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Los farmacos andlogos del GLP-1 (exenatida,
liraglutida, lixisenatida) y los inhibidores de la
dipeptidildipeptidasa-4 (DPP-4) o gliptinas (si-
tagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina)
son fuertemente promovidos para el tratamiento
de la diabetes de tipo 2. Estos farmacos reducen
los niveles de hemoglobina glicosilada, pero no
reducen la morbimortalidad ni la morbimortalidad
cardiovascular. Ademas, pueden ser causa de
pancreatitis y posiblemente de cancer de pan-
creas." Recientemente se ha alertado también de
un posible riesgo de insuficiencia cardiaca (IC)
asociado a su uso.

Este incremento del riesgo de IC por gliptinas ha
sido observado en grandes ensayos clinicos, en
un metanalisis de ensayos clinicos y en estudios
observacionales:

e En el ensayo clinico SAVOR TIMI-53 (16.492
pacientes) se registraron incidencias de ingre-
so hospitalario por IC en un 3,5% de los alea-
torizados a saxagliptina, comparado con 2,8%
de los aleatorizados a placebo.?

e En el ensayo EXAMINE (5.380 pacientes) se
encontré una incidencia de ingreso por IC de
3,9% con alogliptina y de 3,3% con place-
bo.34

e En un metanalisis de 82 ensayos clinicos, en
37 de los cuales se evaluaron variables cardio-
vasculares, el riesgo global de IC fue un 20%
mas elevado entre los tratados con gliptinas
que en los tratados con placebo o con un com-
parador activo.’

e En un estudio de cohortes sobre sitaglipti-
na en mas de 7.600 pacientes con diabetes e
IC, tras 1,4 afos un 12,5% de los tratados con

Las gliptinas aumentan el riesgo de
iInsuficiencia cardiaca

sitagliptina, comparado con un 9% de los no
tratados, habian ingresado por IC.57

En febrero pasado la FDA alerté de un posible
riesgo de IC en pacientes tratados con gliptinas
y anuncié que iniciaba una revision.® Los datos
sugieren que seria un efecto de grupo.

El mecanismo no es conocido. Se ha sugerido
que la reduccion del GLP-1 inactivado (que tie-
ne algunos efectos favorables sobre la funcién
miocardica) o el aumento de otros sustratos va-
soactivos del DPP4 (como el péptido natriurético
cerebral) podrian producir efectos perjudiciales
sobre el miocardio.®

En Catalufa (ICS) hay mas de 65.000 personas
que reciben tratamiento con gliptinas. Un incre-
mento de 0,7% del riesgo de ingreso por IC a lo
largo de 2 afios se traduciria en unos 225 ingresos
anuales por IC atribuibles a las gliptinas. De todas
formas, hay que tener en cuenta que el grupo de
control de los ensayos comentados recibia otros
hipoglucemiantes orales, de los que se duda que
también puedan incrementar el riesgo de IC, de
manera que el numero de ingresos anuales en Ca-
talufa por IC por esta causa podria ser mas alto.

Hasta mayo de 2014, en la base de datos de far-
macovigilancia de la OMS (VigiBase) se han ana-
lizado 15 notificaciones de casos de insuficiencia
cardiaca asociados al uso de linagliptina, 13 de
los cuales fueron graves y uno mortal.”® En 13
casos la linagliptina fue el Unico farmaco sospe-
choso.

Las gliptinas no tienen un efecto clinico benefi-
cioso demostrado; sélo producen un efecto cos-
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mético sobre la hemoglobina glicosilada. Con los
datos disponibles creemos que hay que evitar el
uso de gliptinas en pacientes con diabetes, sobre
todo si tienen insuficiencia cardiaca o estan en
riesgo. En los pacientes que pese a todo reciban
estos farmacos, hay que tener en cuenta este
riesgo para su seguimiento.
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El uso concomitante de tamoxifeno junto con al-
gunos antidepresivos ISRS puede atenuar la efi-
cacia del primero y en consecuencia aumentar la
mortalidad.

El tamoxifeno tiene efecto agonista, agonista par-
cial o antagonista, segun el tejido y el entorno
hormonal del receptor estrogénico sobre el que
actua. En la glandula mamaria tiene un efecto an-
tagonista. Por este motivo se utiliza para el trata-
miento adyuvante del cancer de mama. En muje-
res con cancer de mama con receptor estrogénico
positivo, el tratamiento adyuvante con tamoxifeno
reduce la mortalidad en un 30%."

El tamoxifeno es un profarmaco. Es metabolizado
casi exclusivamente por el CYP2D6 a su metaboli-
to activo, el 4-hidroxitamoxifeno o endoxifeno. Los
inhibidores potentes del CYP2D6 pueden atenuar
o suprimir su efecto. Los polimorfismos genéticos
del CYP2D6 también pueden dar lugar a variabi-
lidad en la respuesta clinica; en concreto, la pre-
sencia de dos alelos nulos en el gen del CYP2D6
predispone a una reduccién de la metabolizacién
de tamoxifeno.?®

A menudo las pacientes que reciben tamoxifeno
toman de manera simultdnea un antidepresivo
ISRS o bien un inhibidor selectivo de la recapta-
cién de serotonina y noradrenalina (ISRNA), bien
porque tienen depresién, o bien para aliviar los so-
focos secundarios al efecto antiestrogénico de ta-
moxifeno. En Catalufia hay mas de 7.400 mujeres
tratadas con tamoxifeno, de las que unas 150 reci-
ben también tratamiento simultaneo con un ISRS.

Paroxetina y fluoxetina son los ISRS que inhiben
de manera mas potente el CYP2D6. En pacientes
tratadas de manera concomitante con tamoxifeno
se han registrado reducciones de hasta un 66%
de las concentraciones plasmaticas del metabo-
lito activo.*
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Algunos antidepresivos ISRS pueden
reducir la eficacia del tamoxifeno en
cancer de mama

De hecho, el efecto de esta interaccion es una re-
duccion de la eficacia del tamoxifeno. En un estu-
dio de cohortes sobre 2.430 mujeres tratadas con
tamoxifeno junto con un ISRS, la mortalidad fue
mas elevada en las tratadas de manera conco-
mitante con tamoxifeno y paroxetina.® La toma
simultédnea de paroxetina durante un 25%, 50%
0 75% del tiempo se asocié a incrementos de la
mortalidad por cancer de mama de 24%, 54% vy
91%, respectivamente. Fluoxetina y otros ISRS no
mostraron este efecto. Por otra parte, aunque en
algun estudio se ha descrito un aumento del ries-
go de recurrencia con el uso concomitante de in-
hibidores moderados o potentes del CYP2D6, en
otros estudios no se ha observado.®

Por prudencia, en las mujeres tratadas con ta-
moxifeno se recomienda evitar el uso concomi-
tante de los inhibidores potentes o moderados
del CYP2D6 (como paroxetina, y probablemente
también fluoxetina, quinidina, cinacalcet o bupro-
pidn), siempre que sea posible.” En el tratamiento
de la depresién de intensidad ligera o moderada,
la relacién beneficio/riesgo de los antidepresivos
ISRS e ISRNA es probablemente desfavorable. En
mujeres con cancer de mama que reciben tamoxi-
feno todavia lo es mas.
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Rivaroxaban y toxicidad
hepatica

Publicaciones recientes identifican un riesgo de
toxicidad hepatica asociado al tratamiento con ri-
varoxaban.

El tratamiento con un anticoagulante oral implica
un riesgo de hemorragia. Los nuevos anticoagu-
lantes orales se presentan con la supuesta ventaja
de que no necesitan controles de laboratorio. Sin
embargo, no sabemos si la ausencia de controles
garantiza la seguridad del tratamiento, porque no
se sabe si las concentraciones del anticoagulante
son las adecuadas, si son demasiado bajas (ries-
go de trombosis) o bien demasiado altas (riesgo
de hemorragia).

La experiencia de farmacovigilancia con los nue-
vos anticoagulantes orales (dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban) indica que sus principales efectos
adversos son las hemorragias, sobre todo diges-
tivas, y no se sabe si el riesgo es mas alto que
con los cumarinicos.?2 También se han descrito al-
teraciones cutaneas. Recientemente dos estudios
han llamado la atencién sobre la posible toxicidad
hepatica de rivaroxaban.

Entre 2008 y 2013, la Agencia Suiza de Medi-
camentos recibid 42 notificaciones de efectos
adversos hepaticos posiblemente atribuibles a
rivaroxaban. En 13 casos se observo un patrén
hepatocelular con aumentos de transaminasas y
de bilirrubina. De estos 42 casos notificados, 16
han sido descritos con detalle en dos publicacio-
nes.3*

Notificaciones de sospechas de reacciones
adversas hepaticas recibidas en el Sistema
Espanol de Farmacovigilancia.

farmaco trastornos hepatitis, insuficiencia
(notificaciones)  hepaticos n (%) hepatica (IH)
dabigatran (430) 25 (5,8%) 4 (3 hepatitis, 1 IH)
rivaroxaban (235) 18 (7,7%) 7 hepatitis
apixaban (45) 1(2,2%) 1 hepatitis aguda
acenocumarol 77 (3,2%) 8 (6 hepatitis, 2 [H)
(2.397)

warfarina (318) 1(0,3%) 1 hepatitis

Las publicaciones sobre los ensayos clinicos con
rivaroxaban anteriores a su comercializacion no
citaron la posibilidad de toxicidad hepatica. Los
casos notificados subrayan la necesidad de una

Nuevos anticoagulantes orales:
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vigilancia proactiva. Cuando se prescribe rivaro-
xaban hay que estar alerta a este posible efecto
adverso e informar a los pacientes sobre sus po-
sibles sintomas.

Dabigatran: cumplimiento
del tratamiento y riesgo de
hemorragia digestiva

El tratamiento con anticoagulantes obliga a un
cumplimiento riguroso de la pauta de dosifica-
cion. Sin embargo, a menudo los pacientes dejan
de tomar determinados medicamentos a los que
atribuyen algun efecto indeseado; esto es tipico
por ejemplo con la dispepsia. Si el farmaco an-
ticoagulante produce dispepsia con frecuencia,
esto puede determinar que una proporcion de los
pacientes deje de tomarlo o lo tome de manera
irregular.

El dabigatran produce dispepsia con frecuencia,
y esto motiva abandonos del tratamiento. ¢Con
qué frecuencia? Datos recientes indican que en
la practica clinica el problema puede ser inclu-
so mas amplio que en el ensayo clinico principal
realizado por la compania antes de la comerciali-
zacién del farmaco:

e En el ensayo RE-LY, las tasas de retirada en los
pacientes tratados con dabigatran fueron de
15% al cabo de un afio y de 21% a los dos
afos. Con warfarina las tasas fueron de 10% vy
17%, respectivamente.®

e En un estudio observacional en 467 pacientes
con fibrilacion auricular tratados con dabigatran
para prevenir el ictus, después de 16 meses
un 21,6% habia suspendido el tratamiento de
manera permanente.® Estos pacientes habian
tomado el farmaco durante una media de 8 me-
ses. La principal causa de retirada fue dispepsia
(en un 30,7%), seguida de otros efectos adver-
sos (17,8%), como hemorragia menor (8,9%),
hemorragia digestiva grave (7,9%) y hemorra-
gia intracraneal (1%). Otros motivos fueron la
incomodidad de la pauta en dos tomas al dia
(5,9%), el temor a los efectos adversos (4%), la
inexistencia de un método de laboratorio (1%)
y el coste (1%). Se registraron 9 casos de ictus
isquémico (1,5% por afio), 3 de hemorragia in-
tracraneal (0,5% por afo) y 24 de hemorragia
digestiva grave (4,1% por afo).

¢ En una serie mas reducida de 78 pacientes con
fibrilacion auricular tratados con dabigatran, el
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tratamiento se retird en un 26%, en la mitad de
los casos por el coste elevado.”

Por otra parte, en el ensayo RE-LY se registrd una
incidencia mas alta de hemorragia digestiva grave
en los pacientes tratados con dabigatran (1,6 por
100 afos-paciente) que en el grupo de warfarina
(1,1 por 100 afios-paciente), y llamaba la atencion
la proporciéon anormalmente elevada de hemorra-
gia digestiva baja en comparacion con warfarina.®
Un metanalisis de los ensayos clinicos con dabi-
gatran confirmé esta impresion, con un riesgo un
41% mas alto que con warfarina.® En un estudio
sobre 85.344 pacientes con fibrilacién auricular
tratados con warfarina en Estados Unidos, a 1.394
(1,7%) se les sustituyo la warfarina por dabigatran
en un periodo de 15 meses. Con dabigatran la in-
cidencia de hemorragia fue mas alta, a expensas
sobre todo de un incremento de 54% de la inci-
dencia de hemorragia digestiva.®

Ademas, se han notificado casos de Ulcera di-
gestiva, sobre todo esofagica, en pacientes trata-
dos con dabigatran.’ Las endoscopias revelaron
la presencia de grandes ulceraciones en la parte
media y baja de la mucosa esofagica, a veces con
necrosis. La retirada de dabigatran se sigui6é de
una mejoria de las lesiones en los siete dias si-
guientes.

También constan notificaciones de ulceras diges-
tivas atribuidas a dabigatran en la base de datos
de la EMA (43 de Ulcera esofagica, 73 de Ulcera
gastrica, 30 de ulcera duodenal y 34 de gastritis
erosiva) y en Nueva Zelanda.

El dabigatran tiene una muy baja biodisponibili-
dad tras su administracién por via oral.' La tasa
de absorcidon mejora si se encuentra en un me-
dio acido. Por este motivo las capsulas contie-
nen acido tartarico como excipiente, que ha sido
implicado como posible causa de la ulceracién

esofagica. Por otro lado, nos preguntamos hasta
qué punto los inhibidores de la bomba de proto-
nes u otros farmacos antiulcerosos, que reducen
la acidez gastrica, pueden alterar la absorcion de
dabigatran y asi anular su eficacia terapéutica. La
incertidumbre aumenta por el hecho de que no se
dispone de una prueba de laboratorio para indivi-
dualizar y optimizar la dosis.

Las ulceraciones son un efecto adverso especial-
mente problematico con un anticoagulante, ya que
aumentan el riesgo de hemorragia digestiva grave.
Con el fin de reducir este riesgo, se recomienda a
los pacientes que ingieran la capsula con mucha
agua y con las comidas, y que eviten la posicién
encamada durante unas horas. Hay que advertir
también que es importante no abrir las cdpsulas,
ya que aumenta la biodisponibilidad del dabiga-
tran en un 75% y aumenta el riesgo de hemorra-
gia. El tratamiento con los nuevos anticoagulantes
esta lleno de incertidumbres. Sélo se deben pres-
cribir cuando el paciente no tolera el cumarinico, o
para pacientes que muestren mucha variabilidad
del valor de la INR con el cumarinico, a pesar de
que lo tomen de manera regular y correcta.
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