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Editorial

En la presente edicion del afio 2022 del
boletin Segurimed, se detallan
evidencias sobre el uso seguro de la
metformina en diabetes gestacional;
ademas, se comenta sobre dos sefiales
recientemente descritas: la
hipoglicemia asociada a terapia con
inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa y la asociacion de
venetoclax a una reaccidn adversa
conocida como sindrome de lisis
tumoaoral.
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Uso sequro de
metformina en
diabetes
gestacional
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En enero de 2022, Brand et al. de la University of Oulu en Finlandia publicaron
los resultados del estudio de cohorte mas grande, realizado hasta el momento
(10 129 nifios con exposicion materna a metformina y/o insulina), sobre la
seguridad del uso de metformina en diabetes gestacional ®. En el estudio,
encontraron que el medicamento no se asocié con un mayor riesgo a largo
plazo de obesidad, hipoglucemia, hiperglucemia, diabetes o trastornos en el
desarrollo motor-social en comparacion con la insulina; por consiguiente, su
uso en diabetes gestacional es seguro ),

En diabetes gestacional, el farmaco de eleccién siempre ha sido insulina,
porque a diferencia de metformina, no atraviesa la barrera placentaria. El
hecho de gue esta atraviese la placenta y que, potencialmente, pueda tener
concentraciones plasmaticas comparables en la madre y el nifio al nacer, ha
sido motivo de diversos estudios con el objetivo de verificar sus efectos sobre
el feto. Los resultados han evidenciado, paraddjicamente, gue este
medicamento puede estar asociado con un menor riesgo, mayor peso e
hipoglucemia neonatal, en comparacién con la terapia con insulina. Por otro
lado, lo que ha quedado claro es que no se ha observado asociacion para el
riesgo de anomalias congénitas mayores .
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La diabetes mellitus gestacional aumenta el riesgo de un resultado adverso
durante el embarazo y el parto, asi como los de un desarrollo —posterior- de
diabetes tipo 2, en las madres, y de secuelas metabalicas a largo plazo, en la
descendencia. Al respecto, en marzo de 2022, Paavilainen et al. publicaron un
estudio que comparo la antropometria, metabolismo de los lipidos y la glucosa
en los hijos de 9 afios de madres tratadas con metformina o insulina ©; los
investigadores encontraron que el tratamiento con el primer farmaco, se
asocia con un crecimiento de la descendencia y un metabaolismo de la glucosa
similares, pero con un perfil de lipidos mas favorable a la edad de 9 afos, en
comparacion con el tratamiento con el segundo.

Como resultado de este y otros estudios previos, el organismo regulador
britanico (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; MHRA]
actualizara la informacion sobre metformina, con el objetivo de permitir su uso
durante el embarazo y la fase periconcepcional, ya sea como complemento o
alternativa a la insulina, si es clinicamente necesario &,
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Venetoclax
asociado a

sindrome de lisis
tumoral [TLS].
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Durante el 21.° Congreso Mundial de ISOP ([International Society of
Pharmacavigilance] realizado del 20 al 23 de septiembre de 2022 en Verana,
Italia, Giorgio et al. presentaron un estudio sobre venetoclax y su asociacion
con sindrome de lisis tumoral [TLS], basado en mineria de datos, de la base
del sistema de notificacion de eventos adversaos [FAERS] de la FDA.

Venetoclax es un farmaco mimetico de BH3 [B-cell lymphoma 2, Bcl-2,
Homology 3] gue antagoniza selectivamente BCL-2 (linfoma de células B 2] e
induce la apoptosis de las celulas de leucemia linfocitica cronica [CLL); se usa
en el tratamiento de esta y, también, de leucemia mieloide aguda (LMA). (. Es
de administracion oral y ha demaostrado ventajas clinicas significativas por su
gficacia en la reduccion de la masa tumoral; sin embargo, en algunos, esta
reduccion rapida del tumor puede conducir a un riesgo relacionado con el
tratamiento de una afeccion aguda conocida como sindrome de lisis tumaoral
[SLT), causada por la liberacion abrupta de componentes celulares en el
torrente sanguineo; los hallazgos caracteristicos de este incluyen
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, hipocalcemia y uremia,
todos los cuales pueden provocar arritmia cardiaca, convulsiones,
insuficiencia renal y muerte subita. Recientemente, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA] y la Agencia Italiana de Medicamentos [AIFA] han
emitido una advertencia sobre el riesgo de TLS en pacientes tratados can
venetoclax [,
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El estudio incluyd los datos del FAERS de la FDA de 2016 al 2020, donde se
identificaron un total de 11°'800, 647 reportes; 15.933 [0,13%] de estos
mencionaron venetocalx. Hubo 2.978 (0,02 %] notificaciones de SLI, de las
cuales 353 (11,8 %) se atribuyeron al tratamiento con el medicamento en
mencion. La mayoria de estos repartes se refirieron a pacientes de 65 a 85
afios (41 %) y homhbres (61,18 %) en comparacion con otros medicamentos &,

Se ha recomendado la prevencion de SLT mediante la evaluacion previa de
multiples factores que pueden incrementar el riesgo de la reaccion adversa,
entre las cuales estan la funcion renal reducida, la carga tumoral y el tipo de
malignidad. La esplenomegalia también puede aumentar el riesgo de TLS en
pacientes con LLC/LMA. Por lo tanto, es necesario evaluar el riesgo de todos los
pacientes y proporcionar la profilaxis adecuada para TLS, incluida la
hidratacién y la administracion previa de antihiperuricemicos. Asimismo,
manitorizar los niveles sanguineos de creatinina, acido Urico, calcio y fosforo;
y tratar las alteraciones con prontitud. Utilizar las medidas mas intensivas
(hidratacion intravenosa, monitoreo frecuente, hospitalizacion] a medida gue
aumenta el riesgo general.
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Hipoglicemia
asociada a
terapia con
inhibidores del
factor de necrosis
tumoral alfa.
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Los inhibidores del factor de necrosis tumoral [TNF]-a, actualmente
comercializados, incluyen infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab
pegal y golimumab; estos medicamentos se desarrollaron originalmente para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide, pero despues
fueron autorizados para tratar la espondilitis anquilosante, |a psoriasis y la colitis
ulcerosa ),

Las reacciones adversas a medicamentos mas frecuentes de los inhibidares del
TNF-a son agudas a la infusion, trastornos sanguineas, infecciones y trastornos
autoinmunitarios, dermatoldgicos, cardiacos y neuroldgicos ®. Por el contrario, la
hipoglucemia se ha constituido mas hien como un efecto secundario poco
conocido con el uso de inhibidores de TNF-a en ensayos clinicos y en la literatura,
porque en general al 2022 solo se habian descrito algunos reportes de casos y
series de casos de hipoglucemia relacionada con inhibidores de TNF-a. Este es un
efecto secundario importante y podria ignorarse facilmente por dos razones
principales: primero, porque la diabetes mellitus es comun en pacientes con
enfermedades inflamatorias y reumaticas, y el riesgo de hipoglucemia con estos
productos es dificil de percibir debido al efecto hipoglucemiante de los
medicamentos para esta enfermedad y, en segundo lugar, los eventos de
hipoglucemia en pacientes no diabéticos tratados con inhibidores de TNF-a
tienden a ser de grado bajo a medio, lo que indica que se pueden ignorar mas
reportes de hipoglucemia asintomatica. Sin embargo, es importante sefialar que
esta, como reaccion adversa medicamentosa, puede afectar negativamente a los
sistemas nervioso central y cardiovascular, lo que lleva a afecciones que incluyen
disfuncidn cognitiva y arritmia, y muerte subita &,
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Zhou et al. Publicaron, en junio de 2022, un estudio basado en reportes de
reacciones adversas de la FAERS [US Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting System], el ohjetivo fue detectar y caracterizar sefiales de seguridad
relevantes de la asociacion entre hipoglucemia y el uso de inhibidores del TNF-a. La
metodologia utilizada fue el analisis de desproporcionalidad, con el objetivo de
detectar un aumento de reportes de hipoglucemia asociada con TNF-a en
comparacion con todos los demas informes con la misma indicacion durante el
mismo lapso ©J; los investigadores encontraron desproporcion significativa,
cuando estos farmacos se indicaban en psoriasis. Por otro lado, cuando se hizo el
analisis especifico por tipo de TNF-alfa, encontraron que la asociacion de
hipoglicemia fue mayor con adalimumab, especialmente cuando se indicaba en
espondilitis anquilosante, psariasis y artritis reumatoide, e infliximab en psoriasis.

Los autares explican que el probable mecanismo de la asociacion mencionada es
que las citocinas proinflamatorias pueden aumentar la resistencia y reducir la
sensibilidad a la insulina en pacientes con enfermedades inflamatorias vy
reumaticas, lo que puede provocar hipoglucemia cuando se recetan inhibidores del
factor de necrosis tumaral [TNF]-a.
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