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INTRODUCCION

A lo largo de los afios el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) ha ido modificandose pro-
ducto de la investigacion y el desarrollo de nuevos
farmacos, asfi como también del retiro del mercado
de principios activos que demostraron no ser tan se-
guros como se habia creido en un principio.

Tras varios hechos tragicos, el mundo cientifico
fue aprendiendo la importancia de la seguridad de
los medicamentos. En la década de 1960, luego de
los desafortunados casos de malformaciones con-
génitas en neonatos de madres que habian recibido
talidomida durante el embarazo como tratamiento
de las nauseas y los vémitos, se puso en practica
la farmacovigilancia (FVG), realizandose un control
mas estricto sobre la aprobacion, comercializacion,
prescripcion y suministro de medicamentos'2.

Si bien para la aprobacién y comercializacion de
un medicamento se realizan multiples ensayos clini-
cos en los que se demuestra su seguridad y eficacia,
existen efectos adversos poco frecuentes o que apa-
recen luego del uso prolongado o ante determina-
das situaciones que recién se evidencian cuando el
producto ya esta en el mercado y ha sido utilizado
por un numero mayor de individuos con diferentes
comorbilidades o en grupos especiales como nifios,
ancianos y embarazadas. Por esta razén resulta fun-
damental, por un lado, contar con médicos entre-
nados en el reporte de efectos adversos, ya que son
quienes estan en el dia a dia con los pacientes y
tienen la capacidad de detectarlos. Por otro lado,
también es imprescindible que exista un sistema de

FVG, ya sea a nivel estatal como dentro de cada la-
boratorio farmacéutico, que reciba estos reportes y
realice una evaluacién periddica del beneficio/riesgo
del medicamento para tomar medidas tempranas,
exponiendo a la menor cantidad de pacientes en el
caso de surgir informacion de que esta en riesgo la
salud de la poblacions.

El objetivo del presente trabajo es analizar codmo
la farmacovigilancia ha determinado el rumbo del
tratamiento con antidiabéticos orales de la diabetes
tipo 2.

Farmacovigilancia y sus alcances

Se define a la FVG como la ciencia y las activi-
dades relacionadas con la deteccién, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos
de los medicamentos o cualquier otro problema re-
lacionado con ellos?.

Entre sus objetivos se encuentran la deteccion de
los problemas relacionados con los medicamentos,
comunicando los hallazgos en tiempo adecuado, asf
como también la evaluacién de los riesgos y benefi-
cios contribuyendo a la prevencion de los primeros y
la maximizacién de los ultimos?.

Para llevar a cabo dichas actividades necesita nu-
trirse de informacién que se obtiene mediante dife-
rentes métodos:

- Notificacion espontanea de sospechas de reac-
ciones adversas medicamentosas (RAM) realizada
tanto por médicos asistenciales, odontélogos, far-
macéuticos, enfermeros, pacientes, efectores peri-
féricos de FVG o encargados de FVG de laboratorios
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farmacéuticos. En Argentina es la principal fuente
de informacion, la cual es centralizada por el Siste-
ma Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG) de la Ad-
ministracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT)?3,

- Farmacovigilancia intensiva: se basa en la reco-
lecciéon sistematica y detallada de datos de eventos
adversos ocurridos con el uso de determinados me-
dicamentos en su etapa de prescripcion. Se encuen-
tran sometidos a esta metodologia la clozapina, ta-
lidomida e isotretinoina?4~’.

- Farmacovigilancia activa: proporciona datos
relevantes de poblaciones y medicamentos especi-
ficos. Incluye la vigilancia de acontecimientos ligada
a la prescripcion, estudios observacionales epide-
miolodgicos, de cohorte o de casos y controles, y co-
nexion de registros entre diferentes bases de datos.
Todas estas acciones intentan establecer una cau-
salidad entre determinadas reacciones adversas y el
uso del medicamento?,

- Otros: los ensayos clinicos post-comercializa-
cion, publicaciones de casos en la literatura médica?.

Con toda esta informacién se realiza una evalua-
cion del beneficio/riesgo tanto del medicamento en
cuestion como de las otras alternativas terapéuticas
cuando existan.

Con el resultado del analisis se determina la es-
trategia a seguir. Puede ser que la ecuaciéon benefi-
cio/riesgo no se modifique o surja un desbalance lo
que llevara a tomar diferentes acciones.

La autoridad sanitaria podria exigir un plan de
gestion de riesgo (PGR) incluyendo medidas de FVG
activa, ademas del disefio y ejecucion de un plan
de minimizacion de riesgos (PMR) que contemple
actividades educativas (cartas, entrenamientos es-
pecificos) orientadas a comunicar los riesgos a los
profesionales de la salud, recordatorios de usos y
poblaciones adecuadas, consentimientos informa-
dos para pacientes, prescripciones por especialistas,
comercializacién limitada a ciertas farmacias, dis-
pensacion a pacientes luego de realizar determina-
das pruebas de laboratorio, entre otras?.

También se pueden tomar medidas administra-
tivas de reduccion de riesgo que, segun la grave-
dad del mismo, puede ir desde informar el nuevo
riesgo en los prospectos pasando por la reduccion
de dosis, restriccion de indicaciones hasta la retirada
inmediata del medicamento del mercado?.

Es preciso hacer un analisis critico de cada droga
en particular para no caer en un excesivo celo regu-
latorio tal como ocurrié en Estados Unidos con la

metformina, como se desarrollard mas adelante. El
temor generado por los efectos adversos que moti-
varon el retiro del mercado de otras biguanidas hizo
gue se retrasara casi 20 afios la introduccion de este
farmaco en dicho pais, privando a una cantidad im-
portante de personas con diabetes de su beneficio.

Evolucion del tratamiento farmacolégico de
la diabetes tipo 2 en el tiempo
Un poco de historia

Los primeros registros de la enfermedad datan de
la era pre-cristiana. En el papiro de Ebers (aproxima-
damente 1535 AC) se hablaba de una enfermedad
caracterizada por una abundante eliminacion de ori-
nay se sugerian diferentes medidas para combatirla®.

Susruta, uno de los padres de la medicina tradi-
cional India Ayurveda, describi¢ a la diabetes en el
texto “Susruta-samijita” como “la enfermedad de la
orina dulce”. Distinguia dos formas: una que se pre-
sentaba en jévenes delgados que no sobrevivian mu-
cho tiempo, y otra en personas mayores y obesasé.

Se le atribuye a Areteo de Capadocia (siglo Il DC)
la utilizacion del término diabetes (dia: a través, be-
tes: pasar) para describir a la enfermedad, haciendo
referencia a la excesiva excrecion de orina que se
semejaba a un sifén®,

En los siglos siguientes existieron multiples des-
cripciones de la enfermedad, teorias sobre la fisio-
patologia y propuestas de tratamiento basadas en
restricciones alimentarias y actividad fisica®.

La primera aproximacion a la fisiopatologia data
del afio 1886 cuando el aleman Oscar Minkowski,
quien realizaba estudios sobre el papel del pancreas
en la funcién digestiva, noté la presencia de diabetes
en perros que habia pancreatectomizado. Posterior-
mente se identificaron a los islotes de Langerhans
como la fuente de secrecion endocrina del pancreas®.

En base a esto, a principios de 1900 George Zue-
Izer administré extractos de pancreas a un diabético
en coma, sacandolo de tal estado; sin embargo, el
paciente no sobrevivid por lo que decidi¢ abando-
nar la investigacion. Pasaron varios afios hasta que
en 1921, Nicholae Paulescu reporté que al inyectar
un extracto pancreatico -”pancréine”- a perros pan-
createctomizados disminufa la excrecion urinaria de
glucosa y cetonas. Paralelamente Frederick Banting,
Charles Best, John Mcleod y James Collip también lo-
graron aislar insulina, y tras administrarla a perros sin
pancreas obtuvieron los mismos resultados que Pau-
lescu pero con mayor repercusion. En enero de 1922
administraron por primera vez el extracto pancreatico
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a Leonard Thompson de 14 afos, convirtiéndose en
el primer paciente diabético tratado con insulina.
Gracias a este descubrimiento, en 1923, Banting y
Mcleod ganaron el Premio Nobel y lo que es mas
importante aun: el diagnéstico de diabetes insulino-
dependiente dejo de ser una sentencia de muerte®,

En 1923 la empresa Eli Lilly lanzé al mercado la
primera insulina bajo el nombre de lletin®. Con los
anos se mejoraron las técnicas de purificacion y ob-
tencion de la insulina, hasta contar en la actualidad
con una amplia variedad de diferentes origenes y
farmacocinética.

El surgimiento de los antidiabéticos orales:
sulfonilureas

En el afo 1942 el francés Marcel Jambon estudié
el efecto antiinfeccioso de una sulfamida, la paraa-
minobenzol-sulfamido-isopropiltiodiazol (RP 2254),
para el tratamiento de la fiebre tifoidea. Al adminis-
trarla a los pacientes detecté casos de hipoglucemias
graves. En los afios siguientes este compuesto y otros
derivados fueron estudiados por Auguste Loubatiéres
quien confirmo¢ el efecto hipoglucemiante®.

Posteriormente se evalud otro compuesto sulfami-
nado, el BZ55, confirmandose su eficacia como agente
antidiabético oral, saliendo en 1955 al mercado bajo el
nombre de carbutamida, la primera sulfonilurea (SU).
Un afio después era lanzada la tolbutamida®.

La carbutamida fue retirada del mercado de Es-
tados Unidos luego de la aparicién de varios casos
de aplasia medular. Sin embargo, en la actualidad
aun se comercializa en Francia®.

Completando el grupo de las SU de primera ge-
neracién se encuentran la clorpropamida que aun
se comercializa en varios pafses incluida Argentina.

En 1970 se presentaron en el encuentro cien-
tifico anual de la American Diabetes Association
(ADA) los resultados del University Group Diabetes
Program (UGDP), un estudio sobre la utilidad de
la dietoterapia, insulina, tolbutamida y fenformina
en el tratamiento de la diabetes del adulto. El in-
forme indicaba una asociaciéon entre el uso de anti-
diabéticos orales (ADOs) y una mayor mortalidad
cardiovascular (CV). Esto fue seguido de una gran
controversia con varias objeciones a la metodologia
utilizada en el disefio y ejecucion del estudio’'2,

Entre los cuestionamientos que se plantearon en
su momento el mas importante se relacioné con la
randomizacién de los pacientes. El grupo de tolbu-
tamida incluia pacientes de mayor edad y con una
prevalencia mas alta de alteraciones electrocardio-

gréficas (30% mayor), angina pectoris (40% ma-
yor), alteraciones de la agudeza visual severas (50%
mayor) y colesterol por encima de 300 mg/dl (90%
mayor) comparado con el que recibia placebo.

Ademas de esto se puso en duda la homogeneidad
en la seleccion de los pacientes realizada en los 12 cen-
tros que participaron del estudio por la alta prevalencia
de mortalidad observada en alguno de éstos’>.

Estos hechos determinaron la inclusion de una
advertencia de seguridad en el prospecto con infor-
macion sobre el uso de los ADOs y el riesgo CV. Si
bien el UGDP solo habia incluido tolbutamida y fen-
formina, la recomendacion se extendio al resto de
las drogas disponibles en el afio 1972,

En 1979 el Scientific Advisory Panel of the Exe-
cutive Committee de la ADA publicé su postura res-
pecto al tema dejando en claro que no existia un
consenso claro en cuanto a la interpretacion de la
literatura, recomendando el desarrollo de un pros-
pecto por parte de la Food and Drug Administration
(FDA) y la ADA dirigido al profesional y al consu-
midor con toda la informacién disponible sobre el
tratamiento de la DM2 hasta ese momento. Ma-
nifestaba, ademas, la importancia de mantener en
suspenso cualquier recomendacion formal sobre el
uso de tolbutamida hasta la existencia de mas evi-
dencia relacionada con los hallazgos del UGDP'™.

Hasta la actualidad es obligatorio incluir en el
prospecto de las SU un aviso de seguridad especial
informando el incremento del riesgo de mortalidad
CV asociado con el uso de las mismas. La ultima
modificacion -del afo 1984- de la seccién 310.517
del Codigo Federal de Regulaciones de la FDA que
reglamenta este tema no menciona las biguanidas a
diferencia de la regulacién original de 1972

Posteriormente surgieron las SU de segunda ge-
neracion, que son las mas utilizadas en la actuali-
dad: glibenclamida, gliclazida, gliclazida MR, glipizi-
da y glimepirida. Tienen mayor eficacia terapéutica
obteniendo el mismo efecto hipoglucemiante con
menor tiempo de accién, vida media y efecto acu-
mulativo, disminuyendo el riesgo de hipoglucemia
respecto a las de primera generacion’e.

Si bien las SU son drogas ampliamente utilizadas
en todo el mundo, la controversia respecto al riesgo
CV continta. Hay estudios que postulan que no se
tratarfa de un efecto de grupo sino que solamente
estaria vinculado a algunas drogas. Se ha propues-
to un efecto deletéreo de la glibenclamida sobre el
miocardio afectando el precondicionamiento isqué-
mico que no se observé con otras SU como la gli-
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mepirida. Esta diferencia estaria dada por la distinta
afinidad de las mismas a las tres isoformas de recep-
tores de SU, SUR1, SUR2A y SUR2B, encontrandose
el primero en las células beta del pancreas y los otros
dos en el miocardio y musculo liso vascular'®e,

Biguanidas

El segundo grupo de drogas orales en introducir-
se en el mercado fue el de las biguanidas que incluia
la fenformina, la buformina y la metfomina.

En 1957 comenzo a comercializarse la fenformi-
na, describiéndose dos afios después el primer caso
de acidosis lactica relacionado con su uso. La alta
incidencia de esta reacciéon adversa, con una morta-
lidad que llegaba al 50%, llevd a que en 1977 fuera
retirada del mercado en Estados Unidos. Si bien la
mayorfa de los paises tomd la misma conducta, en
algunos como México y China se continudé utilizan-
do reportandose en los Ultimos afos casos aislados
de acidosis lactica'?°.

La buformina actualmente tiene un uso muy li-
mitado habiendo sido discontinuada en casi todo el
mundo por presentar la misma reaccién adversa que
la fenformina, un efecto de clase. En los lugares donde
aun se utiliza es factible encontrar reportes de casos de
acidosis lactica los cuales se suelen vincular al uso del
farmaco en situaciones que lo contraindican?’.

Si bien la metformina se utiliza desde principios
de los afios 1970, recién fue introducida en Esta-
dos Unidos en el aflo 1995 por el temor aun latente
generado por su antecesora. Para obtener la apro-
bacion de la FDA, la industria tuvo que comprome-
terse a realizar un estudio fase 4 para confirmar la
seguridad del farmaco en las condiciones habituales
de uso. Surgi6 asi el estudio Comparative Outcomes
Study of Metformin Intervention Versus Conventio-
nal Approach (COMIC) que involucré a 8.732 pa-
cientes (7.227 recibieron metformina y 1.505 otro
ADO) y no evidenci¢ diferencias en los outcomes de
seguridad, ni detect6 casos de acidosis lactica®'22.

Aun luego de haberse probado la seguridad de
la misma durante varios afios, en Europa el temor
latente (excesivo segun la evidencia disponible en
ese momento) hizo que luego de lanzada al mer-
cado distintos grupos de defensa del consumidor
desaconsejaran su uso®.

El fantasma de la fenformina fue quedando en
el olvido y la metformina actualmente forma parte
de la primera linea de tratamiento de las guias de la
ADA vy de la International Diabetes Federation (IDF)
para todos los pacientes que no presentan contrain-

dicaciones para su uso?+%°.

También se han descripto casos de acidosis lac-
tica relacionados con metformina aunque el riesgo
serfa entre 10 y 20 veces menor comparado con la
fenformina, consecuencia de pequenas diferencias
en sus efectos periféricos y la utilizacion de distintas
enzimas metabolizadoras. El metabolismo de la fen-
formina involucra una hidroxilaciéon aromatica desa-
rrollada por el citocromo P450 2D6 el cual presenta
un importante polimorfismo genético, exponiendo
a los caucasicos a un mayor riesgo de RAM debido
a que en un 5-10% de los mismos la actividad de
dicha enzima se encuentra disminuida’-2.

Se estima una incidencia de acidosis lactica entre
4,3 casos por 100.000 pacientes usuarios de met-
formina/ano. En la mayoria de los casos se asocia a
la presencia de algunas de las patologias o situacio-
nes que constituyen una contraindicacién para su
administracion?>%7,

Tiazolidinedionas

A fines de 1990 surgi¢ la familia de la tiazoli-
dinedionas (TZD) conformada por la troglitazona,
rosiglitazona y pioglitazona.

La troglitazona fue la primera en lanzarse en
1997. Tras tan soélo tres afios de uso, en marzo del
ano 2000 fue retirada del mercado luego de que
se notificaran 94 casos de falla hepética, algunos
de los cuales requirieron trasplantes y otros fueron
seqguidos de muerte?®=°,

Argentina tomé conductas alineadas a las de la
FDA. En octubre de 1998 la ANMAT informé sobre
la obligatoriedad de incluir una advertencia en el
prospecto mediante la cual alertaba sobre la ne-
cesidad de efectuar controles de funcion hepética
periédicos y prestar atencién a cualquier sintoma
sugestivo de hepatotoxicidad®'.

Posteriormente, en abril de 2000, la ANMAT dis-
puso el retiro del mercado de la troglitazona®2.

Luego de la troglitazona, en 1999, aparecieron
la rosiglitazona y pioglitazona las cuales no presen-
taron casos de hepatotoxicidad como su precededo-
ra, pero si de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
secundaria a sobrecarga de volumen en pacientes
con antecedentes de insuficiencia cardiaca con ca-
pacidad funcional Ill o IV,

En mayo de 2007 Steven Nissen publicé un me-
taandlisis realizado sobre 42 ensayos clinicos en el
que evaluaba la asociacion entre el uso de rosigli-
tazona y el riesgo de infarto agudo de miocardio
(IAM) y muerte de causa CV. En los pacientes tra-
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tados con rosiglitazona se detectaron 86 IAM y 39
muertes, mientras que en los tratados con otros
ADOs se hallaron 72 IAM y 22 muertes. Al realizar
el analisis estadistico de los datos, resultaba un odds
ratio de 1,43 (IC 95% 1,03-1,98; p:0,03) para IAM,
y 1,64 (IC 95% 0,98-2,74; p:0,06) para muerte de
causa CV3.

Este estudio generd un gran revuelo tanto en Es-
tados Unidos como en el resto del mundo. El 21 de
mayo de 2007 la FDA publicé una alerta de sequ-
ridad en la que informaba un incremento del ries-
go de IAM y muerte relacionada con patologias CV.
Manifestaba, ademas, que habia comenzado una
revision sobre el tema®*.

El 30 de julio de 2007 se realizé la presentacion
del informe de seguridad a un comité asesor de ex-
pertos independientes, cuyos miembros aceptaron
-20 votos a 3- que la evidencia demostraba un in-
cremento del riesgo de cardiopatia isquémica en
pacientes con DM2. A pesar de esto, con 22 votos
a favory 1 en contra basados en una evaluacién be-
neficio/riesgo, se apoyé la mocién para que la droga
siguiera siendo comercializada, incluyendo una ad-
vertencia de seguridad en el prospecto3#3°,

En julio de 2010 nuevamente se reunié el co-
mité para evaluar varios metaandlisis y el estudio
Roziglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and
Regulation of Glycaemia in Diabetes (RECORD), el
cual habia sido solicitado por la autoridad regula-
toria europea poco después de la aprobacién de la
rosiglitazona para obtener méas datos sobre el riesgo
de desarrollo de ICC. Este incluy6 4.447 pacientes
con DM2 en un periodo de seguimiento de 5,5 afios
promedio, reconfirmando el aumento del riesgo de
desarrollar ICC, pero no evidenciando aumento de
mortalidad de causa CV3>3¢,

Tras el andlisis de varios puntos que incluyeron el
riesgo de eventos isquémicos, eventos CV en gene-
ral, mortalidad, asi como también acciones a tomar,
surgieron las siguientes medidas:

- Los productos que contienen rosiglitazona per-
manecerian en el mercado pero se implementaria un
plan de distribucion restrictivo incluido en un PGR.

- Se requerian revisiones y modificaciones en las
advertencias de seguridad del prospecto.

- El estudio Thiazolidinedioine Intervention with
Vitamin D Evaluation (TIDE) iniciado en 2009 que
investigaba la seguridad CV de rosiglitazona versus
placebo y pioglitazona quedaria en suspenso®.

El PGR se implementé en mayo de 2011. El mis-
mo requeria que los prescriptores de rosiglitazona

asi como las farmacias dispensadoras estuvieran
especialmente certificados y los pacientes fueran
registrados y presentaran documentacion que evi-
denciara un uso seguro®>.

Durante el periodo siguiente se realiz6 un sequi-
miento de las ventas detectdndose una marcada dis-
minucién de las mismas. En el periodo 2008-2012,
las prescripciones de rosiglitazona disminuyeron un
99% (de aproximadamente 5.100.000 a 12.600)
y las de pioglitazona un 49% (de 16.000.000 a
8.100.000)%*.

Basado en el analisis de los expertos, el 25 de
noviembre de 2013 la FDA hizo un anuncio de segu-
ridad en el que exponia que no se habia demostrado
un incremento en el riesgo de IAM en pacientes con
DM2 que recibian rosiglitazona comparados con
los tratados con metfomina y SU. Como resultado,
planteaba la necesidad de modificar las restricciones
de prescripcion impuestas en 2010 y mantener un
PGR dentro del cual el sponsor se comprometiera
a realizar entrenamientos entre los profesionales
prescriptores basados en la Ultima informacién dis-
ponible sobre la droga y enviar cartas informativas a
distintas sociedades médicas®.

El 7 de mayo de 2014 los patrocinadores de los
medicamentos presentaron las modificaciones al
programa asi como también el material y la forma
de implementacién de los cambios propuestos por
la FDA a fines de 20137,

El tema también generaba preocupacion en Eu-
ropa. Entre 2007 y 2010 su agencia regulatoria, la
European Medicines Agency (EMA), efectud revisio-
nes periddicas de los estudios clinicos que fueron
surgiendo y de la relacion beneficio/riesgo, y en
funcién de esto realizando modificaciones en las
indicaciones, contraindicaciones e informacion de
los prospectos. En marzo de 2008 incluy6 la con-
traindicacién de uso en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica y patologia arterial periférica.

Tras un nuevo analisis, el 23 de septiembre de
2010, emiti6 un comunicado en el que recomenda-
ba la suspension de la autorizaciéon de comercializa-
cion de los productos que contuvieran rosiglitazona.
Sugeria a los pacientes que estuvieran tomando la
droga consultar con su médico tratante, y a este
ultimo, ademas de no iniciar nuevos tratamientos,
sustituirla en los pacientes tratados con la misma“°.

La EMA justificd su decisiéon en la evidencia que
se encontraba disponible en el momento que suge-
ria un posible incremento del riesgo de enfermedad
cardiaca isquémica y en una evaluacion beneficio/
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riesgo desfavorable. Dado que ya no se disponia
de medidas preventivas adicionales a las que ya se
habian tomado para disminuir el riesgo, sugeria la
suspension de la autorizaciéon de comercializaciéon
pero dejando abierta la posibilidad a los titulares de
los registros que presentaran datos que justificaran
la utilizacion de la droga en grupos selectos de pa-
cientes donde los beneficios superaran los riesgos.

Mientras tanto en Argentina, la ANMAT también
efectué modificaciones regulatorias, la mayoria de
ellas concordantes con las de la FDA.

El 15 de agosto de 2007, mediante la disposicion
4719/2007, dispuso que los laboratorios titulares de
registro de productos que contuvieran rosiglitazona
y pioglitazona deberfan agregar una advertencia de
seguridad resaltada en el prospecto sobre el riesgo
de ICC y la contraindicacion de uso en pacientes
con insuficiencia cardiaca moderada-severa (clasifi-
cacion NYHA clase lll o IV)*'.

El 24 de septiembre de 2010 emitié un comuni-
cado titulado “Restricciones en el uso del principio
activo rosiglitazona”, en el que informaba la refor-
mulacion del contenido del prospecto que implicaba
limitaciones en su utilizacion, modificaciones de su
condicién de venta -en adelante seria bajo receta
archivada- y la instrumentacion de un plan de FVG
estimulada y un PGR*2. Agregaba, ademas, que no
se aprobarian ensayos clinicos que involucrasen a la
droga en cuestion®.

El 29 de octubre de 2010 la ANMAT emitié otro
comunicado, esta vez dirigido a los médicos, en el
que recomendaba no iniciar nuevos tratamientos
con rosiglitazona, evaluar los factores de riesgo CV
en cada paciente en forma individualizada e imple-
mentar la sustitucion de rosiglitazona por otras al-
ternativas terapéuticas manteniendo su administra-
cion sélo para los casos estrictamente necesarios®.

En noviembre de 2013, luego que la FDA modi-
ficara las restricciones para la prescripcion, la AN-
MAT informé que evaluaria en forma oportuna la
necesidad de realizar cambios en los PGR, los cuales
incluyeron FVG de rutina y estimulada, y material
educativo para profesionales y pacientes advirtiendo
sobre el riesgo CV4,

Hasta el afno 2010 la Unica TZD que no presen-
taba mayores problemas de seguridad, mas alla del
riesgo de desencadenar episodios de ICC, era la
pioglitazona. Pero la situacién cambié luego de un
estudio epidemioldgico que sugiriera un aumento
del riesgo de desarrollar cancer de vejiga entre los
usuarios de la droga con mayor dosis acumulada y

tiempo de tratamiento®.

Los estudios no clinicos realizados en ratas y
ratones habfan detectado una asociacion entre la
exposicion a la pioglitazona y el riesgo de tumores
vesicales en ratas macho. Se postulé como mecanis-
mo fisiopatolégico la formacion de célculos los cua-
les mediante irritacidon generarian hiperplasia y me-
taplasia del epitelio vesical. No se habia establecido
la importancia en humanos de este mecanismo“.

Rapidamente la FDA emitid6 un comunicado al
respecto y en junio de 2011 anuncié que se modi-
ficaria la seccion de “Advertencias y precauciones”
en los prospectos. Ademas recomendd a los pro-
fesionales de la salud que no utilizaran pioglitazo-
na en pacientes con cancer de vejiga activo y que
fuesen cautelosos al momento de indicarla en caso
de antecedentes de cancer de vejiga evaluando los
beneficios del control glucémico versus el riesgo in-
cierto de recurrencia de la patologia oncolégica®.
Asimismo advertia a los pacientes que contacten a
su médico en caso de presentar hematuria o sinto-
mas urinarios®.

En Europa, el 21 de julio de 2011, la EMA hizo
publicas sus recomendaciones tras que el Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
confirmara que la pioglitazona continuaba siendo
una opcioén valida de tratamiento de la DM2 (cuan-
do otros tratamientos como la metformina no fue-
sen adecuados o hubiesen fracasado), aunque exis-
tiera un pequefio incremento del riesgo de cancer
de vejiga. EIl CHMP concluyé que ese riesgo podria
reducirse con una apropiada seleccién y exclusiéon
de pacientes?’#.

Se recomendd a los prescriptores no usar piogli-
tazona en pacientes con antecedentes o cancer de
vejiga activo, o en el caso de hematuria macrosco-
pica no estudiada. Deberian evaluarse la presencia
de factores de riesgo (edad, cigarrillo, exposicién
a ciertos quimicos), la utilizacién de bajas dosis en
adultos mayores, asi como también el balance be-
neficio/riesgo en forma regular mientras durara el
tratamiento con esa droga®®4°.

Con el objeto de mantener actualizados a los
médicos prescriptores, se comprometieron a distri-
buir correspondencia informativa con los cambios
realizados, incluyendo consejos para los pacientes?®.

El CHMD solicité a los titulares de la autoriza-
cion de comercializacion un estudio epidemioldgico
pan-europeo focalizado en la caracterizacion de los
riesgos, en particular el periodo de tratamiento y la
edad, para generar evidencia en la cual sustentar
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medidas de minimizacion de riesgo?’.

En diciembre de 2011 se publicé un informe
del CHMP el cual concluyé que existia un pequefio
incremento del riesgo, aunque mencionaba que la
evidencia de los ensayos clinicos y epidemiolégicos
era divergente en cuanto al tiempo necesario para
desarrollar la neoplasia®.

También realizaron un analisis sobre las modifi-
caciones lipidicas y el riesgo CV. Dejando de lado el
riesgo de insuficiencia cardiaca, los datos sugerian
gue la pioglitazona era al menos neutral en término
de eventos CV, lo cual es particularmente importan-
te en la poblacion diabética®.

En base a esto recomendé continuar con las
contraindicaciones y advertencias planteadas previa-
mente, iniciar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible e incrementarla gradualmente en caso de
necesidad, e incluir un parrafo referido al riesgo de
cancer vesical basado en los estudios disponibles,
ademdas de agregarlo a la tabla de reacciones ad-
versas bajo el encabezado de “Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas (incluyendo quistes y
polipos)”, con la frecuencia “infrecuente”*°.

Si bien ésta fue la postura de la EMA, algunas agen-
cias regulatorias como la francesa (Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) en junio de
2011 decidio suspender la comercializacion®'.

La ANMAT, por su parte, notificé mediante el do-
cumento “Novedades internacionales en seguridad
de medicamentos (enero-junio de 2011)"” la postura
tomada por la agencia francesa y norteamericana, y
gue se encontraba evaluando la situacion de retiro
o0 de cambio de prospecto®. En diciembre de ese
mismo afo informo que solicitd a los laboratorios ti-
tulares del registro de las especialidades medicinales
gue contuvieran pioglitazona el cambio de prospec-
to con la nueva advertencia y la informacion adicio-
nal para pacientes®.

Incretino-miméticos

Bajo el nombre de incretino-miméticos se en-
cuentran dos grupos de farmacos: los analogos del
péptido glucagén simil 1 (GPL-1) y los inhibidores de
la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4).

Si bien los andlogos GLP-1 son farmacos inyecta-
bles seran incluidos dentro del analisis de ADOs para
el tratamiento de la DM2. Conforman este grupo:
exenatida, liraglutida y lixisenatida (aun no disponi-
ble en Argentina)?.

Dentro de los inhibidores de la DPP-4 se hallan:
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina,

teneligliptina (cuya inscripciéon en el Registro de Es-
pecialidades Medicinales ya fue autorizada por el
ANAMT)?8> (Tabla 1).

Droga Mecanismo de Fecha de Fecha de
accion  aprobacion FDA aprobacion EMA
Exenatida Agonista GLP-1 28 abril de 2005 20 noviembre de 2006
Sitagliptina  Inhibidor DPP-4 16 octubre de 2006 21 marzo de 2007
Vildagliptina  Inhibidor DPP-4 No aprobada 26 septiembre de 2007
Saxagliptina  Inhibidor DPP-4 31 julio de 2009 1 octubre de 2009
Liraglutida Agonista GLP-1 25 enero de 2010 30 junio de 2009
Linagliptina Inhibidor DPP-4 2 mayo de 2011 24 agosto de 2011
Exenatida Agonista GLP-1 27 enero de 2012 17 junio de 2011
Liberacion
prolongada
Alogliptina Agonista GLP-1 No aprobada 1 febrero de 2013
Lixisenatida 0,179 0,179 0,179

Adaptado de Pancreatic Safety of Incretine-based Drugs NEJM
370(9)%.
Tabla 1: Incretino-miméticos aprobados por la FDA 'y EMA.

Poco después que se comenzara a comercializar
exenatida surgieron los primeros informes de segu-
ridad que la vinculaban con mayor riesgo de pan-
creatitis aguda. En octubre de 2007 la FDA emitio
una alerta anunciando dichas sospechas basada en
la revisiéon de 30 notificaciones post-marketing de
pancreatitis en pacientes que se encontraban reci-
biendo la droga. En ese momento se decidié incluir
la informacién en la secciéon “Precauciones” del
prospecto y se recomendd a los médicos que infor-
maran a sus pacientes la sintomatologia compatible
con pancreatitis aguda y que suspendieran la medi-
cacion en casos de sospecha®.

En agosto de 2008 realizaron una actualizacion
en la que informaban que desde el anuncio previo
se habian notificado seis casos de pancreatitis he-
morragica o necrotizante. En ese entonces manifes-
taron que se encontraban trabajando junto con el
laboratorio para incluir advertencias mas estrictas en
el prospecto®’.

En el ano 2009 surgié nueva informaciéon de se-
guridad, pero esta vez relacionada con casos de in-
suficiencia renal. Las medidas tomadas incluyeron
modificaciones adicionales al prospecto, como la res-
triccion de uso en pacientes con insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina menor a 30 ml/min) o
enfermedad renal terminal, y ser cauteloso al iniciar
el tratamiento o modificar la dosis en pacientes con
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insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina
30- 60 ml/min). Instd, ademas, a brindar informacion
a los pacientes mediante una guia de medicacion
para que comprendan los beneficios y riesgos poten-
ciales relacionados con el uso de exenatide®.

El 30 de octubre de 2009 la FDA aprobé un PGR
que incluyé los siguientes puntos:

- Confeccién de una guia de medicacién para
los pacientes para ser entregada junto con cada
prescripcion.

- Implementacion de un plan de comunicacién
de informacion a los profesionales mediante corres-
pondencia en la que se discute el riesgo potencial de
alteracion de la funcion renal.

- Realizacién de seis estudios post-marketing
para definir mecanismos, incidencia y factores del
riesgo para el desarrollo de pancreatitis aguda, asi
como también explorar el potencial riesgo de cancer
de tiroides y pancreas®.

Con la introduccion en el mercado de liraglutida
las preocupaciones de seguridad se extendieron a
esta droga, adicionandose el riesgo de tumores tiroi-
deos de células C. Esta reaccion adversa se observé
en estudios no-clinicos realizados en ratas y ratones
siendo mayor el riesgo con dosis mas altas y mayor
duracién del tratamiento; la relevancia de estos da-
tos para los humanos era incierta®.

Como medidas de seguridad, se disef¢ un PGR
colocandose en posicién destacada una advertencia
de seguridad en el prospecto y efectudndose reco-
mendaciones para los profesionales y pacientes ad-
virtiendo sobre los potenciales riesgos asociados a
la droga, la necesidad de reportar cualquier evento
adverso surgido durante el tratamiento y la impor-
tancia de realizar una consulta endocrinolégica ante
la presencia de nédulos tiroideos®.

Los inhibidores de la DPP-4 como la sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina, linagliptina no escaparon
al potencial riesgo de provocar pancreatitis aguda,
por lo que oportunamente se tomaron medidas
de seguridad similares a las implementadas con los
analogos de GLP-16163,

El 14 de marzo de 2013 la FDA volvié a emitir un
comunicado en el que informaba que se encontraba
analizando informacién no publicada que sugeria
un aumento del riesgo de pancreatitis aguda y me-
taplasia ductal pancreatica. Agregaba que una vez
que hubiese culminado el andlisis haria una nueva
presentacion con las conclusiones y recomendacio-
nes, manteniéndose hasta ese entonces la conducta
adoptada previamente®2,

En la edicion del 27 de febrero de 2014 del New
England Journal of Medicine se publicé un articulo
que relata la situacion actual del asunto. Segun el
mismo la FDA reevalu6é mas de 250 estudios toxi-
cologicos realizados en aproximadamente 18.000
animales sanos (15.480 roedores y 2.475 no-roedo-
res), efectuando lo mismo la EMA por su parte, no
evidenciandose hallazgos microscépicos de inflama-
cion o tumores pancreaticos. Una potencial limita-
cion de estos estudios fue la utilizacion de anima-
les sanos, por lo que la FDA solicité a los sponsors
gue comercializaban incretinas investigaciones de
toxicidad de tres meses de duracién en modelos de
roedores con diabetes. Tres de estos estudios finali-
zaron sin detectarse reacciones adversas pancreati-
cas; los resultados fueron puestos a disposicion de la
FDA para su evaluacion®.

También se revisaron los resultados de mas
de 200 trials que involucraron aproximadamente
41.000 participantes, de los cuales mas de 28.000
fueron expuestos a incretino-miméticos durante un
tiempo variable de 24 a 52 semanas. En los mismos
se ha detectado una ligera diferencia en la inciden-
cia de pancreatitis aunque el numero total de even-
tos fue pequefio®.

Ademas se tuvieron en cuenta los resultados
de dos estudios con endpoints CV realizados en
pacientes con DM2 tratados con inhibidores de la
DPP-4: el Saxagliptin Assessment of Vascular Outco-
mes Recorded (SAVOR) y el Examination of Cardio-
vascular Outcomes with Alogliptin versus Standard
Care (EXAMINE). Si bien el objetivo principal de los
mismos estaba orientado a la deteccion de patolo-
gia CV, dadas las preocupaciones que generaron las
complicaciones pancreaticas éstas también fueron
analizadas. En los 21.872 participantes no se detec-
taron diferencias significativas de riesgo de pancrea-
titis aguda y cancer pancreatico entre el grupo que
recibi¢ la droga y el que recibi6 placebo®.

A pesar esto, aun ni la FDA ni la EMA presenta-
ron un informe final con las conclusiones y eventua-
les cambios en las recomendaciones.

En los ultimos meses ha surgido una alerta de
seguridad que vincula el uso de saxagliptina y el de-
sarrollo de ICC. Dicha preocupaciéon se basa en un
estudio clinico que mostré una mayor tasa de inter-
nacion secundaria a esa causa en pacientes que reci-
bian saxagliptina comparado con el grupo placebo.
En respuesta a esto la FDA solicité datos adicionales
al patrocinador para su analisis®.

El 15 de abril de 2014 la FDA aprobd un nuevo
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analogo GLP-1 de aplicacion semanal: albiglutide.
Esta droga presenta un PGR y una advertencia sobre
el potencial riesgo de tumores de tiroides de células
C y cancer medular. Como requisito para su apro-
bacion, el sponsor se comprometié a realizar estu-
dios post-marketing con outcomes CV y llevar un
registro de casos de cancer de medular de tiroides
durante al menos 15 afos®.

Surge una nueva familia

El 29 de marzo de 2013 la FDA aprob¢ el cana-
gliflozin, un inhibidor selectivo del co-trasportador
sodio-glucosa 2 (SGLT2); se trata de la primera dro-
ga aprobada con dicho mecanismo de accion para
el tratamiento de la DM26¢,

Al momento de la aprobacion, la FDA solicité un
estudio post-marketing con puntos finales CV, uno
sobre seguridad 6sea y dos en poblacién pediatrica
incluyendo farmacocinética, farmacodinamia, se-
guridad y eficacia. Requiri¢, ademas, un programa
de FVG estimulada monitoreando la aparicién de
neoplasias, casos serios de pancreatitis, reacciones
de hipersensibilidad y fotosensibilidad, alteraciones
hepaticas y efectos sobre el embarazo®®.

CONCLUSIONES

Segun lo expuesto en el presente trabajo resulta
evidente destacar la importancia de la farmacovigi-
lancia durante todo el ciclo de vida de un producto
farmacéutico.

A medida que se obtiene informacion de sequ-
ridad de diferentes fuentes (notificaciones esponta-
neas, acciones de farmacovigilancia activas, ensayos
clinicos, etc.) se tiene un mayor conocimiento del
perfil de seguridad de las drogas y situaciones de
uso que aumentan el riesgo de reacciones adversas.
Es importante evaluar la relacion beneficio/riesgo de
cada droga en cada situacion clinica particular ya
gue la misma puede variar segun diferentes facto-
res como la edad, las condiciones de uso, el tiem-
po de evolucion de la enfermedad, la presencia de
determinadas comorbilidades, variaciones genéticas
raciales, entre otras. Una medicacion puede ser ries-
gosa en una poblaciéon y muy atil en otra. Por un
lado no seria justo privar a la poblacién de los bene-
ficios que la droga puede proporcionarle, y por otro
lado, no seria justo “matar” a esta Ultima por hacer
una mala utilizacién de la misma como ha ocurrido
en varias oportunidades.

A lo largo de la historia de la diabetes la seguri-
dad de las drogas ha determinado el curso del trata-

miento. Varios farmacos han sido desterrados y que-
daron en el pasado, algunos luchan por sobrevivir y
otros parecen haber salido triunfales en un mundo
donde las regulaciones son cada vez mas exigentes
a fin de ofrecer opciones terapéuticas mas seguras
a la poblacion.
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