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Resumen Destacados
Contexto: la pasireotida ha demostrado eficacia en el tratamiento de pacientes con ® Lapasireotida es un andlogo
enfermedad de Cushing y acromegalia; sin embargo, es frecuente que los pacientes tratados ﬂ: Lae:()";:::j;a;'gcaaclfac::l
con pasireotida presenten hiperglucemia. el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Cushin
Objetivo: proporcionar lineamientos y recomendaciones en Colombia para el control y el acromegalia. ssningy

manejo de hiperglucemia secundaria a pasireotida en pacientes con enfermedad de Cushing
= Es frecuente que pacientes con

Y acromegalla' acromegalia o enfermedad de
Metodologfa: se utiliz6 la metodologia de panel de expertos. Previo al panel se hizo una Criiing RRIEXIo0 G prelasiie
L., . . B . ) , o presenten alteraciones en el
revision de la evidencia disponible para las preguntas de interés formuladas por especialistas metabolismo de la glucosa como

en Endocrinologia, la cual fue actualizada posterior a la reunién. Participaron especialistas de cop=ecuencialdallajterapia
diferentes zonas del pais, quienes discutieron las preguntas y formularon recomendaciones * Debido a Ia hiperglucemia
para el control y el tratamiento de la hiperglucemia secundaria a pasireotida en enfermedad tras el uso de pasireotida, es

recomendable que antes de
iniciar este farmaco se valore el

Resultados: se formularon 16 recomendaciones para el control y manejo de |a hiperglucemia estadoldelqliiceriat
secundaria al uso de pasireotida en pacientes con enfermedad de Cushingy 7 para pacientes

de Cushing y acromegalia.
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con acromegalia. Las recomendaciones fueron formuladas y validadas por un panel de
expertos, a partir de evidencia y de su experiencia clinica.

Conclusiones: es frecuente que pacientes con acromegalia o enfermedad de Cushing
tratados con pasireotida presenten alteraciones en el metabolismo de la glucosa como
consecuencia de la terapia. Existe poca evidencia de alto nivel para la formulacién de
recomendaciones para el manejo de la hiperglucemia secundaria al uso de pasireotida en
ambas patologias, aqui las recomendaciones generadas fueron con base en opinion de
expertos y son las primeras publicadas para Colombia.

Palabras clave: enfermedad de cushing, acromegalia, hiperglucemia, pasireotida.

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

Management of hyperglycemia associated with
pasireotide in patients with Cushing’s disease or
acromegaly. Recommendations from a panel of experts

Abstract

Background: Pasireotide has demonstrated efficacy in the treatment of cushings disease
and acromegaly; however, it is common for patients treated with pasireotide to have
hyperglycaemia.

Purpose: To provide for Colombia a management guide for hyperglycemia secondary to
pasireotide administration in patients with acromegaly or Cushing's disease.

Methods: The Experts panel performed a thorough review of the available evidence to
answer clinical questions made by experienced endocrinologists around the country. During
the panel, the experts used the updated evidence to formulate recommendations.

Results: The panel made sixteen recommendations for treating hyperglycemia in patients
with Cushing's disease and seven for acromegaly receiving pasireotide. Guidance is both
evidence and experience-based.

Conclusions: Although pasireotide is an effective therapy for inoperable pituitary tumors,
its secondary hyperglycemia and diabetes are complications to be considered. There is little
evidence to support specific recommendations to treat primary or secondary hyperglycemia
in these patients, here the recommendations were based on expert opinion and are the first
published for Colombia.

Keywords: Pituitary ACTH Hypersecretion, Acromegaly, Hyperglycemia, Pasireotide.

Highlights

Pasireotide is a somatostain
analogue with efficacy in
the Cushing's disease and
acromegaly.

It is common for patients

with acromegaly or Cushing’s
disease treated with pasireotide
to have alterations in glucose
metabolism.

Due to hyperglycemia after

the use of pasireotide, it is
recommended that the glycemic
status de assessed.

Introduccién

La andlogo de Ia
somatostatina, la cual ha demostrado eficacia

pasireotida es un

en el tratamiento de pacientes con enfermedad
de Cushing y en pacientes con acromegalia que
no pueden recibir tratamiento quirdrgico o que
presentanrecaidaopersistenciadesuenfermedad
(1-4). En la Serie Colombiana de Acromegalia
(Rapaco) (5), el 95,7% de los pacientes fueron
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tratados con analogos de somatostatina; durante
el seguimiento a pacientes con acromegalia en
Colombia, la pasireotida genera un descenso
significativo en los niveles de hormona de
crecimiento (GH) y somatomedina C (IGF-1)
(6). Pese a su efectividad, uno de los efectos
secundarios mas frecuentes es la hiperglucemia,
debido a la afinidad que tiene el medicamento
a cuatro de los cinco subtipos de receptores de
somatostatina que estan presentes también en
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las células beta, disminuyendo la produccién de
insulina y afectando las células alfa productoras
de glucagén en el pancreas (7-9).

Se ha observado también que en voluntarios
sanos disminuye la produccion de hormonas
incretinas como el péptido-1 similar al
glucagén (GLP-1) y polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP) (7), sin embargo,
se ha demostrado que existe reversibilidad
de la hiperglucemia inducida por el farmaco
tras la suspension de manejo con pasireotida
en pacientes con enfermedad de Cushing o
acromegalia (10).

El uso de esta terapia en el pais genera
inquietudes alos especialistas en cuanto al manejo
de la hiperglucemia, debido a que los pacientes
con enfermedad de Cushing o acromegalia
pueden presentar trastorno en el metabolismo de
carbohidratos. Diferentes grupos en otros paises
han revisado este tema (11, 12), pero no todas
las recomendaciones propuestas son aplicables
a nuestra poblacién, pues en su mayoria se
basan en la opinidn de expertos y pueden existir
diferencias en la atencion por las particularidades
del sistema de salud colombiano.

El objetivo del presente trabajo es generar
lineamientos y recomendaciones a partir de la
evidencia y de la experiencia clinica que sirvan de
guia en nuestro pais para la atenciéon de pacientes
que usen pasireotida.

Materiales y métodos

Especialistas en Endocrinologia hicieron
una revision de la literatura existente sobre
enfermedad de Cushingyacromegalia, incluyendo
el diagnéstico, el tratamiento y las complicaciones
en pacientes con estas patologias. Ademas de la
revision del tema, se busc6 responder a cuatro
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preguntas formuladas respecto al control vy
el manejo de la hiperglucemia secundaria al
tratamiento con pasireotida, las preguntas
fueron:

1) ¢Coémo debe hacerse el monitoreo
glucémico en el paciente con enfermedad
de Cushing que va a recibir o recibe

tratamiento con pasireotida?

¢Como debe tratarse al paciente con
enfermedad de Cushing que presenta
hiperglucemia, prediabetes o diabetes
mellitus (DM) y que va a recibir o recibe
tratamiento con pasireotida?

¢Cobmo debe hacerse el monitoreo
glucémico en el paciente con acromegalia
que va a recibir o recibe tratamiento con
pasireotida?

¢Como debe tratarse el paciente con
acromegalia que presenta hiperglucemia o
DMy que va a recibir o recibe tratamiento
con pasireotida?

La evidencia hallada fue presentada a
un panel de expertos en el cual participaron
endocrinélogos de diferentes zonas del pais,
quienes luego de una discusiéon plantearon
recomendaciones para el control y el manejo de
la hiperglucemia inducida por el tratamiento con
pasireotida en pacientes con alguna de las dos
enfermedades citadas. Para la formulaciéon de
las recomendaciones se tuvo en cuenta tanto la
evidencia existente como la experiencia clinica de
los participantes en el panel.

La evidencia fue actualizada mediante una
busqueda sistematica de literatura en las bases
de Pubmed, Embase y Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Central Register
of Controlled Trials - Central. Las estrategias de
bldsqueda utilizadas para Embase se presentan
en la tabla 1.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Estrategias de bdsqueda usadas en Embase

Pregunta

Estrategia de bisqueda

Resultados

¢ Coémo debe
hacerse el
monitoreo
glucémico en
el paciente con

cushing disease’/exp ‘cushing disease’:ab,ti or ‘cushing”s
disease’:ab,ti or ‘cushings disease’:ab,ti or ‘adrenocortical hyperplasia,
acth induced":ab,ti or ‘corticotropin induced adrenocortical
hyperplasia:ab,ti or ‘cushing syndrome, acth induced’:ab,ti or

‘itsenko cushing disease’:ab,ti or 'pituitary acth hypersecretion’:ab,ti
and (‘diabetes”:ab,ti or ‘diabetes complications’:ab,ti or ‘diabetes
mellitus’:ab,ti or ‘diabetic":ab,ti or ‘hyperglycemia’/de or ‘glucose blood
level, elevated’:ab,ti or ‘glycemia, hyper’:ab,ti or *hyperglucemia:ab,ti
or ‘hyperglycaemia’:ab,ti or *hyperglycemia’:ab,ti or *hyperglycemic

syndrome':ab,ti or ‘disorders of carbohydrate metabolism’/de or 27
enfermedad de ‘disord f carbohvd bolism™ab ti or 'al boli
Cushing que va isorders of carbohydrate metabolism™:ab,ti or ‘glucose metabolism

o . disorders’:ab,ti) and (‘hemoglobin a 1c'/de or *hb alc":ab,ti or
a recibir o recibe |, ) P - b e
. glycated haemoglobin alc’:ab,ti or ‘glycated hemoglobin alc:ab,ti
tratamiento de ‘al | h lobi "2b ti or al fated h lobi
asireotida? or 'glycosylated haemoglobin alc’:ab,ti or ‘glycosylated hemoglobin
P ’ alc’:ab,ti or thaemoglobin alc:ab,ti or ‘haemoglobin a (1c)":ab,ti or

‘haemoglobin a 1c":ab,ti or ‘haemoglobin aic":ab,ti or ‘hb a (1c):ab,ti or

‘hba 1c':ab,ti or *hbalc’:ab,ti or ‘hemoglobin alc":ab,ti or ‘hemoglobin

a (1c):ab,ti or ‘hemoglobin a 1c":ab,ti or ‘hemoglobin aic":ab,ti or

‘glucose monitoring «ab,ti)

¢ Coémo debe
tratarse el paciente | cushing disease’/exp or ‘cushing disease’:ti or ‘cushing”s disease:ti
con enfermedad | or 'cushings disease’:ti or ‘adrenocortical hyperplasia, acth induced":ti
de Cushing or ‘corticotropin induced adrenocortical hyperplasia’:ti or ‘cushing
que presenta syndrome, acth induced':ti or ‘itsenko cushing disease’:ti or
hiperglucemia, ‘pituitary acth hypersecretion:ti and (‘diabetes’:ab,ti or ‘diabetes 75
prediabetes o complications’:ab,ti or ‘diabetes mellitus’:ab,ti or ‘diabetic":ab,ti or
diabetes y que va | ‘hyperglucemia’:ab,ti or ‘disorders of carbohydrate metabolism':ab,ti
a recibir o recibe | or ‘glucose metabolism disorders’:ab,ti) and (‘antidiabetic agent’/exp
tratamiento de or ‘oral antidiabetic agent’/exp)
pasireotida?

‘acromegalia’:ab,ti OR ‘acromegalism:ab,ti OR ‘acromegaly’:ab,ti

OR ‘akromegalia”:ab,ti OR 'megalakria”:ab,ti AND (‘diabetes’:ab,ti

OR ‘diabetes complications’:ab,ti OR ‘diabetes mellitus":ab,ti OR

i ‘diabetic":ab,ti OR 'glucose blood level, elevated’:ab,ti OR ‘glycemia,
¢Coémo debe A \ S \ o
hyper:ab,ti OR ‘hyperglucemia:ab,ti OR ‘hyperglycaemia’:ab,ti
hacerse el 3 S . . . ; .
onitores OR ‘hyperglycemia’:ab,ti OR ‘hyperglycemic syndrome":ab,ti OR
lucémico en ‘disorders of carbohydrate metabolism’:ab,ti OR ‘glucose metabolism
gluce disorders’:ab,ti) AND (‘hemoglobin a 1c’/exp OR ‘hemoglobin a 1c’
el paciente con 64

acromegalia que va
a recibir o recibe
tratamiento de
pasireotida?

OR 'hb alc":ab,ti OR ‘glycated haemoglobin alc’:ab,ti OR ‘glycated
hemoglobin alc:ab,ti OR ‘glycosylated haemoglobin alc:ab,ti OR
‘glycosylated hemoglobin alc’:ab,ti OR ‘haemoglobin alc":ab,ti

OR ‘haemoglobin a (1c):ab,ti OR ‘haemoglobin a 1c":ab,ti OR
‘haemoglobin aic’:ab,ti OR ‘hb a (1c):ab,ti OR ‘hba 1c":ab,ti OR
‘hbalc’:ab,ti OR ‘hemoglobin alc:ab,ti OR ‘hemoglobin a (1c)":ab,ti
OR ‘hemoglobin a 1c":ab,ti OR ‘hemoglobin aic":ab,ti OR ‘glucose
monitoring’:ab,ti)
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¢Como debe
tratarse el paciente
con acromegalia
que presenta
hiperglucemia o
diabetes y que va
a recibir o recibe
tratamiento de
pasireotida?

acromegalia’:ti or ‘acromegalism’:ti or ‘acromegaly’:ti or
‘akromegalia”:ti or ‘megalakria”:ti and (‘diabetes’:ab,ti or ‘diabetes
complications’:ab,ti or ‘diabetes mellitus’:ab,ti or ‘diabetic":ab,ti or
‘hyperglucemia’:ab,ti or ‘disorders of carbohydrate metabolism":ab,ti
or ‘glucose metabolism disorders":ab,ti) and (‘antidiabetic agent'/exp
or ‘oral antidiabetic agent’/exp)

144

Fuente: elaboracién propia.

Resultados

A partir de la revision de la literatura y de la
discusion de los especialistas se generaron 16
recomendaciones para el control y el tratamiento
de la hiperglucemia en pacientes con enfermedad
de Cushing y siete recomendaciones para
pacientes con acromegalia. Ademas, se generd una
recomendacién en comin para ambas patologias.

Enfermedad de Cushing e
hiperglucemia

El sindrome de Cushing es producido por
la exposicion crénica a niveles elevados de
cortisol. Una de las causas mas frecuentes de la
elevacion del cortisol es la presencia de un tumor
o un adenoma hipofisiario, productor de hormona
adrenocorticotropica (ACTH), condicidon que se
conoce como enfermedad de Cushing y que,
de acuerdo con estudios realizados en paises
europeos, tiene una incidencia estimada de 1,2 a
1,7 por millén de habitantes por afio (13) y una
prevalencia de 39,1 por millon de habitantes (en
un periodo de 17 afios) (14).

El tratamiento estandar en la enfermedad de
Cushing es la extirpacion quirdrgica del tumor
hipofisario, no obstante, en algunos pacientes
no es posible realizar la cirugia bien sea por la
localizacion del tumor, por el tamafio del mismo
o por comorbilidades, razén por la cual se utilizan
otros tratamientos como la radioterapia o la
terapia con medicamentos, donde es frecuente el
uso de analogos de la somatostatina (15, 16).
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Entre los diferentes trastornos metabdlicos
que pueden presentar los pacientes con
enfermedad de Cushing estan las alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos, que se derivan
del hipercortisolismo propio de esta enfermedad
(17, 18) y las alteraciones secundarias al uso de
analogos de somatostatina para el tratamiento
del Cushing, siendo la pasireotida el analogo que
mas produce hiperglucemia (1). En el primer caso,
diferentes autores han estimado prevalencias de
DM o intolerancia a la glucosa en pacientes con
Cushing, entre el 20 y el 60% (1, 19-21), por lo
que un alto ndmero de los pacientes que van a ser
tratados con pasireotida ya tienen un trastorno
de los carbohidratos relacionado a su patologia.
En el sequndo caso, Colao et al. encontraron que
el 73% (118 de 162) de los pacientes tratados
con pasireotida presentaron un evento adverso
relacionado con hiperglucemia, 6% abandonaron el
tratamiento por estarazon, y 13y 10% presentaron
eventos adversos grado 3 (severo) y grado 4 (con
riesgo para la vida), respectivamente, relacionados
con hiperglucemia o DM (1). Petersenn encontro
un incremento en los niveles de HbAlc desde 5,8 %,
tanto en el grupo de 600 como de 900 mcg, hasta
glicada de 7,2 y 7,4%, respectivamente, al sexto
mes de inicio de la medicacion (22).

La hiperglucemia causada por el
hipercortisolismo se produce por diferentes
mecanismos moleculares, que a su vez disminuyen
la secrecion de insulina de las células beta
pancreaticas; ademas, la sensibilidad periférica

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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a la accién de la insulina se afecta en diferentes
o6rganos que intervienen en este proceso por
diferentes mecanismos (11, 23, 24):

=  Aniveldelaexpresiéndelostransportadores
de glucosa GLUTA4, los glucocorticoides
bloquean el transporte, haciendo que haya
hiperglucemia extracelular, disminuyendo
la sintesis de glucbgeno y aumentando la
gluconeogénesis.

. En el misculo esquelético, el aumento
de cortisol puede bloquear la sefial del
sustrato de receptor de insulina tipo 1
(IRS-1), evitando que se desencadene la
cascada Akt y bloqueando la degradacion
de proteinas, lo que disminuye la captacion
de glucosa, la sintesis de glucégeno vy
aumenta la protedlisis.

. En el tejido adiposo interviene en el bloqueo
del ingreso de aminoacidos, lo que puede
generar una disminucién en la captacion de
la glucosa y un aumento en la lipélisis para
producir la energia necesaria para la funcién
celulary la produccion de ATP.

= En la célula beta
los  glucocorticoides
transportador GLUT?2.

pancreatica,
bloquean el

Discusién

En cuanto a la hiperglucemia por el uso
de pasireotida, estudios en voluntarios sanos
sugieren que hay una disminucién en la produccién
deinsulinay glucagon, sin observarse alteraciones
en la sensibilidad a la insulina; adicional a ello,
también se ha encontrado una disminucion
significativa en la produccién de hormonas tipo
incretina (7, 10, 25). En pacientes con Cushing
tratados con pasireotida se evidencia aumento
de la glucemia durante la primera semana de
su administracion produciendo una elevacion
aproximada del 1,5% de la HbAlc a los seis meses
de tratamiento (1).

Respecto al diagnéstico y el control de
alteraciones metabdlicas de la glucemia en estos
pacientes, la evidencia, basada principalmente
en opinion de expertos, propone diferentes
alternativas, algunos grupos recomiendan
medir la glucemia en ayunas (12) mientras que
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para otros es de mayor utilidad la prueba de
tolerancia oral a la glucosa junto con la medicién
de hemoglobina glicada (11), bajo el concepto de
que el hipercortisolismo no produce alteracion de
la glicemia en ayunas y usualmente la disglucemia
es posprandial (11).

El monitoreo de la glucosa en sangre en
pacientes con enfermedad de Cushing es un
punto crucial para el control de la hiperglucemia.
Guias de manejo en otros paises recomiendan el
automonitoreo, lo cual permite un seguimiento
mas detallado y real del metabolismo de la glucosa
(11, 12), sin embargo, en nuestro pais puede
presentarse una barrera para la implementacion
de esta medida puesto que el Plan Obligatorio de
Salud (POS) solo cubre el kit de glucometria a los
pacientes diabéticos tipo 1 y 2 que se encuentren
en manejo con insulina (26).

Respecto altratamiento de la hiperglucemia, no
se cuenta con evidencia clinica en esta poblacion,
por lo que el manejo de la hiperglucemia asociada
al uso de pasireotida se basa en los hallazgos
de estudios en voluntarios sanos (7, 25, 27).
Breitschaft et al. evaluaron diferentes terapias
(metformina, nateglinida, vildagliptinayliraglutida)
en individuos sanos que recibieron pasireotida,
encontrando que luego de siete dias, la glucosa
plasmatica posprueba de tolerancia oral aumenté
en un 69% en los individuos que solo recibieron
el andlogo de somatostatina, mientras que este
efecto se redujo desde el 13% con metformina
hasta un 72% con liraglutida en los que recibieron
tratamiento adicional para la hiperglucemia.
Asimismo se observdé que la disminucidon de
insulina sérica fue mitigada hasta en un 71% en
los sujetos que recibieron medicamentos para la
hiperglucemia, especificamente con liraglutida.
Con vildagliptina, la reducciéon del aumento de
glucosa en sangre fue del 45% y se aminord
la disminucién de la insulina sérica en un 34%
(27); no obstante, por su mecanismo de accion,
es probable que en pacientes con enfermedad
de Cushing la metformina obtenga mejores
resultados que los vistos en voluntarios sanos.

Henry et al. hallaron en su estudio, con 45
voluntarios sin enfermedad, que la administracién
de pasireotida produce hiperglucemia debido a la
marcada inhibicion de lainsulinay de la secrecién de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



A Pinzén-Tovar et al.

incretinas tipo GLP1y GIP; también se observd una
minima inhibicién de glucagbn y no se evidenciaron
cambios en la sensibilidad a la insulina (7).

Shenouda et al encontraron resultados
similares en los niveles de insulina de 66
hombres sanos con hiperglucemia inducida por la
administracion de pasireotida (25).

Al tener en cuenta lo anterior, el panel
presenta las siguientes recomendaciones para
el monitoreo y el manejo de la hiperglucemia en
pacientes con enfermedad de Cushing que van a
recibir tratamiento con pasireotida o que estan
siendo tratados con este medicamento:

Considera pasireobtide en
pacientes con acromegalia o
enfermedad de Cushing

Inicio de tratamiento
con pasiredtide

Monitoreo independiente
de hiperglucemia

HbAlc >9%
Glu-ay 2250 mg/dL
Glu-az 2300 mg/dL
Cetonuria o pérdida de peso

No

Metformina + CEV

No alcanza metas
en 3 meses

Inicie iDPP4
Sino alcanza metas
Rote por aGLP-1 No alcanza

metas en 3 meses

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

Monitoreo glucémico en el paciente con
enfermedad de Cushing que va a recibir
o recibe tratamiento con pasireotida
(figura 1)

1. Todos los pacientes que van a recibir
tratamiento con pasireotida deben ser
valorados para glucemia alterada en
ayunas, intolerancia a los carbohidratos
o DM tipo 2. En caso de no contar con
la prueba de HbAlc, se debe hacer una
prueba de tolerancia oral a la glucosa con
cargade 75 g.

Tomar HbAlc o prueba de
tolerancia oral a glucosa con carga
de 75 g previo a inicio

Si HbAlc >8%

Tratar |a hiperglucemia
antes de iniciar el
tratamiento

Si

Inicio de insulina

No alcanza metas en manejo
con insulina basal-bolo

Reducir dosis de pasireétide

Figura 1. Algoritmo de manejo de hiperglucemia asociada a pasireotida en pacientes con enfermedad de
Cushing y acromegalia

Notas aclaratorias: Glu-ay: glucemia en ayunas. Glu-az: glucemia al azar. CEV: cambios en el estilo de vida.
iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4. aGLP-1: agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1.

Fuente: elaboracién propia.
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2.

En pacientes con niveles de HbAlc
superiores a 8% se recomienda tratar

la hiperglucemia antes de iniciar el
tratamiento con pasireotida.
Todos los pacientes tratados con

pasireotida deben ser monitorizados con
HbAlc, sin importar si el paciente tiene
hiperglucemia o no.

Después de incrementar la dosis de
pasireotida se deben monitorizar los
niveles de glucemia durante las primeras
dos a seis semanas.

En pacientes que usan pasireotida, la
meta de HbAlc debe ser menora 7 %. Esta
meta puede ser superior en pacientes con
alto riesgo de hipoglucemia o con corta
expectativa de vida.

La hiperglucemia asociada al uso de
pasireotida suele ser de inicio temprano,
porlo que se recomienda el automonitoreo
continuo de glucosa por seis dias durante
la primera semana de tratamiento.

En pacientes con enfermedad de Cushing

que

reciben
automonitoreo de acuerdo con el

recomienda el
siguiente

pasireotida se

esquema:

7.

En pacientes sin hiperglucemia: tomar
glucometria pre y posprandial, esta dltima
preferiblemente después del desayuno. La
frecuencia recomendada es de dos veces
por semana durante la primera semana y
luego una vez por semana por tres meses.
Se recomienda medir HbAlc cada tres
meses.

En pacientes prediabéticos y diabéticos
tratados con farmacos orales: seis veces
al dia, diariamente en la primera semana.
Cada caso se debe individualizar y de ser
necesario se debe ajustar el tratamiento.
Adicional a esto se debe hacer seguimiento
en las semanas 1, 2 y 4, tomar glucemia
central en las semanas 1, 2,4, 8y 12y tener
HbAlc al inicio y luego cada tres meses.

En pacientes diabéticos tratados con
insulina: seis veces al dia durante la
primera semana y después cuatro veces al
dia.
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10. Se recomienda apoyarse en el valor de

HbAlc para definir cambiar la terapia
antidiabética cuando esta no funciona.

Tratamiento del paciente con
enfermedad de Cushing que presenta
hiperglucemia, prediabetes o DM y que
va a recibir o recibe tratamiento con
pasireotida

1.

Se recomienda terapia con metformina y
agonistas del receptorde GLP1 oinhibidor
de DPP-4. La seleccion de uno de estos
medicamentos depende del nivel de
HbA1lc (la disminucién de este marcador
con inhibidores de DPP-4 suele estar
entre 0,4 y 0,7%), efectos secundarios
del medicamento, vias de administracion
y costos.

La sulfonilurea es una opcion para el
tratamiento de Ila hiperglucemia en
pacientes con enfermedad de Cushing,
esté ono asociadaal uso de pasireotida. Se
debe considerar el riesgo de hipoglucemia
cuando se utiliza esta terapia.

El tratamiento inicial con insulina basal esta
recomendado en pacientes con signos de falla de
célula Beta.

3.

En pacientes con enfermedad de Cushing
e hiperglucemia que van a ser tratados con
pasireotida, se recomienda el tratamiento
con insulina cuando:

3.1. La HbA1Cinicial es > 9%.

3.2. En pacientes con glucemia en ayunas
> 250 mg/dL, glucosa al azar > 300
mg/dL, cetonuria o con pérdida de
peso no planificada y asociada a
hiperglucemia.

3.3. En pacientes en los que es dificil

distinguir entre DM 1 o DM 2

(pacientes que tienen bajo peso o

estan perdiendo peso, o con cetosis).

3.4. Se debe considerar la terapia con
insulina basal en un paciente con
DM secundaria a pasireotida que no
alcanz6 la meta de HbAlc a pesar del
tratamiento con medicamentos no

insulinicos.
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4. Sedebe considerar terapia con analogo de
insulina de accién rapida en un paciente
que no alcanzé la meta de HbAlc a pesar
de tratamiento con insulina basal (si es
necesario en combinacién con metformina

y 1 o 2 agentes adicionales).

Los pacientes con enfermedad de
Cushing y DM deben ser tratados como
pacientes con DM tipo 2, por lo tanto, se
debe brindar educacion en estilos de vida
saludables y recomendar realizar actividad
fisica de acuerdo con las guias de practica
clinica existentes.

Si la hiperglucemia persiste pese al
manejo apropiado, se recomienda reducir
la dosis de pasireotida y reconsiderar su
uso, dependiendo de la eficacia alcanzada
para el tratamiento de la enfermedad de
Cushing.

Acromegalia e hiperglucemia

La acromegalia es una enfermedad causada
por el exceso de la hormona del crecimiento
(GH) que generalmente se debe a una lesion de
la gléndula pituitaria y produce un aumento en
los niveles del factor de crecimiento similar a
la insulina-1 (IGF-1) (28). Se considera que
la enfermedad estd controlada si el paciente
tiene IGF-1 normal para la edad y los niveles de
hormona del crecimiento (GH) son menores a 1
ug/L (29). Aligual que en enfermedad de Cushing,
la primera opcion de tratamiento es la cirugia
(30, 31) y si hay recaida, persistencia o cirugia
incompleta, se recomienda comenzar tratamiento
con analogos de somatostatina (octreotida,
lanreotida, pasireotida), analogos de la dopamina
(cabergolina) o un antagonista del receptor de la
hormona de crecimiento (pegvisomant) (31, 32).

Aunque en gufas de practica clinica de
otros pafses se recomienda el tratamiento con
radioterapia en pacientes en quienes la cirugia
no fue completa (29, 33, 34), algunos médicos
consideran que esta opcion de tratamiento
debe ser usada con precaucion, puesto que en
estudios observacionales se ha encontrado que
la radioterapia estd asociada con aumento en el
riesgo de mortalidad en pacientes con acromegalia
(35).
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En pacientes que no tienen un control
bioquimico de su enfermedad después de la cirugia
y el tratamiento con medicamentos o radioterapia,
esta recomendado el tratamiento combinado de
analogos de somatostatina y pegvisomant, pues
se ha observado que el control de IGF-1 puede
alcanzarse hasta en el 95% de los pacientes,
mejorando su calidad de vida y disminuyendo
el tamafio tumoral (29). La combinacién de
analogos y cabergolina es otra opcién que puede
resultar mas econémica, sin embargo, solo esta
recomendada cuando los niveles de IGF-1 estan
levemente elevados (29).

Respecto a los andlogos de somatostatina,
se cuenta con tres medicamentos: octreotida,
lanreotida y pasireotida. Ensayos clinicos sugieren
que este Ultimo medicamento en su presentacion
de liberacidon extendida es mas eficaz para el
control bioquimico en pacientes con acromegalia
que las otras dos opciones, sin embargo,
aproximadamente el 48% de los pacientes
presentan alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, como DM e hiperglucemia, por lo cual es
necesario su control adecuado (4, 36).

Adicional a la alteracion en el metabolismo de
la glucosa causada por pasireotida, la acromegalia
puede cursar con hiperinsulinismo, alteracion
del metabolismo de la glucosa y alteracion en el
metabolismo de los lipidos (3, 37). Estudios en
diferentes paises muestran que la prevalencia de
DM en estos pacientes puede estar entre el 19 y
el 52,5%, y la intolerancia a la glucosa entre el 5
y el 31,6%, siendo la frecuencia de DM entre 1,3
y 4,5 veces mas alta en ellos que en la poblacién
general (38-42).

El mecanismo de la hiperglucemia en pacientes
acromegalicos ha sido evaluado en varios estudios
desde hace varias décadas (43, 44). En uno de
ellos fueron valorados seis pacientes antes y
después de la cirugia, y sus resultados fueron
comparados con sujetos sanos, antes de la
cirugia los niveles de glucemia de acuerdo con la
prueba de tolerancia y la produccion de glucosa
a nivel hepéatico eran mas altos en los pacientes
con acromegalia, mientras que la absorcion de
glucosa estaba disminuida, y posterior a la cirugia
los resultados fueron similares a los sujetos del
grupo control (43). En este mismo estudio, se
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observé que luego de la administracion de un
clamp hiperinsulinémico hubo un aumento en la
oxidacioén lipidicay, porlo mismo, un aumento en el
nivel de acidos grasos libres con mayor resistencia
a la insulina, una disminucién en la captacion
periférica de la glucosa y una mayor produccion
de glucosa; un aumento en la oxidacion lipidica
produjo una mayor cantidad de sustratos para la
gluconeogénesis (43).

Un estudio mas reciente en pacientes, antes y
despuésdelacirugia, mostré que lasensibilidadala
insulina estaba disminuida en todos los individuos
en el estado prequirdrgico y se normalizé en los
pacientes que fueron curados (44). Por otra parte,
el tratamiento con pasireotida, al igual que en
pacientes con enfermedad de Cushing, disminuye
la produccién de insulina y glucagén, pero en
pacientes acromegalicos existen otras condiciones
asociadas al tratamiento con este medicamento
que hacen que la hiperglucemia no sea tan
marcada, entre ellos el retardo en la absorcién
gastrointestinal de glucosa, la disminucion de
la depuracion de insulina y el aumento en la
captacion de glucosa en el masculo (37).

En un metaanalisis se encontré que los
analogos de la somatostatina como octreotida
o lanreotida disminuyen significativamente los
niveles deinsulina en ayunas (-0,45, 95 % intervalo
de confianza (IC) de -0,58 a -0,32, P < 0,001)
sin impacto en la homeostasis de la glucosa,
por lo que no alteran la glucemia en ayunas; en
otros estudios de esta revision se observd que la
HbA1lc tampoco presentdé cambios, mientras que
en la prueba de tolerancia oral a la glucosa sf se
observé un aumento significativo de la glucemia.
El nivel de insulina se encontr6 estadisticamente
disminuido en pacientes acromegalicos tratados
con estos medicamentos, pero desde el punto de
vista clinico se consider6 que esa disminucién no
genera mayor impacto en la homeostasis de la
glucosa (45).

Laevidenciasobreelmanejodelahiperglucemia
en pacientes acromegalicos es muy escasa, es
por esto que las recomendaciones para esta
complicacion se basan principalmente en opinion
de expertos (46). En un estudio observacional en
70 pacientes con acromegalia y DM se encontr6
que las terapias mas frecuentemente usadas
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eran metformina sola o combinada con otros
farmacos orales o insulina (65,7 %), y la terapia
con insulina sola o con otros medicamentos
(21,5%); otras terapias fueron dieta, sulfonilureas
y glinidas. En 70% de estos pacientes se logro
un control adecuado de la DM (HbAlc < 7%),
con una mediana de glucemia en ayunas de
120,5 mg/dl (rango intercuartilico-RIQ 102-
140,75) y una mediana de HbAlc de 6,4% (RIQ
5,9-7), sin encontrarse relaciéon entre el tiempo
de la acromegalia o la DM y estos desenlaces o
diferencias significativas cuando se hizo el analisis
por subgrupos de tratamiento para acromegalia
(47); sin embargo, al considerar la evidencia
experimental que demuestra el mecanismo por
el cual la pasireotida genera hiperglucemia,
una eleccién racional para su manejo seria una
terapia basada en incretinas (48), para lo cual
Samson et al. (49) recientemente publicaron
un estudio de fase |V aleatorizado en pacientes
con enfermedad de Cushing o acromegalia en
manejo con pasireotida, encontrando que en
aquellos pacientes que desarrollan hiperglucemia,
la metformina en monoterapia o en combinacion
con otro hipoglucemiante oral constituye una
terapia apropiada de primera lineay, en caso de no
control, el uso de una terapia basada en incretina
es una eleccién efectiva para estabilizar la Hb1Ac,
sin ser siempre requerido el uso de insulina.

Monitoreo glucémico en el paciente con
acromegalia que va a recibir pasireotida
o que es tratado con este medicamento
(figura 1)

1. Todos los pacientes que van a recibir
tratamiento con pasireotida deben ser
monitorizados para glucemia alterada en
ayunas, intolerancia a los carbohidratos
o DM tipo 2. Inicialmente HbAlc y luego

cada tres meses.

Se debe hacer una prueba de tolerancia
oral a la glucosa para el diagnostico
de hiperglucemia en pacientes con
acromegalia y tratamiento con analogos
de la somatostatina. Para el diagnéstico
y el control de la hiperglucemia, no se
recomienda hacer prueba de glucemia en
ayunas.
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3. En pacientes con niveles de HbAlc
superiores a 8%, se recomienda tratar
la hiperglucemia antes de iniciar el

tratamiento con pasireotida.

Tratamiento del paciente con
acromegalia que presenta
hiperglucemia o DMy que va a recibir o
recibe pasireotida

1. Antes del tratamiento farmacologico para
la DM o la hiperglucemia, los pacientes
con acromegalia e  hiperglucemia
secundaria a pasireotida deben recibir
recomendaciones para tener estilos
de vida saludables como una opcién
para controlar las anormalidades en el

metabolismo glucémico.

Se sugiere el tratamiento con
metformina como primera opcién para
el control glucémico en pacientes con
acromegalia.

El tratamiento hipoglucemiante en
pacientesconacromegaliapuederealizarse
de acuerdo con las recomendaciones
descritas en las guias de practica clinica
para el manejo de pacientes con DM.

Recomendacién de manejo de hiperglucemia
por pasireotida en enfermedad de Cushing y
acromegalia

1. Iniciarmanejooral con metformina, deno
lograr control en tres meses, afiada otro
farmaco oral, de eleccién un inhibidor de
laDPP4.Encasodenolograrcontroltres
meses después, cambie a terapia basada
en incretinas, rotando por anélogo del
receptor GLP-1, manteniendo manejo
con metformina. Si tras estos cambios
no logra control, inicie insulina acorde
con las recomendaciones de la guia de
manejo de DM. El uso de inhibidores
del cotransportador de sodio glucosa
tipo 2 (ISGLT 2) en estos pacientes
esta mucho menos estudiado. Si pese
a la terapia oral e insulina basal-bolo,
el paciente persiste con Hb1lAc fuera
de metas, es recomendable valorar la
necesidad de reducir la dosis o de retirar
el pasireotida.
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Conclusién

El aumento de los niveles de glucemia es un
evento comin en patologias como la enfermedad
de Cushing y la acromegalia. Debido a los
multiples mecanismos asociados a hiperglucemia
tras el uso de andlogos de somatostatina y siendo
la pasireotida la mas asociada con este tipo de
efecto adverso, es recomendable que antes
de iniciar este farmaco se valore el estado de
glucemia.

Como la aparicion de la hiperglucemia es
temprana luego del inicio de la pasireotida, el
monitoreo de glucosa se recomienda desde la
primera semana y se individualiza en relacién con
el estado basal de glucosa o del diagnostico de
prediabetes o de DM. Dentro del tratamiento,
es fundamental abordar estrategias de manejo
no farmacolbégico y tener en cuenta al arsenal
terapéutico disponible: metformina, sulfonilureas,
iDPP4, aGLP-1 e insulina. Las recomendaciones
generadas en este documento son las primeras
publicadas para Colombia.
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