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El mar¢ passat I'FDA i ’'EMA van anunciar que
revisarien el possible risc de pancreatitis i de
cancer de pancrees en pacients tractats amb
els hipoglucemiants que actuen sobre el siste-
ma hormonal de les incretines.'?

Els farmacs que basen la seva accio en el peptid
analeg del glucago (GLP-1) son els analegs del
GLP-1 (exenatida, liraglutida) i els inhibidors
de la dipeptidildipeptidasa-4 (DPP-4) (sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina).
Son objecte d’una forta promocio, basada en
el suposat avantatge que reduirien la concen-
tracié d’hemoglobina glicosilada (HbA1c) sense
induir episodis d’hipoglucémia greu ni promoure
augment de pes. El seu consum és molt elevat.
A Catalunya s’estima que hi ha uns 59.000 pa-
cients tractats amb aquests farmacs (3.300 amb
analegs del GLP-1 i 55.800 amb gliptines)

Els dos grups de farmacs poden causar pan-
creatitis.® En un estudi retrospectiu de cohorts
en nous usuaris d’antidiabétics orals, I'Us de si-
tagliptina no es va associar a un augment del risc
d’ingrés o de mort en comparacié d’altres hipo-
glucemiants.* No obstant, el nombre de persones
exposades pot haver estat massa baix per detec-
tar un augment significatiu del risc.® En canvi, en
un estudi observacional recent, amb 1.269 casos
i 1.269 controls, el tractament amb sitagliptina o
exenatida es va associar al doble de risc d’ingrés
per pancreatitis aguda, en comparacioé del tracta-
ment amb altres hipoglucemiants.® S’hi van regis-
trar 73 casos en pacients que prenien exenatida,
i 141 en els tractats amb sitagliptina.

Nous hipoglucemiants: pancreatitis |
possiblement cancer de pancrees

Aquestes dades ens recorden que es conei-
xen poc els efectes adversos a llarg termini
d’aquests farmacs sobre el pancrees. Tam-
bé ens fan memodria dels retards inacceptables
d’actuacio per part de les autoritats sanitaries:
van passar tres anys entre que es va descriure el
risc d’infart de miocardi propi de la rosiglitazona
i la seva retirada del mercat.”

El mecanisme pel qual els analegs del GLP-1 i
els inhibidors de la DPP-4 augmenten el risc de
pancreatitis i de cancer, podria ser que aquests
farmacs poden induir un augment del recanvi
de cél-lules ductals. En rosegadors els analegs
del GLP-1 (exenatida i liraglutida) hi produeixen
carcinoma medul-lar de tiroides; a més, s’han
identificat receptors del GLP-1 en cél-lules de
carcinoma papil-lar de tiroides, que és el cancer
de tiroides més frequient en I’espécie humana.®

Diversos farmacs hipoglucemiants han estat
aprovats sobre la base del seu efecte sobre
I’hemoglobina glicosilada, que és una variable
subrogada.® En altres paraules: tenen un efec-
te cosmeétic sobre I’'HbA1c, perd no milloren el
pronodstic de la malaltia ni el de les seves com-
plicacions. Per exemple, la rosiglitazona, un
farmac que no redueix la incidéncia de compli-
cacions macrovasculars ni microvasculars ni
tampoc no redueix la mortalitat, va ser retirada
del mercat perqué augmentava en un 40% el
risc d’infart de miocardi. Recentment I'FDA ha
anunciat que exigira a les companyies farmaceu-
tiques que en els assaigs clinics amb nous hipo-
glucemiants s’hi demostri un efecte beneficiés
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Figura 1. En 9 grans assaigs clinics sobre el tractament intensiu de la diabetis de tipus 2 s’hi van aconseguir re-
duccions de I’'hemoglobina glicosilada en el grup d’intervencié. No obstant, excepte en 'UKPDS 34, la reduccié
de I'HbA1c no sols no es va acompanyar d’una reduccié de la mortalitat, siné fins i tot d’'un augment. LHbA1c
no és un bon indicador pronostic en la diabetis de tipus 2, en part perqué una HbA1c baixa pot reflectir episodis

d’hipoglucemia, que s6n molt perjudicials per al pacient.

sobre alguna variable dura. No obstant, aquests
farmacs encara s’aproven sobre la base del seu
efecte sobre I'HbA1c, i sén fortament promoguts
amb Pargument que aconsegueixen un millor
control de la glucémia.’® De fet, en una revisid
sobre els principals assaigs clinics de tractament
de la diabetis no s’hi va concloure que la reduc-
ci6 de ’'HbA1c s’acompanyi d’una reduccio de la
mortalitat, excepte en I'assaig clinic UKPDS 34,
comparatiu entre metformina i dieta sola.™

D’altra banda, els grans assaigs clinics publicats
el 2008 (ACCORD, ADVANCE i VADT) van mos-
trar que el tractament hipoglucemiant intensiu
no redueix el risc cardiovascular, i fins i tot pot
augmentar la mortalitat (vegeu la figura 1). La re-
gulacio intensiva i indiscriminada de la glucemia
no millora el prondstic, i creix la importancia que
s’atorga a evitar els episodis d’hipoglucémia.’
Basar-se en els assaigs amb variables subroga-
des com a Unic criteri per a la presa de decisions
cliniques pot posar en perill la salut dels pacients.
Excepte en algunes circumstancies excepcio-
nals, els nous farmacs no s’haurien d’aprovar no-
més a partir de variables subrogades.

Els inhibidors del GLP-1 i els inhibidors de la
DPP-4 augmenten el risc de pancreatitis, i po-

drien augmentar també el de cancer de pan-
crees. Apart que, pel que se’n sap, és dificil ima-
ginar que en pugui treure benefici algun pacient,
i per tant no en recomanem I’Us, estan contrain-
dicats en pacients amb factors de risc de pan-
creatitis, com antecedent de pancreatitis, litiasi
biliar, alcoholisme o hipertrigliceridéemia greu.
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En el tractament de la hipertensio
els IECA redueixen la mortalitat,
pero els ARA-II no

Una revisié sistematica i metanalisi de 20 as-
saigs clinics en pacients hipertensos indica que
els IECA hi redueixen la mortalitat cardiovascu-
lar i la mortalitat per totes les causes, pero els
antagonistes de I’angiotensina (ARA-II) no la re-
dueixen.
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S’hi van incloure 20 assaigs clinics, amb un total
de 158.998 pacients. S’hi va observar que els
IECA redueixen la mortalitat per totes les cau-
ses en un 10% [RR=0,90 (IC95%, 0,84-0,97)],
pero els ARA-II no [RR=0,99 (IC95%, 0,94-1,04)]
(vegeu la figura 2). Aquesta diferencia entre els
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IECA Mortalitat per totes les causes HR (IC 95%)
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Figura 2. Metanalisi de 14 estudis sobre el risc de fractura de coll de fémur associat a I’'Us d’hipnosedants.

IECA i els ARA-Il en el seu efecte sobre la morta-
litat va ser estadisticament significativa. Tal com
comenten els autors, atesa I’elevada prevalenga
de la hipertensi6 arterial, I'Us preferent d’IECA
sobre els ARA-II pot reduir el nombre de morts
de manera considerable (i a un cost inferior)."

S’han proposat diverses explicacions d’aquestes
diferéncies d’eficacia. Per exemple, els IECA, en
inhibir la degradacié de bradicinina, poden mi-
llorar la funcié endotelial en les grans artéries;
els ARA-Il podrien promoure la proliferacio, la
inflamacio i la fibrosi vasculars, fet que explica-

Alguns antibiodtics, com les fluoroquinolones i
els macrolids, poden allargar I'interval QT i pro-
duir aritmies greus.’

El mes de marg, 'FDA va alertar del risc d’allar-
gament de l'interval QT i d’aritmies potencial-
ment mortals en pacients tractats amb azitro-
micina i va incloure informacié sobre aquest risc
a les fitxes técniques d’aquests farmacs.? L'FDA
recomana no prescriure azitromicina a pacients
amb algun factor de risc, com interval QT llarg,
hipopotassémia, hipomagnesémia, bradicardia
o tractament amb alguns antiaritmics (quinidina,
procainamida, amiodarona, sotalol) que poden
allargar el QT.

En un estudi de cohorts en poblacié atesa per
Medicaid als EUA, s’hi va observar un augment
de la mortalitat cardiovascular i de la mortalitat
per qualsevol causa en pacients tractats amb

ria 'augment del risc d’infart de miocardi.?

Sempre que sigui ben tolerat pel que fa a la
tos, per al tractament de la hipertensié arte-
rial és preferible un IECA a un antagonista de
I’angiotensina, perque els IECA hi redueixen la
mortalitat.

Bibliografia
1 van Vark LC, Bertrand M, Akkerhuis KM, et al. Eur Heart J
2012;33:2088-97.

2 Ruschitzka F, Taddei S. Eur Heart J 2012;33:1996-98.

Macrolids i risc cardiovascular

azitromicina durant els dies de tractament, en
comparacié dels tractats amb amoxicil-lina.® Es
calcula que per cada milié de prescripcions
d’azitromicina es produirien 47 morts cardio-
vasculars més que per milié de prescripcions
d’amoxicil-lina; en els pacients de més risc
cardiovascular hi hauria 245 morts addicio-
nals per milié d’episodis. El risc de mort car-
diovascular va ser superior amb azitromicina
que amb ciprofloxacina, perd no va ser diferent
del de levofloxacina.

Alguns autors consideren que cal interpretar
aquests resultats amb prudéncia, perque en dos
assaigs clinics controlats amb placebo amb un
total d’11.759 pacients amb cardiopatia isque-
mica estable, no s’hi va observar un augment de
la mortalitat amb 600 mg d’azitromicina a la set-
mana durant 3 a 12 mesos.*® No obstant, el fet
que la mortalitat cardiovascular estigués aug-
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mentada només durant els 5 dies de tractament
amb azitromicina (i ja no entre el sise i el desé
dia) fa pensar que la relacié és causal.

En contrast amb I’estudi esmentat anteriorment,
en un estudi de cohorts sobre la totalitat de la
poblacié de Dinamarca no s’hi va registrar un
augment de la mortalitat de causa cardiovascu-
lar associat amb I’Us d’azitromicina en compa-
racié de penicil-lina V.” Com indiquen els autors,
no obstant, els pacients danesos tenien menys
risc cardiovascular que els del primer estudi de
manera que I’azitromicina produiria mort sobta-
da només en els pacients amb malaltia cardio-
vascular. (No us fa pensar que a Dinamarca la
penicil-lina V sigui un dels antibiotics més pres-
crits?).

En una analisi de dos estudis prospectius de co-
horts, en pacients amb exacerbacions d’MPOC
0 amb pneumonia adquirida a la comunitat, I’Us
de claritromicina també es va associar a un
augment de la morbimortalitat cardiovascu-
lar.® Els tractaments més llargs es van associar
a meés risc cardiovascular.

Atés que en pacients amb pneumodnia adquirida
a la comunitat els macrolids poden tenir avan-
tatges d’eficacia sobre altres antibiotics, cal va-
lorar-ne la relacié benefici-risc segons les carac-

teristiques de cada pacient. S’ha de considerar
el risc d’aritmia no només dels macrolids, siné
també d’altres antibidtics com les fluoroquino-
lones. De fet, la grepafloxacina va ser retirada
del mercat per aquest motiu.® A I’hora de pres-
criure’ls, s’ha de tenir en compte aquest risc,
sobretot en pacients amb factors de risc cardio-
vascular, els que reben tractament amb algun
farmac que allargui I'interval QT, i en situacions
en les quals el tractament antibacteria hi té una
eficacia limitada.

Podeu consultar una llista dels farmacs que po-
den allargar 'interval QT a: www.azcert.org
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