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En los inicios del siglo XX (1902), los
investigadores Bayliss y Starling describieron
que las secreciones pancreéticas se producian
por estimulos quimicos, asi como estimulos
neurales, y que las secreciones que provenian
del intestino contenian “algo” que se liberaba
dentro de la circulacién y tenia la capacidad
de estimular las secreciones pancredticas,
denominandose la primera hormona como
secretina (1). Estos hallazgos contribuyeron a
comprender que existen interacciones clave entre
las hormonas y el sistema nervioso, las cuales son
necesarias para las funciones gastrointestinales.
Pocos afios después se considerd que estas
hormonas contribuian a la requlacion de Ia
glucosa en los pacientes diabéticos, apoyados
en los experimentos de Barre (2), clarificandose
posteriormente con las investigaciones publicadas
por Perley y Kipnis el efecto de la incretina, dada
por las hormonas gastrointestinales después de
la carga oral de glucosa (3). En 1983 se aisl6 del
intestino un péptido similar al glucagén (GLP-1)
y se descubrié que este estimulaba la secrecion
de insulina e inhibia la secrecion de glucagon (4),

ademas, se encontraron efectos inhibidores sobre
la ingesta de alimentos y el vaciamiento gastrico,
lo cual impulso al desarrollo de tratamientos
basados en GLP-1.

Con estos hallazgos empieza una nueva era
de moléculas con accion antidiabética poderosa,
demostrada en estudios clinicos y un avance
significativo en el tratamiento de la diabetes. En
los Gltimos 20 afios, la terapia para la diabetes tipo
2 ha progresado rapidamente, y hoy contamos
con multiples agonistas del receptor de GLP-1
inyectables y orales, aprobados para el manejo
del paciente diabético. Dada la distribucion
diseminada de los receptores de GLP-1 en tejidos
extrapancreaticos, se tienen otros efectos no
glicémicos favorables como se demuestra en
estudios preclinicos y clinicos (5).

Particularmente los analogos de larga accion,
en estudios de resultados cardiovasculares,
han reportado una significante reduccion en la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(MACE) en los pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular preexistente, comparado con los
de solo factores de riesgo cardiovascular; sin
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embargo, no es posible en los metaanalisis de
dichos estudios hallar una separacion real del
efecto MACE entre pacientes con o sin enfermedad
cardiovascular establecida (6).

La descripcion general de las revisiones
sistematicas de la seguridad de los analogos de
GLP-1 para los resultados cardiovasculares vy
renales en comparacion con la terapia estandar,
en los pacientes adultos con DM2 y la efectividad
informada, realizada por los doctores Cruz et
al. (7)., publicada en este nimero de la revista,
evalud 17 estudios de intervencion de: liraglutida,
lixisenatida, albiglutida, semaglutida, exenatida,
dulaglutida, taspoglutida y efpeglenatida, en
comparacién con placebo o terapia activa. Los
autores recomiendan que el uso de las diferentes
moléculas en la practica clinica debe hacerse de
acuerdo con las caracteristicas basales de los
pacientes y los datos de sequridad de cada una.
También describen que los resultados tienen
una tendencia de efecto protector para los
resultados cardiovasculares y renales. De igual
manera, sugieren que pocos andlisis pueden
ser estadisticamente significativos cuando las
moléculas se analizan individualmente.

Varios metaanalisis de los estudios con
analogos de GLP-1 muestran un perfil de riesgo
versus beneficio favorable (reduccion de MACE
del 14%) para estas moléculas y consideran
igualmente que existen diferencias entre los
farmacos respecto a los resultados cardiorrenales
en los ensayos por separado. Los efectos
beneficiosos son considerados como moderados
en MACE, reduciendo la hospitalizacion por falla
cardiaca y la mortalidad por todas las causas
con beneficios en reduccién de la incidencia de
macroalbuminuria (8).

Debido a los resultados en los diferentes
estudios mencionados, los pacientes con DM2 y
enfermedad CV establecida o multiples factores
de riesgo de enfermedad CV, la Asociacion
Americana de Diabetes recomienda administrar
un andlogo de GLP-1 que haya demostrado
beneficios CV para reducir el riesgo de MACE.

Es de anotar que los estudios con los analogos
de GLP-1 también se extienden mas alla de los
pacientes ambulatorios, como es su uso en
pacientes hospitalizados. En este nimero de la
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revista los doctores Hurtado, Acosta, Valenzuelay
Omeara (9) realizan una revision sistematica de la
literatura y un metaanalisis del uso de medicacién
con efecto incretina para el control glicémico en
pacientes adultos hospitalizados con DM2 entre
2002 y 2018, con el objetivo de evaluar una
no inferioridad de los farmacos con efecto de
incretina (inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV
y agonistas de GLP-1), comparado con insulina
en el ambito hospitalario.

El desenlace primario fue el control glucémico
(normoglicemia) y como desenlaces secundarios
hiperglicemia o hipoglicemia. Los Odds Ratio (OR)
los calcularon como medidas de asociacién con
sus intervalos de confianza del 95% y 12 indices
en cada analisis como medida de heterogeneidad.
Los autores, para efectos de interpretacion,
fijaron arbitrariamente 1,25 como limite de no
inferioridad. En los resultados se revisaron siete
estudios, de los cuales cinco de ellos eran con
inhibidor de DPP-4 versus insulina y dos con
agonistas de GLP-1 versus insulina. Los farmacos
con accién incretina en el analisis de los resultados
mostré que las incretinas fueron inferiores a la
insulina para mantener la normoglicemia, pero no
fueron inferiores en resultados de hiperglicemia o
hipoglicemia.

Los autores evidencian que se requieren mas
estudios con estos medicamentos en pacientes
diabéticos hospitalizados y podemos ver la utilidad
de estos medicamentos en algunos pacientes
hospitalizados con cierto tipo de patologias,
que eventualmente podrian disminuir el riesgo
de hipoglicemias e igualmente la variabilidad
glicémica.

Los agonistas del receptor de GLP-1, desde
sus investigaciones basicas hasta las clinicas, han
demostrado tener efectos benéficos en control
glicémico, en proteccién cardiovascular y renal,
asimismo, tener efecto sobre otros factores
de riesgo como hipertensién y obesidad, que
impactan en el compromiso de 6rganos como
el corazén y el rifidn, aunque se han logrado
dilucidar y comprender muchas de las vias de
las incretinas, aln se tienen incognitas para
explicar sus acciones, corregir los defectos
en su produccion, sefializacion del receptor
y, por tanto, plantear nuevos objetivos para

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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intervencion terapéutica. El GLP-1 tiene un
papel fisiolégico mas complejo y amplio de lo que
se pensaba antes, es por esto que los agonistas
del receptor de GLP-1 estan marcando nuevas
rutas en el manejo de la diabetes.

[2]
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Resumen

Contexto: el consumo de lacteos se ha asociado con un menor riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2. Si bien los mecanismos subyacentes no se conocen en su totalidad,
estudios recientes sugieren que este papel protector esta en relacién con las propiedades
bioldgicas de las proteinas lacteas.

Objetivo: determinar la viabilidad de los lacteos como fuente dietaria de biopéptidos con
propiedades antidiabéticas.

Metodologfa: se analizaron las proteinas lacteas de mayor concentracion en la leche de
cinco especies: bovino, oveja, cabra, bifalo y humano. Estas fueron sometidas a digestién
simulada en BIOPEP-UWM vy, posteriormente, a un analisis in silico del porcentaje de
absorcién gastrointestinal, excrecion renal y concentracién efectiva media (EC50).

Resultados: se obtuvo un total de 51 dipéptidos y tripéptidos bioactivos inhibidores de
la dipeptidil peptidasa-1V (iDPP-1V). Los 13 biopéptidos con mayor perfil de absorcién
gastrointestinal fueron aquellos dipéptidos con residuos de leucina y triptéfano en la
posicion C-terminal, siendo estos los aminoacidos mas frecuentes en los compuestos
iDPP-IV. Asimismo, seis de los trece biopéptidos altamente absorbibles mostraron ser
producto de la digestion de proteinas presentes en la leche de las cinco especies. El anélisis
del perfil bioactivo revelé 12 blancos moleculares de alta afinidad, de los cuales dos, DPP-
IV y calpaina-1, se encuentran involucrados en la fisiopatologia de la diabetes.

Conclusiones: este estudio describe parametros como absorcién gastrointestinal,
excrecion renal teérica y EC50 de inhibicion de DPP-IV para los biopéptidos con accion
antidiabética, aportando nuevo conocimiento a las propiedades nutracéuticas de los lacteos
en la diabetes y postulando, como mecanismo subyacente, la liberacion de biopéptidos
iDPP-1V durante la digestion gastrointestinal.

Palabras clave: péptidos bioactivos, productos lacteos, inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa IV, suplementos dietéticos, diabetes mellitus tipo 2.

Publicado: 31/Marzo/2022

Destacados

= La protedlisis in silico de las
caseinas y las proteinas del suero
de los lacteos simula la digestion
gastrointestinal a partir de la
cual se evidencia la liberacién de
biopéptidos inhibidores de
DPP-IV.

= Frente a la sitagliptina, los
biopéptidos antidiabéticos con
mayor probabilidad de absorcién
gastrointestinal exhiben valores
mayores de concentracion efectiva
media (EC50) y menor tasa de
aclaramiento renal; sin embargo,
estos también muestran alta
afinidad por la DPP-1V y, algunos,
por la calpaina-1.

= La potenciacion del efecto
incretina asociada a la inhibicién
de DPP-1V por accién de los
biopéptidos puede hacer parte
de los mecanismos moleculares
subyacentes a las propiedades
antidiabéticas de los lacteos.
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Proteinas licteas como fuente dietaria de biopéptidos antidiabéticos

Dairy proteins as a dietary source of anti-diabetic
biopeptides: A computational biology study of the
nutraceutical properties of dairy products in diabetes mellitus

Abstract

Background: Dietary dairy intake has been associated with a lower risk of developing type 2
diabetes mellitus. While the underlying mechanisms are not fully understood, recent studies
suggest that this protective role is linked to the biological properties of dairy proteins.

Objective: Determine the viability of dairy as a dietary source of biopeptides with anti-
diabetic properties.

Methodology: We analyzed the dairy proteins with the highest concentration in the milk
of five species: bovine, sheep, goat, buffalo, and human. These were later subjected to
simulated digestion in the BIOPEP-UWM platform, and subsequently to an /n silico analysis
of the percentage of gastrointestinal absorption, renal excretion, and mean effective
concentration (EC50).

Results: A total of 51 di- and tripeptides with dipeptidyl peptidase-1V inhibitory bioactivity
(iDPP-1V) were obtained. The 13 biopeptides with the highest gastrointestinal absorption
probability were those dipeptides with leucine and tryptophan residues in the C-terminal
position, being these the most frequent amino acids in the iDPP-1V compounds. Moreover,
six of the thirteen highly absorbable biopeptides appeared to derive from the digestion
of proteins present in the milk of the five species. The bioactive profile analysis revealed
12 high-affinity molecular targets, of which two, DPP-IV and calpain-I, are involved in
diabetes pathophysiology.

Conclusions: This study outlines parameters such as the gastrointestinal absorption,
theoretical renal excretion, and anti-diabetic biopeptides’ EC50 of DPP-IV inhibition
thereby contributing new insights into the nutraceutical properties of dairy products and
stating the release of iDPP-I1V biopeptides during gastrointestinal digestion as an underlying
mechanism of dairy intake reduction of type 2 diabetes mellitus risk.

Keywords: Bioactive peptides; Dairy products; Dipeptidyl-peptidase 1V inhibitors; Dietary

Highlights

* In silico proteolysis of caseins

and dairy whey proteins
simulates gastrointestinal
digestion from which the release
of DPP-1V inhibitory biopeptides
is evidenced.

Compared to sitagliptin,

the antidiabetic biopeptides
with higher probability of
gastrointestinal absorption
exhibit higher mean effective
concentration (EC50) values
and lower renal clearance rate;
however, these also show high
affinity for DPP-1V and, some,
for calpain-1.

The potentiation of the incretin
effect associated with the
inhibition of DPP-IV by the
action of biopeptides may be part
of the molecular mechanisms
underlying the antidiabetic
properties of dairy products.

supplements; Type 2 diabetes mellitus

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad metabdlica no transmisible que
actualmente constituye un problema de salud
publica a nivel mundial. Dentro de las estrategias
terapéuticas mas importantes para su prevencion
se incluyen las intervenciones nutricionales
que involucran cambios significativos en la
alimentacion (1). El consumo dietario de lacteos
en la DM2 fue estudiado por Gao et a/. (2) en un
metaanalisis de 16 investigaciones publicadas
entre el 2005 y el 2013, con 526 998 pacientes
adultos entre los 20 y los 70 afios, de los cuales
29 789 eran diabéticos. En este, los autores
reportaron una asociacion lineal inversa entre el
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consumo de productos lacteos totales y el riesgo
de padecer de DM2 (RR: 0,94; 95% ClI 0,91-
0,97) (2).

Mas recientemente, Fan et a/. (3) desarrollaron
un metaanalisis en el cual, en concordancia con los
hallazgos de Gao et al. (2), se encontrd una relacion
inversa entre la ingesta de proteinas lacteas en
la dieta y el riesgo de DM2. De acuerdo con su
investigacion, publicada en la revista Nutrients en
el afio 2019, a partir de 60 estudios con 2 623 984
sujetos, de los cuales 141 471 eran diabéticos, se
determiné que un consumo diario de 200 g de leche
reduce el riesgo de DM2 en un 9%, mientras que se
constata una reduccién del 17% cuando la ingesta
de yogurt es mayor de 60 g/dia. En la actualidad,
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se postula que el papel antidiabético de los lacteos
es atribuible en gran medida a las propiedades
biolégicas en la regulaciéon glicémica de las
proteinas lacteas (4). No obstante, los mecanismos
bioquimicos por los cuales estas logran reducir los
niveles de glucosa posprandial no se han dilucidado
en su totalidad (4).

La presenteinvestigacién desarrolla un estudio
in silico de las propiedades antidiabéticas de los
lacteos a partir del analisis de los biopéptidos,
derivados de la digestion de las proteinas
lacteas, profundizando en parametros como la
absorcion gastrointestinal, la excrecion renal, la
concentracion efectiva media y los potenciales
blancos de accién moleculares.

La aplicacion de técnicas de biologia
computacional provee evidencia de la bioquimica
inherente a las propiedades nutracéuticas de
los lacteos y busca aproximarse al escenario de
mayor similitud con la fisiologia humana con
la finalidad de estudiar el posible mecanismo
subyacente al papel protector de la leche frente
al desarrollo DM2. Los resultados derivados de
este estudio permitirian explorar nuevas fronteras
en la nutricion del paciente con desordenes
metabolicos.

Materiales y métodos

El anélisis de los macronutrientes lacteos
se centrd en los principales componentes de la
fraccion soélida no-grasa de la leche: caseinas y
proteinas del suero. Los constituyentes proteicos
de la leche con mayor porcentaje de concentracion
fueron seleccionados, para un total de cuatro
proteinas de tipo caseina (aSl-caseina, aS2-
caseina, P-caseina y k-caseina) y dos proteinas
del suero (B-lactoglobulina y a-lactoalbdmina).
A su vez, se analizaron las isoformas de las
proteinas correspondientes a cinco organismos
mamiferos, de los cuales el consumo de leche es
comin: bovino (Bos taurus), oveja (Ovis aries),
cabra (Capra hircus), bifalo (Bubalus bubalis) y
humano (Homo sapiens).

Las proteinas lacteas fueron sometidas a
protedlisis in silico en la plataforma BIOPEP-
UWM (5). La simulacién computacional de las
digestiones gastrica y pancreatica se llevo a cabo a
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partir de la utilizacién de las principales proteasas
presentes en el tracto gastrointestinal humano:
pepsina (pH 1,3), quimotripsina y tripsina. Los
productos derivados del clivaje proteolitico fueron
analizados vy filtrados segln la clasificacion
dada por la plataforma BIOPEP-UWM, la cual
determina que un compuesto es bioactivo con
base en estudios /n vitro, donde se reporta la
accion bioldgica, en este caso antidiabética, de
dichos biopéptidos. Se recopild el nimero total, el
valor de la concentracion efectiva media (EC50) y
la secuencia de péptidos bioactivos obtenidos del
sustrato analizado.

Posteriormente, se obtuvo el coédigo de
especificacion de introduccion lineal molecular
simplificada (SMILES) para los biopéptidos
antidiabéticos, permitiendo el célculo estimado de
parametros como la absorcién gastrointestinal,
biodisponibilidad, tasa de aclaramiento renal e
identificacion de posibles blancos moleculares,
mediante plataformas de biologia computacional.

Por medio del estudio de la absorcion
gastrointestinal, se realizd la seleccion de los
biopéptidos antidiabéticos con mayor probabilidad
de alcanzar la circulacién sistémica luego de su
ingesta en la dieta. El analisis de la probabilidad
de absorcion se realiz6 a partir de dos filtros
(SwissADME y ADME/T Lab 2.0). Inicialmente,
los biopéptidos antidiabéticos obtenidos de la
digestion de proteinas lacteas fueron sometidos
a un analisis de probabilidad de absorci6on en
la plataforma SwissADME (6), donde fueron
clasificados como moléculas de "alta” o "baja”
absorciéon. Consiguientemente, para aquellos
biopéptidos clasificados como  “altamente
absorbibles”, se determin6 la probabilidad de
alcanzar una absorcion gastrointestinal mayor al
30% mediante la plataforma ADME/T Lab 2.0 (7).
El anélisis posterior se realiz6 Gnicamente para
los biopéptidos "altamente absorbibles” y con
una probabilidad > 98 % de alcanzar una absorcion
gastrointestinal superior al 30 %.

En la plataforma ADME/T Lab 2.0 se
realizé el célculo estimado de la probabilidad
del compuesto de alcanzar valores de
biodisponibilidad superiores al 30% y se estudid
la excrecién a partir de la estimacion de la tasa
de aclaramiento renal. Finalmente, se abordé el
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perfil bioactivo multifuncional de los biopéptidos El abordaje general empleado para el estudio
mediante la determinacién de los posibles blancos de los péptidos bioactivos se ilustra en la figura 1.
moleculares a partir del analisis en la plataforma

SwissTargetPrediction (8).

ﬂ ﬂ Digestion protediitica in sifio:
> * Popsina {pH 1,.3) [EC34.23.1]
* Cuimotripsina [E.C 3.4.21.1]
- Tripsina [E.C24.214]
I'\\ i

*EFG_L| Chain A| Alpha-lectalbumin | Bl thurul

[9913)

EOLTECEVERE LEDL KG YGOWS LMW CTTRHTSSGYDTOMN iy L

VONMOSTEVGLFQINNKWCKDOGHPHESNICNISCDKFLD [Py p——

DOLTOOIMACEILD EGINTWLAHE AL CSFELDOAALCFR] [1 L L TR o e, e [P [ L0 37 < o b 1 A R et .
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L § |Oblenciin do codigs SMILES (BIOPEP-LWM)
4| BIOPEP: Search for active tragmants | |
PP pspancs Location Nams Fusgion Aowiny
o E _unrunzﬂ m:m NE=RLU P I (SwissADME y ADMEIT Lab 2.0)
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W e s | 7 [Calcuo de biodsponitBidad, axcrecin y pECS0 (ADMEIT Lab 2.0) |
[ H"’“&"‘&"ﬂ"“ﬂ tgmplicyl
RGPS D XEOZ papidsin 1V
S DI St | . AR TS R e [ 8 |Prodiceion in silen de blancos molsculares (SwissTargetProdicion) |

Figura 1. Flujograma del analisis computacional de liberacién de péptidos bioactivos.
Ejemplo de la a-lactoalbdmina que no ilustra la totalidad de los biopéptidos resultantes

Notas aclaratorias: [1] obtencion de la secuencia de aminoacidos constituyentes de la proteina. Aminoacidos
representados en nomenclatura de una sola letra. [2] Digestion in silico catalizada por pepsina, tripsina y
quimotripsina. [3] Puntos de clivaje y productos derivados de la digestion proteolitica. [4] Reporte de la actividad
y localizaciéon en la secuencia de los biopéptidos resultantes. [5] Obtencion de codigo de especificacion de
introduccion lineal molecular simplificada (SMILES). [6] Analisis de la probabilidad de alcanzar una absorcion
gastrointestinal > 30%. [7] Calculo de la biodisponibilidad y excrecion estimada y reporte de la concentracion
efectiva media (EC50). [8] Evaluacién de posibles blancos moleculares por anélisis de afinidad.

Fuente: elaboracion propia.

Resultados en la fisiopatologia de la DM2. Asi, se obtuvo

_ _ _ un total 51 péptidos bioactivos inhibidores de

Los péptidos resultantes de la digestién de las la DPP-IV (iDPP-1V). En la tabla 1 se presenta

proteinas lacteas reportaron actividades biol6gicas la secuencia de los biopéptidos obtenidos de las

diversas. En concordancia con el objetivo de isoformas de las caseinas y seroproteinas de la
este estudio, se seleccionaron aquellos péptidos leche de las cinco especies estudiadas.

bioactivos con acciones biolégicas involucradas
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Tabla 1. Biopéptidos iDPP-1V resultantes de la digestion enzimatica de caseinas y seroproteinas

P p Secuencia de los biopéptidos inhibidores de DPP-1V
roteinas
l3cteas Bovino Oveja Cabra Bdfalo Humano
EK, IL,
Eg'YVIIT_L'PT‘(Y' AY, GY, IL, GL, AY, GY, IL, VPL, AY, GY, }EFQQVI;/
aS1l-caseina L e PK, QF, QL, PK, QF, QL, IL, PK, QF, QL, ) !
QF. QL, SK, SK, PL, IN SK, PL, IN PL PY, QY,
VN, PL o o EY, QN,
SH
AL, VR, QF, EK, AL, VR, | EK, AL, VR, QF, | AL, VR, QF, SK,
S2-caseina SK, TK, EH, QF, SK, TK, | SK, PY, TK, EH, TK, EH, PW, _
¢ : PW, QH, EH, PW, QY, PW, QY, AW, QY, TM, TN,
QY, T™M AW, TN TN T™W
AL, SL, VL, AL, SL, VL, IL, AL, SL, VL, IL, | AL, VL, IL,
IL, PK, PL, SL, VL, IL, PK,
a PK, PL, IN, PK, PL, IN, IH, PL, PF,
p-caseina IN, IH, PF, PL, IN, IH, PF,
TL VK. VY IH, PF, TL, TL VK VY TK PF, TL, VK, VY, | VK, TK,
"1k VK, VY, TK o TK VM, GF
IP'IAQLIYVEF AL, VL, IPI, AL, VL, IPI, QF, | AL, VL, IPIQY, AL, PF,
«—caseina IN PFI TL’ QF, IN, PF, IN, PF, TL, PH, | QF, IN, PF, TL, TL, PH,
PH 'QV\'/ Si: TL, PH, QW, QW, SF, PY, PH, QW, SF, SF, PY,
’ PYI ’ SF, PY, PN PN PY, PN, TR PN
EK, GL, AL, Ellf \C/:Jli' \?IIQ_ EK, GL, AL, SL, | EK, GL, AL, SL,
—lactoalobulina SL, VL, VR, IP’AVFl VYI VL, VR, IPAVF, | VL, VR, IPAVF, _
p e IPAVF, VY, TK IR’PMI VY, TK, IR, PM, | VY, SF, TK, IR,
TK, IR, PM L ! AF PM
AF
VPL, GL,
AH, IW, TK W, TK SF, AH, IW, TK | SF, AH, IW, TK QFﬂ?H'

Notas aclaratorias: Bovino: Bos taurus; Oveja; Ovis aries; Cabra: Capra hircus; Bufalo: Bubalus bubalis;
Humano: Homo sapiens. Abreviaciones: E: glutamato; A: alanina; R: arginina; N: asparagina; Q: glutamina;
G: glicina; H: histidina; I: isoleucina; L: leucina; K: lisina; M: metionina; F: fenilalanina; P: prolina; S: serina;
T: treonina; W: triptéfano; Y: tirosina; V: valina. (-): Ausencia de datos referentes a la secuencia.
Fuente: elaboracion propia.
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Al evaluar los productos derivados de la
digestién in silico se observé que no parecen
existir diferencias nutricionales en términos de
cantidad de péptidos bioactivos liberados, cuando
se comparan los cinco tipos de leche. La ausencia
de datos referentes a la secuencia de la aS2-
caseina y la B-lactoglobulina de la leche materna
dificulta la comparacioén cuantitativa frente a las
demds isoformas, sin embargo, respecto a las
proteinas lacteas analizadas, la leche materna
no parece variar de los demas tipos de leche en
términos de liberacion de biopéptidos iDPP-1V.

Proteinas licteas como fuente dietaria de biopéptidos antidiabéticos

Posteriormente, el andlisis de probabilidad
de absorcién gastrointestinal resulté en 13
biopéptidos  clasificados como  "altamente
absorbibles” en la plataforma SwissADME, vy
con una probabilidad mayor al 98% de alcanzar
una absorcion gastrointestinal > 30% segln
ADME/T Lab 2.0. La tabla 2 muestra las proteinas
precursoras y los valores reportados de Ia
concentracion efectiva media (EC50) de inhibicién
de DPP-IV, biodisponibilidad y excrecion de los
biopéptidos absorbibles.

Tabla 2. Concentracion efectiva media de inhibicion, fuente dietaria, valores estimados de biodisponibilidad y
excrecion de los biopéptidos iDPP-1V

Biopéptido | pEC50 F (> 30%)

Excrecién

(cm3*min-1-kg?)

Fuente dietaria Referencia

GL 2,58 99,90%

3,770

aS1-caseinald
B-lactoglobulina o<
a-lactoalblmina o cb-hl

AL 3.05 99,90%

4,252

aS2-caseina o< bl
B-caseina oo hl
k-caseina o < b hl

B-lactoglobulina o< ®!

a-lactoalblmina %o < b

SL 2,60 99,90%

4,227

aS1-caseinal®
B-caseina o< P!
B-lactoglobulina o<

VL 4,13 99,90%

5,082

p-caseinalvec bl
Kk-casefna o <"l

B-lactoglobulina o< ®!

AY = 99,90%

3,698

aS1-caseina V.o <l (10)
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aSl-casefnal-o e b Ml
IL = 99,90% 5,179 B-caseina v o< b1 (10)
a-lactoalbdmina o« b.hl
IH - 99,90% 3,538 B-caseina o<t (10)
B-caseina ot
VY = 99,70% 6,962 ) (10)
B-lactoglobulina tv° < ®
AH - 99,90% 2,467 o-lactoalbdmina I o e b.h (10)
W - 99,80% 3,978 a-lactoalbdmina o < bl (10)
AW - 99,80% 3,172 aS2-caseina>d (11)
™ 4,08 99,80% 6,102 aS2-caseinal’! (10)
VM - 99,90% 4,453 B-caseinal® (10)

Notas aclaratorias: superindice [] indica la especie de la proteina precursora de la cual se obtiene el
biopéptido: [v]: bovino; [o]: oveja; [c]: cabra; [b]: bafalo; [h]: humano. pEC50: -Log de la concentracion
efectiva media de inhibicion de DPP-1V; F(> 30%): probabilidad de biodisponibilidad mayor al 30%.
Abreviaciones: G: glicina; L: leucina; A: alanina; S: serina; V: valina; Y: tirosina; I: isoleucina;

H: histidina; W: tript6fano; T: treonina. (-): Ausencia de datos referentes al valor de pEC50.

Fuente: elaboracion propia.

Los resultados obtenidos revelan que
los péptidos bioactivos iDPP-IV tienen una
probabilidad promedio de 99,860 * 0,002% de
alcanzar un valor de biodisponibilidad superior al
30%. La excrecion, evaluada a partir del calculo
estimado de la tasa de aclaramiento renal,
reporta un valor promedio de 4,375 * 0,336 cm?*
min~*-kg™.

De los biopéptidos iDPP-IV con mayor
probabilidad de absorcion gastrointestinal,
seis muestran ser producto de la digestion de
proteinas presentes en la leche de las cinco
especies. Por su parte, los biopéptidos AY (Ala-
Tyr), IH (lle=His), VY (Val-Tyr) e IW (lle-Trp) se
obtienen de las proteinas en la leche de todos los
organismos, exceptuando la leche materna. Por
otro lado, el dipéptido VM (Val-Met) se produce
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de forma exclusiva a partir de la digestion de la
isoforma de la B-caseina de la especie humana.
El biopéptido AW (Ala-Trp) muestra ser producto
de la digestion de la isoforma de la aS2-caseina
de la oveja y la cabra Gnicamente, mientras que la
liberacion del biopéptido TW (Thr-Trp) se da de
forma exclusiva a partir de la isoforma presente
en la leche de bufalo.

Finalmente, el andlisis /in silico de los blancos
moleculares y el porcentaje de inhibicion de
proteasas se presenta en la tabla 3. Como se
ilustra, el porcentaje de inhibicion de proteasas
representa la afinidad de los biopéptidos por
enzimas con accion especifica de hidrélisis de
enlaces peptidicos. El valor promedio reportado
por los trece biopéptidos iDPP-1V fue de 50,81
* 0,03%.
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Tabla 3. Blancos moleculares y porcentaje de inhibicion de proteasas

*Blancos moleculares de mayor afinidad Porcentaje de
Biopéptido inhibicién de
Proteina 1 Proteina 2 Protefna 3 proteasas (+0,05)
GL COX-2 HLA-A3 DPP-1V 46,75%
AL COX-2 DPP-1V Neprilisina 53,30%
SL COX-2 DPP-1V ACE 46,70%
VL Calpaina-I ACE DPP-1V 66,75%
AY ACE Neprilisina Calpaina-1 40,05%
IL ACE Calpaina-| DPP-IV 60,00%
IH ATII-R Aminopeptidasa Carbo“g;p“dasa 60,05%
VY ACE Calpaina-| Neprilisina 56,70%
AH Carb°Xig§P“dasa ATII-R degrzrc]jzlc?c]j'a de 46,75%
insulina

W ACE ET-B DPP-1V 56,75%
AW ACE Calpaina-| DPP-IV 53,30%
T™W ACE DPP-1V ET-A 40,05%
VM HLA-A3 Neprilisina Calpaina-| 33,35%

Notas aclaratorias: abreviaciones: G: glicina; L: leucina; A: alanina; S: serina; V: valina; Y: tirosina;
I: isoleucina; H: histidina; W: triptéfano; T: treonina; COX-2: ciclooxigenasa-2; HLA-A3: antigeno
leucocitario humano-A3; DPP-IV: dipeptidil peptidasa-1V; ACE: enzima convertidora de angiotensina;
ATII-R: receptor de angiotensina |I; ET-B: receptor de endotelina B; ET-A: receptor de endotelina A.

*Blancos moleculares organizados de mayor a menor afinidad.

Los resultados permitieron evidenciar 12
blancos moleculares de alta afinidad, de los
cuales dos, DPP-1V y calpaina-I, se encuentran
involucrados en la fisiopatologia de la DM2. Los
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Fuente: elaboracién propia.

hallazgos adicionales revelaron una afinidad
considerable por proteinas involucradas en
la hipertension, la digestion proteica y la
inflamacioén.
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Discusién

Las propiedades terapéuticas de los alimentos,
cominmente conocidas como propiedades
nutracéuticas (12), han sido blanco de extensos
estudios debido a sus beneficiosos efectos en
el manejo de enfermedades metabdlicas (13).
Acquah et al. (14) postulan que los productos
de la digestion de macronutrientes proteicos en
la dieta son los responsables de las propiedades
antidiabéticas de los alimentos; sin embargo, los
estudios que indagan en la absorcién, la excrecién
y el mecanismo de accion de dichos nutracéuticos
son limitados e imperativos para establecer la
potencial aplicacion de estos nutrientes en la
prevencion de la DM2. La determinacién de
propiedades farmacolbgicas paralos componentes
bioactivos de los alimentos requiere del disefio de
ensayos /n vivo que suponen elevadas inversiones
econdmicas. En consecuencia, las investigaciones
en biologia computacional, conocidas como
experimentaciéon in silico, surgen como una
estrategia prometedora para el estudio de
moléculas con potencial terapéutico (15).

Los péptidos bioactivos, o biopéptidos, son
oligopéptidos liberados de la hidrélisis enzimatica
durante la digestion gastrointestinal de las
proteinas que proporcionanbeneficiosadicionales
para la salud, ademas del valor nutricional basico
inherente a los alimentos (16-18). Dentro de
los mecanismos antidiabéticos descritos para
algunos biopéptidos se incluyen la proteccion
de las células B pancreaticas, el incremento de
la secrecién de insulina estimulada por glucosa
y la inhibicion de la dipeptidil peptidasa-IV
(DPP-1V) vy, por lo tanto, de la degradacién
del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1)
y del péptido insulinotropico dependiente de
glucosa (GIP) (14, 19). En concordancia, y como
se presenta en la figura 2, los resultados de la
presente investigacion sugieren que la absorcion
gastrointestinal de biopéptidos iDPP-IV y Ia
subsecuente potenciacién del efecto incretina
son importantes mecanismos subyacentes a
las propiedades antidiabéticas de las proteinas
lacteas.

De acuerdo con Hidayat et al (4), las
propiedades protectoras de la leche en el
desarrollo de DM2 se presentan en una relacién
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dosis-respuesta, de forma tal que, a mayor
consumo de leche, menor riesgo. Asi, conocer
la variacion en los valores de la concentracion
efectivamedia (EC50) deinhibicion de DPP-1V que
exhiben los biopéptidos permitiria aproximarse
a la relaciéon directa entre la cantidad de leche
consumida y la reduccién del riesgo de DM2. Los
hallazgos reportados en estudios previos ponen
en evidencia el perfil bioactivo de las proteinas
lacteas (20), no obstante, carecen de una
descripcion de la potencia de inhibicion de DPP-
IVy de las caracteristicas de absorcion y excrecion
que facilitan la comparaciéon con medicamentos
empleados en la farmacoterapia actual. Keller et
al. (21) determinaron para la sitagliptina un efecto
terapéutico con un pEC50 cercano a 7,52, a partir
del cual se infiere que los biopéptidos, al exhibir
valores de pEC50 considerablemente menores,
carecen de la potencia inhibitoria de los farmacos
iDPP-1V.

Resulta relevante  destacar que los
compuestos iDPP-1V derivados de la digestion de
las proteinas lacteas son en su mayoria dipéptidos
y, dada la limitada capacidad de los enterocitos
para transportar péptidos de longitud superior
a tres aminoacidos (18), propiedades como el
tamafio molecular y la secuencia de aminoacidos
constituyentes permiten pensar que la absorcion
de los biopéptidos en el tracto gastrointestinal
es una via factible de administracién de dichos
nutracéuticos. Por otro lado, las secuencias de
los dipéptidos iDPP-1V resultan ser inespecificas
y potencialmente comunes a mas de un tipo
de alimento proteico y, aunque la frecuencia de
liberacién y la cantidad de biopéptidos varfa de
una proteina a otra (17), es valido pensar que
algunos de los biopéptidos iDPP-IV estudiados
podrian ser también producto de la digestion de
alguna otra proteina dietaria que no fuese de
origen lacteo.

De acuerdo con los resultados hallados en
el presente estudio, los biopéptidos iDPP-IV
exhiben una elevada probabilidad de alcanzar una
biodisponibilidad superior al 30%, sin embargo
se desconoce si estos lograsen aproximarse
al valor de la sitagliptina, para la cual se ha
determinado una biodisponibilidad cercana al
87 % tras la administracién oral (22). Evaluar la
fraccion exacta de los biopéptidos que alcanzan
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IV como mecanismo subyacente a las propiedades antidiabéticas de los lacteos

Notas aclaratorias: Abreviaciones: iDPP-1V: inhibidor de la dipeptidil-peptidasa IV;
GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; GLP1R: receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1; GIP: péptido insulinotrépico dependiente de glucosa.

Fuente: elaboracion propia.

la circulacion sistémica luego de una ingesta
oral requiere de estudios mas extensos. Por otra
parte, la tasa de aclaramiento renal reportada para
la sitagliptina corresponde a un valor aproximado
de 5,052 cm?*mintkg? (23), de forma que
posee una tasa de excrecion similar, no obstante
mayor, al promedio de aclaramiento de los
péptidos bioactivos iDPP-1V (4,375 * 0,336 cm?
min~-kg™).

Los estudios que evalGan las propiedades
nutracéuticas delos macronutrientes proteicos han
permitido evidenciar que los péptidos bioactivos
exhiben una indudable afinidad por un amplio
espectro de proteinas involucradas en diversas
vias de sefializacién celular (24). La evaluacion de
los posibles blancos moleculares resulta, por lo
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tanto, pertinente para analizar el perfil bioactivo
de los productos derivados de la digestion de las
proteinas lacteas. En nuestro estudio, seis de los
biopéptidos con alta probabilidad de absorcion
gastrointestinal reportaron una importante
afinidad deinhibicion porlacalpaina-I. Estaenzima
citosodlica pertenece a la familia de las proteasas
Ca?*-dependientes que estan involucradas en
la regulacion de numerosos procesos como la
exocitosis vesicular, la proliferaciéon y la muerte
celular (25). A su vez, la calpaina-1 desencadena
una protedlisis exacerbada en respuesta a las
alteraciones homeostaticas del calcio que tienen
lugar en la DM2 (25), conduciendo a fendémenos
de degradacion intracelular de proteinas que se
han evidenciado, por ejemplo, en la nefropatia
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diabética (26). Pese a que estos hallazgos resultan
de un abordaje netamente /n silico, dicha afinidad
sugiere un mecanismo adicional mediante el cual
los biopéptidos ejercen sus acciones antidiabéticas
en vista de que se han propuesto inhibidores de
calpaina-| como agentes terapéuticos para el
manejo de la DM2 (27).

Aun cuando el abordaje metodolégico
del presente estudio es en esencia teobrico, la
experimentacion in silico ha probado tener una
eficacia elevada para predecir el potencial de
liberacién de biopéptidos iDPP-IV a partir de
proteinas ingeridas en la dieta (28, 29). Asimismo,
la simulacion computacional de los procesos de
digestion gastrica y pancreatica permiten una
aproximacioén al potencial antidiabético de las
proteinaslacteas, pues sehaobservadoenestudios
in vitro un incremento significativo en la potencia
inhibitoria de DPP-1V posterior a la hidrélisis por
enzimas digestivas (30). Concretamente, Uchida
et al. (31) evidenciaron que la p-lactoglobulina
tratada con tripsina disminuy6 significativamente
los niveles de glicemia tras una prueba de
tolerancia a oral a la glucosa (PTOG) en modelos
murinos, posiblemente, a través de la inhibicion
de la DPP-IV. La B-lactoglobulina no tratada con
tripsina no mostré efecto significativo alguno.
Pese a que los estudios in vivo son escasos, los
reportes existentes proveen evidencia de que los
péptidos bioactivos iDPP-IV logran regular de
forma importante los valores de glucosa sérica
posterior a una PTOG en roedores (32); sin
embargo, dilucidar el efecto de los biopéptidos
iDPP-1V en la requlacién glicémica y su aplicacion
como potenciales suplementos dietéticos para la
prevenciéon de la DM2 en el humano permanece
aln sujeto a futuras investigaciones.

Conclusién

La liberacion de dipéptidos y tripéptidos
bioactivos a partir de la digestion gastrointestinal
de las proteinas lacteas ingeridas en la dieta
puede constituir un mecanismo subyacente a las
propiedades antidiabéticas de los lacteos. Por
accion de las principales enzimas digestivas, las
proteinas lacteas liberan dipéptidos iDPP-IV que
no parecen variar en cantidad entre las proteinas
de las especies estudiadas. La inhibicion de la
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DPP-1V potenciaria el efecto incretina y seria uno
de los mecanismos moleculares involucrados en la
regulacion de la glicemia posprandial mediada por
el consumo de proteinas lacteas. A pesar de que
los biopéptidos iDPP-1V exhiben valores menores
de pEC50 en comparacién a la sitagliptina, estos
muestran una alta probabilidad de absorcion
gastrointestinal, lo que sugiere un posible efecto
terapéutico que permanece aln sujeto a estudio
en futuras investigaciones.
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Objective: To describe the epidemiology and clinical characteristics relative to biochemical * Patients with controlled

. A Frfl A A q q q acromegaly have fewer
and disease control after treatment initiation in patients with acromegaly in Colombia. oS end s rEn o

Methods: A retrospective chart review of newly diagnosed acromegaly patients who fealthcarelicsolices
initiated medical treatment at referral health institutions in Colombia. Patients with * The rate of acromegaly disease
controlled vs. uncontrolled disease were analyzed, including comorbidities and treatment control with medical therapy is
patterns. In addition, patients receiving somatostatin analogs (SSAs) as first-line treatment tow

(SSA cohort) were compared with those receiving other medical therapy (non-SSA cohort). = Optimizing disease control may

. . . improve clinical outcomes
Results: Data obtained from medical records of 53 patients showed a mean age of 49

years (SD 13.31) and a female preponderance (33 [62.26 %]). After one year of treatment,
ten (18.9%) patients from the SSA cohort achieved complete biochemical control, showing
significantly lower levels of median growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1
(IGF-1) vs. 43 (81.1%) patients from the uncontrolled group (p = 0.0010 and p = 0.0001,
respectively). During follow-up, acromegaly-related comorbidities were higher in patients
with uncontrolled disease and the non-SSA group vs. the controlled group. Similarly, the
percentage of physician visits was lower in the controlled (n =4/10, 40.0%) vs. uncontrolled
(n = 31/43, 72.0%) group and in the SSA (n = 24/38, 63.2%) vs. non-SSA (n = 11/15,
73.3%) cohort.

Conclusion: In patients with acromegaly receiving medical therapy, GH and IGF-1
levels tended to decline over time with SSAs. Lower frequency of comorbidities and use
of healthcare resources were associated with controlled acromegaly. Optimizing disease
control with adequate patient follow-up and drug treatment may improve clinical outcomes
and promote efficient use of healthcare resources.

Keywords: Acromegaly, somatostatin analogs, growth hormone, insulin growth factor-1,
Colombia
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Carga de la enfermedad en pacientes con acromegalia
no controlada. Una descripcién de las caracteristicas
del mundo real de pacientes colombianos

Resumen

Objetivo: describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas relacionadas con el control
bioquimico de la enfermedad en pacientes con acromegalia en Colombia

Métodos: revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes con diagnéstico nuevo
de acromegalia tratados medicamente en instituciones de salud de referencia en Colombia.
Se analizaron pacientes controlados vs. no controlados, incluidas comorbilidades y patrones
de tratamiento. Adicionalmente, se compararon pacientes que recibieron anilogos de
somatostatina como primera linea de tratamiento médicos vs. pacientes que recibieron otros
tipos de tratamientos médicos.

Resultados: se obtuvieron informes médicos de 53 pacientes con una edad promedio de
49 afios (DE 13.31), con predomino del sexo femenino (33 [62.26%]). Luego de un afio
de tratamiento, diez (18.9%) pacientes de la cohorte de anadlogos de somatostatina tenfan
control bioquimico completo de la enfermedad, con una mediana de GH e IGF1 méas bajas
comparado con el grupo no controlado ( = 0.0010y p = 0.0001, respectivamente). Durante
el seguimiento, las comorbilidades relacionadas con la acromegalia fueron mas frecuentes
en pacientes con enfermedad no controlada y en el grupo sin andlogos de somatostatina vs.
el grupo controlado. Las visitas médicas fueron menos frecuentes en el grupo controlado
(n = 4/10, 40.0%) vs. el no controlado (n = 31/43, 72.0%), lo mismo que en el grupo con
analogos (n = 24/38, 63.2%) que el grupo sin analogos (n = 11/15, 73.3 %).

Conclusién: en pacientes con acromegalia tratados medicamente, la GH y la IGF tienden a
bajar con el tiempo con el uso de analogos de somatostatina. En los pacientes con control
de la enfermedad hay menor frecuencia de comorbilidades y uso de recursos de salud.
Optimizar el control bioquimico con un sequimiento y tratamiento farmacolégico apropiados
puede mejorar desenlaces cronicos y promover un uso eficiente de los recursos de salud.

Palabras clave: acromegalia, analogos de somatostatina, hormona de crecimiento,
Colombia, factor de crecimiento similar a la insulina-1

Destacados

= Los pacientes con acromegalia
controlada tienen menos
complicaciones y usan menos
los recursos de atencién
médica.

= Latasa de control de la
enfermedad de acromegalia
con terapia médica es baja.

* La optimizacion del control de
la enfermedad puede mejorar
los resultados clinicos.

Introduction

Acromegaly is caused by a pituitary
adenoma in most cases. The disease is
associated with symptoms and complications
such as acral and soft tissue enlargement,
joint pain, heart failure, respiratory distress,
obstructive sleep apnea, diabetes mellitus,
hypertension, hypopituitarism, and visual field
defects (1, 2). The incidence of the disease is
estimated to be 3—4 cases per million per year,
with an occurrence rate of 40—-100 people per
million (3, 4). The prevalence of acromegaly
in Colombia has not been documented, but
according to the Registry of Health Services
Provision, reported in the Colombian Social
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Protection Information System SISPRO, the
frequency has been established as 170-300
new cases per year (5). The prevalence rate of
acromegaly shows a female dominance (0.56
and 0.42 per 100 people each in females and
males, respectively) (6). The most common
comorbidities associated with acromegaly are
those related to the cardiovascular system (2),
followed by musculoskeletal, respiratory, and
endocrine/metabolic systems (7, 8).

Acromegaly is frequently reported in the
elderly and includes a long undiagnosed period.
Its insidious onset leads to a significant delay in
diagnosis, contributing to a difference of more
than five years from the mean age of occurrence
(32 years) to the mean age of diagnosis (40—-45
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years) (9). Once confirmed, obtaining biochemical
remission requires surgical management, medical
therapy, and radiotherapy. Although surgery
remains the first-line therapy for acromegaly,
pharmacological therapy could also aid in
treating the disease, especially in patients with
macroadenomas, as they have been associated
with lower rates of surgical cure. Establishing
appropriate medical control is a significant
treatment factor in managing acromegaly, which
may consequently lower morbidity and mortality
(10-14).

According to the Endocrine Society Clinical
Practice Guidelines published in 2014, the
use of either somatostatin analogs (SSAs);
dopamine agonists (DAs), such as cabergoline;
or somatostatin receptor ligands is indicated as
medical therapy for patients with acromegaly
across several stages of the disease (15).

Optimal management of acromegaly includes
biochemical control (growth hormone [GH] level
< 2.5 pg/L and normal standardized insulin-like
growth factor-1 [IGF-1]) and control of tumor
growth (which may be independent of biochemical
control) along with comprehensive treatment
of associated symptoms and comorbidities.
Therefore, control and remission of acromegaly
are defined mainly in terms of specific biochemical
targets (GH and IGF-1 levels), as they predict
or correlate with symptoms, comorbidities, and
mortality (16).

This study aimed to provide real-world
information regarding the epidemiology and
characteristics of patients with acromegaly
undergoing medical treatment in Colombia.

Methods

This observational, retrospective chart review
study evaluated newly diagnosed patients with
acromegaly from January 2005 to December
2015 at referral health institutions in Colombia
(Bogota, Cali, and Medellin). The study was
approved by the local ethics committee and
conducted following Good Clinical Practice
guidelines. Patient records were collected from
the clinical sites as per feasibility assessments
conducted by the clinical experts.
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Inclusion and exclusion criteria

Records from patients aged > 18 years newly
diagnosed with acromegaly from January 2005 to
December 2015 who initiated medical treatment
for acromegaly were included. Patients could
have received other non-medical therapies, such
as pituitary surgery or radiotherapy, if diagnosed
during the observation period (January 2005
to December 2015) and were later prescribed
pharmacological treatment. All the patients had
received medical treatment for acromegaly with at
least 12 * 2 months of follow-up and availability
of reports for GH and IGF-1 levels.

The exclusion criteria included patients
diagnosed and treated for acromegaly before
the observation period and patients who did not
receive any medical therapy or were without GH
or IGF-1 information in their clinical records.

Data analysis

All  the study variables were analyzed
descriptively in controlled and uncontrolled
disease subgroups, as per biochemical parameters
for GH and IGF-1. In addition, the SSA (patients
receiving SSAs as first-line treatment) and non-
SSA (patients not receiving SSAs as first-line
treatment) cohorts were defined as per medical
treatment choice. Study measures included the
proportion of patients falling under the controlled
group (i.e., GH < 2.5 pg/L and normal IGF-1 for
age and sex) at month 12 * 2 after treatment
initiation.  Comorbidities  associated  with
acromegaly were analyzed at baseline and during
the follow-up period; treatment patterns and
health resource utilization were also evaluated.

Statistical analysis

The proportion of patients falling under the
controlled group (GH < 2.5 pg/L and normal
standardized IGF-1 for age and sex) at month
12 * 2 after treatment initiation was calculated.
In this retrospective study in patients diagnosed
with acromegaly from January 2005 to December
2015, biochemical control was defined as GH
level < 2.5 pg/L and standardized IGF-1, rather
than the stringent criteria of GH level <1 pg/L and
standardized IGF-1, as per the 2014 Endocrine
Society Clinical Practice Guidelines (15). The
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proportion of patients with controlled vs.
uncontrolled disease was summarized as number
(n) and percentage along with the 95% confidence
interval (Cl). Additionally, subgroup analyses
for all parameters were performed according to
previous treatment(s), tumor type, age groups,
and GH level, among others (gender, previous
surgical treatments, and proportion of subjects
falling under the controlled category after
treatment initiation). Given the exploratory nature
of this study and the expected small sample size,
all study measures were analyzed descriptively,
performing statistical tests as applicable according
to the final data collection results. The 95% Cl
was calculated for the proportion of controlled
disease using the Clopper-Pearson method for
exact Cl for a binomial proportion. The p-value
was calculated using Chi-square/Fisher's exact
test to assess the association between age groups
and disease status (controlled and uncontrolled).

Results

Baseline characteristics

Overall, 64 patients’ records were analyzed,
53 of which fulfilled all the study inclusion criteria.
Eleven patients were lost to follow-up during the
observation period. At diagnosis, the mean age
of the enrolled population was 49.0 (SD 13.3)
years. A predominance of female patients (female:
62.26%, male: 37.74%) and Hispanic/Latin
American ethnicity (47 [88.68%]) was observed.
More than half of the patients (30 [56.60%])
were diagnosed with acromegaly within the
past five years (from 2010 to 2015), and nearly
two-thirds (39 [73.58%]) were enrolled in a
contributive social security health system (formal
workers health plan). The mean body mass index
(BMI) of the total enrolled patients was 29.0 (SD
4.50) kg/m2. At baseline, most patients had high
BMI values and were overweight (19 [35.85%])
or obese (14 [26.42%]). Regarding disease
evolution, the median time from symptoms
initiation to confirmation of acromegaly diagnosis
was 5.8 (SD 6.59) years, and the median time
from diagnosis to medical treatment initiation was
2.9 (SD 2.47). Thirty-eight cases (71.7%) were
macroadenoma, 12 (22.6 %) were microadenoma,
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and in three cases (5.7 %), the initial size was not
available. Transsphenoidal surgery was performed
on 24 (45.3 %) subjects overall.

Biochemical control and treatment
patterns

During the observation period (mean 3.0 years
[0.05-7.82]), the reported treatment patterns
included surgery, radiation therapy, SSAs, DAs,
and GH receptor antagonists (GHRAs). A total
of 38 (72%) patients received SSAs as first-line
medical treatment (SSA cohort) (Tables 1 and 2).

Of 53 patients enrolled in the study, 28
(52.8 %) had undergone surgery, of whom 24 had
undergone pituitary-transsphenoidal surgery.
Thirty-eight (71.7%) patients were diagnosed
with macroadenomas; seven (13.21%) received
radiotherapy. During the first 12 months of
follow-up, most of the patients received SSAs:
lanreotide (28 [52.8%]) and octreotide (26
[49.1%]), followed by cabergoline (9 [17.0%]).
After 24 months, three patients received
pasireotide, a second-generation SSA (Figure 1).
Overall, the total patient population received an
SSA at some point in their treatment, either as a
first-line or second-line medical therapy.

Patients received treatment for acromegaly
for an average of 2.8 years. During the follow-
up period, patients received SSAs (n = 53, 100%),
DAs (n = 11, 20.7%), and GHRAs (n = 1, 1.8%).
Eight patients received treatment combinations
of SSAs + DAs during the first year, lowering
to four and three patients during years 2 and 3,
respectively.

Biochemical control (GH level < 2.5 pg/L and
standardized normal IGF-1 level) was achieved
by 10/53 (18.9%), 4/34 (11.7%), 8/21 (38%),
and 4/19 (21%) patients under medical treatment
at 12 £ 2, 24 £ 2, 36 £ 2, and 48 £ 2 months,
respectively (Table 3 and Figure 1). Patients with
GH < 2.5 ug/L but abnormal IGF-1 levels were
considered uncontrolled.

During the observation period, a higher
proportion of patients remained with uncontrolled
disease than the controlled disease (ratio 2—-7:1),
with GH ranging from 0.3 to 1.1 pg/L in the
controlled group vs. 0.9 to 12.3 pg/L in the
uncontrolled group. The median concentration
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Table 1. Demographics and Baseline Characteristics - All Enrolled (N = 53)

Statistic/Category, n (%)a

All Enrolled (N = 53)

SSA Cohort b (N = 38)

Age (years), median (range)
Sex, female
Race/ethnicity
African American/Black
White/Caucasian
Hispanic/Latin American
Indigenous
Other

Unknown

Health system enrollment (regime)

Contributory
Subsidized
Private health insurance
Patient
Not known

BMI (kg/m?)

N

Median (range)
BMI categories
Underweight
Normal
Overweight

Obese

51.0 (21.0:69.0)

33 (62.26%)

0 (0.00%)
1(1.89%)
47 (88.68%)
0 (0.00%)
1(1.89%)

3 (5.66%)

39 (73.58%)
6 (11.32%)
1(1.89%)

0 (0.00%)

7 (13.21%)

39

27.5(21.8:42.1)

14 (26.42%)
6 (11.32%)
19 (35.85%)

14 (26.42%)

54.0 (21.0:69.0)

22 (57.89%)

0 (0.00%)
1(2.63%)
35 (92.11%)
0 (0.00%)
1(2.63%)

1(2.63%)

28 (73.68%)
3 (7.89%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

7 (18.42%)

27

27.3 (21.8:42.1)

11 (28.95%)
5 (13.16%)
16 (42.11%)

6 (15.79%)

Abbreviations: BMI = body mass index, SSA = somatostatin analogue

Note: aPercentages were calculated by taking the column header as the denominator
bSSA cohort: This set represents patients receiving SSAs as first-line medical treatment
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Table 2. Disease Evolution of Acromegaly Patients at Baseline

Statistic/Category, n (%) a

All Enrolled (N = 53)

SSA Cohort (N = 38)

Year of diagnosis of acromegaly:
2005-2009

2010-2015

Length of the observation period (years)a,

Mean £ SD [median]

Range (Min:Max)

Length of the observation perioda,
<1year

1to<5years

5to < 10 years

> 10 years

Time of disease evolution (years)b, n
Mean * SD [median]

Range (Min:Max)

Time from year of diagnosis to medical treatment

initiation (years)c, n
Mean * SD [median]

Range (Min:Max)

23 (43.40%)

30 (56.60%)

3.00 £ 2.04 [2.5]

(0.05:7.82)

10 (18.87%)
33 (62.26%)
10 (18.87%)
0 (0.00%)
n =50
5.8 £ 6.59 [4.5]
(0.08:36.67)
n=34
2.9+ 2.47[2.0]

(1.00:8.00)

15 (39.47 %)

23 (60.53%)

2.90 % 2.08 [2.2]

(0.30:7.82)

7 (18.42%)
24 (63.16 %)
7 (18.42%)
0 (0.00%)
n=36
5.4 + 6.59 [3.5]
(0.08:36.67)
n=24
3.4 247 [2.5]

(1.00:8.00)

Notes: aLength of observation period = (last follow-up visit date-First visit date)/365.25

bTime of disease evolution (years) = time from symptoms initiation to diagnosis confirmation in years or fraction
of a year cTime for medical treatment initiation (years) = year of initial medical treatment initiation—year of
diagnosis of acromegaly

Source: Own data.
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Figure 1. Biochemical Parameters in the Observed Population as per Controlled and
Uncontrolled Disease A) Median GH and B) Median Standardized IGF-1
Source: Own data.
Abbreviations: GH = growth hormone; IGF-1 = insulin growth factor-1;
SSA = somatostatin analogue
General Note: -Controlled disease: GH < 2.5 pg/L and standardized IGF-1
‘Uncontrolled disease: GH > 2.5 pg/L or IGF-1 > ULN (upper limit of normal) age and
sex-matched. Standardized IGF-1 defined as IGF-1/ULN
of GH and IGF-1 levels was significantly lower vs. 1.7 times ULN); nevertheless, patients under
(p < 0.05) in the controlled group compared with medical treatment showed a trend toward lower

the uncontrolled group (GH: 0.8 vs. 3.1 pg/L and GH levels, especially those receiving SSA therapy
IGF-1: 0.8 times the upper limit of normal [ULN] (Figure 2 and Table 3).
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Table 3. Patients with Controlled Disease (GH < 2.5 pg/L and Standardized IGF-1%)
and Uncontrolled Disease During the Observation Period — All Enrolled (N = 53)

Patients with GH and IGF-1

. . . Controlled Uncontrolled All Enrolled
information (mean £ SD [median]),

[1] (N =10) (N=43) (N =53)
Month 12 + 2 (N = 52), n (n = 10) (n = 42) (n = 52)

GH (pg/L)

1.0 + 0.73 (0.8)

6.6 * 8.43 (3.3)

5.5 * 7.85 (2.7)

IGF-1

0.8 +0.13 (0.8)

1.9 £ 0.76 (1.8)

1.6 £ 0.82 (1.6)

Month 24 + 2 (N = 34), n

(n=4)

(n=30)

(n=34)

GH (pg/L)

1.0 £ 0.77 (0.8)

3.2 £2.79 (2.6)

2.9 £2.71(2.2)

IGF-1

0.7 £ 0.23 (0.6)

1.4 +0.61 (1.3)

1.3 £ 0.63 (1.1)

Month 36 + 2 (N = 20), n

(n=8)

(n=12)

(n=20)

GH (ug/L)

0.5 % 0.48 (0.4)

3.8+ 501 (3.2)

2.3 £ 3.94 (0.8)

IGF-1

0.8 £ 0.05 (0.8)

1.2 £ 0.51 (1.1)

1.0 £ 0.34 (0.8)

Month 48 + 2 (N = 18), n

(n=4)

(n=14)

(n=18)

GH (ug/L)

0.7 £ 0.61 (0.6)

4.7 £ 9.79 (0.6)

3.6 * 8.48 (0.6)

IGF-1

0.7 £0.21 (0.7)

1.4 +0.62 (1.4)

1.2+ 0.61 (1.0)

Month 60 + 2 (N = 12), n

(n=2)

(n=10)

(n=12)

GH (ug/L)

0.3 0.14 (0.3)

2.8 +2.84 (2.3)

2.3 +2.74 (0.8)

IGF-1

0.6  0.32 (0.6)

1.4 +0.71 (1.1)

1.1+ 0.71 (1.0)

Abbreviations: GH = growth hormone, IGF-1 = insulin like growth factor-1,
SD = standard deviation; ULN = upper limit of normal

Note [1]: -Controlled disease: GH < 2.5 pg/L and standardized IGF-1.
‘Uncontrolled disease: GH > 2.5 pg/L or IGF-1 > ULN (upper limit of normal)

age and sex matched. *Standardized IGF-1 defined as IGF-1/ULN
Source: Own data.
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Figure 2. Mean Growth Hormone (GH) level (ug/L) in Controlled and Uncontrolled Patients

during the Observation Period
Source: Own data.

Abbreviations: GH = growth hormone; IGF-1 = insulin growth factor-1

General Note: -Controlled disease: GH < 2.5 pg/L and standardized IGF-1. -Uncontrolled
disease: GH > 2.5 pg/L or IGF-1 > ULN (upper limit of normal) age and sex-matched

Table 4. Prevalence of Comorbidities during the Follow-up Period - All Enrolled (N = 53)

Proportion of subjects (%)
Comorbidity Coptrolled Unc?ntrolled SSA set Non-SSA set

disease disease

(N =10) (N =43) (N = 38) (N=15)
Skeletal 20.0 39.5 28.9 53.3
Gastrointestinal 10.0 16.3 13.2 20.0
Cardiovascular 50.0 67.4 65.8 60.0
el e 40.0 76.7 68.4 73.3
metabolic system
Pulmonary system 20.0 30.2 31.6 20.0
Neoplasia 10.0 4.7 7.9 0.0
Others 60.0 65.1 52.6 93.3

Abbreviations: Non-SSA = non-somatostatin analogue; SSA = somatostatin analogue
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Acromegaly-related comorbidities

A total of 45 (84.9%) patients presented with
at least one comorbidity at baseline, and 15 (27 %)
patients had more than three comorbidities during

Characterizing the Burden of Uncontrolled Acromegaly

experiencing comorbidities was higher in the
uncontrolled group compared with the controlled
group. Endocrine-, cardiovascular-, skeletal-, and
gastrointestinal-related comorbidities were the
most frequent (Figure 3, Table 4, Supplementary

the follow-up period. The number of patients Table 1).
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Figure 3. Prevalence of Comorbidities During the Follow-up Period — All Enrolled (N = 53)

aOther comorbidities reported in > 10% of patients included endocrine disorders (24.5%), musculoskeletal and
connective tissue disorders, nervous system disorders (15.1% each), eye disorders, and skin and subcutaneous

tissue disorders (11.3% each)
Abbreviations: Non-SSA = non-somatostatin analogue; SSA = somatostatin analogue
Source: Own data.

Supplementary Table 1. Summary of Comorbidities and symptoms at Baseline — All Enrolled (N = 53)

All Enrolled (N = 53) SSA Set* (N = 36) NON-SSA Set (N=17)
No. of No. of No. of
Category, n (%) subjects Associated subjects | Associated subjects | Associated
9[1}" ) with with with with with with
disease acromegaly disease acromegaly disease acromegaly
condition condition condition
Skeletal 17(32.1) 16 (30.2) 10(27.8) 9 (25.0) 7 (41.2) 7 (41.2)
Arthropathy /
Arthralgia 23(43.4) 22 (41.5) 10(27.8) 9 (25.0) 13(76.5) 13 (76.5)
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All Enrolled (N = 53) SSA Set* (N = 36) NON-SSA Set (N=17)
No. of No. of No. of
Category, n (%) subjects Associated subjects | Associated | subjects | Associated
g[l}l, . with with with with with with
disease acromegaly disease acromegaly | disease acromegaly
condition condition condition
Gastrointestinal 6 (11.3) 3(5.7) 3(8.3) 2 (5.6) 3(17.6) 1(5.9)
Colon polyps 7 (13.2) 3 (5.7) 3(8.3) 2 (5.6) 4 (23.5) 1(5.9)
Cardiovascular 28(52.8) 22 (41.5) 20(55.6) 17 (47.2) 8 (47.1) 5(29.4)
Hypertension 26(49.1) 17 (32.1) 16(44.4) 12 (33.3) 10(58.8) 5(29.4)
Myocardial
hypertrophy 9 (17.0) 8 (15.1) 7 (19.4) 6 (16.7) 2 (11.8) 2 (11.8)
Other
cardiovascular 4 (7.5) 3(5.7) 3(8.3) 2 (5.6) 1(5.9) 1(5.9)
diseases
Endocrine and
metabolic system 33(62.3) 27 (50.9) 22(61.1) 20 (55.6) 11(64.7) 7 (41.2)
Abnormalities
of the menstrual 6 (11.3) 5(9.4) 4 (11.1) 3(8.3) 2(11.8) 2(11.8)
cycle
Dyslipidemia 11(20.8) 8 (15.1) 6 (16.7) 5 (13.9) 5 (29.4) 3 (17.6)
Glucose
metabolism 17(32.1) 13 (24.5) 8(22.2) 7 (19.4) 9 (52.9) 6 (35.3)
abnormality
Neeuler fireie 15(28.3) 8 (15.1) 6 (16.7) 4(11.1) 9 (52.9) 4 (23.5)
disease
Obesity 23(43.4) 20 (37.7) 11(30.6) 10 (27.8) 12(70.6) 10 (58.8)
Pulmonary system | 8 (15.1) 7 (13.2) 5 (13.9) 4(11.1) 3 (17.6) 3 (17.6)
Sleep apnea 10(18.9) 9 (17.0) 5(13.9) 4(11.1) 5(29.4) 5(29.4)
Neoplasia 1(1.9) 0 (0.0) 1(2.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Malignancy 1(1.9) 0 (0.0) 1(2.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Note: [1] Percentages were calculated using the column header as the denominator.
[1] Missing frequencies are represented as “0(0.0%)"
Source: Own data.
Use of medical resources - 72.1%). Similarly, patients in the uncontrolled

The overall percentage of visits to the physician group reported a higher number of laboratory tests

was lower in the SSA cohort (24/38 - 63.2%) and performed (40/49 patients), as well as a higher
controlled (4/10 - 40.0%) group than the non-SSA frequency of emergency room visits (4/5 patients)
(11/15 - 73.3%) and non-controlled group (31/43 and hospitalizations (5/5 patients).
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Discussion

This study presents the characteristics,
associated comorbidities, and treatment patterns
of patients with acromegaly in Colombia receiving
medical therapy from 2005 to 2015. No previous
real-world data have been reported in the country
on the prevalence of acromegaly complications,
treatment patterns, or disease control.

In the current study, the mean age at
diagnosis and female predominance were in line
with reports from other studies (1, 6, 17-19).
Similarly, patients with higher BMI, overweight
or obese with uncontrolled disease presented
more frequently with acromegaly-associated
comorbidities, especially cardiovascular,
endocrine, and metabolic disorders. This
observation supports the results from earlier
studies highlighting the association of higher BMI
with acromegaly-associated comorbidities (20,
21).

Overall, 52.8% of the enrolled patients had a
history of pituitary surgery, which tended to be
lower (66%) compared to a study conducted in
Sweden (18). An earlier study reported that the
cure of macroadenomas using surgical treatment
is low (10-20% remission rate for invasive
macroadenomas), resulting in an increase in
GH levels (22). In this study, most tumor cases
were reported as macroadenomas compared
to microadenomas (38 vs. 12), like other study
reports. In patients with macroadenomas vs.
microadenoma tumors from the SSA and non-
SSA cohorts, there was no significant difference
in GH and IGF-1 levels at any point in time during
the chart review.

In this study, patients with acromegaly had a
high frequency of comorbidities (84.9%), and 27 %
of patientshadmorethanthreeacromegaly-related
comorbidities. Patients with controlled disease
had lower comorbidities than those uncontrolled;
this observation is also like other reports (18).
The most common comorbidities associated
with acromegaly in this study population were
related to the endocrine and metabolic system,
followed by those related to the cardiovascular
system, which differs from previous studies
where cardiovascular comorbidity was reported
to be the most common (21, 23). Control of the
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disease has been associated with improvement
in acromegaly comorbidities; therefore, strict
control of GH and IGF-1 is mandatory and in line
with the recommendations of the current clinical
guideline (15).

Biochemical control (GH level < 2.5 pg/L
and standardized IGF-1) was achieved in ten
(18.9%) patients after 12 months of medical
treatment. All patients were from the SSA cohort.
During the subsequent three-year follow-up,
the number of patients did not increase (4-8
patients), which could be explained by a lack of
continuity in the follow-up and thereby a lower
number of patients during the follow-up periods
(52 patients in year 1 vs. 19 patients in year 4).
A previous clinical trial (C2305 study) in patients
with newly diagnosed acromegaly demonstrated
that biochemical control was achieved in 31.3%
patients receiving pasireotide long-acting
release (LAR) and 19.2% of patients receiving
octreotide LAR at 12 months (24). In the PAOLA
study that compared a second-generation SSA
(pasireotide) vs. octreotide LAR in patients with
persistent uncontrolled acromegaly, ten (15%)
patients in the pasireotide 40 mg group and 13
(20%) in the pasireotide 60 mg group achieved
biochemical control, compared with no patients
who continued octreotide/lanreotide at 24 weeks
(25). In the current study, biochemical control
was lower than in the C2305 and PAOLA global
studies (24, 25). However, the interpretation
must be made with caution due to the
observational nature of this study; biochemical
control was reported overall, for SSA or non-
SSA cohorts rather than individual drugs.

In a study conducted on 554 patients with
acromegaly in Germany, an increase in the
percentage of patients with GH < 2.5 pg/L
and normal IGF-1 levels was reported in the
SSA cohort. However, there was no significant
difference between short-acting octreotide (GH
> 2.5 pg/Lin 39.4% and IGF-1 normal in 30.4%)
and octreotide LAR (GH > 2.5 pg/L in 32.0% and
IGF-1 normal in 31.9%) (25). Similarly, in the
present study, the proportion of patients with
controlled GH and standardized IGF-1 levels, in
combination and individually, was higher in the
SSA cohort than in the non-SSA cohort.
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SSAs were widely used as all patients were
treated with first- or second-generation SSAs
at any point during the observation period. DAs
were used by eleven (16.9 %) patients and GHRAs
by one (1.8%), which tended to be lower than
in the study in Sweden (20% and 10% patients,
respectively). The most common first-line
treatment was surgery (60%), followed by SSAs
(21%) and DAs (14 %) (18). Acromegaly treatment
was used for an average of 2.8 years. Eight
patients received treatment combinations of SSAs
+ DAs during the first year, lowering to four and
three patients during years 2 and 3, respectively.
These treatment patterns are in line with current
clinical guidelines.

The mortality rate in patients with active
acromegaly is 2—4 times higher than in the
general population; as disease control improves,
the mortality due to acromegaly and associated
comorbidities decreases (27, 28). No death was
reported in the present study compared with
previous data presenting lower death rates in
controlled acromegaly patients (1, 22), which
could be associated with shorter follow-up
timelines.

This study showed a higher frequency of
medical services (physician visits, laboratory tests,
and hospitalization) in patients with uncontrolled
disease compared to those with controlled disease,
which is in line with other economic studies where
acromegaly management was approximately 1.6
times more expensive (29). Although healthcare
costs were not calculated in the present study, we
found that patients with controlled acromegaly
had fewer physician visits and laboratory tests.
Further, the incidence of hospitalization was
reported in more than 10% of the population from
the uncontrolled group.

Thus, optimizing disease control with proper
drugtreatment, for boththe disease and associated
comorbidities, in patients with acromegaly may
improve clinical outcomes and decrease health
check-up visits. This may reduce the direct
and indirect costs of acromegaly treatment
and potentially improve the effectiveness of
acromegaly management.

The most common complications in our cohort
were hypertension (49.1%), obesity (43.4%),
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and arthralgia (43.4%). In a large registry study
from Mexico, hypertension was also a common
comorbidity but in a lower percentage (27 %). The
difference in the percentage of complications
may be due to a delayed diagnosis in our country
(30). The percentage of complications is similar
to a more extensive Colombian report (31),
which is consistent with findings reported in the
literature, where hypertension is the predominant
comorbidity, with a prevalence of 11% to 54.4%
(31). Obesity is also a common complication in
patients with acromegaly; 43.4% of our patients
were obese. The average BMI in the RAPACO
study was 28.11, and 78.6% had overweight.
The mechanisms of obesity in acromegaly may be
related to decreases in ghrelin and leptin (31).

The study limitations include the retrospective
nature of the data collection, which may restrict
the accuracy and completeness of the data.
A lack of continuity in patient follow-up was
observed, significantly beyond three years.
These factors made it difficult to assess long-
term comorbidities and the use of resources. In
Colombia, universal health coverage is provided;
however, the healthcare system does not provide
medical care in a single expert center, which may
explain some of the loss to follow-up and the low
mortality. In addition, patients with acromegaly
in Colombia face many challenges, including a
lack of pituitary expert centers and frequent
changes in medical providers. As per the design
and inclusion criteria, this study does not include
acromegaly patients cured with surgery; however,
it is the first to report acromegaly complications,
treatment patterns, and disease control related to
biochemical response in Colombia.

In  conclusion, the study examined the
real-world characteristics, comorbidities, and
outcomes associated with treating patients with
acromegaly in Colombia through clinical records
from main referral endocrinology service centers.
Results showed that IGF-1 and GH levels tended
to decline over time, with more normalization
observed in patients receiving SSAs as first-line
medical therapy. However, proper patient follow-
up and disease control levels could be improved,
especially considering the broader availability of
therapeutic alternatives recommended by clinical
guidelines.
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In this study, patients with controlled
acromegaly were found to have a lower level of
severe comorbidities and less utilization of health
resource services; nevertheless, fragmentation of
healthcare services can pose challenges to optimal
treatment care with longer and continued follow-
up and more efficient use of resources.

Abbreviations: BMI = body mass index; Cl =
confidence interval; DA = dopamine agonist; GH
= growth hormone; GHRA = growth hormone
receptor antagonist; IGF-1 = insulin-like growth
factor-1; LAR = long-acting release; SSA =
somatostatin analogue; ULN = upper limit of normal
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Resumen

Contexto: la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con alta prevalencia a nivel mundial
y su incidencia aumenta, por lo que es frecuente que los pacientes que se encuentran
hospitalizados por diversas causas tengan diabetes. Las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA) muestran a la insulina como medicamento de eleccion, a pesar
de que ambulatoriamente reciban otros medicamentos antidiabéticos.

Objetivo: evaluar la no inferioridad de los medicamentos con efecto incretina (inhibidores
de dipeptidil peptidasa IV y agonistas de GLP-1) al compararlos con insulina de forma
intrahospitalaria.

Metodologfa: se realizd una revision sistematica de literatura y metaanélisis. La bdsqueda
de literatura se realizdé en las bases de datos Pubmed, Embase, Science Direct, Scielo,
Scopus, Open Grey y Google Scholar. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados
comparando el tratamiento con medicamentos con efecto incretina vs. esquema basal bolo
de insulina en pacientes hospitalizados. El desenlace primario fue el control glucémico
(normoglucemia) y como desenlaces secundarios hiper o hipoglucemia. Se calcularon odds
ratios (OR) como medidas de asociacién con sus intervalos de confianza del 95% e indices I?
en cada analisis como medida de heterogeneidad, usando el software Review Manager. Para
la interpretacidn, se establecié arbitrariamente 1,25 como limite de no inferioridad.

Resultados: de 116 referencias identificadas como posiblemente elegibles, se incluyeron
siete estudios. Cinco comparaban inhibidores de DPP-4 vs. insulina y dos agonistas de
GLP-1 vs. insulina. EI OR para normoglucemia fue de 1,35 (IC95% 1,27-1,42, 1> = 95%) al
comparar medicamento incretina vs. insulina, mientras que para el comparador medicamento
incretina asociado a insulina vs. insulina fue de 1,5 (IC 95% 1,00-2,27, 1> = 95%).

Publicado: 16/Marzo/2022

Destacados

Existe la necesidad de tener
estrategias terapéuticas en
hospitalizacion adicionales
alainsulina, entre ellas, los
medicamentos con efecto
incretina como inhibidores de
DPP4 y analogos de GLP1.

Se revisaron sistematicamente
116 referencias, de las cuales se
incluyeron siete estudios para
posteriormente metaanalizar el
comportamiento en el dmbito
hospitalario de los inhibidores de
DPP4 y los analogos de GLP1.

No hubo diferencias en el control
glucémico en normoglucemia

e hiperglucemia entre la
medicacion con efecto incretina y
lainsulina.

Se encontr6 una menor evidencia
de hipoglucemia al comparar la
medicacion con efecto incretina
con lainsulina, constituyéndose
como una estrategia terapéutica
mas segura.
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Para hiperglucemia, en ambas comparaciones los OR fueron de 0,81 (IC 95% 0,63-1,04,
12 = 84%) y 0,63 (IC 95% 0,50-0,80, 1> = 81%), respectivamente. En el desenlace de
hipoglucemia, el OR fue de 0,15 (IC 95% 0,06 a 0,4, 12 = 23 %) para medicamento incretina
vs. insulina y 0,44 (IC 95% 0,18-1,06, |2 = 50%) para medicamento incretina asociado a
insulina vs. insulina.

Conclusiones: los medicamentos con efecto incretina fueron inferiores a la insulina para el
desenlace de normoglucemia en pacientes diabéticos hospitalizados. En cambio, fueron no
inferiores respecto a los desenlaces de hiperglucemia e hipoglucemia. Se requieren nuevos
estudios para dar una recomendacién para el uso de estos medicamentos en el ambito
intrahospitalario.

Palabras clave: diabetes mellitus, hospitalizado, inhibidores de dipeptidil peptidasa 4,
analogos de péptido similar al glucagén tipo 1, insulina.
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Use of medication with incretin effect for glycemic
control in hospitalized adult patients with type 2
diabetes mellitus between 2002 and 2018

Abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus is a disease with a high prevalence worldwide and
its incidence increases, so it is frequent that patients who are hospitalized for various
causes have diabetes. In this population group, the American Diabetes Association (ADA)
recommends insulin as the drug of choice, despite the fact that they receive other antidiabetic
drugs in their outpatient treatment.

Purpose: Therefore, the objective of this study is to evaluate the non-inferiority of drugs
with incretin effect (1V dipeptidyl peptidase inhibitors and GLP-1 agonists) when compared
with insulin in the hospital setting.

Methodology: A systematic review of the literature and meta-analysis we were carried
out. The literature search was carried out in the Pubmed, Embase, Science direct, Scielo,
Scopus, Open Gray and Google scholar databases. Randomized clinical trials were included
comparing treatment with drugs with incretin effect vs basal bolus insulin regimen in
hospitalized patients. The primary outcome was glycemic control (normoglycemia) and
as secondary outcomes hyper or hypoglycemia. Odds Ratios (ORs) were calculated as
measures of association with their 95% confidence intervals and |12 indices in each analysis
as a measure of heterogeneity, using the Review Manager software. For interpretation, 1.25
was arbitrarily set as the non-inferiority limit.

Results: 116 references were identified as possibly eligible and 7 studies were included.
Five of them compared DPP-4 inhibitors vs insulin and 2 with GLP-1 agonists vs insulin.
The OR for normoglycemia was 1.35 (95% Cl 1.27-1.42, 12 = 95%) when comparing incretin
drug (both types) vs insulin, while for the comparator incretin drug associated with insulin
vs insulin it was 1.5 (95% Cl 1.00 -2.27, 12 = 95%). For hyperglycemia in both comparisons,
the OR were 0.81 (95% Cl 0.63-1.04, |2 = 84%) and 0.63 (95% Cl 0.50-0.80, 12 = 81%),
respectively. In the hypoglycemic outcome, the OR was 0.15 (95% CI 0.06 to 0.4, 12 =
23%) for incretin drug vs insulin and 0.44 (95% ClI 0.18-1.06, 1> = 50%) for incretin drug
associated with insulin vs insulin.

Conclusions: incretin drugs were inferior to insulin for the outcome of normoglycemia in
hospitalized diabetic patients. In contrast, they were notinferior withrespectto hyperglycemia
and hypoglycemia outcomes. Further studies are required to get a recommendation for the
use of these drugs in the hospital setting.

Keywords: Diabetes mellitus, inpatient, Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors, Glucagon like
peptide 1 analogues, insulin.
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Highlights

= There is a need for in-hospital
therapeutic strategies in addition
to insulin, including drugs with
incretin effect such as DPP4
inhibitors and GLP1 analogues.

* 116 references were
systematically reviewed, of
which seven studies were
included for subsequent meta-
analysis of the behavior of DPP4
inhibitors and GLP1 analogs in
the hospital setting.

= There were no differences
in glycemic control in
normoglycemia and
hyperglycemia between
medication with incretin effect
and insulin.

= There was less evidence of
hypoglycemia when comparing
incretin medication with insulin,
making it a safer therapeutic
strategy.
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Introduccién

L diabetes mellituses una enfermedad cronica
que comprende un grupo de trastornos metabélicos,
caracterizada por cursar con hiperglucemia y que
es producida por una interacciéon entre factores
genéticos y ambientales (1).

La prevalencia de la poblacién hispana
de América Central y del Sur para el 2014
corresponde al 8,5 % en adultos mayores de 18
afios y en Estados Unidos era de 30.3 millones,
correspondiente al 9,4% de la poblacién (2). A
nivel mundial, 371 millones de personas tienen
diagnostico de diabetes, produciendo cada afio
4,8 millones de muertes por complicaciones
secundarias a esta enfermedad (3) y siendo en
Estados Unidos la séptima causa de muerte (4).

En Colombia, la incidencia es de 2 por cada
100 000 habitantes, con un incremento de 17
700 nuevos casos en el 2015 respecto al afio
anterior (5). La edad promedio de presentacion
es 59,8 afios de edad (5) y en este pais ocupa el
cuarto lugar en morbilidad y se encuentra entre las
primeras cinco causas de mortalidad (4-6%) (6).

A partir del control de la diabetes va a depender
la expectativa de vida, las comorbilidades y las
complicaciones (7). Se ha tenido conocimiento
sobre los desenlaces adversos que conlleva tener
niveles de glucosa en sangre no controlados en
los pacientes hospitalizados (8) y, generalmente,
es una condicién que no se le da la importancia
que requiere y que en ocasiones puede no tratarse
adecuadamente, dado que se suele enfocarse en
la patologia de consulta (9), sin embargo, en los
Gltimos afios se evidencia que el adecuado control
glucémico de los pacientes es un objetivo esencial
durante la hospitalizacion, puesto que contribuye
a evitar complicaciones (10).

Durante la hospitalizacion es dificil conseguir
un adecuado control glicémico, ya que hay
varios factores que pueden afectar los niveles
de glucemia, como el cambio de medicacién
respecto a la ambulatoria, la ingesta cal6rica
y las limitaciones respecto a la monitorizacion
adecuada de la glucosa y la administracion de la
insulina (11).

Lainsulina es el medicamento de eleccion para
el tratamiento de pacientes hospitalizados, puesto
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que es el que menos efectos adversos presenta,
sin embargo, no reduce la mortalidad (9, 11). Se
ha demostrado que los medicamentos con efecto
incretina tienen una mayor efectividad frente al
riesgo de hipoglucemia (11). Por tanto, se ve la
necesidad de realizar una revision sistematica
de la literatura con metaandlisis de ensayos
clinicos que determine la efectividad del uso de
medicamentos con efecto incretina en pacientes
adultos hospitalizados con diabetes mellitus tipo
2, comparado con insulina.

Materiales y métodos

Setratade unarevision sistematicaenlaque se
analizaran ensayos clinicos que evaluara el control
glucémico con el uso de medicamentos con efecto
incretina, comparados con insulina, en pacientes
adultos hospitalizados con diabetes mellitus tipo
2, examinando los resultados de acuerdo con
lo reportado en los estudios y estableciendo un
andlisis de no inferioridad.

Las palabras clave o MESH words utilizadas
son diabetes mellitus, inpatient, Dipeptidyl-
Peptidase IV Inhibitors, Sitagliptin, Vildagliptin,
Saxagliptin,  Linagliptin, Teneligliptin,  Gliptin,
DPP-4 inhibitor, GLP-analogues, Glucagon
like peptide 1 analogues,Lliraglutide, Exenatide,
Lixisenatide, Albiglutide, Dulaglutide, insulin, que
se combinaron con el operador boleano OR para
dar diferentes resultados en nuestra bisqueda.

Se realiza la bdsqueda de las palabras en
las bases de datos Pubmed, Embase, Science
Direct, Scielo, Scopus, literatura gris (Open
Grey) y Google Scholar, con restriccion de afio
de publicacién (2002 a 2018) y sin restricciéon de
idioma. Posteriormente, se realizé una revisiéon de
los estudios por dos investigadores para definir
cuales cumplian con los criterios de blUsqueday, a
partir de estos, valorar la calidad. Posteriormente,
de los articulos escogidos se extrajeron los datos
para realizar el anélisis.

Criterios de inclusién

Ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso
de medicamentos con efecto incretina, frente a
esquema basal bolo de insulina para alcanzar un
adecuado control glucémico en pacientes adultos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2,
tomando como referencia la normoglucemia, la
hiperglucemia y la hipoglucemia.

Criterios de exclusién

Estudios que sean considerados por el
instrumento Review manager 5.3 como de mala
calidad.

Plan de anéilisis

Se presenta un flujograma que describe
los resultados de la busqueda y la seleccion
de estudios. Se muestran alli las razones de
exclusion de los estudios preseleccionados y se
documentan los ensayos escogidos para llevar a
cabo la revision sistematica.

Con la informacion recolectada se realizo
el andlisis, exponiéndolos en Forest Plot. Se
presentan las medidas de asociacion (Odds
Ratio) para cada uno de los estudios y su

Articulos identificados en la

Uso de medicacion con efecto incretina para control glucémico

resultado agregado. Posteriormente, se evalud la
heterogeneidad de los estudios.

Segln la heterogeneidad que se calculé por
medio de la aplicacién Review Manager versién
5.3, se establecieron los valores minimos de no
inferioridad mediante un método aleatorio, con
un OR cuyo intervalo de confianza en su limite
superior sea 1.25.

Resultados

Se obtuvieron 116 resultados, de los cuales
se descartaron 8 por estar duplicados y 96 se
excluyeron porno cumplir criterios de seleccién (no
correspondian a ensayos clinicos aleatorizados, no
cumplianconeltipodeintervencién, noseencontrd
el texto completo), se evaluaron en detalle 10 de
los articulos de los cuales se excluyeron 3 por no
cumplir los requisitos de comparacion. Asi, el total
de articulos fue 7 (figura 1).

Articulos de otras fuentes

bisqueda
(n=105)

(n=11)

Articulos posterior a remocién de duplicados

(n = 108)

Articulos analizados
(n=12)

Articulos sometidos a
evaluacion de calidad

(n=10)

Estudios incluidos
(n=7)

Articulos excluidos
(n=96)
No intervencién: 68
No texto completo: 10
No disefio: 16
No desenlace: 2

Articulos excluidos
(n=3):

1 estudio observacional
1 no hubo comparacioén
entre dos grupos respecto
al tratamiento
1 el comparador no era
un esquema basal bolo de
insulina

Figura 1. Esquema de seleccion de articulos

Fuente: elaboracion propia.
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En la tabla 1 de cada uno de los estudios,
respecto a las caracteristicas de los participantes,
se evidencia que los grupos tenian caracteristicas
similares.

Enelestudiode Pasquelyenelde Umpierrez de
2013 especifican que no hubo cegamiento de los
participantes ni de los evaluadores, en los demas
estudios no se especifica si hubo cegamiento, por
lo que se asume que probablemente no lo hubo
y aumenta el riesgo del sesgo de realizacion,
generando diferencias sisteméticas entre los
grupos en cuanto a la intervencién de interés.

En ninguno de los estudios se especificaba si
el evaluador que realizé el anélisis desconocia a
qué grupo pertenecian cada uno de los pacientes,
aumentando el riesgo de deteccién.

Respecto al abandono o la pérdida en el
seguimiento de los participantes en los diferentes
estudios, no hay sesgo, dado que describen las

Blinding of parficipants and personnel {performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection blas)

'~
-~
'~

Fayman 2019

Uso de medicacion con efecto incretina para control glucémico

pérdidas que se presentaron y las razones de
esto. Como por ejemplo, en el estudio de Rajesh
se describe que en el grupo de Saxagliptina
se excluyeron del analisis 2 pacientes y 4 en el
grupo de insulina basal bolo por egreso antes
de 24 horas, esto es similar a que en el estudio
de Fayfman et al. se excluyeron el grupo de
Exenatide y de Exenatide mas insulina basal-bolo
a 1 paciente de cada grupo por egreso antes de
24 horas.

Respecto al sesgo de notificacién, existe un
alto riesgo en los estudios de Rajesh y Pasquel et
al. (17), puesto que, al presentar los resultados,
no especifican todos los valores obtenidos de las
glucometrias, es decir que en el estudio de Rajesh
et al. no describen las glucometrias entre 140 y
200 mg/dl y en el estudio de Pasquel et al. (17)
faltan los resultados de las glucometrias entre 10
y 13 mmol/I (figura 2)

Fushimi 2019

Pasquel 2017

~ |0
-~

Rajesh 2017

~ 0|0

Umpierrez 2013

Unnpierrez 2018

Randor sequencs gensraton (setecton bizs) [N
Allacation concaalmeant (sebaclion bias) -
Bilinding of parscipants and personnel (pedoimants biag) |

Blinding of outcoms assessment (detection biag) | |

incomets outcome data (awiton bizs) (I

Salactve reporsng reporting bizs) [N
. .

W% sow tow

% 100%

OO0 0 0 O|0| 0| randomsequence generation (selection bias)
- '~
'~
Q0O O 0 O O 6O nompeeoutcome data (atrition bias)
0 O 0O 0 O O|0O|seectve reporting reporing bias)

Vallank 2018

|-w-rmwrnus

[ Junctear risk ofmins [ Moot ris ot bins |

Figuras 2. Riesgo de sesgos de articulos seleccionados

Fuente: elaboracion propia.
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Con el fin de valorar los desenlaces, se
obtuvieron variables dicotémicas respecto a los
diferentes desenlaces que son normoglucemia,
hiperglucemia e hipoglucemia. Todos los estudios
expresaban los resultados en porcentaje de
glucometrias connormoglucemiae hiperglucemia,
por lo que se calculé a partir de los datos
reportados en los estudios en nlimero absoluto
de glucometrias que se encontraban, tanto en
los valores definidos para normoglucemia como
para hiperglucemia. A excepcion de los estudios
de Pasquel et al., Fushimi et al. y Umpierrez et al.
(16, 17, 19) del 2018, se desconocia el nGmero
total de glucometrias realizadas durante el
periodo de estudio, por lo que se asumid que por
cada paciente se realizaron cuatro glucometrias
al dia por cada dia de hospitalizacion. Esto fue
necesario realizarlo para obtener los nGmeros

Uso de medicacién con efecto incretina para control glucémico

absolutos de glucometrias en los diferentes
rangos evaluados.

Respecto a los datos de hipoglucemia, todos
los estudios reportaban los resultados en nimero
de pacientes con episodios de hipoglucemia, por
lo que el analisis de este desenlace se realizd con
base en estos datos extraidos.

Normoglucemia

Medicamento incretina vs. insulina

basal bolo:

En cuanto a los ensayos clinicos de
inhibidores de DPP-4, se obtuvo un OR
de 1,37 (IC 95% 1,29-1,45). De los
agonistas de GLP 1, el OR es de 0,95
(1C 95% 0,74-1,22) y al hacer el analisis
general, el ORes de 1,35 (IC 95% 1,27~
1,42) (figura 3).

Experimental Control Oclids Ratio Dclids Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Ewenfs Tofal Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fised, 95% CI
4.1.1 lnhitsidores: DPP-4
Rajesh 2017 444 1036 N3 #s 8% 1.2301.02,1.49] o
Urnpkerrez 2013 449 BE0 432 655 B.7% 1.00 po.20, 1..28] T
Umpierrez 2018 6927 8605 T428 10288 59.3% 1.50[1.48,1.70] [ |
Vellanki 2018 1249 2048 GIT 1464 19.2%  0.8B[0.7T.1.01] . |
Subtolal (95% C1) 12389 13252 94.3% 1.37 [1.29, 1.45] |
Taotal ewents G089 @10
Heterogeneity, Chi®= 65,74, df= 3 (F < 0.00001); = 85%
Testfor overall effect Z=10.96(F < 0.00001)
4.1.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2019 e s08 356 562 S57%  0.95[0.74.1.22 T
Subtotal (95% C1) s08 562 57% 0.95]0.74, 1.22] "
Total events 36 356
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.39 (P = 0.70)
Tatal (95% CI) 12887 13814 100,05 1.35 [1.27, 1.42] L]
Total events 9395 9466 : .
Heterogeneity, Chi*= 73.50, df= 4 (F < 0.00001); F= 85% T e - o0

Test for overall effect Z=10.61 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 781, df=1 (F=0.005), = 37.1%

Incretina  Insulina basal-bolo

Forest plot Incretina vs insulina basal- bolo. Desenlace:Normoglucemia.

Figura 3. Forest plot para evaluacién de normoglucemia entre medicamentos con
efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracién propia.

m Medicamento incretina + insulina

basal vs. insulina basal bolo

En los inhibidores de DPP -4 el OR es de
1,27 (1C95%0,64 - 2,56). Enlos agonistas
de GLP-1, para ambos estudios clinicos
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el OR fue mayor a 1,25. Al combinar los
datos de ambos grupos, se obtiene un
OR de 1,25 (IC 95% 1,00-2,27), es decir
que el resultado es de inferioridad para la
normoglucemia (figura 4).
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Incretina + basal  Insuliia basal - bolo Qs Ratio Didids Ratio
Study o1 Subgroup Events Tatal Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Inhibidores DPP-4
Pasquel 2017 1110 1347 1132 1900 259% 0,90 [0.79,1.03
Umipiemez 2013 B24 800 432 655 245% 1.83[1.45, 2.31) -
Subtotal (95% CI) 2747 2555  50.4% 1.27 [0.64, 2.56]
Total events 1734 1564
Heterogenaity. Tau= 0.24; Chi*= 27 46, di=1 (P = 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect Z= 068 (P = 0.4%)
5.1.2 Agonistas GLP - 1
Fayman 2019 575 740 356 562 243% 2,02 [1.58, 257 -
Fushimi 2019 545 974 384 BEG  253% 1.59[1.33,1.91] -
Subtotal (95% CI) 1714 1461 49.6% 1.77 [1.40, 2.22] »
Total events 1120 755
Heterogenaity Tau®= 0.02; Chi*= 2,32 di=1 P=013); P=5T%
Testfor overall effect = 4.85 (P = 0.00001)
Total (B5% CI) 4461 4016 100.0% 1.50 [1.00, 2.27] .
Total events 2854 2319
Heterogeneity Tau®= 0.17; Chi*= 56.94, ¢f= 3 (F < 0.00001); F= 5% =ou1 EI=1 1 1-": e

Test for overall effect 2= 1,85 (P = 0.05)
Test for subgroup differences: Chf= 0,76, df=1 (P=0.38), F= 0%

Forest plot Incretina + basal vs basal - bolo. Desenlace: Normoglucemia,

Incratina + basal Insulina basal- bolo

Figura 4. Forest plot para evaluaciéon de normoglucemia entre insulina basal con
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracién propia.

Hiperglucemia

Medicamento incretina vs. insulina

basal bolo

Para los inhibidores de DPP4, a excepcion
del estudio de Umpierrez del 2013 (15),
el OR se encuentra menor a 1. Con estos
resultados se puede observar que no
son inferiores al esquema basal bolo de
insulina para hiperglucemia y lo mismo
se encuentra en los resultados de los
agonistas de GLP-1 con un OR de 1,10.

Al metaanalizar los datos de ambos grupos,
el OR es de 0,81 (IC95% 0,63-1,04) que
indica una no inferioridad al comparar con
el esquema basal bolo de insulina y existe
una alta heterogeneidad entre los estudios
con 12 de 89% (figura 5).

Medicamento incretina +
basal vs. insulina basal bolo

insulina

Tanto paraelgrupodeinhibidoresde DPP-
4 y agonistas de GLP-1 combinados con
insulina basal, al compararse con esquema
de insulina basal bolo se obtiene un OR
de 0,72 y 0,55, respectivamente. Con un
OR del total del grupo de 0,63 (IC 95%
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0,50-0,80), evidenciando superioridad
del efecto de los medicamentos incretinas
asociados a insulina basal, comparado
con esquema basal bolo de insulina. La
heterogeneidad de los estudios es alta
con 12 de 81% (figura 6).

Hipoglucemia

Medicamento incretina vs. insulina

basal bolo

Los inhibidores de DPP-4 tienen OR
menores a 1, con intervalos de confianza
estrechos, excepto el estudio de Rajesh,
con OR de 1 (IC 95% 0,06-16,69). Al
tener en cuenta estos datos, se observa
una no inferioridad de los medicamentos
incretina al compararse con el esquema
basal bolo, respecto al desenlace de
hipoglucemia. En los agonistas GLP 1, el
estudio de Fayfman et al. (20) tiene un
OR de 0,06, lo que indicaria superioridad
de la terapia al compararlo con esquema
basal bolo de insulina.

Al metaanalizar los resultados de ambos
grupos, se obtiene OR de 0,15 (IC 95%
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Incretina Insulina basal bolo Deds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Evenis Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
4.2.1 Inhibidores de DPP-4
Rajesh 2017 B3 1056 B4 786 16.7% 0.54 [0.38, 0.76] ——
Umpierrez 2013 138 680 10 B55  200% 1.14[0.91,1.43 b i
Umpierrez 2018 1678 8605 2757 10288 23.3% 0,66 [0,82, 0.71] -
Vallanki 2018 224 2048 204 1464 206% 0.76 [0.62, 0.93) —a—
Subtotal (95% Cl) 12389 13203 B0.6% 0.75 [0.58, 0.08] e 3
Total evants 2203 3255
Heterogeneity. Tau®= 0.06, Chi®= 23.08, df = 3 (P = 0.0001); F= 87T%
Test for ovarall effect Z= 215 (P=0.03)
4.2.2 Agonistas GLP.1
Fayman 2019 192  S0B 200 862 19.4% 1.10[0.86, 1.41) Y
Subtotal (95% C1) 508 562 10.4% 1.10[0.86, 1.41] -
Total evants 192 200
Heterogeneity. Mol applicable
Tesl for cverall eéffect Z=0.75 (P = 0.45)
Tatal (95% CI) 12897 13765 100.0°% 0.81[0.63, 1.04] "'
Total evants 2385 3455
Heferogeneity, Tau®= 0,07, Chi®= 3555, df = 4 (P = 0.00001); F= 89% }ll.1 I:I.IE Diﬁ é % 1l:|=

Test for overall effect Z=1.63 (F=010)

Teslfor subgroup differences: Chi"= 4,28, d¢f=1 (P=0.04), F= FE.7%

Forest plot Incretina vs insulina basal- bolo. Desenlace Hiperglucemia.

Incretina Insulina basal-bolo

Figura 5. Forest plot para evaluacién de hiperglucemia entre medicamentos con
efecto incretina e insulina basal-bolo

Incretina

Stucy or Subgroup  Events Total  Events

Ingulina basal balo

Fuente: elaboracién propia.

Odds Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratin
M-H, Rancom, 95% CI

5.2.1 Inhibidores de DPP.4

Fasquel 20017 288 1947 nr
Urnplerrez 2013 176 800 20
Subtetal (95% C1) 2747

Tuotal events 464 527

Heteroganeity, Taw®= 0.06;, Chi*= 6.24, df=1 (P=0.01), F= 84%

Test for averall effect 2= 1.72 (P = 0.08)
5.2.2 Agonistas GLP-1

Fayman 2018 162 740 00
Fushimi 2019 326 474 416
Subtotal (95% CI) 1714

Total events 488 B16

Heterogeneity. Tau™= 0.00; Chi*= 0.80, df=1 (P=0.37), F= 0%

Tast for overall effect Z=7.77 (P = 0.00001)

4461
352

Total (95% C1)

Total events 1143

Helerogeneity, Taw®= 0.05, Chi*= 16819, d=3 (P =0.001), F=81%

Test for overall effect Z= 3.75 (P = 0.0002)

1900 26.6% 087 [0.73,1.03]
655 23.09% 060 [0.47, 0.76) -
2555 50.5% 0.73[0.50, 1.04] -
562 234% 0.51 [0.40, 0.65) -
89S  26.1% 0.58 [0.48, 0.70] -
1461 49.5% 0.55 [0.48, 0.64] 4
4016 100.0% 0.63 [0.50, 0.80] *
0.01 0.1 1 10 100

Test for subaroup differences; Chi'= 180, di=1 (P = 0.18). P= 44 5%

Forest plot Incretina + basal vs basal - bolo. Desenlace: Hiperglucemia,

Incratina + basal Insuling basal-balo

Figura 6. Forest plot para evaluacion de hiperglucemia entre insulina basal con
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo
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0,06 a 0,4), indicando superioridad de los
medicamentos incretinas en cuanto a la

Uso de medicacion con efecto incretina para control glucémico

hipoglucemia. La heterogeneidad de los
estudios es baja con |12 de 23 % (figura 7).

Incretina Insulina basal-bolo Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randaim, 95% CI
4.3.17 Inhibiclores DIPF-4
Rajesh 2017 1 33 1 33 10.2% 1.00 [0.06, 16.68)
Umnplemez 2013 1 27 2 6 128% 046 [0.04, 5.42) &
Umpiemez 2018 2 &7 7 T3 179% 005[001,023) ——&—
Wellanki 2018 4 128 18 122 304% 0.19 [D.06, 0.57) —a—
Subtatal (95% Cly 255 254 90.2% 0.18 006, 0.54] —=aiii——
Total events g 48
Helerogeneity, Tau®= 0045, ChiF= 468, df= 3 (F=020); F= 36%
Test for overall effect 2= 3.05 (P =0.002)
4.3.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2018 047 B 52 9.8% 0.06 [0.00, 0.98] * »
Subrtatal (95% CI) af 52 9.8% 0.06 (0,00, 098]  =————
Tolal evernts o 8
Hetorogeneity Mot applicable
Test for overall effect £=1.97 (P=005)
Taotal (95% CI) 302 306 100.0% 0.15 005, 0.40] e
Total evarnts E 56
Helerogeneity, Tau®= 0L28; ChP= 522, df= 4 (F=027); F= 23% II:I_EI'I nf1 1=I:I 1I:I|:|=

Test for overall efect: Z= 3,82 (P = 0.0001)
Tastfor subgroup diferences: Chi*= 056, df= 1 (P = 0.45), F= 0%

Incretina  Insuling basal-bolo

Forest plot Incretina vs insulina basal- bolo. Desenlace Hipoglucemia.

Figura 7. Forest plot para evaluaciéon de hipoglucemia entre medicamentos
con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracion propia.

Medicamento incretina + insulina

basal vs. insulina basal bolo

Los inhibidores de DPP-4 evidencian un
OR de 0,76 (IC 95% 0,37-1,56). De los
agonistas de GLP-1, el estudio de Fayfman
et al. (20) tiene un OR de 0,47 (IC 95%
de 0,13-166) y el de Fushimi et al. (19)
de 0,12 (IC 95% 0,03-0,44), con un OR
del grupo de 0,24 (IC 95% 0,06-0,091)
evidenciando superioridad de estos,
combinados con insulina basal, comparado
con el esquema basal bolo de insulina.

Respecto a los resultados de ambos
grupos, se obtiene un OR de 0,44 (IC
95% 0,18-1,06), con evidencia de no
inferioridad. La heterogeneidad de los
estudios es moderada (1° de 50%) (figura
8). También se realizaron las graficas
de funnel plot, con el fin de evaluar la
heterogeneidad de los estudios y un
posible sesgo de publicacion.
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En la figura 9 se observan las graficas para
el desenlace de normoglucemia. A la izquierda
se evidencia la asimetria de la grafica con una
mayor tendencia de los estudios hacia el lado
izquierdo, lo cual puede estar condicionado
por la heterogeneidad dentro de los estudios
y, adicionalmente, estar condicionado por el
ndmero tan pequefio de investigaciones incluidas.
Tampoco se puede descartar que exista un sesgo
de publicacién, puesto que no se incluyeron
en totalidad los estudios que cumplian con la
intervencion de interés, por no tener acceso
completo a los ensayos clinicos encontrados
durante la busqueda; ademds, se encontraron
estudios con datos incompletos, por lo que se
presenta sesgo de informe.

En la gréfica de la derecha, que compara los
ensayos clinicos que compararon un medicamento
incretina asociado a insulina basal bolo vs.
esquema basal bolo de insulina, el funnel plot
tiene una mayor simetria, reduciéndose el riesgo
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Incretina Insuling hasal-bolo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Everts Total  Events Total Weight M-H, Random, 5% CI M-H, Random, 95% CI
5.3.1 Inhibidores DPP-4
Fasquel 2017 13 138 17 130 37.2% 0,75 [0.35, 1.60)] — i
Urnpierrez 2013 2 9 z 6 13.7% 0.89 (012, 6.81)
Subtotal (95% ClI) 167 165  51.0% 0.76 [0.37, 1.56] -
Tolal everts 16 19
Heteragengity Taw"= 000; Chi*= 002, df=1 P = 0.837); F= 0%
Test for overall effect Z= 0.74 (P = 0.46)
5.3.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2019 4 5 ] £2 249% 0.47 (013, 1.66) i
Fusghirni 2013 4 Fii 16 2T 2410% 042 [0.03, 0.44] ——
Subitotal (95% CI) T8 79 49.0% 0.24 [0.06, 0.91] —
Tobal events b 24
Heterogenelly: TawF= 050; Chi*= 215 di=1 (P =0.14); * = §4%
Test for overall effect Z=2.10 (P = 0.04)
Total (95% CI) 245 244 100.0% 0,44 [0.18, 1.08] e
Tolal pvernts x| 43
Heterogensitye Tauf= 0.39; Chf = 508, di= 3 (P = 0.11); F= 50% :n = n:1 3 1'h : nn:

Tastfor ovarall efect £=1.84 (F = 0L.UF)

Togt for subgroup diferences: Chi*= 225 di=1 (P=013), F=555%

Increting + basal Insulina basal-bolo

Forest plot Incretina + basal vs basal - bolo. Desenlace: Hipoglucemia.

Figura 8. Forest plot para evaluacién de hipoglucemia entre insulina basal con
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracién propia.

o SEROGHIRD .
]
o
0051 i
o1t
fi
di
¢
o1 Pt
; P ; oR
1 & 1 & g

| O mhiisersnnpra @ apanntsnota

o FE0ORD .
LI
o !
»
L !
0
! *
wist |
u'« I i E i mu
T '] i 1 1.1

O mhisderas P-4 @PAporintas OLP- 1

Figura 9. Funnel plot comparativos con desenlaces de normoglucemia

Nota aclaratoria: en la figura de la izquierda se encuentra en funnel plot para los
estudios que compararon el esquema basal bolo de insulina contra medicamento
incretina, para el desenlace de normoglucemia. La figura de la derecha muestra los
estudios que compararon insulina basal bolo contra medicamento incretina asociado a
esquema basal de insulina para el desenlace de normoglucemia.
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de sesgo de publicacion y de informe, a pesar de no hay sesgo de publicacion (figura 10). Estos
la heterogeneidad entre los estudios. hallazgos son similares a los encontrados en los

Respecto al desenlace de hiperglucemia, los funnel plot para el desenlace de hipoglucemia
funnel plots, para los dos tipos de comparaciones (figura 11).

muestran simetria, por lo que se considera que
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Figura 10. Funnel plot comparativos con desenlaces de hiperglucemia

Nota aclaraotira: en la figura de la izquierda se encuentra en funnel plot para los estudios que
compararon el esquema basal bolo de insulina contra medicamento incretina, para el desenlace de
hiperglucemia. La figura de la derecha muestra los estudios que compararon insulina basal bolo contra
medicamento incretina asociado a esquema basal de insulina para el desenlace de hiperglucemia.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 11. Funnel plot comparativos con desenlaces de hipoglucemia

Nota aclaratoria: en la figura de la izquierda se encuentra en funnel plot para los estudios que
compararon el esquema basal bolo de insulina contra medicamento incretina, para el desenlace de
hipoglucemia. La figura de la derecha muestra los estudios que compararon insulina basal bolo contra
medicamento incretina asociado a esquema basal de insulina para el desenlace de hipoglucemia.

Fuente: elaboracion propia.
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Conclusién

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
con alta prevalencia de alta morbimortalidad en la
poblaciény con el paso de los afios se han incluido
nuevas moléculas para su tratamiento (2, 3, 5).
Unos de los medicamentos son de efecto incretina,
tales como inhibidores de DPP-4 y analogos
de GLP- 1 (12, 13). Respecto al manejo del
paciente hospitalizado, las gufas de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) establecen que el
manejo es exclusivo con insulina a pesar de que el
paciente ambulatoriamente tenga antidiabéticos
de otra clase (21).

A pesar de la necesidad de establecer una
terapia alternativa a la insulina en pacientes
hospitalizados, no se han publicado suficientes
ensayos clinicos, por lo que este es el primer
metaanalisis para evaluar la no inferioridad de
los medicamentos con efecto incretina en los
desenlaces de normoglucemia, hiperglucemia e
hipoglucemia.

De la busqueda, solo siete de los articulos
cumplieron con los criterios de inclusion. Este
es el primer estudio en el que se resume de
manera objetiva la evidencia respecto al uso de
medicamentos con efecto incretina en pacientes
intrahospitalarios con diabetes mellitus tipo 2.

En pacientes diabéticos hospitalizados se
busca mantener un control glucémico adecuado,
que segln las guias ADA del 2022, es de 140
a 180 mg/dl para pacientes hospitalizados en
sala general e incluso para pacientes criticos. En
pacientes seleccionados, la meta es mas estricta,
entre 110-140 mg/dl (21).

Al analizar los resultados de la normoglucemia,
en los forest plot (figuras 3 y 4), los resultados
son de inferioridad al comparar los medicamentos
incretina con el esquema basal bolo (incretina vs.
insulina basal bolo OR 1,35 (IC 95% 1,27-1,42)
e incretina + insulina basal vs. insulina basal bolo
OR de 1,5 (IC 95% 1,00-2,27). De acuerdo con
estos resultados, se consideraria no recomendar
estos medicamentos en pacientes con diabetes
hospitalizados.

Estos resultados difieren con lo concluido en
cada uno de los estudios incluidos que evaluaron
eficacia del medicamento incretina, comparado
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con la terapia convencional, y concluyen que no
son inferiores.

Los resultados encontrados en este estudio
pueden estar alterados al tratar de unificar la forma
en que se analizaron los datos a partir de todos
los estudios. El analisis se hizo debido al nimero
de glucometrias que se encontraban en metas, de
acuerdo con lo establecido en cada estudio, pero
al no contar con el ndmero total de glucometrias,
se realizé un calculo matematico para obtener
el ndmero absoluto, lo que puede generar
inconsistencias en los resultados. En el estudio de
Rajesh se establecié un valor de normoglucemia
entre 70 y 140 mg/dl, lo cual diferfa con el resto
de los estudios que lo contemplaban hasta en
180-200 mg/dl. Estos niveles establecidos en los
estudios difieren con el valor de normoglucemia
en las guias ADA, dado que en estas se coloca
un rango mas estricto, pero un nivel seguro para
evitar episodios de hipoglucemia; los estudios
permitieron un mayor nivel de hiperglucemia
considerada como normal.

En la hiperglucemia, el ORes de 0,81 (IC95%
0,63-1,04), los inhibidores de DPP-4 incluso
son superiores al tratamiento convencional. Al
comparar el esquema basal bolo de insulina con el
medicamento incretina asociado a insulina basal,
el OR es de 0,63 (no inferioridad); sin embargo,
en este aspecto los inhibidores de DPP4 no
fueron superiores a la insulina en monoterapia,
probablemente porque solo se analizaron dos
estudios, en cambio, los agonistas de GLP1
fueron superiores. En cuanto a la hiperglucemia,
se puede establecer que los medicamentos con
efecto incretina quedan con el mismo grado de
hiperglucemia que la insulina basal bolo, sin
embargo, es necesario evaluar estos resultados
con cuidado, dado que en los estudios de Rajesh
y Pasquel et al. (17), se omitieron los resultados
de las glucometrias entre 140-200 mg/dl y 10-
13 mmol/I.

La hipoglucemia mostré una no inferioridad
al comparar los inhibidores de DPP-4 vy los
agonistas de GLP-1, con el esquema basal bolo
de insulina. En la comparacién de inhibidores de
DPP-4 vs. insulina basal bolo, el OR es de 0,18 y
el delos GLP 1 en el que solo se incluye el estudio
de Fayfman et al. (20) es de 0,06. Al comparar
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medicamentos de incretina asociados con insulina
basal vs. insulina basal bolo, el resultado fue de no
inferioridad. Al tener en cuenta estos resultados,
se evidencia que los medicamentos de incretina no
producen una mayor hipoglucemia, comparados
con lainsulina, por lo que en el ambito hospitalario
podrian utilizarse.

Como se menciond anteriormente, el anélisis
de normoglucemia e hiperglucemia se realiz6 con
base en el nimero de glucometrias en los rangos
establecidos para cada estudio, en cambio, el
analisis de hipoglucemia se realiz6 de acuerdo
con el ndmero de pacientes que presentaron un
episodio de hipoglucemia definida en todos los
estudios menor a 70 mg/dl. Esto es lo que ha
podido influir en que haya menor heterogeneidad
entre los estudios para la hipoglucemia.

Es importante tener en cuenta que los estudios
en este articulo fueron realizados con pacientes
médicos y quirdrgicos de baja complejidad, por lo
que es necesario evaluar los resultados teniendo
en cuenta estas consideraciones, dado que no se
pueden extrapolar a pacientes criticos, en cuidado
intensivo o que requieran cirugia cardiaca o con
hemoglobina glicosilada mayor a 8,5%.

Limitaciones

Los estudios incluidos en este analisis son
escasos, con un pequefio nimero de pacientes,
con calidad aceptable y alta heterogeneidad, lo que
limita la objetividad de los resultados obtenidos,
especialmente en normoglucemia.

Los resultados no pueden extrapolarse a
cualquier paciente hospitalizado, deben ser
pacientes de baja complejidad y con aceptable
control de la diabetes previamente a |Ia
hospitalizacion.

Se requieren estudios en los que se
establezcan los niveles de normoglucemia de
acuerdo con las guias ADA, puesto que en estos
estudios permitieron un valor mas elevado de
control glucémico considerado como normal.

Todos los desenlaces no se pudieron analizar
con las mismas variables, dada la falta de
informaciéon publicada en los diferentes estudios.
Esto influyd en los resultados al tener que hacer
una aproximacién matemética para el analisis de
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los datos de cada uno de los estudios y poderlos
comparar entre ellos.

La baja calidad de los estudios por ausencia de
un reporte completo de los desenlaces respecto
a la normoglucemia y ademas la inconsistencia
e imprecisiobn no permitié realizar una mejor
descripcion de los desenlaces evaluados.
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Resultados: diecisiete estudios fueron incluidos, los cuales agruparon 47 ensayos clinicos
Unicos. Los resultados muestran una tendencia en el efecto protector para los desenlaces
cardiovasculares y renales, pero muy pocos muestran ser estadisticamente significativos
cuando se analizan individualmente las moléculas en los estudios que también se reportan
contradicciones en la direccién del efecto para algunos desenlaces cardiovasculares.

Conclusiones: los resultados deben ser interpretados con cautela dada la variabilidad y
la contradiccién en la direccion del efecto en algunos casos. Su uso en la practica clinica
se sugiere esté orientado por las caracteristicas basales de los pacientes y los resultados

individuales de sequridad de cada molécula.

Palabras clave: diabetes mellitus, type 2 (mesh); glucagon-like peptide-1(mesh);
cardiovascular risk factor (mesh); renal insufficiency (mesh); hypoglycemia (MeSH).

heterogéneas, por lo que se
sugiere tenerlas en cuenta en
la extrapolacién de resultados
y el uso de la informacion en la
practica clinica.

GLP-1RA in the treatment of type 2 diabetes mellitus:
An overview of systematic reviews

Abstract

hemoglobin (HbAlc) of 0.9 to 1.6%.

with T2DM and the reported effectiveness.

safety results of each molecule.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2 (MeSH);

Background: Diabetes mellitus is a serious chronic disease with a worldwide prevalence .
of 8.5% in people over 18 years of age, of which 90% belong to type 2; A pharmacological
option for its management is GLP-1RA, which has an efficacy in reducing glycosylated

Purpose: To synthesize the evidence from systematic reviews on the safety of GLP-1RA .
for cardiovascular and renal outcomes compared with standard therapy in adult patients

Methodology: A comprehensive and systematic literature search was performed on Medline .
and Ovid with complementary search methods. Data selection and extraction was independent
and paired. The methodological quality was evaluated with SING. The following were
evaluated as intervention: Liraglutide, Lixisenatide, Albiglutide, Semaglutide, Dulaglutide,
Exenatide, Taspoglutide and Efpeglenatide compared with placebo or active therapy.

Results: Seventeen studies were included, which grouped 47 unique clinical trials. The
results show a trend in the protective effect for cardiovascular and renal outcomes, but very
few analyses show to be statistically significant when the molecules are analyzed individually,
also reporting contradictions in the direction of the effect for some cardiovascular outcomes.

Conclusions: The results should be interpreted with caution given the variability and
contradiction in the direction of the effect in some cases. We suggest to decide their use in
clinical practice according to the baseline characteristics of the patients and the individual

Glucagon-Like peptide-1(MeSH);
Cardiovascular Risk Factor (MeSH); Renal Insufficiency (MeSH); Hypoglycemia (MeSH).

Highlights

GLP-1RAs compared against
placebo or active therapy show a
trend toward a protective effect
for cardiovascular and renal
outcomes in patients with T2DM.

Pooled analyses of GLP-1RAs
in some cases report statistical
significance that loses effect in
individual molecule analyses.

The baseline characteristics

of the patients included

in each primary study are
heterogeneous, so it is
suggested that they be taken
into account in the extrapolation
of results and the use of the
information in clinical practice.

Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad
crénica grave con una prevalencia mundial del
8,5% en mayores de 18 afios (1) para el 2018,
alcanzando 425 millones de adultos entre 20 a 79
afios en 2017, segln la Federacién Internacional
de Diabetes (2), de los cuales se estima que el
90% pertenece al tipo 2 (DMT-2) (3).
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Esta es considerada como una de las cuatro
enfermedades no transmisibles que generan
una mayor carga de morbimortalidad a nivel
mundial, que alcanza una mortalidad de cuatro
millones de muertes para el 2017, de las cuales
el 43% ocurrieron en personas menores de 70
afios (4), y genera un alto impacto econémico,
tanto a nivel nacional como en el gasto del
bolsillo de los pacientes, calculandose un gasto
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directo por afio a nivel mundial de mas de USD
827 mil millones (5).

Dentro de las complicaciones que se presentan
con el curso de esta enfermedad, se encuentran:

1) Pérdida de la visién, llegando a ser
moderada, severa y cequera hasta en el
2,6 % a nivel mundial.

2) Insuficiencia renal terminal, de la cual es
atribuible a la diabetes hasta el 80% de
los casos.

3) Incidentes cardiovasculares, los cuales se
presentan de dos a tres veces mas en esta
poblacién que en la poblacion general.

4) Amputacion de los miembros inferiores,
conunaincidenciade 3,5 x 1000 personas
diagnosticadas con diabetes (4).

Una opcion farmacoldégica para el manejo
de la diabetes son los agonistas del receptor del
péptido-1 similar al glucagéon (GLP-1RA), los
cuales son terapias basadas en incretina que buscan
aumentar la respuesta de la insulina a la glucosa,
ralentizar el vaciado gastrico y suprimir la secrecion
de glucagén, activando la secrecion de glucosa
hepética y aumentando la saciedad, con una eficacia
demostrada en la reduccién de la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) entre 0,9y 1,6 % (6).

En los dltimos afios, ha proliferado el
desarrollo de estudios primarios y las revisiones
sistematicas, con el objetivo de evaluar los
efectos cardioprotectores de los GLP-1RA que
han mostrado resultados contradictorios, tanto
en la direccion del efecto como en su magnitud
y precisiéon. Ademdas de estas contradicciones,
también se encuentran vacios del conocimiento
sobre el efecto del GLP-1RA en los desenlaces
renales, por lo que el objetivo de nuestro
estudio fue sintetizar la evidencia de revisiones
sistematicas sobre la seguridad de los GLP-
1RA para desenlaces cardiovasculares y renales
comparados con terapia estadndar en pacientes
adultos con DMT-2 vy la efectividad reportada.

Materiales y métodos

Criterios de inclusién y exclusién

Tipos de estudios. Se incluyeron revisiones
sistematicas con metaanalisis de ensayos clinicos

Volumen 9, nimero 2 de 2022
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que reportaran al menos uno de los desenlaces
primarios de interés, limitando los resultados a
estudios publicados en los dltimos ocho afios. Se
excluyeron estudios con poblaciones especificas
como: raza; etnia; practicas relacionadas con
la religién; revisiones con actualizaciones
publicadas, en cuyo caso se incluydé Gnicamente la
revision mas reciente; revisiones con metaanalisis
en red que no tuvieran metaanalisis convencional
o pareado; estudios en los que se combinaron
varios medicamentos como inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPPA4), inhibidores del
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
entre otros en el metaanalisis, y no se estratifico
la informacion por subgrupos o especificamente
para GLP-1RA.

Tipos de participantes. Se incluyeron
estudios que tuvieran pacientes mayores de 18
afios con diagndstico principal de DMT-2. Se
excluyeron las revisiones que incluyeran dentro
de los estudios primarios pacientes con diabetes
gestacional o poblacion menor de 18 afios y que
no presentaran un andlisis diferencial por edad.

Tipo de intervencién. Se incluyeron los
estudios que reportaron como intervencion
cualquier GLP-1RA como monoterapia o terapia
combinada, independiente de dosis, frecuencia o
via de administracion utilizada.

Tipo de comparador. Se incluyeron los
estudios que reportaron como comparador
placebo o cualquier terapia de insulina o incretina
diferente a GLP-1RA, administrados como
monoterapia o terapia combinada.

Desenlaces de interés. Los desenlaces
primarios fueron cardiovasculares y renales. En
los desenlaces cardiovasculares se incluyeron:
muerte por causa cardiovascular, ataque
cerebrovascular no fatal (ACV no fatal), infarto
agudo de miocardio no fatal (IAM no fatal),
hospitalizacién por falla cardiaca y el compuesto
de desenlaces cardiovasculares adversos mayores
(MACE I1l y 1V). Para los desenlaces renales se
incluyeron: progresion de enfermedad renal,
progresion de albuminuria, reduccion de la tasa
de filtracion glomerular (TFG) < 40 % o duplicacion
de creatinina, necesidad de terapia de reemplazo
renal (TRR) como dialisis, trasplante de rifién o
TFG < 15 y muerte por causa renal. En cuanto a
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los desenlaces secundarios de eficacia y sequridad
se incluyeron: disminucion de la hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) y disminucién en la incidencia
de eventos de hipoglicemia, respectivamente.

Fuentes de informacién y estrategia de
bdsqueda. La busqueda fue comprehensiva y
altamente sensible. Se utilizaron como términos
clave "GLP-1" y "Diabetes mellitus tipo 2" en

GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2

lenguaje controlado vy libre, de acuerdo con la
fuente de consulta (tabla 1). Dos bases de datos
Medline (PubMed) y OVID fueron consultadas,
complementandose con técnicas de bola de nieve
y consulta a expertos para identificacion de otros
estudios adicionales. La blsqueda se realiz6 el 16
de noviembre del 2021 y se revisaron los estudios
publicados desde el 2014 hasta esa fecha.

Tabla 1. Estrategia de bisqueda utilizada para la revision

GLP-1

Diabetes mellitus tipo 2

MeSH terms:

Glucagon-Like Peptide 1; Glucagon Like
Peptide 1; GLP-1; GLP 1; Glucagon-
Like Peptide-1

MeSH terms:

Diabetes Mellitus, Type 2; Diabetes Mellitus, Noninsulin-
Dependent; Diabetes Mellitus, Ketosis—Resistant; Diabetes
Mellitus, Ketosis Resistant; Ketosis—Resistant Diabetes
Mellitus; Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent;
Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent; Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus, Stable;
Stable Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus, Type II;
NIDDM; Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent; Diabetes
Mellitus, Maturity-Onset; Diabetes Mellitus, Maturity
Onset; Maturity-Onset Diabetes Mellitus; Maturity Onset
Diabetes Mellitus; MODY; Diabetes Mellitus, Slow-Onset;
Diabetes Mellitus, Slow Onset; Slow-Onset Diabetes
Mellitus; Type 2 Diabetes Mellitus; Noninsulin-Dependent
Diabetes Mellitus; Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus;
Maturity-Onset Diabetes; Diabetes, Maturity-Onset;
Maturity Onset Diabetes; Type 2 Diabetes; Diabetes, Type
2; Diabetes Mellitus, Adult-Onset; Adult-Onset Diabetes
Mellitus; Diabetes Mellitus, Adult Onset

(Glucagon?Like Peptide 1 OR GLP?1)

(("Diabetes Mellitus” AND (Noninsulin?Dependent OR
Ketosis?Resistant

OR Non?Insulin?Dependent OR Stable OR “Type II”
OR Maturity?Onset OR Slow?Onset OR “Type 2")) OR
(NIDDM OR MODY OR ("Diabetes Type 2“)))

Estrategia de blisqueda:

(("Glucagon?Like Peptide” 1 OR “GLP?1") AND (("Diabetes Mellitus” AND (Noninsulin?Dependent
OR Ketosis?Resistant OR Non?Insulin?Dependent OR Stable OR “Type I1” OR Maturity?Onset OR
Slow?Onset OR “Type 2" )) OR (NIDDM OR MODY OR (“Diabetes Type 2))))

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 9, nimero 2 de 2022

199

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



F Cantor-Cruz et al.

Seleccién y extraccién de datos. La
seleccion de los estudios se realizdé pareada por
varios revisores y de manera independiente. La
extraccion fue realizada por unrevisory examinada
por un segundo en una herramienta estandarizada
en Microsoft Excel®. Los desacuerdos se
resolvieron por consenso.

Anélisis de los datos. Se realiz6 un analisis
descriptivo de sintesis narrativa de la evidencia
disponible para cada uno de los desenlaces de
interés, teniendo como unidad de anélisis el
estimador reportado en las revisiones incluidas.
También se extrajeron las definiciones para MACE,
compuesto renal e hipoglicemia cuando estuvieron
disponibles. Graficamente, los resultados se
agruparon en un forest plot por cada desenlace
y medida del efecto y el anélisis comparativo se
realizé de acuerdo con esto.

Medida del efecto del tratamiento. Se
tomaron como estimadores del efectolos RR, ORy
HRy sus correspondientes intervalos de confianza
reportados en las revisiones sistematicas o el
material suplementario.

Calidad metodolégica de los estudios
incluidos. Los estudios incluidos se evaluaron
por un revisor experimentado con la herramienta
SING para revisiones sistematicas que evalia
12 criterios sobre la pregunta y los criterios de
inclusién, estrategia de budsqueda, seleccidon
de estudios y extraccion de datos, calidad
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metodologica de los estudios primarios, analisis
de datos, abordaje de los posibles sesgos vy
conflictos de interés. Cada criterio se calific6 como
S1/NO/No puedo decir. La calidad general de cada
estudio se gradué como alta, aceptable, baja o
inaceptable. Los estudios de calidad “inaceptable”
fueron excluidos de esta revision.

Resultados

Descripcién de los estudios incluidos

Este estudio contd con un protocolo de
investigacion previo a su desarrollo. La blsqueda
arroj6 4505 registros, de los cuales, después
de eliminar duplicados y aplicar los filtros, se
tamizaron por titulo y resumen: 137 estudios. De
estos, 26 fueron seleccionados para revision en
texto completo y 17 fueron finalmente incluidos
como se muestra en la figura 1. En total, se
incluyeron 47 ensayos clinicos Gnicos, aunque en
tres revisiones no se pudo acceder a lainformacion
completa de algunos de los estudios analizados
disponibles en material suplementario (20, 22,
23).12delasrevisionesincluidas analizaron todos
o algunos de los siguientes ensayos clinicos: Elixa,
Leader, Sustain-6, Exscel, Harmony, Rewind,
Pioneer 6, Amplitude-0. Los tamafios de muestra
de los estudios primarios variaron entre 17 y 14
752 participantes.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Registros eliminados antes de la tamizacion:

Registros duplicados (n=1300)

Registros eliminados por otros disefios no
revisiones sistémicas de ECAS = (n=3069)

Registros excluidos (n=111)

Estudios excluidos
m  Otra poblacion (n=2)
®=  Estudios primarios incluidos en la revision
con otros disefios diferentes a ECAS (n=2)
Otros desenlaces (n=3)
Otra intervencion (n=1)

Baja calidad metodolégica del estudio (n=1)

Figura 1. Flujograma Prisma de los estudios incluidos en esta revision

Fuente: elaboracion propia.

c
O
= Registros identificados en:
(1]
—
5.% Bases de datos (n=4505)
c
(]
] |
Registros identificados en:
—)
Bases de datos (n=4505)
o
2 |
(40}
N
£
(40}
l_ . .
Estudios revisados en texto
completo (n=26)
c
0 . .
7] Estudios incluidos en la
E revision (n=17)
En cuanto a las caracteristicas de los

participantes, el rango de edad promedio estuvo
entre 50 y 74 afios y la proporcién de hombres
entre el 47,1 y el 75%. La duracién de la diabetes
tuvo un rango promedio de 5 a 15,3 afios, la media
basal de HbAlc fue de 7 a 9, el indice de masa
corporal (IMC) fue de 24,4 a 33,3 kg/m2 y la
glucosa plasmatica en ayunas (FPG) de 7,1 a 10,0
mmol/L (126 a 180 mg/gl). En cuanto a la raza
(cuando fue reportado este dato), los pacientes
blancos fueron entre el 68,3 y el 84,1% de los
participantes; afrodescendientes entre el 3,4 y el
8,7 %; asiaticos entre el 8,1y el 12,1% y “otros”
entre el 8,1 y el 8,6%. Por etnia, los hispanos
fueron entre el 7,5y el 31,1%.

Algunos estudios incluyeron pacientes con
riesgo con presencia de enfermedad renal crénica
(ERC), enfermedad cardiovascular establecida,
sobrepeso u obesidad. La informacién descriptiva
de los pacientes debe interpretarse con cautela, ya
que no fue reportada en todos los estudios (tabla 2).
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Los GLP-1RA incluidos fueron liraglutida,
lixisenatida, albiglutida, semaglutida, dulaglutida,
exenatida, taspoglutida y efpeglenatida, utilizados
como monoterapia o terapia complementaria
o combinada con terapia activa (glimepirida,
metformina o rosiglitazona). Las intervenciones
fueron comparadas contra terapias antidiabéticas
activas o placebo, las cuales pese a ser reportadas
como placebo por las revisiones, inclufan en los
estudios primarios alguna terapia de base.

Calidad metodolégica de los estudios

El 47% (n 8) de los estudios incluidos
tuvieron una calidad metodolégica alta y los
restantes (n = 9) fueron de calidad moderada.
Solo uno estudio tuvo calidad “inaceptable” y fue
excluido de esta revision. Los criterios que mas se
incumplieron fue la bdsqueda comprehensiva de
estudios y la evaluacion de sesgos de publicacion
(tabla 3).
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Desenlaces primarios

Muerte por causa cardiovascular

Doce estudios (71%) reportaron este
desenlace (7, 8, 11-15, 17-20, 23). Todos
los estudios que analizaron los GLP-1RA de
forma agrupada reportaron un efecto protector
estadisticamente significativo para muerte por
causa cardiovascular, excepto Gargiulo (2017),
que al compararlos contra tratamiento activo
encontré una pérdida en el efecto (RR: 0,63, ClI
95% 0,25-1,56).

A. Muerte por causa cardiovascular

Estusdls Irvimrvande
Sinka, 2OLP GAP-1 total [Lixhenatida, liaghutida, semagiutida, enmmatida, sibigatida)®
GAP-1 ol [t hurpemics Enurmaticls de corla sockdn]®
Wang, JO1E GAP-1 tota [Linnenatida, leaghotiss, semaghtada, snseatals, Wiegatidal”
Wang, 1016 Enefiatild
Limmenatids [ erasycs, eno e ELIGAT)
Glughess, 2031 GUP-1 1ot [Linkenatica, leaghutida, semaghtils, enmaatids, sbigutids,
alajt
Karagianndy, D021 GAP-1 total (Lishenatida, leaghutids, semagietils, exmeatids, delaghutisa)®
Krhbensan, 3018 GLP-11otal [Lixienatida, lieaghutids, smaghotids, somatids, sibtigutida,
dulaghutidal®
Dwledipr, 2019 AP tolal [Lisnenatida, leaghiids, semaghotads, comeatids, dtegutidal®
Thang, 2018 Liraghulida®
Sermunghatica *
Limeriatiols®
Enenatita®
AP 1ot [Linsenatids, leaghtids, semaghtads, saafids]”
Bathal, 1017 GAP-1 totad L icienaticy, leaghutias, semagiotids, soneatida™
Besan M, 3013 Lisiaghslida
Al Yaml, pOLE G 1 totad [Linkenathda, leaghitids, semaghutads, eoteanaia)®
Garphin, 2017 Lisaghuticls

Lishenatida
GAP-1 ot (eagituds, Resenatioa, albighnida, semaghetida, delaghnida,
enrnatids, Taspoghutidal v, placebo

GAP-1 ot [eaghitudia, Buisenatica, sibighutids, wemaghetida, delaghstids,
et i, Rapsagiutida) o tralamients sctvo

S htida

Exrat s

ARbghstis

Crslaghutis

GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2

Al analizar las moléculas de manera separada,
los estudios también reportaron un efecto
protector, aunque con pérdida del efecto por
imprecision estadistica en todas (17, 20, 23),
excepto en liraglutida, para la que se reportd
RR: 0,77, Cl 95% 0,65-0,91 (12); RR: 0,78, Cl
95% 0,66-0,93 (20), HR: 0,78, Cl 95%: 0,66~
0,93 (17). La evaluacién individual de albiglutida
tuvo un RR = 1,68 Cl 95% 0,23-5,77 (20) y
exenatida tuvo RR = 1,68 C1 95% 0,28-9,87 (23)
que por el contrario mostraron un incremento
estadisticamente significativo del riesgo con su
uso (figura 2).

Rwishaads
=]

OB, O 9% 080097

OUES, O 5% 0RO 08

LT, OGN (007

LR, 1 953 2R 8T

oL, O] B5% 0 TE-1L. 1)
WA

BT, O U 0L TE-0.96

QUTE, O 9% g3-0.97
LR, €1 B8 DR L0156

LB, G5 (800 96
078, 0% (eG-0.93

.08, €1 2SN 0L8E - 148
SL0E O 95N TE. 122
GLBE, O 95%- 076 - 100
CLET, O E5%: (79 - G
LR, OGN 0079 (5

(1]

GF 00N ES 03

BT, O G55 078 006
QLIS O 5% (e - L33
096, T 95%-0LTT- 1,19
ks, 5N OG- 008

QRN €1 B5%: 025 - 156

b, O 98N SRR
SR, 5N R 1R 52T
LGB, O RSR 0I5, 77
O, €1 95%: 0.034- 235

Meata: *Sinbet de infarmacitn de los estudios LI, [Rdusnatia], LEADER [eaghutis], SUSTAINS emaghutida].
EASCEL {emeriaticla|, HARMOMY |aBiguliie], FONEER-E [wemaghtale), REVIRD [dulaghulifa] o AMPUTUIDE-O [Efpsplenatida).

"

[

| I 1T 111

1 L] T 13 15 B0
& Farwor deld companador

Figura 2. Forest plot para muerte por causa cardiovascular

Fuente: elaboracion propia.

Ataque cerebrovascular no fatal (ACV)

Diez estudios (59%) reportaron este
desenlace (7, 8, 10, 12-15, 17, 18, 23). Todos
los estudios que analizaron los GLP-1RA de
forma agrupada reportaron un efecto protector
estadisticamente significativo para ACV no fatal,
excepto Wang (2018) y Duan (2019), los cuales
mostraron una pérdida en el efecto de OR: 0,88,

Volumen 9, nimero 2 de 2022
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Cl95%0,76-1,03y RR: 0,86, CI 95% 0,70-1,04,
respectivamente.

Al analizar las moléculas de manera separada,
los estudios reportaron contradicciones en
la direccion del efecto para liraglutida (17) vy
exenatida (23), notando tanto un efecto protector
como una asociaciéon al incremento del riesgo
de ACV no fatal, aunque en todos los casos no

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tuvieron significancia estadistica. En cuanto a
lixisenatida (17, 18) y dulaglutida (23), se encontré
asociacion con el incremento del riesgo de ACV no
fatal, mientras que albiglutida (23) y semaglutida

GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2

(17) mostraron un efecto protector, esta Gltima
fue la Unica con significancia estadistica (HR:
0,61, Cl1 95% 0,38-0,99) (figura 3).

B. ACV no fatal
Latudlo Intervenchin Rewultade
o
Maihaotrs, 2020 Gtk {Lissenatida, fraghteda, albagutids, semaglutits, 0, 00 55%: 0.0, DU !
exenatids, dulaglutida)® i
Sinha, 2019 GLP-1 total {Lidsenatida, Rraglutida, semagiutida, exenatida, 088, O 95%: 0.T7. 097 -
albigutidal® !
GP-1 fotal fendhoyenck Bonenatida ¢ Corta aocion|® uBa, (0 5 0L TS0.95 +:
Wang, J018 GaP 1 potad {Lisisenatida, iraghtidy, semagiutils, everalidy]®  OUEE, C)95%: 0, T8- 108 [ B
Uraghatida 106, €1 95%: 0.33-2.37 .
Liniseratida 274, C1 95%: 0.38-19.50 1 =
Wang, 2018 Eniralada LG C195N- 045541 H
Allighstida DUAT. C1 985 0, 19-1.89 — =
nlaghutida .83, 01 95%: (L60-12.28 v -
MR i
1
Glugllang, 2021 GLP-1 total |Lixsenatida, iraglutida, semaglutida, eseratids, 084, 1 55%: 076054 J——
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ehilaghutita* |
Zalniker, 2019 GUP-1 1okl (Lisisanatida, raglutida, semagiulida, exenatids, U806, O 95%: 0. 77097 ——
albigutidal® [
Thang, 2018 GUP-1 tobal (Limsenatida, Fraghuteda, semaghulida, esematida]® 087,00 95%; 0.76 098 —-—E
Liraghatida® L6, €1 25%: 0,71 - 1.06 -
Liminsratida® 102, C198%: 0.79- 1L.EA et
Semaghstida® Ol 00 555 038 . 0.99 ——
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Figura 3. Forest plot para ACV no fatal

11

10 15 R0¢
A fwvor dul comparator

Fuente: elaboracion propia.

Infarto agudo de miocardio no fatal
(IM no fatal)

Nueve estudios (53%) reportaron este
desenlace (7, 8, 12-15, 17, 18, 23). Todos los
estudios que analizaron los GLP-1RA de forma
agrupada reportaron un efecto protector para
IM no fatal, sin embargo, solo tres reportaron
resultados estadisticamente significativos (8,
13, 14). Al analizar las moléculas de manera
separada, los estudios reportaron contradicciones

Volumen 9, nimero 2 de 2022

en la direccion del efecto para liraglutida (23,
17), un efecto protector para exenatida (23,
17), liraglutida y semaglutida (17) aunque
sin significancia estadistica y para dulaglutida
(23) y liraglutida (12) pero estadisticamente
significativas. Las moléculas asociadas con un
incremento en el riesgo de IM no fatal fueron
lixisenatida (17) y albiglutida (23) aunque no
reportaron significancia estadistica (HR: 1,03, CI
95% 0,87-1,22; OR: 1,20, Cl 95% 0,57-2,47,
respectivamente) (figura 4).
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C. I no fatal
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Figura 4. Forest plot para IM no fatal

Fuente: elaboracién propia.

Hospitalizacién por falla cardiaca

Ocho estudios (47%) reportaron este
desenlace (7, 8, 13-15, 17, 18, 21). Todos
los que analizaron los GLP-1RA de forma
agrupada reportaron un efecto protector para
hospitalizacion por falla cardiaca, sin embargo,
el efecto fue nulo en todos por imprecision
estadistica, excepto en Giugliano (2021) que
incorpord al analisis el estudio de Amplitude-O
(efpeglenatida), reportando un  resultado
estadisticamente significativo (HR: 0,90, Cl 95%
0,83-0,98). Al analizar las moléculas de manera
separada, los estudios reportaron una asociacion
del incremento del riesgo para semaglutida
(13, 17) para hospitalizaciéon por falla cardiaca,
aunque sin significancia estadistica. Las otras
moléculas mostraron un efecto protector, pero no
estadisticamente significativo (figura 5).
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Eventos cardiovasculares mayores
(MACE por sus siglas en inglés)

Nueve estudios (53%) reportaron este
desenlace, utilizando diferentes definiciones del
compuesto como MACE de tres componentes,
MACE de cuatro componentes y otros definidos
por los mismos autores (7-9, 11-13, 17-19)
(figura 6). Todos los estudios que analizaron
los GLP-1RA de forma agrupada reportaron un
efecto protector para MACE, excepto el estudio
de Zelniker (2019), que en pacientes con factor
de riesgo mdltiple mostré un incremento del
riesgo pero no fue estadisticamente significativo
(HR: 1,03, Cl 95% 0,87-1,23). Al analizar las
moléculas de manera separada, Zhang (2018)
encontrd un efecto protector para liraglutida,
semaglutida y exenatida, aunque la dltima no
fue estadisticamente significativa (HR: 0,91, CI
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D. Hospitalizacién por falla cardiaca

GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2
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Figura 6. Forest plot para eventos cardiovasculares mayores (MACE)

Fuente: elaboracién propia.
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95% 0,83-1,00), mientras que para lixisenatida
mostré un incremento del riesgo aunque tampoco
fue significativo estadisticamente (HR: 1,02, ClI
95% 0,89-1,17).

Al realizar analisis por subgrupos un estudio
(17) encontré que los GLP-1RA son protectores
en el desarrollo de MACE en pacientes con
enfermedad cardiovascular  aterosclerética
establecida, en mayores de 65 afios, para ambos
géneros, aunque tienen un efecto mayor en un 2%
en las mujeres; para los asiaticos, en pacientes
con indice de masa corporal > 30 kg/m2; en
pacientes con nivel de hemoglobina glucosilada >
8,0-8,5%; cuando tiene o no terapia de insulina
aunque el efecto es mayor en un 2% si no tienen;

GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2

cuando tienen una duracién de diabetes mayor o
igual a 15 afios; o con un TFG estimada > 30 mL/
min/1,73m?2.

En el mismo afio, otro estudio (18) analiz6 los
mismos ensayos clinicos pero con un compuesto
de resultados cardiovasculares (denominado
asi dentro del estudio, no como MACE) mas
amplio, que incluia muerte por cualquier causa
y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca vy
concluyé que el efecto protector de los GLP-
1RA se daba Unicamente en hombres, en razas
negra y asiatica, en TFG > 60 ml/min/1,73mz2,
asi como en una tasa TFG < 60 ml/min/1,73m2 y
con enfermedades cardiovasculares establecidas
(tabla 4).

Tabla 4. Descripcion de los analisis por subgrupo en el que evaluaron
MACE con los estimadores reportados en las revisiones

Estudio Intervencién Comparador Resultado (MACE)
MACE definido como el compuesto de infarto agudo de miocardio, ataque cerebrovasculary
muerte cardiovascular.

GLP-1 total (lixisenatida, Placebo + agente antidiabético

liraglutida, semaglutida, oral o insulina como terapia HR = 0,88, 95% Cl 0.84-0.94

exenatida)* de base

GLP-1 total (lixisenatida,

liraglutida, semaglutida, Placebo + agente antidiabético

(13) exenatida)* Paciente con oral o insulina como terapia HR = 0,87, 95% Cl 0,82-0,92

enfermedad cardiovascular de base

aterosclerética establecida

GLP-1 total (Lixisenatida,

liraglutida, semaglutida, Placebo + agente antidiabético

exenatida)* oral o insulina como terapia HR = 1,03, 95% Cl 0,87-1,23

Paciente con factor de riesgo | de base

multiple

MACE definido como el compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto agudo de

miocardio no fatal o ataque cerebrovascular no fatal.
Placebo + agente antidiabético

Lixisenatida* oral o insulina como terapia HR =1,02 CI 95% 0,89-1,17
de base

() Placebo + agente antidiabético

Liraglutida* oral o insulina como terapia HR =0,87 CI 95% 0,78-0,97
de base
Placebo + agente antidiabético

Semaglutida* oral o insulina como terapia HR =0,74 CI 95% 0,58 - 0,95
de base
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Exenatida*
de base

Placebo + agente antidiabético
oral o insulina como terapia

HR =0,91 CI 95% 0,83-1,00

GLP-1 total (lixisenatida,
liraglutida, semaglutida,

exenatida)* de base

Placebo + agente antidiabético
oral o insulina como terapia

HR =0,91 C1 95% 0,85-0,96

Edad < 65 afios

HR = 0,92 (0,77-1,10)

> 65 afios

HR = 0,85 (0,79-0,93)

Género masculino

HR = 0,91 (0,85-0,98)

Género femenino

HR = 0,87 (0,78-0,98)

Raza blanca

HR = 0,94 (0,88-1,01)

Raza negra

HR = 0,77 (0,59-1,00)

Raza asiatica

HR = 0,78 (0,62-0,97)

indice de masa corporal < 30 kg/m2

HR = 0,93 (0,83-1,05)

(17) > 30 kg/m2 HR = 0,88 (0,81-0,96)
Nivel de hemoglobina glucosilada < 8,0-8,5% HR = 0,91 (0,83-1,00)
>8,0-8,5% HR = 0,89 (0,82-0,97)
Terapia con insulina: si HR = 0,88 (0,81-0,97)
Terapia con insulina: no HR = 0,88 (0,80-0,98)
Duracion de la diabetes < 15 afios HR =0,91 (0,81-1,02)
Duracién de la diabetes > 15 afios HR = 0,89 (0,82-0,96)
Historia de insuficiencia cardiaca congestiva: si HR = 0,96 (0,85-1,08)
Historia de insuficiencia cardiaca congestiva: no HR = 0,87 (0,77-1,00)

TFG estimado: > 60 ml/min/1,73m2 HR = 0,91 (0,79-1,05)

TFG estimado: < 60 mL/min/1,73m?2 HR = 0,89 (0,72-1,09)

TFG estimado: > 30 mL/min/1,73m2 HR = 0,88 (0,82-0,95)

TFG estimado: < 30 mL/min/1,73m?2 HR = 0,87 (0,55-1,39)
Resultados cardiovasculares compuestos (a), muerte por cualquier causa (b), muerte por muerte
cardiovascular (c), infarto agudo de miocardio no fatal (d), ataque cerebrovascular no fatal (e) y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (f)**

(18) GLP-1 total (Lixisenatida, Placebo + agente antidiabético

liraglutida, semaglutida,

exenatida)* de base

oral o insulina como terapia

OR =0,90, 95% C1 0,81-1,00

Eventos CV que incluyen muerte CV, IM no fatal o ataque
cerebrovascular no fatal experimentado durante los ensayos.

OR =0,88, 95% C10,81-0,96
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liraglutida, semaglutida,

exenatida)* de base

Género: femenino OR =0,94, 95% Cl 0,85-1,05
Género: masculino OR=0,88,95% Cl: 0,81-0,96
Raza: negra OR=0,77,95% Cl: 0,59-0,99
Raza: asiatica OR =0,76,95% Cl: 0,61-0,96
Raza: blanca OR =0,95, 95% Cl: 0,88-1,02
(18) BMI > 30kg/m2 OR =0,89, 95% CI: 0,81-0,96
BMI < 30kg/m?2 OR =0,93,95% Cl: 0,84-1,03
eGFR 2 60 ml/min/1,73m2 OR =0,88, 95% Cl: 0,80-0,96
eGFR < 60 ml/min/1,73m?2 OR =0,87,95% Cl: 0,76-0,99
Tratamiento con insulina OR=0,91,95% Cl: 0,83-1,00
Enfermedades CV establecidas
. - . OR =0,85, 95% CI: 0,78-0,92
No incluyeron lixisenatida*
MACE definido como el compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto agudo de miocardio no
fatal y ataque cerebro vascular no fatal.
(19) | GLP-1 total (lixisenatida, Placebo + agente antidiabético | HR = 0,90, 95% CI

oral o insulina como terapia

0,82-0,99

*Informacion de los estudios Elixa (lixisenatida), Leader (liraglutida), Sustain-6 (semaglutida), Exscel
(exenatida) y Harmony (albiglutida).

**No reportado dentro del estudio como MACE.

***Es reportado de esta manera en el estudio, no se aclara si los pacientes tenian alguna terapia de
base ademés del placebo.

Fuente: elaboracién propia.

Desenlace renal

Tres estudios (18 %) reportaron este desenlace
(7, 13, 16). Dos evaluaron la asociaciéon del
GLP-1RA con un desenlace renal compuesto
o macroalbuminuria (7, 13) y otro el cambio
en la albuminuria (16). Todos los estudios que
analizaron los GLP-1RA de forma agrupada
reportaron un efecto protector estadisticamente
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el desenlace
(7, 13). Al
moléculas de manera separada, Zelniker (2019)

significativo  para compuesto

y macroalbuminuria analizar las
encontré6 un efecto protector para liraglutida y
exenatida y una asociacion con el incremento del
riesgo para semaglutida y lixisenatida, aunque
ninguno de los resultados protectores o de riesgo

fueron estadisticamente significativos (figura 7).
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F. Desenlaces renales

Extudico Owfinicidn del desenksce renal Interencidn
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GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2
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Figura 7. Forest plot para desenlaces renales

Fuente: elaboracién propia.

Desenlaces secundarios

Efectividad (Reduccién de HbA1c)

Un estudio (6 %) reportd este desenlace (17).
Los resultados mostraron que al analizar de manera
agrupada o individual cada GLP-1RA, disminuye la
hemoglobina al compararse con terapias diabéticas
de base, tratamiento activo o placebo. Los rangos
estuvieron entre el 0,27 % logrado con lixisenatida
(MD = -0,27, Cl 95% -0,31 -0,22) hasta del
1,05% con semaglutida 1,0 mg (MD = -1,05 ClI
95% -1,19 -0,91) (figura 8).

Volumen 9, nimero 2 de 2022

Hipoglicemia severa

Dos estudios (12 %) reportaron este desenlace
(18, 19). Los analisis de los GLP-1RA de forma
agrupada reportaron un efecto protector, pero
no fueron estadisticamente significativos. El
analisis individual de liraglutida mostré un efecto
protector para eventos de hipoglicemia severa
(18, 19); asi como lixisenatida con un OR = 0,43
Cl1 95%0,24-0,77 (18), aunque este resultado no
fue consistente con el otro estudio (19). Las otras
moléculas de GLP-1RA analizadas no mostraron
un efecto preciso ni consistente (figura 9).

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

221



F Cantor-Cruz et al.

G. Reduccion de HBALC

GLP-1RA en el manejo de diabetes mellitus tipo 2

Estudio Intervencidn Resultado
MD
Thang, 2018 Lixisénatida® 0.27, C195%: 0.31, 0.22 - '
Liraghutida® 40,40, C1 95% -0.45, -0.34 —— 1
Semaghutida 0.5 mg* .56, C1 95% 0,80, 052 - '
Semaghutida 1.0 mg* -1.05, C195% -1.19, -0.91 — I
Exenatida® [
0.53, C1 95% -0.57, -0.50 —— )
GLP-1 total {Lixisenatida, liraglutida, 40,57, C1'95%: -0.74, -0.40 =i .
semaghatida, exenatida)® I i |
1 o 1
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Figura 8. Forest plot para reduccién de HbAlc
Fuente: elaboracién propia.
H. Hipoglicemia severa
Estudin Intervencidn Resultado
oR i
Wang, 2018  Lixisenatida® 0,43, €1 95%: 0,240,277 — '
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semagiutida, exenatida)® 0.92, C1 95%: 0.83,1.01 =L
Bathel, 2017  Lixisenatida® 0.58, €I 95%: 0.30-1.13 —_—
Liraglutida™ 0.74, C1 95%: 0.58-0,95 —
Semaglutida® 1.07, €195%: 0.91-1.26 ﬁl"—
Exenatida® 1.14, €1 95%: 0.98-1,37 T
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o 1
Nola: *Sintesis de informacion de los esludios ELIXA (lixisenalida), LEADER . A i b
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PIONEER-6 (semagiutida), REWIND [dulaghutida) o AMPLITUDE O (Efpeglenatida).

Figura 9. Forest plot para hipoglicemia severa

Discusién

Fuente: elaboracién propia.

Los agonistas del receptor del péptido-1

similar al glucagbén se han venido posicionando
cada vez mas en el manejo del paciente con DMT-
2 como terapias de primera o segunda linea. Lo
anterior debido a su gran potencia para disminuir
la hemoglobina glicosilada, la reduccién del
peso, la disminucién de hipoglicemias y por la
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evidencia en prevencion de algunos desenlaces
cardiovasculares y renales que requieren seguir
siendo estudiados, porque la evidencia no es
concluyente en algunos aspectos. El objetivo
de nuestro estudio fue sintetizar la evidencia de
revisiones sistematicas sobre la asociacion de
los GLP-1RA con desenlaces cardiovasculares

y renales, comparada con terapia estandar en
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pacientes adultos con DMT-2 vy la efectividad y la
seqguridad reportada.

Los resultados indican que, en cuanto a los
desenlaces cardiovasculares, el analisis agrupado
delos GLP-1RA comparado con placebo o terapias
activas muestran una tendencia hacia un efecto
protector para muerte por causa cardiovascular,
ACV no fatal e IM no fatal, aunque algunos
estudios no reportan significancia estadistica,
haciendo que se pierda el efecto estimado (7,
14, 15, 17, 18, 20). Para hospitalizacion por
falla cardiaca, la contradiccién se encontr6 en el
efecto, ya que la mayoria de los estudios indicaron
un efecto protector, pero un estudio reportd
asociacion con incremento del riesgo (13). De los
estudios con efectos protector, solo uno mostré
ser estadisticamente significativo (7). Para MACE,
los estudios reportaron un efecto protector y
estadisticamente significativo, excepto Zelniker
(2019) quien subanalizé pacientes con factor de
riesgo multiple y Wang (2018) que incluyd una
definicién amplia del compuesto. En cuanto a los
desenlaces renales, el analisis agrupado de GLP-
1RA muestra una tendencia de efecto protector
estadisticamente significativo, sin embargo,
al analizar individualmente las moléculas, la
significancia se pierde y en algunos casos cambia
la direccion del efecto, es decir que se incrementa
el riesgo. Por dltimo, en los estudios en los que se
reportaron resultados de efectividad o sequridad,
los GLP-1RA mostraron una superioridad en
la disminucién de la hemoglobina glicosilada e
hipoglicemia severa.

Estos resultados deben considerarse teniendo
en cuenta las caracteristicas basales de los
pacientes que participaron en los ensayos clinicos,
los cuales fueron diferentes en cada estudio,
aunque en general fueron mayoritariamente
hombres blancos entre 50y 74 afios, con duracion
de diabetes mayor a 7,9 afios, con HbAlc entre 7
y 9%, con un IMC medio de 25,6 a 33,3 kg/m2
y una media de FPG de 7,1 a 10,0 mmol/L (126
a 180 mg/gl). Estas condiciones basales de los
diferentes pacientes entre los estudios podrian
ser consideradas como una de las posibles fuentes
que dieron lugar a los resultados contradictorios
de algunas revisiones, asi como la cantidad de
GLP-1RA incluidos en los analisis agrupados y los
analisis por subgrupos realizados, contemplando
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el riesgo cardiovascular, la edad o el género, lo
cual podria identificar subpoblaciones en las que
el efecto protector en desenlaces cardiovasculares
podria ser mayor (24).

Asimismo, aunque los resultados sobre
los desenlaces renales son escasos desde una
perspectiva clinica por su mecanismo de accioén,
se ha considerado como una posible opcion
terapéutica para las personas que ademas cursan
enfermedad renal cronica, debido a su relacion
con la mortalidad por causas cardiovasculares,
las pocas opciones terapéuticas que se tienen en
estos casos (25) y la poca incidencia de eventos
de hipoglucemia, lo cual podria ser ventajoso
para estos pacientes, aunque actualmente se ha
limitado su uso a los casos leves—moderados (26).
Este potencial terapéutico, aunque es considerado
dentro de las recomendaciones de practica clinica
(25), llama la atencién sobre la importancia de
considerar estos resultados desde la practica en
Nefrologia, asi como la necesidad de mas estudios
que evallen este tipo de desenlaces.

De manera global, los resultados de esta
revision se basaron en estudios de la mejor
calidad metodologica (alta y aceptable), pese a
esto, los sesgos de seleccién y publicacion fueron
recurrentes entre los estudios, lo que refuerza la
necesidad y la importancia de ser cautelosos en
la generalizacién de los resultados y su uso en
la toma de decisiones clinicas y de salud publica.
Otra limitacion propia de este estudio fue la falta
de consulta en otras fuentes de literatura gris, sin
embargo, se buscé disminuir su impacto a través
del uso de técnicas complementarias de bisqueda.

Implicaciones para la practica clinica

Los resultados arrojados en este estudio y las
diferencias identificadas dilucidan la necesidad y la
importancia de no realizar abordajes generalizados
desde la practica clinica, donde se hace
indispensable un abordaje individualizado de cada
paciente, entendiendo su contexto clinico, edad,
género, factores de riesgo asociados, enfermedad
cardiovascular establecida, entre otros, y de esta
forma seleccionar la mejor terapia para el manejo
de su condicién. Adicionalmente, los beneficios
reportados con el uso de GLP-1RA se logran en el
contexto del tratamiento 6ptimo de los mdltiples
factores de riesgo cardiovascular, es decir, al lograr
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las metas en reduccién de peso, tensioén arterial,
nefroproteccion y lipidos, entre otros.

De la misma forma, los estudios revisados
muestran diferencias en el efectode cadaunadelas
moléculas de GLP-1RA e inclusive en los analisis
agrupados, en donde muchos estudios reportan
una significancia estadistica que luego desaparece
en los anélisis individuales. Esto brinda otro punto
importante de interpretaciéon con cautela por los
tomadores de decisiéon sobre las moléculas y se
sugiere evitar las generalizaciones sobre estas.

Actualmente, los pacientes con diagnéstico de
DMT- 2 cuentan varias opciones de tratamiento
farmacoldgico, oral o inyectado, diario o semanal,
por lo que es importante que al momento de
seleccionar el tratamiento, ademas de los
resultados de efectividad y seguridad, se tenga
en cuenta la sostenibilidad del sistema de salud
para la atencién de esta enfermedad que va en
aumento, asi como el costo al bolsillo que pueda
llegar a significar para el paciente, ya que el costo
anual entre las terapias varia ampliamente.

Conclusién

Los GLP-1RA incluidos en esta validacién de
revisiones comparadas contra placebo o terapia
activa muestran una tendencia hacia el efecto
protector para los desenlaces cardiovasculares y
renales de los pacientes con DMT-2, pero muy
pocos muestran ser estadisticamente significativos
cuando se analizan individualmente las moléculas
en los que también se reportan contradicciones
en el efecto para algunos desenlaces
cardiovasculares. Asi, los resultados deben ser
interpretados con cautela, dada la variabilidad y la
contradiccién en la direccion del efecto y su uso
en la practica clinica se sugiere que esté orientado
por la comparacion de las caracteristicas basales
del paciente con las de los pacientes incluidos
en los estudios, y los resultados individuales de
seguridad de cada molécula.
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Resumen

Contexto. La acromegalia es causada en la gran mayoria de los casos por tumores
hipofisiarios productores de hormona de crecimiento; estos tumores suelen ocurrir de
manera esporadica y raramente de forma hereditaria. En los Gltimos afios se ha explorado
el panorama de las mutaciones y los sindromes familiares asociados a la acromegalia y al
gigantismo.

Objetivo. Esta revisidon se concentra en el conocimiento actual de las bases genéticas
causantes de la acromegalia familiar.

Metodologia. Se revisaron las bases de datos electronicas y textos guias de Endocrinologia
y se resumen las enfermedades genéticas asociadas a acromegalia.

Resultados. Las causas genéticas de acromegalia son el complejo de Carney, la neoplasia
endocrinamdltiple tipo 1, los adenomas pituitarios aislados familiares (FIPA), el acrogigantismo
ligado al X (XLAG), la asociaciéon de feocromocitoma/paraganglioma/adenoma pituitario
familiar (3P), el sindrome de McCune-Albright (SMA) y la neurofibromatosis tipo 1.

Conclusiones. Se debe buscar activamente neoplasia endocrina multiple en los pacientes
con acromegalia mediante la medicién de calcio y hormona paratiroidea. Ademas, siempre
debe preguntarse por antecedentes familiares buscando FIPA y en casos muy jovenes o con
manifestaciones asociadas sospechar una causa genética

Palabras clave: acromegalia, neoplasia endocrina miltiple, complejo de Carney, displasia
fibrosa poliostoética, gigantismo.

Destacados

= Laacromegalia puede ser

causada por trastornos
genéticos.

= Siempre se debe preguntar

por antecedentes familiares de
tumores hipofisiarios.

= Se debe solicitar medicién de

calcio y hormona paratiroides
buscando una neoplasia
endocrina mdltiple.

= Entre més joven sea el paciente

con acromegalia es mayor la
posibilidad de que tenga un
sindrome genético.
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Genetic causes of acromegalia: A narrative review

Abstract

Context. Acromegaly is caused in most cases by growth hormone-producing pituitary
tumors. These tumors usually occur in a sporadic context or rarely, associated with a
hereditary syndrome. In recent years, the landscape of family mutations and syndromes
associated with acromegaly and gigantism has expanded.

Purpose. The aim of this review focus on the current knowledge of the genetic bases
causing familial acromegaly.

Methodology. Medical electronic databases and endocrine textbooks were reviewed.
Genetic causes of acromegaly are presented.

Results. The genetic causes of acromegaly are diseases such as Carney Complex, multiple
endocrine neoplasia type 1, familial isolated pituitary tumors (FIPA), X-linked acrogigantism
(XLAG), familial pituitary adenomas with pheochromocytoma/paraganglioma (3P), McCune-
Albright syndrome and neurofibromatosis

Conclusions. Multiple endocrine neoplasia should be rule out in all cases of acromegaly
though calcium and parathyroid hormone measurement. All patients should have a complete
family history ruling out FIPA. Also, in patients presenting at a young age other genetic
causes of acromegaly must be sought

Keywords: acromegaly, multiple endocrine neoplasia, Carney complex, fibrous dysplasia

Highlights

Acromegaly can be caused by
genetic disorders.

Always ask for a family history
of pituitary tumors.

Calcium and parathyroid
hormone measurement should
be requested looking for multiple
endocrine neoplasia.

The younger the patient with
acromegaly, the greater the
possibility of having a genetic
syndrome.

polyostotic, gigantism.

Introduccién

En el afo 1886, el neurdlogo francés
Pierre Marie utiliza por primera vez el término
"acromegalia” para describir las caracteristicas
clinicas de wuna paciente femenina con la
enfermedad (1, 2). Esta entidad se caracteriza
por una liberacién no controlada de hormona de
crecimiento (GH) conunincremento en el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1) (1).
En la mayoria de los casos, esta es producida por
un adenoma hipofisario secretor de GH (3, 4), la
incidencia de acromegalia es de aproximadamente
11 casos por millon de personas-afio (5) y la
prevalencia global es menor a 7 casos por cada
100.000 individuos (1).

La acromegalia se puede presentar de forma
esporadica, como una enfermedad sindrémica o

Volumen 9, nimero 2 de 2022

un adenoma hipofisiario aislado familiar (6). En el
tiempo, se hanidentificado varias causas genéticas
que incluyen: los adenomas pituitarios aislados
familiares (FIPA), el acrogigantismo ligado al X
(XLAG), la neoplasia endocrina mdltiple tipos 1y
4 (MEN1y MENA4), el complejo de Carney (CNC),
la asociacion de feocromocitoma/paraganglioma/
adenoma pituitario familiar (3P), el sindrome de
McCune-Albright (SMA) y la neurofibromatosis
tipo 1 (1-3, 6).

Materiales y métodos

El presente articulo busca describir las causas
genéticas de acromegalia y la importancia de
hacer una blsqueda activa de estas en la practica
clinica.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y diagnéstico de la acromegalia

Caracteristicas

Caracteristicas

Hemianopsia bitemporal

Sindrome del tdnel carpiano

Categoria . . . Complicaciones
principales adicionales
. . Sind del tdnel [
Cefalea Hipogonadismo narome cet tunet carplano
bilateral
Hiperhidrosis Hemianopsia bitemporal Hipertension arterial
Sintomas - - -
Cambio de talla de anilloy ~ Enfermedad cardiovascular en
Apnea del suefio
zapatos general
Cambios 6seos faciales Diabetes mellitus
. . Sindrome de apnea/hipopnea
Frente prominente Manos y pies grandes sz dkl st (Shhes)
Nariz ancha Queratoss seborr?lca y Céncer de colon
signo de Leser-Trélat
Macrognatia Anormalidades de mordida | Céncer de tiroides
Signos

Osteoporosis

Cutis verticis gyrata

Osteoartritis

Macroglosia

Piel grasa

Microadenoma (raramente)

Hallazgos de

La extensién lateral a

bioquimicos | de glucosa de 75 gramos

resonancia o
- Comdnmente, e .
magnética la carétida predice una
macroadenoma A g
resecciéon incompleta
Elevacion del factor de .
o o Prolactina elevada en
crecimiento similar a la
. . algunos casos
insulina-|
La hormona de crecimiento
Nadir de hormona de aleatoria y el factor de
crecimiento > 1,0 ng/mL crecimiento similar a la
Resultados después de la carga oral insulina normal hacen

que el diagnéstico sea
altamente improbable

El panel sugiere un punto
mas bajo de la hormona
del crecimiento (> 0,4 ng/
mL) después de la carga
oral de glucosa

Adenoma hipofisario con
tincién de hormona del
crecimiento

Hallazgos
patolégicos

Caracterizacion del

subtipo de receptor de
somatostatina para predecir
la respuesta a la terapia con
analogos de somatostatina

Fuente: adaptado de (7).

Volumen 9, nimero 2 de 2022

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

230




A Roméan Gonzélez et al.

Resultados

Causas genéticas

1. Adenomas  pituitarios aislados
familiares (FIPA)
El adenoma hipofisario aislado familiar

(FIPA) es una alteracidon genética consistente
en adenomas hipofisarios (AP) sin asociacion
con otros sindromes (8). Se ha considerado
como una enfermedad autosémica dominante
con penetrancia incompleta que presenta un
componente genético heterogéneo (9) y se
caracteriza por la aparicion de dos o mas casos
de AP en una misma familia en ausencia de otras
caracteristicas sindréomicas (10, 11). Ademas, es
la causa mas comn de acromegalia y gigantismo
familiar (2, 6).

Los casos con FIPA no presentan mutaciones
del gen MEN1y PRKARIA (12) y la mayoria de
los casos presentan asociacion con mutacién
de la proteina que interactda con el receptor de
hidrocarburodearilo (A/P) (11, 13)y GPR101 (11,
14). Asimismo, las mutaciones en A/P (del inglés:
Aryl-hydrocarbon receptor-interacting protein) se
identifican en aproximadamente el 15-20% de los
casos (2, 9). En una cohorte de 73 familias con
FIPA se identificaron 156 pacientes con adenoma
hipofisario, de las cuales, 11 familias presentaron
mutaciones en A/P (15).

Las familias pueden ser homogéneas (el
mismo tipo de tumor hipofisario en todos los
miembros afectados) o heterogéneas (diferentes
tipos de tumor hipofisario dentro de la misma
familia) (6, 12, 16). Solo el 50% de las familias
con FIPA homogéneas y acromegalia demostraron
mutacion en A/P(15, 16), lo que indica que existen
causas genéticas adicionales involucradas en la
fisiopatologia del FIPA (12).

En un estudio prospectivo se identificaron
64 familias con FIPA, siendo 30 homogéneas y
34 heterogéneas (17). En otro estudio similar
reportaron que en FIPA homogéneo se presentd
acromegalia en el 54% de las familias y en FIPA
heterogéneo el fenotipo mas comin fue la
combinacion de acromegalia y prolactinoma en el
37 % de las familias (13). Los pacientes de familias
homogéneas con FIPA son significativamente mas
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jovenes al diagndstico (9, 12, 15) y la transmision
materna es mas comin entre los FIPAhomogéneos
(12, 15) y la paterna es mas comdn en familias
heterogéneas con acromegalia (15).

La mayoria de las familias de FIPA y mutaciones
de A/P presentan acromegalia o tumores mixtos
secretores de GH-prolactina (9, 12). Esta
entidad afecta mas al sexo femenino (12, 17) y
aproximadamenteel 75%delosafectadostienenuna
relacién de primer grado (12). El paciente mas joven
con una mutacién A/Pconocida fue diagnosticado a
la edad de 6 afios con un macroadenoma pituitario,
mientras el diagnoéstico mas tardio fue a los 66
afios con un prolactinoma de gran tamafio (18).
Los pacientes con FIPA y mutacion A/P positiva
son mas jovenes (edad promedio de 12 afios) que
aquellos sin mutacion A/P(9, 12, 16). En un estudio
retrospectivo, compararon a 96 pacientes con
mutacién en A/Py adenomas pituitarios con 232
acromegalicos sin mutaciéon en A/Py encontraron
que los pacientes con acromegalia y mutacion en
AIP eran predominantemente hombres j6ovenes
y aproximadamente el 50% de los casos se
presentaron durante la infancia o la adolescencia
(19).

Se han descrito casos familiares con hasta
cuatro miembros afectados (16, 17) y se ha
descrito que el promedio de miembros afectados
en familias con A/P positivo es de 3,2 y 2,2 en
familias sin la mutacion (9, 18).

El manejo clinico es un desafio, en familia
FIPA con A/P mutado se debe realizar un
estudio genético a los posibles portadores para
determinar la mutacion, ademas, los portadores
deben someterse a evaluacion clinica, pruebas
bioquimicas 'y seguimiento con imagenes
diagnosticas (9).

Mutacién de A/P. El gen A/P (proteina que
interactda con el receptor de hidrocarburo de arilo)
estd ubicado en la regién cromosémica 11q13.2y
codifica para la proteina A/P (9, 20). Esta es una
proteina de 330 aminoacidos que contiene tres
repeticiones de tetrapéptidos y una hélice alfa
en la region C-terminal (20). El sitio de mutacion
mas comun es el locus p.R304 (R304Xy R304Q)
(9,11,21) y se expresa en el tejido hipofisario
(9), con predominio en células somatotroficas y
secretoras de prolactina (10, 11).
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No es claro el mecanismo por el cual se produce
el adenoma hipofisiario, aunque se ha demostrado
que las mutaciones en A/Pdisminuyen la capacidad
inhibitoria de la proliferacion y el crecimiento
celular; y se produce una interrupcion de su
interaccién con la fosfodiesterasa-4A5 (6, 10, 22).

Las mutaciones en A/P predisponen la
aparicion de neoplasias de gran tamafio con
predominio de tumores productores de GH o
prolactina (6, 10, 11) y conducen al gigantismo
en el 40% de los casos (10, 11). La penetrancia de
la enfermedad es baja (entre el 22,7% y el 30%)
(11,23)ypredominaenel sexomasculino (22, 23).
Cuando se presenta la mutacion, la enfermedad se
manifiesta entre los 18 y los 24 afios y casi todos
los casos son diagnosticados antes de los 40 afios
(11). Incluso, se ha observado que pacientes con
acromegalia de inicio temprano portan la mutacion
de A/Psin antecedentes familiares (23).

Causas genéticas de acromegalia: revisién narrativa

El gigantismo representa mas de un tercio
de los pacientes (11) y se ha encontrado una
prevalencia de gigantismo por mutacién en A/P
hasta del 41,2% (24). Asi, la apoplejia hipofisaria
puede ser una caracteristica de presentacion
en pacientes con la mutacién (25), en la tabla 2
se describen las caracteristicas clinicas de los
pacientes con mutacién en A/P (23).

Se sugiere la deteccién de mutaciones en
AIP en pacientes con AP diagnosticados antes
de los 18 afios y en menores de 30 afios (incluso
sin antecedentes familiares de AP) y en caso de
encontrar la mutacion, se debe realizar examen
genético a los miembros de la familia (6, 11).
Los pacientes con acromegalia y mutacién en A/P
tienen una respuesta deficiente al tratamiento
médico con analogos de somatostatina (22).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los adenomas hipofisarios relacionados con la mutacién A/P (23)

Predominio del sexo masculino

Predominio de macroadenomas en el diagnostico

FIPA es la presentacion mas com(n

Principalmente acromegalia o prolactinoma

Edad temprana en el momento del diagnéstico (< 30 afios)

Los primeros sintomas ocurren con frecuencia en la infancia o la adolescencia

La resistencia a analogos de somatostatina es caracteristica

mutaciones nunca desarrollan un adenoma

Las mutaciones de AIP en familias tienen una baja penetrancia y la mayoria de los portadores de

Fuente: elaboracién propia.

2. Acrogigantismo ligado al X (XLAG)

El acrogigantismo ligado al cromosoma
X (XLAG) es una causa poco frecuente de
gigantismo de inicio temprano (26), secundario
a hiperplasia pituitaria (2, 11, 24) o a adenomas
somatotréficos/lactotropos mixtos (11, 24, 26).
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La mediana de edad de inicio es de 12 meses
(2, 6, 24) y es mas frecuente en el sexo femenino
(10, 11, 24), sin embargo, se han descrito casos
de mutacién en mosaico somatico en hombres
(6, 10, 11) y dos casos familiares con transmision
de la madre afectada a un hijo afectado,
evidenciando una penetrancia completa (14).
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Esta entidad se caracteriza por
microduplicaciones de la linea germinal en el
cromosoma X en el locus Xq26.3 (2, 6, 11, 26),
regiéon que codifica para cuatro genes: CD40LG,
ARHGEF6, RBMX y GPR101 (2, 6, 10). Se
demostr6 que solo GPR101 estaba sobrexpresado
significativamente en el tejido hipofisario (11).
Este GPR101 humano fue clonado en 2001 (27)
y en el cerebro humano se identific6 en el nacleo
accumbens (11, 26), putamen, caudado (10) e
hipotalamo (10, 11) y también se encontrd en la
hipofisis fetal entre la semana 19 y la 38 (26).
Este codifica un receptor acoplado a la proteina G
huérfano (GPCR) y se ha sugerido que la variante
€.924G> C (p.E308D) en GPCR desempefia un
papel en la patogénesis de la acromegalia (6, 24).

El GPR101 puede activar la generaciéon de
AMP ciclico a través de GNAS1, una via conocida
por estar involucrada en neoplasias productores
de GH (2, 10, 11). Ademas, se ha postulado la
participacién de GHRH central en |a patogénesis y
la progresion del sindrome (27).

La manifestacion clave en pacientes con
XLAG es un mayor crecimiento desde una edad
muy temprana por el exceso de GH (6, 10, 11).
El crecimiento rapido comienza entre 1 y 24
meses (11) y el sobrecrecimiento siempre se
detecta antes de los 5 afios (6). También se
puede presentar agrandamiento acral, rasgos
faciales engrosados y aumento inesperado del

Causas genéticas de acromegalia: revisién narrativa

apetito (11), aproximadamente el 85% presentan
hiperprolactinemia (11, 26).

Los pacientes con XLAG proporcionan un
desafio particular en el tratamiento debido a la muy
temprana edad de aparicion (11). La intervencion
quirargica es el enfoque de eleccion (10), pero
en muchos casos requiere reintervencion (11).
Ademas, con frecuencia requieren radioterapia
o terapia médica como tratamiento adicional
(10,11), aunque la respuesta a radioterapia es
pobre (11). Por otra parte, se ha demostrado que
el pegvisomant (antagonista del receptor de GH)
en combinacién con agonistas de somatostatina
y dopamina controla el IGF-1 y el crecimiento
excesivo (10).

3. Neoplasia endocrina miltiple tipos 1
y4 (MEN1y MEN4)

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 es
una enfermedad hereditaria rara caracterizada
por una predisposicion a desarrollar tumores
en las paratiroides, la hipofisis anterior y las
células de los islotes pancreaticos. Su prevalencia
es aproximadamente de 2 por cada 100.000
habitantes, aunque puede variar dependiendo de
la serie reportada. Los pacientes con adenomas
pituitarios tienen una posibilidad de tener un MEN
tipol en menos del 3% de los casos (28).

Las manifestacionesclinicastienen penetrancia
variada como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Expresiones de la MEN tipo 1 con una penetrancia estimada

Caracteristicas endocrinolégicas

Caracteristicas no endocrinolégicas

Hiperparatiroidismo primario (90 %)

Lipomas (30%)

Tumor entero-pancreatico (30-70%)
= Gastrinoma (30-40%)
= Insulinoma (10 %)
= No funcionante (20-55%)

= Otros: glucagonoma, VIPoma,
somatostatinoma (2 %)

Angiofibromas faciales (85 %)
Colagenomas (70%)
Ependimoma (1%)

Volumen 9, nimero 2 de 2022
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Carcinomas derivados del intestino anterior
= Carcinoma timico (2%)
= Carcinoide bronquial (2 %)

= Carcinoide gastrico derivado de las
células enterocromafin like (10 %)

Adenoma hipofisiario anterior (30-40%)
= Prolactinoma (20%)

= Otros: hormona de crecimiento mas
prolactina, hormona de crecimiento
sola, no funcionantes (5%)

= ACTH (2%), TSH (raro)

Adenoma adrenocortical no funcionante (40 %)
= Feocromocitoma (< 1%)

Fuente: elaboracién propia.

Genética

Gen MEN 1:la heredabilidad dela MEN tipo 1
sigue un patréon autosémico dominante. El analisis
genético desde 1988 reconocié una regién en el
brazo largo del cromosoma 11 (11q13) como el
sitio del gen MEN 1 y su producto proteico se
denomind "menina” de 610 aminoacidos (29), esta
es una proteina nuclear supresora tumoral que se
expresa en todo el organismo y se han descrito

mas de 1000 mutaciones en este gen (30).

En el 5-10% no se puede hallar ningtn tipo de
mutacion en MEN1 y se ha planteado la hipotesis
de que la mayoria de los pacientes MEN tipo 1
tipicos sin mutaciones detectables en el gen MEN
1 tienen mutaciones inactivadoras en el mismo
gen, pero fuera de la regién de codificacion que
normalmente se secuencia en los laboratorios de
diagnostico.

Las correlaciones genotipo-fenotipo no son
claras, incluso dentro de una familia (31) y estudios
recientes han demostrado que los pacientes en
quienes no se identifica una mutacion, desarrollan
manifestaciones a edades mas tardias y tienen
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una expectativa de vida similar a la poblacion
general. Las aparentes diferencias en el curso
clinico sugieren que los pacientes negativos para
mutaciéon no tienen un verdadero MEN1 sino
una coincidencia de tumores endocrinos (32). El
10-14% de los casos de MEN1 se producen por
mutaciones de novo (casos esporadicos) y pueden
ser transmitidos a las siguientes generaciones.

Adenomas hipofisiarios:se han encontrado,
aproximadamente en la series modernas, entre
el 36,7% y el 51,9% de los pacientes con MEN
1 cuando se buscan mediante RM (33, 34).
El tipo de célula hipofisiaria es similar al que
se presenta en los adenomas hipofisiarios
esporadicos, por lo tanto, el tipo mas comin es
el adenoma lactotropo, pero también pueden
aparecer tumores somatotropos, corticotropos,
gonadotropos o clinicamente no funcionantes. La
acromegalia se presentaenun 9,3%delos casos de
tumores hipofisiarios asociados a MEN1, aunque
este valor puede variar dependiendo de la serie.
También pueden presentarse con cosecrecion
de PRL (35) y se ha descrito acromegalia por
neoplasia neuroendocrina secretora de GHRH

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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(Hormona liberadora de GH) y prolactinoma
en MEN1 (36). Rara vez son mdltiples, pero es
com(n encontrar mas macroadenomas en MEN1
y la respuesta al tratamiento también es menor
en este grupo de pacientes comparado con la
poblacién general (35). En pacientes con MEN1
con acromegalia y agrandamiento de la hipéfisis
sin adenoma hipofisario, se debe considerar un
tumor neuroendocrino pancreatico secretor de
GHRH (37).

Neoplasia endocrina miltiple tipo 4: esta
tiene un fenotipo similar a MEN1 pero la causa
es una mutacioén de la linea germinal de CDKN1B
y puede representar del 1 al 2% de los casos
similares a MEN1 no relacionados con mutaciones
en el gen MEN1 (38).

Se identificé una mutacién heterocigota en la
region CDKNIB 5-UTR (c.-29_-26delAGAG)
en un paciente acromegalico que desarroll6 un
adenoma hipofisiario durante la infancia (39).
Aquellos pacientes con fenotipo de MEN1
con mutaciones en MEN negativas deben ser
estudiados para MEN4. El gigantismo o Ia
acromegalia en MEN4 se consideran eventos
clinicos raros.

4. Complejo de Carney

El complejo de Carney (CNC) es un sindrome
raro y de herencia autosémica dominante (40,
41). Se han implicado dos loci en el complejo:
uno en el cromosoma 17q22-24 (CNC1) que
codifica la subunidad requladora de la proteina
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quinasa A (PRKARI1A) y el otro en el cromosoma
2plée (CNC2) (42-44). EI CNC1l codifica la
subunidad regulatoria R1A de la proteina quinasa
A (PRKAR1A), un componente clave en la via de
sefializacion del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) que actta sobre la subunidad alfa de la
proteina G de los receptores de la membrana
celular. La proteina quinasa A de serina-treonina
dependiente de AMPc participa en un gran niimero
de procesos celulares como la transcripcion, el
metabolismo, la progresién en el ciclo celular y la
apoptosis (42, 44, 45). También se han descrito
otras afectaciones genéticas que pueden causar
el CC y se han definido alteraciones en el gen
de la subunidad catalitica C alfa del complejo
proteina quinasa A (PRKACA) y de la subunidad
catalitica beta del complejo de proteina quinasa A
(PRKACB), también relacionadas con la funcion
del AMPc (42, 44, 45).

Las mutaciones con pérdida de funcién, la
sustitucion de bases, inserciones, rearreglos o las
deleciones del PRKAR1A, de las cuales hay mas
de 140 descritas en la actualidad, van a llevar a
una activacion de la via AMPc/proteina quinasa
A, con la consiguiente activacion de mitosis,
proliferacion celular y aparicion de las diferentes
manifestaciones del sindrome (42, 44-47).
Detectar estas mutaciones es de vital importancia
para realizar una consejeria genética, debido a
que la penetrancia de la enfermedad es muy alta,
cercana a 95% a los 50 afios (42, 43). En la tabla
5 se aprecian los criterios diagnosticos de esta
entidad (42, 43).

Tabla 5. Criterios diagnésticos del complejo de Carney

externo, mucosa vaginal y pene)

Lesiones cutaneas pigmentadas con una distribucion tipica (labios, conjuntiva, canto interno y

Mixoma (cutaneos y de mucosas)

Mixoma cardiaco

Mixomatosis de la mama o hallazgos sugestivos en una resonancia con supresién de grasa

supresién con dosis bajas de dexametasona

Hiperplasia adrenal nodular pigmentada o respuesta paradodjica del cortisol urinario después de una
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Acromegalia por un adenoma productor de GH

Tumor grande de células de Sertoli o calcificaciones caracteristicas en ecografia testicular

Carcinoma de tiroides o miltiples nédulos hipoecoicos en la ecografia en un paciente joven

Schwannoma melanocitico psammomatoso

Nevus azules y nevus azules epitelioides (mdltiples)

Adenoma ductal de mama (miltiple)

Osteocondromixoma

Criterios suplementarios

Familiar en primer grado afectado

Mutacion inactivante del gen PRKAR1A

Fuente: elaboracion propia.

Diagnéstico: Dos manifestaciones clinicas
o una manifestacién clinica mas un criterio
suplementario.

Figura 1. Cambios faciales por acromegalia y lesiones lentiginosas
en mucosas caracteristicas del complejo de Carney

Fuente: elaboracion propia.
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Los adenomas secretores de GH se han
reportado en el 12% de los casos (42-44) y en
los casos de gigantismo hipofisiario también se ha
descrito la mutacion del PRKARIAenel 1 al 10%
de los afectados (48).

La acromegalia se presenta entre la tercera
y cuarta década de la vida (41-43) con una edad
promedio de 28,8 £ 12 afios en un reporte de 57
casos de pacientes con CC, una edad mas temprana
a la de los casos esporadicos de acromegalia de
40 a 48 afios (48), sin embargo, hasta en un 75%
de los pacientes se pueden encontrar elevaciones
sutiles y asintomaticas de la GH e IGF-1 antes
que sea evidente un adenoma en los estudios
imagenologicos, debido a una hiperplasia de
somatotropos (49-52), que histologicamente
pueden tener tinciones positivas para prolactina
y en algunas ocasiones para subunidad alfa y
cadenas betade la TSH, LHy FSH (42, 43, 53).

Se ha reportado que en muchos casos los
valores de GH e IGF-1 no son tan altos como
en casos de acromegalia no sindromatica
(48) y también se ha descrito la presencia de
multiples adenomas en estos pacientes (42,
43, 54). Hay una proporcién similar de macro
y microadenomas (48), aunque otros autores
sugieren un predominio de macroadenomas (42,
52, 53). En la mayoria de los casos al momento
del diagnostico de la acromegalia ya estan
presentes otros signos del CC (42, 43, 54) y solo
en cuatro casos se describié este diagnéstico
como primera manifestaciéon del sindrome (54),
aunque no es infrecuente encontrar adenomas
mixtos con prolactina y en un caso se describid
un adenoma cromoéfobo asociado a acromegalia,
otros dos casos de tumores corticotropos y uno
de tirotropos (42, 54, 55). Los prolactinomas
son muy raros (42).

En la serie de 57 pacientes mencionada
previamente (48), la mayoria de las pacientes se
manejaron quirGrgicamente (86%); un paciente
con radioterapia, otros con bromocriptina o en
terapia combinada con este medicamento o con
un analogo de somatostatina y cirugia (n = 7) (42,
43, 48). De estos Gltimos, se encontraron dos
casos de resistencia al tratamiento farmacologico,
uno de ellos con hallazgo de hiperintensidad de la
hipofisis en T2, lo cual se ha descrito en casos de
acromegalia con pobre respuesta a los analogos
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de somatostatina (56, 57). Este dato alin no se ha
confirmado en pacientes con CC. En los casos de
adenomas mdltiples se puede hacer reseccion de
estos o hemihipofisectomia (42, 43, 54).

5. Asociacién de feocromocitoma,
paraganglioma y adenoma pituitario
(3PA)

La coexistencia de AP y feocromocitomas/
paragangliomas (PPGL) es poco frecuente (58).
La probabilidad de aparicion de ambas neoplasias
en un mismo paciente oscila entre 1 en 2,5
millones y 1 en 8,5 millones de personas (59). Su
descripcion es reciente (afio 2012) y las hipotesis
que explican la coexistencia son: la presencia de
mutaciones predisponentes de PPGL que causen
AP, mutaciones predisponentes para AP que
causen PPGL, la presencia de dos mutaciones
diferentes en el mismo paciente que causen
las dos enfermedades, la secrecion ectopica de
GHRH por el PPGL que imite un AP o una nueva
mutacion genética desconocida que cause ambas
enfermedades (60-62).

En el 2012 se describio el primer caso
de acromegalia por AP, productor de GH con
paraganglioma debido a mutacion en SDHD
(61), lo que denominaron tres afios después
como la "asociacion de las 3P (3P)” (63). Luego
se reportaron dos casos asociados a mutacién
de SDHA y SDHC (58, 64, 65). Ademas, las
mutaciones de la linea germinal en MENI,
RET, VHL (59, 66) y en el gen supresor del
factor X asociado a MYC (MAX) también han
sido identificadas en pacientes con 3PA (67).
Algunos autores plantean la hipo6tesis de que los
AP asociados con las mutaciones SDH podrian
presentar un curso mas agresivo e incluso mayor
resistencia al tratamiento (65). Estos hallazgos
proporcionan una fuerte evidencia de que los
adenomas pituitarios son componentes de los
sindromes clinicos asociados con la mutacion
SDH de la linea germinal (58).

Se encontraron 74 pacientes con PPGL y PA
de los cuales el 20% presentaron mutaciones
identificadas en los genes predisponentes, 31%
no tienen mutacidon genética confirmada en un
gen predisponente de PA o PPGL, pero tienen
caracteristicas que sugieren un enlace genético y
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el 39% casos son aislados (11). Posteriormente,
se recopilaron los datos de casos, reportados
desde 1952 hasta el 2019, encontrando 82
casos en total, de los cuales 31 casos albergaban
mutaciones en los genes predisponentes de PPGL
o PA y 22 de todos los casos de 3PA tenian
antecedentes personales o familiares que sugerian
un sindrome endocrino hereditario (60).

6. Sindrome de McCune-Albright

El sindrome de McCune-Albright (MAS) es una
patologfa autosémica dominante (6, 9) descrita
como una triada clasica de displasia fibrosa
poliostotica, de mancha color café con leche y
pubertad precoz (11, 68). Es una entidad poco
frecuente con una prevalencia de alrededor de
1/100.000-1/1.000.000 en la poblacién general
y predomina en el sexo femenino (11, 69). Esta se
caracteriza por una mutacién en mosaico del gen
GNAS (2, 6, 9) que codifica la subunidad alfa de
la proteina estimuladora de G (Gas) del complejo
de proteina G heterotrimérica responsable de la
sefializacion intracelular de GPCR (2) y ubicada
en el cromosoma 20q13.3 (6,9).

Las mutaciones en el gen GNAS se han
descrito con mayor frecuencia en el codén
201, dando como resultado la sustitucion de
arginina por histidina o cisteina (6, 11, 68). Estas
mutaciones conducen a la pérdida de la actividad
GTPasa de Gas, mientras que la actividad
estimuladora de adenil ciclasa queda intacta. La
activacion constitutiva resultante y el aumento
de los niveles intracelulares de AMPc conducen a
la proliferacion e hiperplasia somatotrofica y a la
hipersecrecion de GH (6). En la glandula pituitaria
el Gsa se expresa exclusivamente a partir del alelo
materno (11, 68), por lo tanto, la acromegalia
solo ocurre en pacientes con MAS con un alelo
materno afectado (11).

El diagndstico se establece en presencia
de displasia fibrosa monostética o poliostotica
y al menos una manifestacién de hiperfuncién
endocrina o manchas de color café (2, 6, 68).
Dentro de las manifestaciones de hiperfuncién
endocrina se ha descrito: pubertad precoz,
tirotoxicosis, sindrome de Cushing, exceso o
manifestacion de GH acromegalia/gigantismo (6,
68, 70) e hiperparatiroidismo (11); por lo tanto,
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se sugiere sospechar de MAS en pacientes con
acromegalia (6). La acromegalia se observa en el
20-30% de los pacientes con MAS, con una edad
media al diagnéstico de 24.,4 afios (2).

Generalmente, la acromegalia se diagnostica
enlaedad adultay puede retrasarse por ladisplasia
fibrosa craneofacial que enmascara los efectos
craneofaciales dismérficos de esta entidad, la cual
se asocia de forma tipica con displasia fibrosa en
la base del craneo. No se han descrito casos de
acromegalia y MAS sin afectacion de la base del
craneo (71).

La patologfa hipofisiaria en el MAS se
caracteriza por una elevacion de la GH (observada
en aproximadamente el 21% de los casos) y con
frecuencia una elevacion de la prolactina (6, 68).
El exceso de GH puede empeorar la enfermedad
craneofacial (72) y se recomienda someter a
todos los pacientes a una carga oral la glucosa
con medicion de GH y una evaluacion de la
prolactina, debido a que la hiperprolactinemia
puede afectar la funcidon gonadal (69). Ademas,
se sugiere la medicion reqular de IGF-1 en todos
los adultos con MAS, particularmente en aquellos
con displasia fibrosa que afecta la base del craneo
(70).

El tratamiento médico es el de eleccién en
pacientes con acromegalia asociada a MAS. Los
anadlogos de somatostatina mejoran los niveles
de GH/IGF-1 en la mayoria de los pacientes,
pero sin lograr niveles normales en su mayoria.
En estos pacientes, el pegvisomant, antagonista
del receptor de GH, a menudo es eficaz para
normalizar los niveles de IGF-1 (70).

La intervencién quirlGrgica en los pacientes
con acromegalia y MAS es dificil por la presencia
de lesiones Oseas craneofaciales (68), seno
esfenoidal y lesiones de la silla turca o ausencia
de AP en los estudios de imagen (11).

7. El exceso de GH en la

neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

La neurofibromatosis tipo 1 es un sindrome

neurocutaneo multisistémico autosémico
dominante (73), caracterizado por manchas
color café con leche, neurofibromas, efélides

en las region inquinal y axial y noédulos de Lisch
oculares (2, 4). Esta se origina por una mutacién
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en el gen de la neurofibromina (NF1) (2) en el
cromosoma 17q11.2 (73) y el gen codifica para
neurofibromina, una proteina con efecto supresor
tumoral. Esta mutacién incrementa la actividad
de vias de sefalizacion Raf/MEK/ERK (MAPK)
y Akt/mTOR, importantes en la regulaciéon de la
proliferacion y el crecimiento celular. Asimismo,
se ha observado una mayor expresion de B-Raf
y AKT en adenomas pituitarios (74) y se ha
demostrado que la interrupcién del gen NF1 en
ratones suprime el eje hipotadlamo-pituitario
mediado por la reduccion de la expresion de
GHRH, lo que sugiere la fuerte interaccién entre
el gen NF1y el eje GH/IGF-1 (4).

Se ha informado un exceso de GH en
niflos y adultos con NF1 (2, 75, 76), aunque el
mecanismo que asocia el exceso de GH con NF1
no es claro (75), se ha postulado que |a pérdida de
la inhibicion somatostatinérgica (2, 4, 75, 77) por
infiltracién de gliomas del tracto 6ptico (2, 6, 76)
ubicados dentro del area hipotalamica o adyacente
a esta (73, 76), conduce a una secrecidén de GH
desregulada, como un posible mecanismo de
exceso de GH en pacientes con NF1 (2).

Causas genéticas de acromegalia: revisién narrativa

Es poco frecuente la presencia de exceso de
GH, NF1 y adenoma pituitario coexistente (2). En
el afio 2019 se reporta el primer caso de NF1 con
acromegalia causada por un adenoma somatotroéfico
con mutacion somatica GNAS R201C (4).

Se recomienda un analisis bioquimico del
exceso de GH en NF1 mediante la medicion de los
niveles séricos de IGF-1y GH. El exceso de GH se
confirma con IGF-1 elevado y falta de supresion
de GH ante una carga con glucosa (77).

Discusién

La acromegalia es una enfermedad poco

frecuente, pero asociada a una alta tasa
de complicaciones dadas por alteraciones
cardiometabdlicas, por segundas neoplasias,

entre otras. La mayoria de los casos se presentan
de forma aislada, pero puede asociarse a
diferentes sindromes como se ha revisado en el
presente articulo (tabla 6), donde se plantea al
clinico la necesidad de sospechar y buscar estas
posibilidades dentro del espectro clinico del
paciente con exceso de hormona de crecimiento.

Tabla 6. Sindromes genéticos asociados a acromegalia

Sindrome genético Gen mutado méas comin
Complejo de Carney PRKAR1A
Neoplasia endocrina multiple tipo 1 MEN1
Neoplasia endocrina multiple tipo 4 CDKN1B
Adenomas pituitarios aislados familiares AlP
Acrogigantismo ligado al X GPR101
Feocromocitoma/paraganglioma/adenoma pituitario SDH
familiar (3P)
Sindrome de McCune-Albright (SMA) GNAS
Neurofibromatosis tipo 1 NF1

Fuente: elaboracion propia.
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Lo anterior es importante debido a la alta
penetrancia de muchas de estos sindromes
dentro de los grupos familiares, lo que permitiria
una deteccidn e intervenciéon temprana de otros
afectadosyunadisminucidondelamorbimortalidad,
no solo por acromegalia, sino por otros tumores
que se pueden presentar, que pueden afectar
seriamente la calidad de vida y la supervivencia.

Conocer la alteracion genética también es
importante, pues puede ayudar a definir el tipo
de terapia a ofrecer y a identificar subgrupos de
pacientes que pueden tener una menor repuesta a
una determinada intervencién, como ocurre en los
casos de mutaciones de A/Po MEN1, que suelen
responder menos a analogos de somatostatina.

Se debe hacer estudio genético en aquellos
casos en los que hayan varios miembros afectados
con tumores hipofisiarios productores de GH
en la familia (aislados o combinados con otras
hormonas como prolactina), en aquellos con
aparicion de tumores a temprana edad (adultos
menores de 30 afios y nifios o adolescentes
con gigantismo), en pacientes con neoplasias
o lesiones definitorias de MEN1, complejo de
Carney, neurofibromatosis, McCune-Albright
o neurofibromatosis, o con familiares en primer
grado con mutaciones confirmadas para estos
sindromes. También se debe realizar buscar un
sindrome de MEN4 en pacientes con fenotipo de
MEN1 con estudio mutacional negativo.

En nuestro medio, los estudios genéticos
para detectar mutaciones en un gen especifico o
incluso la realizaciéon de exoma estan incluidos
por el sistema de seguridad social y en nuestro
medio son escasos los estudios de acromegalia.
En una serie de pacientes (n = 6) con gigantismo
se encontraron mutaciones en A/P en dos casos
(78). En el estudio mas grande de acromegalia de
nuestro pafs no se reportaron causas genéticas
asociadas a acromegalia, aunque este no fue una
variable estudiada (79).

Es importante tener presente que la
acromegalia puede ser muy infrecuente en muchas
de estas patologias, pero siempre se debe hacer
una tamizacioén cuando el clinico esté enfrentado
a un caso de cualquiera de estas enfermedades,
mediante la realizaciéon de una somatomedina Cy
posterior prueba confirmatoria con una hormona
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de crecimiento pre y poscarga de glucosa si la
primera estd alterada, sequida de la realizacion de
una resonancia de silla turca con cortes dinamicos.

Conclusién

Los avances en el diagnéstico genético han
llevado a la caracterizacion de varios defectos
moleculares que conducen al gigantismo o a
la acromegalia, aunque mas de la mitad de los
tumores esporadicos productores de GH no tienen
un defecto genético identificable, el 50% de los
casos de gigantismo estan en el contexto de las
condiciones descritas en esta revision, impulsando
a la blsqueda de terapias genéticas dirigidas
y recalcando la importancia de la consejeria
genética, pensando en las consecuencias de una
posible descendencia.

Se debe sospechary buscar activamente en los
pacientes con acromegalia, |a presencia de MEN1
mediante la medicion de PTH y calcio, y se debe
interrogar siempre los antecedentes familiares de
tumores hipofisarios para pensar en un posible
FIPA.
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Resumen

Contexto. El hiperparatiroidismo primario es el tercer trastorno endocrino més frecuente y
que rara vez es ocasionado por el carcinoma paratiroideo, una entidad infrecuente, de dificil
diagnoéstico y con una alta tasa de recurrencia y mortalidad.

Objetivo. Dar a conocer el curso clinico y el abordaje del carcinoma paratiroideo, haciendo
énfasis en los criterios de sospecha clinica prequiriirgica que son determinantes en la
planificacion quirdrgica inicial.

Metodologfa. Se presentd el caso de una mujerjoven con hipercalcemia severa por carcinoma
paratiroideo. Se documenté el comportamiento de la enfermedad, las complicaciones e
intervenciones recibidas y se realizé la correlacién con la revision de la literatura en cuanto a
manifestaciones clinicas, diagndstico, opciones terapéuticas e importancia del sequimiento.

Resultados. Se realizé la retroalimentacion de las acciones tomadas con la paciente.
Se resaltaron los criterios de sospecha prequirGrgica en contraste con los estudios
imagenolégicos disponibles, resaltando las ventajas y las desventajas de estos. Se
identificaron las repercusiones sobre la hipercalcemia y sobre las intervenciones
farmacoldgicas y quirdrgicas.

Conclusiones. El carcinoma de paratiroides es una neoplasia de dificil diagnéstico y de alto
impacto sobre la vida de los pacientes. La sospecha clinica prequirdrgica es determinante
para el abordaje quirdrgico inicial, ya que la eliminacién completa de la enfermedad es el
objetivo terapéutico. La supervivencia estd relacionada con el control de la hipercalcemia y
el seguimiento clinico a largo plazo, ya que se disponen diversas intervenciones terapéuticas
para mejorar la expectativa de vida.

Palabras clave: hiperparatiroidismo, carcinoma, hipercalcemia, neoplasia paratiroidea,
osteoporosis, diabetes mellitus.
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Destacados

= Informar acerca de la existencia
y la importancia de las variables
clinicas prequirirgicas que
aumentan la sospecha de
carcinoma de paratiroides

= Dara conocer las ventajas y
las desventajas de los estudios
imagenolbgicos disponibles a la
hora de abordajes diagnéstico y
terapéutico de los pacientes.

= Hacer una retroalimentacién
sobre el carcinoma de
paratiroides, recordar que, a
pesar de su infrecuencia, su
existencia tiene un alto impacto
sobre la calidad de vida de los
pacientes; por ello, mas alla
del diagnéstico y tratamiento
quirdrgico inicial, el seguimiento
es determinante para el
control de la hipercalcemia y la
supervivencia de los pacientes.
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Aggressive behavior and clinical course of parathyroid
carcinoma: a case report and review of the literature

Abstract

Context. Primary hyperparathyroidism, is the third most frequent endocrine disorder. It is
rarely caused by parathyroid carcinoma, an infrequent entity, difficult to diagnose and with
a high recurrence and mortality rate.

Purpose. To present the clinical course and approach to parathyroid carcinoma, emphasizing
the pre-surgical clinical suspicion criteria, which are determinant in the initial surgical
planning.

Methodology. The case of a young woman with severe hypercalcemia due to parathyroid
carcinoma was presented. The behavior of the disease, complications and interventions
received were documented. Correlation was made with the literature review, in terms of
clinical manifestations, diagnosis, therapeutic options and importance of follow-up.

Results. The feedback of the actions taken with the patient was performed. The pre-
surgical suspicion criteria were highlighted, in contrast with the available imaging studies,
highlighting their advantages and disadvantages. The repercussions on hypercalcemia,
which pharmacological and surgical interventions have, were identified.

Conclusions. Parathyroid carcinoma is a neoplasm of difficult diagnosis and high impact on
patients' lives. Pre-surgical clinical suspicion is determinant for the initial surgical approach,
since the complete elimination of the disease is the therapeutic objective. Survival is related
to the control of hypercalcemia and long-term clinical follow-up, due to several therapeutic

Highlights

* To inform about the existence
and importance of pre-surgical
clinical variables that increase
the suspicion of parathyroid
carcinoma.

= To inform about the advantages
and disadvantages of the
available imaging studies in
the diagnostic and therapeutic
approach to patients.

* To make a feedback on
parathyroid carcinoma,
remembering that, despite its
infrequency, its existence has a
high impact on the quality of life
of patients; therefore, beyond
the diagnosis and initial surgical
treatment, follow-up is crucial
for the control of hypercalcemia
and survival of patients.

interventions are available to improve life expectancy.

osteoporosis, Diabetes Mellitus.

Keywords: Hyperparathyroidism, carcinoma, hypercalcemia, parathyroid neoplasia,

Introduccién

Ei hiperparatiroidismo  primario (HPTP)
es el tercer trastorno endocrino mas frecuente
(1) y una de las patologias mas comunes del
metabolismo de los minerales; caracterizado por
la secrecion anormal de la hormona paratiroidea
(PTH) y el incremento de los niveles de calcio en la
sangre (2). Su etiologia es principalmente benigna
Y. en raras ocasiones, es secundaria a una entidad
maligna denominada carcinoma paratiroideo (3).

El carcinoma paratiroideo (CP) es considerado
un reto diagnoéstico, teniendo en cuenta que es
una neoplasia infrecuente con una prevalencia
estimada del 0,005% de todos los tipos de
cancer (4) que tienen un comportamiento de
crecimiento lento, una alta tasa de recurrencia
(60%) y una alta tasa de mortalidad (35%) (5).
El CP afecta por igual tanto a hombres como a
mujeres (6) entre la cuarta a la quinta década

Volumen 9, nimero 2 de 2022

de la vida y tiene la particularidad de tener una
presentacion inicial muy similar a formas benignas
del hiperparatiroidismo (7-8).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, las
mas frecuentes son la nefrolitiasis y la enfermedad
Osea (9), pero también incluyen un espectro de
alteraciones cardiovasculares y metabdlicas,
sintomas neuropsiquiatricos y cambios cognitivos,
asi como manifestaciones neuromusculares vy
gastrointestinales (10), que por si solas son
inespecificasalahorade pensaren CP, yaque estan
presentes en variantes del hiperparatiroidismo y
en otras condiciones clinicas (11).

El diagnéstico del CP se realiza mediante el
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico,
ademas de tener en cuenta la presencia inequivoca
de los signos de invasion local y de metastasis
(12), por su parte, la reseccion quirdrgica
completa, cuando se sospecha malignidad, es
la Unica intervencién curativa conocida para el

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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CP, especificamente la reseccion en bloque con
margenes limpios (13-15), ya que ha demostrado
disminuir el riesgo de recurrencia de la enfermedad
(14) e impactar sobre los desenlaces de la
hipercalcemia en el organismo (15).

Presentacién del caso

Paciente femenina de 30 afios con antecedente
de hipertensién arterial de 10 afios de evolucién
y de etiologia desconocida, quien en el 2016
present6 clinica de seis meses de dolor lumbar

.

RTICAL

Comportamiento agresivo y curso clinico del carcinoma de paratiroides

intermitente, irradiado a extremidades, la paciente
fue manejada ambulatoriamente con analgesia por
hallazgo ecografico de nefrolitiasis, con respuesta
regular. Consulté nuevamente por agudizacion de
lumbalgia severa, parestesias en extremidades,
astenia, adinamia y un marcado compromiso para
la marcha. Sele realizé una radiografia lumbosacra
que documentd fractura por acufiamiento del
cuerpo vertebral a nivel de L1, con signos de
mielopatia evidentes en resonancia magnética
(figura 1), ademas de compromiso de la funcion
renal (Cr: 2,23 mg/dl).

Figura 1. Hallazgo imagenoldgico de fractura de cuerpo vertebral

Notas aclaratorias: A. inicial hallazgo radiografico de fractura por acufiamiento de cuerpo
vertebral L1. B Colapso del cuerpo vertebral de L1 con retropulsién de muro posterior hacia el
canal central, que genera moderada estenosis del saco dural y comprime el cono medular.

Fuente: estudios imagenolégicos facilitados por la paciente.

Ante la sospecha de metastasis Osea y
malignidad se realiz6 un aspirado de medula
Osea, cuyo reporte descartd mieloma miultiple
y que hasta el momento habia sido la principal
sospecha diagnoéstica; sin embargo, en estudios
complementarios se identifico hipercalcemia
severa (calcio colorimétrico: 16,5 mg/dl) y niveles
elevados de la PTH (1107 pg/ml); documentando
hiperparatiroidismo primario. Se le dio manejo
con hidratacion intensa, diurético y primera dosis
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de acido zoledrénico (4 mg) con respuesta regular
(Ca: 15,8 mg/dl).

En bUsqueda de una lesion estructural se
realiz6 una ecografia de tiroides (figura 2)
que reportd lesion nodular en polo inferior de
[6bulo tiroideo izquierdo que sugeria adenoma
paratiroideo (AP). Asimismo,
gammagrafia de paratiroides con 99mTc-MIBI

se realizd una

(figura 3) que reportd una hipercaptacion en el

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 2. Lesion nodular de 29mm x 22mm x 25mm

Nota aclaratoria: lesion subyacente al polo inferior del 16bulo tiroideo izquierdo que
dado la sospecha clinica de la paciente sugiere la presencia adenoma paratiroideo.

Fuente: estudios imagenolégicos facilitados por la paciente.

Figura 3. Gammagrafia de paratiroides con 99mTc-MIBi

Nota aclaratoria: captacion en el polo inferior del 16bulo tiroideo izquierdo con
lesion de aspecto redondeado. Estudio compatible con adenoma de paratiroides.

Fuente: estudios imagenoldgicos facilitados por la paciente.
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polo inferior del l6bulo tiroideo izquierdo, que
igualmente sugeria que se trataba de un adenoma
paratiroideo. Se adiciond entonces manejo con
calcitonina sintética (4 u/kg cada 12 h), logrando la
disminucion en los niveles de calcio (11,07 mg/dl)
y se programé para la realizacioén de la reseccion
quirdrgica; sin embargo, previo al procedimiento,
cursd con nueva hospitalizacién por lumbalgia
severa, adicional de trombosis venosa profunda
y un primer episodio de pancreatitis secundario a
hipercalcemia.

La paciente fue llevada a cirugia con
persistencia de hipercalcemia severa (Ca i6nico:
2,67 mmol/l). El reporte quirGrgico describi6 la
presencia de una gran masa en el polo inferior de
la tiroides izquierda, de mas de 4 cm de diametro,
totalmente adherida a la tiroides y parcialmente
al nervio laringeo recurrente izquierdo, el cual
se liber6 y obligd a realizar hemitiroidectomia
izquierda, disminuyendo calcemia postoperatoria,
tantoalas 24 horas (Caiénico: 2,4 mmol/l), comoa
las 96 horas (Caidnico: 1,47 mmol/l). El resultado
de la patologia fue compatible con carcinoma de
paratiroides, con compromiso linfovascular, sin
compromiso perineural, ni ganglionar, ni de tejido

Comportamiento agresivo y curso clinico del carcinoma de paratiroides

tiroideo o peritiroideo. La inmunohistoquimica dio
positiva para para PTH, ciclina D1 y un ki-67 del
65% en las células tumorales.

En el seguimiento posquirdrgico, la paciente
presentd un episodio de hipocalcemia atribuido
a sindrome del hueso hambriento, manejado con
suplencia de calcio y vitamina D con posterior
mejoria clinica, recuperacion de funcion renal (Cr:
1,18mg/dl), un progresivo control de las cifras de
tension arterial y de control bioquimico (Ca: 8,8
mg/dly PTH: 166 pg/ml) que perduré hastael 2017
(Ca: 9,2 mg/dl y PTH: 42 pg/ml); sin embargo,
en el 2018 requiri6 una nueva hospitalizacién
por sintomatologia osteomuscular y reaparicion
de hipercalcemia (Ca: 13,4 mg/dl - PTH: 94,6
mmol/l) manejada con bifosfonatos. Dado que el
rastreo gammagrafico fue negativo (figura 4), se
solicité PET Scan con 18-fluorodesoxiglucosa
(FDG-F18) que evidencié adenopatias cervicales
hipermetabdlicas, sospechosas de recurrencia
tumoral. Se realizé6 una toma de muestra por
aspirado con aguja fina (ACAF) con reporte de
fondo hemorragico, sin componente de ganglio
linfatico y se report6 negativa para malignidad.

Figura 4. Gammagrafia de paratiroides con 99mTc-MIBi

Nota aclaratoria: no hay presencia de nédulos hipercaptantes que sugieran
adenoma de paratiroides. Estudio negativo para adenoma de paratiroides.

Fuente: estudios imagenolégicos facilitados por la paciente.
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La  paciente  presentdé  complicaciones
secundarias a la hipercalcemia, entre ellas,
pancreatitis a repeticion (tres ocasiones),

con requerimiento de estancia prolongada en
unidad de cuidados intensivos, diabetes mellitus
insulino-requiriente por disfunciéon pancreatica,
hipertension arterial de dificil manejo y adicional
deterioro de funcién renal (2,9 mg/dl).

En el 2019 se realiz6 una nueva PET-
TC (FDG-F18) con hallazgo de areas de
engrosamiento difuso y pseudonodular, con
actividad metabdlica de baja intensidad a nivel
paratraqueal izquierdo. Dada la persistencia
de hipercalcemia (Ca: 12,5 mg/dl y PTH: 232
mmol/l), se intentd control farmacolégico con el
cinacalcet (60 mg dia), pero frente a intolerancia
por nauseas y vomito, se roté el manejo con
bifosfonatos (acido ibandrénico 150 mg/mes

18 16,5

16

14

12

10 €12

[CA] MG/DL

2016 POS CX 2017 2018

e CALCIO

por tres meses), sin cambios significativos,
implementando posteriormente el denosumab
(120 mg/mes).

En junta médica se considerdé a la paciente
candidata para reseccion de la lesion paratraqueal
y durante la intervenciéon se encontré una gran
masa tumoral de 4 cm en surco traqueoesofagico
izquierdo, infiltrando el nervio laringeo-recurrente
y capas musculares del es6fago. Se resecd la masa
descrita, con histologia positiva para CP, logrando
normalizacién de niveles de calcio (9,01 mg/dl) y
PTH (51,4 mmol/l).

La paciente presentd una nueva recidiva de
localizacion mediastinica tratada con cirugia en
el 2020 y una recaida local paratraqueal derecha
intervenida quirGrgicamente en el 2021. En cada
una de ellas se logré la normalizacion transitoria
de los parametros bioquimicos (figuras 5y 6).

13
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LIN LSN

Figura 5. Comportamiento del calcio (Ca) a lo largo de los afios

Nota aclaratoria: se resaltan los cambios posquirdrgicos (POS CX), LIN: limite
inferior normal y LSN: limite superior normal.

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 6. Comportamiento de la hormona paratiroidea (PTH), a lo largo de los afios

Nota aclaratoria: se resaltan los cambios posquirtrgicos (POS CX), LIN: [imite
inferior normal y LSN: limite superior normal.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

El carcinoma de paratiroides es un tumor
maligno infrecuente de la glandula paratiroidea,
responsable de menos del 1% de las etiologias
del hiperparatiroidismo primario (16-17), es
usualmente sospechado frente a niveles elevados
de calcio en sangre, pero cuya confirmacion
diagnoéstica se realiza mediante el analisis
histopatolégico tras la intervencion quirdrgica;
que es actualmente el Gnico tratamiento eficaz y
curativo de la enfermedad (18).

Es importante tener en cuenta que, de acuerdo
con el momento en que se realiza el diagnéstico
del carcinoma paratiroideo, si no existe una
sospecha prequirdrgica de malignidad, un paciente
pueda ser llevado a cirugia bajo un diagnoéstico
presuntivo de un adenoma paratiroideo (6). Esto
es de gran importancia al tener en cuenta que la
cirugia conservadora en el contexto de un CP se
asocia con una tasa de recurrencia 13 veces mayor
en comparacion con la reseccién en bloque de las
lesiones (11).

Por ello, al tener en cuenta que la mayoria
de los CP son funcionales (90%), recientemente
se han descrito hallazgos o criterios clinicos que

Volumen 9, nimero 2 de 2022
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aumentan la probabilidad prequirlrgica de esta
neoplasia, entre ellos se encuentran los niveles
elevados de PTH por encima de 10 veces el limite
superior de lo normal (19), asi como la llamada
regla de > 3 + > 3, que implica la presencia de una
masa palpable (> 3 c¢cm) junto con el hallazgo de
hipercalcemia grave (> 12 mg/dl) (20), asi como
otras manifestaciones y condiciones clinicas que
se han relacionado con CP (21) (tabla 1).

En el caso de la paciente, basados en el
marcado compromiso O6seo axial y la notable
hipercalcemia con la que debutd, se sospechd
como primera etiologia el mieloma miltiple
(MM), teniendo en cuenta que es una neoplasia
cuyas manifestaciones caracteristicas incluyen
lesiones osteoliticas, insuficiencia renal, anemia
e hipercalcemia (22), sin embargo, el aspirado
de medula 6sea fue negativo para neoplasia de
células plasmaticas.

Posterior a ello se documenté
hiperparatiroidismo primario con una lesion
estructural cervical izquierda, por lo cual la
paciente fuellevadaaprocedimiento quirdrgico con
resultado histopatolégico e inmunohistoquimico,
los cuales confirmaron el diagndstico de carcinoma
paratiroideo.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Criterios de sospecha clinica de cancer paratiroideo

Edad de 44 a 54 afios

Calcemia superior a 14 mg/dl

PTH 10 a 15 veces mayor al maximo normal

Crisis hipercalcémica

Masa palpable del cuello (lesion > 3 cm)

Enfermedad 6sea metabdlica

Enfermedad renal

Pancreatitis

Antecedentes personales o familiares de hipercalcemia o sindromes genéticos (HPT-JT, MEN)

Tumor de la mandibula concomitante

Infiltracién o calcificaciones en ultrasonido de cuello

Sospecha de enfermedad metastasica en Sesta MIBl o TAC

Nota aclaratoria: PTH: Hormona paratiroidea, HPT-JT: hiperparatiroidismo asociado a tumor mandibular, NEM:
neoplasia endocrina miltiple y TAC: tomografia axial computada.

Fuente: adaptado de (21).

De este caso se resalta la importancia de
tener en cuenta los criterios de sospecha clinicos
del CP y su respectivo complemento con las
diversas modalidades de imagenes diagndsticas
disponibles, ya que son de gran utilidad a la hora
de valorar el comportamiento y la extension
preoperatoria de las lesiones, asi como para
identificar la localizacién de recidivas y con ello
definir el abordaje quirtrgico pertinente.

Estudios imagenolégicos

Se han descrito recomendaciones con
respecto a la implementacion de recursos
imagenolbgicos como parte del abordaje inicial
del carcinoma paratiroideo, la combinacién de dos
tipos de imagenes diagnosticas, especialmente,
la ecografia de cuello y la gammagrafia con
sestamibi (23) que, en conjunto, aumentan
la sensibilidad y la precisién diagnostica en
cuanto a la localizacién de las lesiones, pero con
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limitaciones al evaluar el potencial maligno de las
mismas (24).

El enfoque con el ultrasonido se basa en la
identificacion anatémica del tejido paratiroideo
anormal (25) y la gammagrafia, por su parte, tiene
la capacidad de identificar metastasis locales y a
distancia; gracias a la captaciéon mitocondrial del
sestamibi en el tejido paratiroideo anormal (26),
sin embargo, carece de capacidad para diferenciar
las lesiones malignas de las benignas (27), ya que
se ha visto que las lesiones paratiroideas quisticas
son una causa reconocida de falsos negativos y
la captacion de sestamibi dentro de la glandula
tiroides es una fuente potencial de falsos positivos
(28-29).

Otro estudio con limitaciones diagnésticas es
la biopsia por aspiracion con aguja fina (ACAF),
la cual no se recomienda como estudio inicial
frente a la sospecha de CP, ya que la citologia es
pobre para distinguir la malignidad en un tumor
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paratiroideo y por el riesgo de diseminaciéon de
las células neoplasicas (30), sin embargo, se ha
documentado que podria realizarse para confirmar
la presencia de lesiones metastasicas, como se
realizé con la paciente, pero generalmente se hace
con una prueba del aspirado de PTH-hormona
que confirmaria el tejido secretor de PTH (31).

Por otro lado, la tomografia computarizada
(TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN)
son (tiles en el estudio de la invasion de tejidos
circundantes (32) y se deben contemplar en
zonas como el cuello, el mediastino, el térax y
el abdomen, frente a la sospecha de recidiva o
diseminacién metastéasica (33).

Por su parte, la tomografia por emisiéon de
positrones (PET) se ha empleado cuando el resto
de las técnicas diagnosticas resultan equivocas
o no concluyentes (33), ello debido al potencial
diagnéstico de  neoplasias, especialmente
malignas, como consecuencia del aumento en el
metabolismo de la glucosa en estas patologias,
correlacionado una mayor disposicidn de proteinas
trasportadoras de glucosa (34).

A pesar de ello, la PET presenta limitaciones
en cuanto a los falsos positivos que surgen en
la inflamacién aguda o crénica, los abscesos,
la linfadenopatia inflamatoria y las reacciones
inespecificas posradioterapia que pueden simular
tejido tumoral en las exploraciones con PET (35).
Por su lado, la técnica hibrida, PET/TC, ofrece
ventajas adicionales debido a la doble informacién
anatomica y funcional que permite detectar
pequefios depositos tumorales, pero con poco
rendimiento sobre las micrometastasis (36), no
obstante existen estudios que han demostrado el
mérito diagndstico del PET/TC en el contexto del
carcinoma paratiroideo.

Ello es demostrable tanto en el caso de la
pacientecomoenotroscasosreportados porArslan
y Rydzewski (37) y Gardner et al. (38), donde la
PET/TC, realizada en el contexto postoperatorio
de pacientes con reaparicion de niveles elevados
de PTH y calcemia, logré6 demostrar focos de
actividad tumoral, susceptibles de estudio, en
los que se confirmé la recidiva por carcinoma de
paratiroides.

Cabe resaltar que la desoxiglucosa marcada
con flior (F18-FDG) es el radiofarmaco mas
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utilizado en PET (21), sin embargo, podria ser
mas atil la implementacién de la colina marcada
con carbono o fldor (PET con 18F-colina) (39),
ya que ha demostrado ser Gtil en la localizacion
preoperatoria de los masas paratiroideas (40), ello
debido a que es un precursor de la fosfatidilcolina,
componente fosfolipidico de la membrana celular,
cuyo metabolismo estd aumentado en células
neoplasicas de prostata y paratiroides (21).

Informes de casos aislados han demostrado
que los CP son positivos a la 18F-Colina-PET
(41-42), sin embargo, los tumores marrones
también son 18F-Colina PET positivos, lo que se
debe tener en cuenta para no confundirlos con
metastasis (41). Hasta el momento, la evidencia
considera a la 18F-Colina-PET como una
alternativa diagnostica en el HPT para pacientes
que han tenido estudios de primera linea negativos
o discordantes, ello debido a la capacidad para
evaluar el comportamiento de las lesiones de
manera distintivas que permitan identificarlas de
manera altamente sugestiva (42), sin embargo,
son hallazgos preliminares, sin olvidar que es un
método imagenolbégico de mayor costo y menor
disponibilidad (43).

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, este debe estar
dirigido a la extirpacion del tumor primario, de sus
posibles recurrencias o metastasis, y al control
de la hipercalcemia, que es la principal causa de
morbimortalidad (44). Dichas intervenciones se
reflejaron en el control bioquimico de la paciente
(figuras 5y 6), resaltando que otras intervenciones
como la quimioterapia y la radioterapia rara vez
proporcionan una respuesta alentadora en estos
pacientes (45).

El enfoque estandar es la cirugia radical con
una reseccion en bloque de la lesiéon primaria al
momento de la operacién inicial, con la escision de
los I6bulos tiroideos ipsilaterales y las estructuras
adyacentesimplicadas (5-23), incluyendo el nervio
laringeo, que, en caso de estar infiltrado, serd
necesario su sacrificio. Por otro lado, la diseccién
de ganglios cervicales solo se recomienda en caso
de metastasis, ya que su reseccidn profilactica no
mejora el prondstico, sino que puede aumentar la
morbilidad (46).
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El éxito de la cirugia suele ir sequido de una
grave hipocalcemia e hipofosfatemia (también
denominada “sindrome del hueso hambriento”),
que requiere manejo farmacolbégico con calcio
y vitamina D activada (47), asimismo se puede
realizar la valoracion intraoperatoria de una
muestra congelada con margenes negativos. De
lo contrario, si los margenes son positivos, una
evaluacion de niveles PTH y calcio intraoperatorio
son indicativos de enfermedad persistente o
residual, la cual debe ser localizada y eliminada
quirGrgicamente lo mas pronto posible (14).

En cuanto a las intervenciones farmacologicas,
estas son empleadas en la disminucion de la
hipercalcemia, no solo como requisito en el
contexto preoperatorio, sino también como
intervencion coadyuvante en los casos de
enfermedad recurrente o metastasica (48), asi
como en las crisis de hipercalcemia; sin embargo,
como ocurre en la mayoria de las terapias médicas,
el efecto del tratamiento se debilita con el tiempo
y es poco probable que proporcionen un alivio a
largo plazo (49).

Como tratamiento de eleccién, se encuentran
los bifosfonatos, como el acido zoledroénico,
que inhibe la actividad de los osteoclastos, sin
embargo, tienen la limitante de estar restringidos
en pacientes con aclaramiento de creatinina
inferiores a 30 mL/minuto (50); diferente al
denosumab, un anticuerpo monoclonal con alta
afinidad para unirse al ligando RANK, que al
inhibir la maduracion, la activacion y la funcion de
los osteoclastos, logra disminuir el calcio sérico en
mas del 60% de los pacientes con hipercalcemia
persistente de origen maligno, a pesar del
tratamiento intravenoso con bifosfonatos (51).

En el caso de las crisis hipercalcémicas, el
tratamiento consiste en |a hidratacién con solucién
salina, diuréticos de asa y bifosfonatos, pero
en caso de no tener respuesta, se implementan
los calcimiméticos, como el cinacalcet (52), un
moduladoralostérico del receptor sensordel calcio
que, al aumentar su actividad, reduce la secrecion
de la PTH; de hecho, este se administré6 en 29
pacientes con CP inoperable, logrando reducir la
hipercalcemia en aproximadamente dos tercios
de los pacientes de dicha muestra. Teniendo a
consideraciéon que se titula de acuerdo con la
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calcemia y la tolerancia a los efectos secundarios
asociados (nauseas, vomito, cefalea) (53).

Seguimiento

Una vez se alcanza el control metabdlico, el
objetivo del seguimiento es la deteccion precoz de
recidivas loco-regionales o metastasis (54), para
ello los pacientes deben continuar con el respectivo
seguimiento de porvida, tanto de los niveles de calcio
y PTH, como el control imagenoldgico, teniendo en
cuenta que la supervivencia a largo plazo es posible,
oscilando entre el 85y el 91% a los 5 afios y entre el
49yel 87,6% alos 10 afios (55).

La explicacion del control riguroso se debe
a que la principal manifestacion clinica de la
recurrencia es la hipercalcemia y usualmente los
pacientes afectados por CP recaen en un plazo
de dos a cinco afios desde la intervencién inicial
(56-57), aunque las metastasis a distancia de
localizaciones mas notificadas son los pulmones
(40%), el higado (10%) y, en unos pocos casos,
los huesos, la pleura y el pancreas (58). La
recidiva es tipicamente regional, lo que representa
aproximadamente dos tercios de las recaidas
y es dificil de detectar, ya sea por ser pequefio,
multifocal o por que se localice en la cicatriz
dejada por la cirugia anterior (59-60).

Por lo anteriormente mencionado, Ia
eliminacion completa de la enfermedad sigue
siendo el objetivo principal, através de lareseccion
quirGrgica de las recurrencias, tantas veces
como sea posible y abordable quirGrgicamente,
sin olvidar el efecto paliativo aun en el contexto
de las metastasis, ya que logra impactar sobre
hipercalcemia en el organismo, mitigando los
sintomas asociados y aumentando la supervivencia
de los pacientes (52).

Conclusiones

El carcinoma de paratiroides continla siendo
una entidad infrecuente, de dificil diagndstico y de
alto impacto sobre la vida de los pacientes. Es una
patologia en la cual el desafio gira en torno a la
sospecha diagnodstica prequirlrgica que requiere
de la correlacion de los hallazgos clinicos vy
paraclinicos, asi como la adecuada implementacion
de los recursos imagenologicos disponibles, con
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el fin de realizar una adecuada planificacién vy
enfoque del abordaje quirdrgico inicial.

La eliminacion completa de la enfermedad
es el objetivo terapéutico, pero cuando la
lesion no logra ser resecada completamente, la
implementacion de las terapias farmacoldgicas y
la reseccion quirdrgica de las recurrencias durante
el seguimiento a largo plazo de los pacientes
contribuyen al control de la hipercalcemia, a
mitigar los sintomas asociados y a incrementar la
expectativa de supervivencia.
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Resumen

Introduccién: la deficiencia de 17a-hidroxilasa/17,20-liasa es causada por un defecto en
el gen CYP17A1 que codifica una enzima que expresa tanto actividad 17a-hidroxilasa como
17,20-liasa en las glandulas suprarrenales y las génadas. El fenotipo de esta condicién
es muy caracteristico, pero lo pueden compartir otros defectos enzimaticos y la adecuada
relacion genotipo-fenotipo es importante para el diagnéstico correcto, por lo que se
recomienda enfocar el tratamiento y la consejeria a los pacientes.

Objetivo: reportar por primera vez una variante genética potencialmente relacionada con
una hiperplasia adrenal congénita en una paciente con un fenotipo compatible con una
deficiencia de 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa.

Presentacién del caso: se presenta el caso de una mujer que consulté por infantilismo
sexual y amenorrea primaria en presencia de cariotipo 46XX. Durante su evolucién, cursé
con hipertensiéon e hipokalemia que condujo a la sospecha diagnéstica de una hiperplasia
adrenal congénita (HAC).

El estudio genético revel6 una mutaciéon de cambio de sentido erréneo, homocigota, en el
ex6n 8, c.1250T>C; p.Phe417Serdel gende la CYP17A1l. Se hademostrado previamente que
mutaciones en esta localizaciéon suprimen las actividades de 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa,
lo que explica el fenotipico clinico observado. Reportamos por primera vez en el mundo la
mutacién de cambio de sentido erréneo, ¢.1250T>C; p.Phe417Ser, en el gen CYP17A1,
relacionada con la HAC.

Publicado: 2/Junio/2022

Destacados

= La hiperplasia adrenal

congénita por deficiencia de
17a-hidroxilasa y 17,20-liasa
es poco comin y su diagndstico
clinico es retador.

= Lasospecha basada en el

fenotipo de una deficiencia de
17a-hidroxilasa y 17,20-liasa
debe ser confirmada mediante
pruebas moleculares.

= La correcta identificacion del

genotipo en los pacientes con
hiperplasia adrenal congénita en
nuestro pais permitird conocer
las asociaciones genotipo-
fenotipo y potencialmente
detectar nuevas variantes de
intereses.

= Las herramientas bioinformaticas

son muy Utiles para el andlisis de
las nuevas variantes génicas de
significado incierto.
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Discusién y conclusién: los analisis genéticos en todos los pacientes con HAC son
necesarios para definir la frecuencia de esta y otras mutaciones en la poblaciéon colombiana
y relacionar el fenotipo de la enfermedad con su genotipo.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita, esteroide 17-alfa-hidroxilasa, virilismo,
hipertension, desarrollo sexual, mutacion.

Hiperplasia adrenal congénita asociada

Congenital adrenal hyperplasia associated with a no
described mutation in the CYP17A1 gene

Abstract

Introduction: a defect in the CYP17Al gene causes 17a-Hydroxylase/17,20-lyase
deficiency. It encodes an enzyme that expresses both 17a-hydroxylase and 17,20-lyase
activity in the adrenal glands and gonads. The phenotype of this condition is characteristic
but may be shared by other enzyme defects. Therefore, the adequate genotype-phenotype
relationship is essential for the correct diagnosis, to focus the treatment and the counseling
of patients.

Purpose: To report for the first time a genetic variant potentially related to congenital
adrenal hyperplasia in a patient with a phenotype compatible with a deficiency of
17a-hydroxylase and 17,20-lyase.

Case presentation: We present the case of a woman who consulted for sexual infantilism
and primary amenorrhea in the presence of a 46XX karyotype. She developed hypertension
and hypokalemia, which led to the diagnostic suspicion of congenital adrenal hyperplasia
(CAH). A genetic study revealed a homozygous missense mutation in exon 8, c.1250 T>C;
p- Phe417Ser of the CYP17A1 gene. Mutations in this location have previously been shown
to suppress 17a-hydroxylase and 17,20-lyase activities, which could explain the observed
phenotype. We report the missense mutation, c.1250 T>C; p. Phe417Ser, for the first time
in the CYP17A1 gene related to HAC.

Discussion and conclusion: Genetic analyses in all patients with HAC are necessary to
define the frequency of this and other mutations in the Colombian population and relate the
disease's phenotype with its genotype.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia; steroid 17-alpha-Hydroxylase; virilism;
hypertension; sexual development; mutation.

Highlights

Congenital adrenal hyperplasia
due to 170-hydroxylase and
17,20-lyase deficiency is
uncommon and its clinical
diagnosis is challenging.

Phenotype-based suspicion
of 17a-hydroxylase and
17,20-lyase deficiency should
be confirmed by molecular
testing.

Correct genotype identification
in patients with congenital
adrenal hyperplasia in our
country will provide insight
into genotype-phenotype
associations and potentially
detect new variants of interest.

Bioinformatics tools are very
useful for the analysis of new
gene variants of uncertain
significance.

Introduccién

La hiperplasia adrenal congénita (HAC),
OMIM 202110, son un grupo de entidades de
herencia autosomica recesiva caracterizado por el
déficit de alguna de las cinco enzimas encargadas
de la esteroidogénesis adrenal. La deficiencia de la
21-hidroxilasa (21 OHD) comprende mas del 90 %
de los casos (1, 2) y las alteraciones en los genes
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que codifican para la sintesis de otras enzimas,
como CYP17A (citocromo P17 hidroxilasa), 17-20
liasa, y 3B beta hidroxiesteroide deshidrogenasa
(HSD), son menos frecuentes (1, 3).

El defecto de la CYP17Al es una causa
infrecuente de HAC, con una prevalencia
aproximadade 1 encada50.000-100.000 nacidos
vivos y descrita por primera vez en 1966 (4, 5).
La enzima CYP17A1l es la encargada de catalizar

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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dos reacciones diferentes por su doble actividad
enzimatica: cataliza la conversién de pregnenolona
y progesterona en 17a-hidroxipregnenolona
y 17-hidroxiprogesterona (170HP), que son
sustratos biolbgicos para la actividad de la 17-
20 liasa, que posteriormente escinde el enlace

Hiperplasia adrenal congénita asociada

C17-C20 de la 17-hidroxipregnenolona y en
menor grado 170HP, formando esteroides de 19
carbonos, estareacciénesamplificadaen presencia
del cofactor citocromo b5 (CYB5A) y concluye con
la sintesis de cortisol, dehidroepiandrosterona y
androstenediona (6) (figura 1).

CYPLIB2

SLAR HED3E2 CYPZ1AZ " + U Aldocteron
Colesteral - —— Pregnenclona = + Progesterona P B - ¥ i
CYPIIAL corticosterona .
crrizar € cvr1zal o=+ /I Corticosterona
! weoas2 " orPrIIAz A1
; : s AT : eYei1g]
cvezan 3 cverra 3
! HED3B2 T
Jr DHEA * ol Ar F
Hipertensicn
CYPIZAL ! : H3R1783 Hipnl’-:alerrlia
sl Hipogonadismo
HED17B1 CYP19A1
v
Figura 1. Cascada enzimatica de la glandula adrenal
Nota aclaratoria: en rojo se sefiala la actividad de la 17a hidroxilasa y 17-20 liasa; debido
a la deficiencia de 17a-hidroxilasa/17,20-liasa no se produce sintesis de andrégenos y
se genera una sobreproducciéon 11-desoxicorticosterona (DOCA) y corticosterona, lo que
resulta en hipogonadismo, hipertension e hipokalemia.
Fuente: elaboracion propia.
Las manifestaciones clinicas comprenden Hacer el diagnéstico de HAC por un defecto

amenorrea primaria e infantilismo sexual, con
fenotipo genital normal. También se describen
defectos enzimaticos parciales que se pueden
manifestar con genitales atipicos, testiculos
no descendidos o Gtero primitivo (5, 6).

Se han descrito mas de 100 mutaciones en el
gen CYP17Al, localizado en el cromosoma
10g24.3, el cual contiene ocho exones (7).
Estas mutaciones pueden generar defectos en el
anclaje enzimatico y plegamiento proteico, lo que
compromete la sintesis de andrégenos adrenales
y desvian la cascada enzimética a la producciéon de
precursores de mineralocorticoides (6, 8) (figura
1). Las mutaciones en los residuos mas comunes
incluyen R96W o Q, R239Q o0 X, Y329D o X0 ins/
del, H373D o N o L, P406R, la duplicacion CATC
en 1479, delecion de F53, delecion de D487-F489
y duplicacion de D487-S 488, estas mutaciones
se han reportado en diferentes poblaciones (6).
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de la CYP17A1 puede ser un reto diagnoéstico
clinico y bioquimico. Se describe el caso de un
paciente con una hiperplasia adrenal congénita
por una mutacién de sentido erréneo en el gen
CYP17A, no reportada en la literatura. El analisis
bioinformatico de la proteina sugiere que esta
variante molecular afecta tanto la actividad de
la 17-20 liasa como la de 17a-hidroxilasa,
con pérdida del anclaje del grupo hemo y de la
fosforilacion.

El objetivo de este reporte es evidenciar el
abordaje clinico para sospecharla a partir de los
datos aportados y los hallazgos clinicos en la
paciente. Adicionalmente, exponer la seleccion
y la interpretacion de las pruebas bioquimicas v,
finalmente, enunciar una mutacién asociada a la
enfermedad no descrita previamente.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Presentacién del caso

Una mujer de 22 afios, residente en zona
rural, consulté por primera vez al servicio de
Endocrinologia en nuestra instituciéon por historia
de amenorrea primaria. Desde los 14 afios fue
diagnosticada con hipertension arterial, la cual
debutdé con una crisis hipertensiva e hipokalemia
leve. Durante su infancia nunca fue hospitalizada,
tuvo crecimiento acorde para la talla medio
parental, perosindesarrollo de caracteres sexuales
secundarios. El tratamiento de su hipertension
fue por mucho tiempo con inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina, con buen control y
su estado nutricional siempre fue adecuado para
la edad, el sexo y el momento fisiolégico, aunque
la paciente comentaba que su hermana tenia
caracteristicas clinicas similares, sin embargo, sus
padres eran completamente asintomaticos.

Al examen fisico se encontré un peso de 45
kg, talla de 165 cm, indice de masa corporal de
16,7 kg/m2, una envergadura de 177 c¢cm y un
tren inferior de 88 cm. Con mamas infantiles,
desarrollo sexual Tanner |, con fenotipo femenino,
sin galactorrea ni signos de virilizacion y sin
aparentes alteraciones cognitivas.

Mediante resonancia magnética de pelvis se
documentd la presencia del Gtero sin alteracion
anatémica, cariotipo 46, XX (20 metafases)
y carpograma con edad 6sea de 10 afios y 6
meses a la edad cronolégica de 17 afios y 2
meses. La paciente tenfa un perfil bioquimico
hormonal compatible con un hipogonadismo
hipergonadotréfico, acompafiado de niveles bajos
de andrégenos adrenales y cortisol (tabla 1).

El perfil clinico y bioquimico era compatible
con una HAC por defecto en el gen CYP17A1l
y el anélisis genético se realiz6 en una muestra
de DNA gendmico extraido de sangre periférica,
en el cual posteriormente se amplificé por PCR
el gen CYP17A1l utilizando primers especificos
y se realizd el secuenciamiento directo o Sanger
bidireccional, mediante un analizador genético
automatizado. Se identific6 una mutacion de
cambio de sentido erréneo, homocigota, en el exé6n
8, c.1250T>C; p.Phe417Ser. Esta fue clasificada
como una variante de significado incierto y
esta mutacién no se encuentra reportada en las
diferentes bases de datos consultadas.
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Posteriormente, se realiz6 un anélisis
bioinformatico de la variante p.Phe417Ser con los
softwares predictivos PolyPhen-2 y PROVEAN,
los cuales muestran que esta variante podria
ser una mutacion probablemente patogénica
que compromete ambas actividades enzimaticas
(17a-hidroxilasa y 17,20 liasa), con pérdida de la
unién del grupo hemo en el centro cataliticoy de la
fosforilacion. Este hallazgo se reporta por primera
vez en la literatura y puede estar relacionado con
el cuadro clinico descrito (figura 1).

El reporte de este caso fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Pablo Tobén Uribe, se
obtuvo consentimiento informado de la paciente y
se considerd un estudio de riesgo minimo. Todos
los autores tuvieron acceso a los datos, revisaron
y aprobaron el manuscrito final.

Discusién

La HAC es un trastorno autosémico recesivo
que rara vez puede deberse a deficiencia de
170-hidroxilasa o deficiencia de 17,20 liasa. La
mutacion del gen CYP17A1 debe considerarse al
evaluar individuos joévenes con hipogonadismo,
hipertension con o sin hipokalemia, dado que causa
deficiencia de glucocorticoides y andrdgenos,
pero exceso de mineralocorticoides (9).

Mas de 100 mutaciones en el gen CYP17A1
se han descrito, las cuales incluyen mutaciones
de cambio de sentido, deleciones, inserciones
y variantes en los sitios de splicing (10-15).
Reportamos por primera vez en el mundo
la mutacion de cambio de sentido erréneo,
c.1250T>C; p.Phe417Ser, en el gen CYP17A1,
relacionada con la HAC.

Los andlisis genéticos en CYP17Al son
fundamentales para el diagnéstico molecular
de la HAC, porque permiten la identificacion de
variantes recurrentes y nuevas, no descritas en la
poblacién mundial, como la variante ¢.1250T>C;
p.Phe417Ser. El aporte de encontrary publicar esta
nueva mutaciéon como la responsable del sindrome
clinico radica en la descripcion de nuevas causas
congénitas de hiperplasia adrenal, las cuales deben
ser tenidas en cuenta a posteriori en pacientes con
cuadros clinicos similares o identificacion genémica
de la misma como causa patogénica, ademas de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Registro de resultados paraclinicos

Paraclinico Resultado Referencia
Fase folicular: 20-150 pg/mL
i Fase folicular tardia: 40-350 pg/mL
Estradiol ] )
<10 pg/mL Pico ovulatorio: 150-750 pg/mL
Fase lGtea: 30-450 pg/mL
Posmenopausia: < 21 pg/mL)
Fase folicular: 1,4-9,9 mUl/mL
Hormona foliculo estimulante Pico ovulatorio: 0,2-17,2 mUI/mL
24,4 mUI/L p
Fase lGtea: 1,9-9,2 mUIl/mL
Posmenopausia: 19,3-100,6 mUl/mL
Fase folicular: 1,7-15 mUI/mL
Hormona luteinizante Pico ovulatorio: 21,9-56,6 mUI/mL
46 mUI/mL )
Fase lGtea: 0,6-16,3 mUl/mL
Posmenopausia: 14,2-52,3 mUl/mL
Hormona estimulante de la tiroides 1,72 Ul/mL 0,5-4,94 Ul/mL
Testosterona total 2,32 ng/dL 8-60 ng/dL
17-hidroxiprogesterona Fase folicular: 0,11-1,08 ng/mL
1,23 ng/mL ,
Fase lGtea: 0,95-5,0 ng/mL
DHEA"s 1 ug/dL 148-407ug/dL
DHEA 14 ug/dL 16,5-135 ug/dL
Aldosterona 1,04 ng/dL 1,0-16 ng/dL
Cortisol 0,2 ug/dL 5-23 ug/dL
Prolactina 4,66 ng/mL 3,24-29,12 ng/mL
Potasio 3,1 mmol/L 3,5-4,5 mmol/L

Nota aclaratoria: DHEA: dehidroepiandrosterona, DHEA™S: sulfato de dehidroepiandrosterona.

Fuente: historia clinica de la paciente.

poder establecer si las mutaciones identificadas
podrian ser originadas por un efecto fundador,
como se ha podido determinar en poblaciones
asiaticas y en Brasil (10, 13).

Escamilla-Marquez et a/. informaron un caso
de HAC debido a deficiencia de 17a-hidroxilasa
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en dos hermanas que consultaron por infantilismo
sexual y amenorrea primaria en México, en
contraste con nuestros hallazgos, el probando fue
homocigoto para una transversion de citosina a
timina en el ex6n 4 (CGA — TGA), lo que provoco
un coddébn de parada prematuro en la posicion

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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239 (R239X). El analisis de los miembros de la
familia mostré6 la presencia de esta mutacibén
heterocig6tica en la madre, el padre y un hermano
sano (16).

En Brasil, un estudio que involucrd 24 sujetos
de 19 familias con deficiencia de 17a-hidroxilasa
informd que las mutaciones W406R y R362C en
el gen de la CYP17A1 representan el 82% de los
alelos mutantes, un resultado inusual para una
enfermedad autosomica recesiva en un pais con
una mezcla racial extensa; este hecho sugiere un
posible efecto fundador y un alto coeficiente de
endogamia. A diferencia de nuestros hallazgos,
no se describieron variantes p.Phe417Ser en esta
poblacion (10).

Particularmente, en la misma posicién 1250
del gen CYP17Al que informamos, varios
autores han reportado una mutacién de cambio
de sentido erréneo c.1250T>G; p.Phe417Cys, la
cual causa deficiencia de la actividad enzimatica
de la 17-20-liasa (17, 18). Esta mutacion se
localiza en el dominio C-terminal de la proteina
que podria alterar significativamente la funcion
de este dominio y la regulacion de la actividad
de la 17-20-liasa, ademas del plegamiento de
la proteina y de la incorporacién del grupo hemo
(17-19).

Dado que la  mutacion c.1250T>G;
p.Phe417Cy en el gen CYP17Al ocurre en la
misma posicion en la que reportamos la nueva
mutacion, se podria sugerir que estos mismos
defectos en la enzima podrian estar relacionados
con la variante reportada en este estudio y al ser
una nueva mutaciéon reportada, no existe una
caracterizacion especifica de la HAC relacionada
con esta mutacion; en ese sentido, no hay
diferencias en el tratamiento instaurado, sin
embargo, la importancia radica en el conocimiento
futuro de otros casos de HAC relacionados con
la misma mutacion para identificar rasgos clinicos
diferenciales.

Conclusiones

La HACes la causa mas frecuente de desarrollo
sexual diferente. La caracterizacién genética de
las variantes en el gen CYP17A1 contribuye a un
mejor entendimiento de la correlacién genotipo-
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fenotipo en esta entidad y la identificacion de
nuevas mutaciones ofrece herramientas para
el asesoramiento genético a pacientes y sus
familias, permite desde lo molecular justificar las
manifestaciones clinicas y hace posible establecer
una medicina personalizada y, con ello, mejorar la
evolucion y el pronéstico.

Se sugiere que la variante c.1250T>C;
p.Phe417Ser identificada en el gen CYP17A,
reportada por primera vez en la literatura,
podria estar relacionada con el cuadro clinico y
la deficiencia enzimatica que constituyen uno
de los tipos de HAC. Se requiere realizar el
analisis genético en mayor ndmero de pacientes
colombianos con esta condicion, con el objetivo
de determinar la frecuencia de esta variante y con
ello establecer las caracteristicas diferenciales de
este tipo en particular.
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Resumen

Introduccién:laresistenciaahormonastiroideas (RHTs) es una causararade hipotiroidismo
con una expresion clinica variable que se caracteriza por una baja sensibilidad en los tejidos
diana a la hormona tiroidea, con un perfil bioquimico que evidencia elevacién de las hormonas
tiroideas y tirotropina alta o inapropiadamente normal.

Objetivo: describir el caso de una paciente de 13 afios con RHTs que venia en seguimiento
por talla baja y desarrollo neurocognitivo alterado.

Presentacién del caso: presentamos el caso de una paciente de 13 afios con talla baja y
déficit en el desarrollo neurocognitivo con perfil tiroideo con hormonas tiroideas elevadas
y tirotropina inapropiadamente normal, por lo cual se sospech6 de casusa central. Se
descartaron causas estructurales, por lo cual se pensé en resistencia a hormonas tiroideas y
se solicitaron estudios genéticos que confirmaron mutacién de la subunidad  del receptor de
hormona tiroidea. Ante el compromiso neurocognitivo se inicié manejo con triyodotironina.

Discusién y conclusién: la presentacién clinica de los pacientes con mutaciones THRpB
es variable y existen varias mutaciones asociadas. Debe sospecharse en pacientes con talla
baja, déficit neurocognitivo y perfil tiroideo alterado.

Palabras clave: sindrome de resistencia a hormonas tiroideas, receptores beta de hormona
tiroidea, hormonas tiroideas, Colombia.

Publicado: 2/Marzo/2022

Destacados

= Laresistencia a hormonas
tiroideas es una causa rara
de hipotiroidismo (1:40.000
nacidos vivos).

= En pacientes con talla bajay
déficit neurocognitivo siempre se
debe estudiar la funcion tiroidea.

= El perfil bioquimico clésico es
hormonas tiroideas altas con
TSH normal.

= Pueden estar clinicamente
eutiroideos o hipotiroideos a
diferencia del hipertiroidismo
asociado a los tumores
hipofisiarios productores de
TSH.

= Es un diagnostico de exclusi6n.
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Talla baja y déficit neurocognitivo leve

Short stature and mild neurocognitive deficit associated
thyroid hormone resistance syndrome due to mutation
of the 8 subunit of the thyroid hormone receptor

Abstract

Introduction: Thyroid hormone resistance (THRs) is a rare cause of hypothyroidism with a
variable clinical expression, characterized by a low sensitivity of the target tissues to thyroid
hormone, with a biochemical profile that shows elevated thyroid hormones and high thyro-
tropin levels or inappropriately normal.

Purpose: To describe the case of a 13-year-old patient with RHTs who was follow up for
short stature and altered neurocognitive development.

Case presentation: We present the case of a 13-year-old patient with short stature and
altered neurocognitive development with a thyroid profile with elevated thyroid hormones
and an inappropriately normal thyrotropin, for which a central cause was suspected,
structural causes were ruled out, and therefore resistance to thyroid hormones and Genetic
studies were requested that confirmed the mutation of the  subunit of the thyroid hormone
recep-tor. Given the neurocognitive compromise, management with triiodothyronine was
started.

Discussion and conclusion: The clinical presentation of patients with THRB mutations is
variable and there are several associated mutations. It should be suspected in patients with
short stature, neurocognitive deficit and altered thyroid profile.

Keywords: Thyroid Hormone Resistance Syndrome, Thyroid hormone receptor beta,

Highlights

Resistance to thyroid hormones
is a rare cause of hypothyroidism
(1:40,000 live births).

In patients with short stature
and neurocognitive deficit,
thyroid function should always
be studied.

Classic biochemical profile is
high thyroid hormones with
normal TSH.

May be clinically euthyroid

or hypothyroid, unlike
hyperthyroidism associated with
TSH-producing pituitary tumors.

It is a diagnosis of exclusion.

Muta-tion, Thyroid hormone, Colombia.

Introduccién

La resistencia a hormonas tiroideas (RHTSs)
es una causa rara de hipotiroidismo con una
expresion clinica variable, la cual se caracteriza
por una baja sensibilidad en los tejidos diana a la
hormona tiroidea, con un perfil bioquimico que
evidencia elevacion de las hormonas tiroideas y
tirotropina alta o inapropiadamente normal, que
en ocasiones puede confundirse bioquimicamente
con hipertiroidismo y recibir manejo antitiroideo
con consecuencias clinica deletéreas (1, 2).

Su herencia es autosémica dominante, aunque
alrededor del 28 % de los casos se reportan como
mutaciones de novo (3, 4). Su prevalencia es de
aproximadamente 1:40.000 nacidos vivos y su
principal causa es la mutacién del receptor beta de
hormona tiroidea (rTHPB) (2). En Colombia existen
solo reportes de caso y no hay datos objetivos de
su prevalencia.

A continuacién, presentamos el caso de una
nifa de 12 afios quien consulta por retraso en el

Volumen 9, nimero 2 de 2022

neurodesarrollo y alteracién de las pruebas de
funcion tiroidea (1, 5).

Presentacién del caso

Presentamos el casode unapaciente femenina
de 13 afios y 2 meses, nacimiento a término con
adecuado peso y talla al nacer, sin antecedentes
patolégicos personales de importancia, familiar
en primer grado (hermano) con diagnostico de
hipotiroidismo congénito primario de etiologia
no autoinmune y talla baja familiar. Ingresa al
servicio de Endocrinologia Pediatrica remitida
para estudio de talla baja, ubicada en -3,49 DS
en relacion con poblacion de referencia, con
cafda del cabello durante los Gltimos seis meses
y disfuncion tiroidea, inicialmente con TSH
superior al limite de referencia, con hormonas
tiroideas elevadas, con lo cual se hace diagnostico
presuntivo de hipertiroidismo de origen central
(TSHoma).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En el seqguimiento se detecta T4 elevada o
normal con TSH no suprimida de forma persistente
(tabla 1), con anticuerpos antitiroideos negativos,
ecografia de tiroides con pequefias lesiones
quisticas (< 2mm) y foliculos sin otros hallazgos
significativos, por lo cual se sospecha de una
resistencia del receptor de la hormona tiroidea.
Se realizan estudios de extensiéon con funcién
hipofisaria conservada; niveles de gonadotropinas
normales para su estadio Tanner; edad Osea
retrasada con relacion a su edad cronoldgica,
pero sin compromiso metabdlico; niveles de PRL

Talla baja y déficit neurocognitivo leve

levemente altos; resonancia magnética de silla
turcaconlesion quistica (Q. Bolsade Rathke que no
ha aumentado de didametro, sin efecto anatémico
o funcional aparente; talla baja (entre -2y -3 DS),
por debajo de su talla media familiar y dificultad en
el aprendizaje, con un coeficiente intelectual total
de 72, concordante con una capacidad intelectual
limitrofe. Se realiza un estudio molecular bajo
el método Next-Generation Sequencing (NGS),
por el proveedor Blueprintgenetics, con un panel
genético de 22 genes que incluye la evaluacion de
variantes no codificantes(6):

Tabla 1. Evolucién histérica del perfil tiroideo de la paciente 2019-2021

Valor de referencia | 01/2019 | 02/2019 | 05/2019 | 03/2020 | 02/2021
TSH (mUnilnt / mL) 0,60-4,84 4,88 3,75 4,37 4,75 2,96
FT4 (ng/dL) 0,97-1,67 ND 2,46 2,50 2,25 2,07
FT3 (pg / ml) 2,53-5,22 ND 7,40 8,05 6.86 6,79

T3L: triyodotironina libre, T4L: tiroxina libre,ND: no disponible, TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracion propia.

El panel de secuenciacién de hipotiroidismo
congénito y resistencia a la hormona tiroidea
(TSHRB) encontrd tres variantes en estado de
heterocigosis:

= TSHBc749>C, p(ILe250Thr) cumple con
criterios para las reglas de patogenicidad
PM1, PM2, PP2 y PP3; no cumple
criterios para ninguna regla de benignidad
(variante posiblemente patogénica).

= TGc.1802C>T, p(Thr601Met): probable-

mente benigna.

= TGc.3999C > G, p(llel333Met): proba-

blemente benigna, no se considera
relacionada al fenotipo.

Con lo cual se realiza diagnostico de
resistencia generalizada a la hormona tiroidea,
sin evidencia actual de estado hipermetabdlico.
Se indica estudio de secuenciacién a la siguiente

Volumen 9, nimero 2 de 2022
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generacién y dado el compromiso cognitivo y en
el crecimiento, se inicia manejo con liotironina a
dosis titulables. En seguimiento por genética,
se consider6 mutaciéon de novo y se descartd
componente heredofamiliar.

A la fecha de presentacion del caso la paciente
presenta una evoluciéon clinica adecuada con
tolerancia a la terapia instaurada y en seguimiento
neurocognitivo con mejoria muy limitrofe del
mismo.

Discusién

Eldiagnosticode RHTsrequiereunaltogradode
sospecha. Su prevalencia es de aproximadamente
1:40.000 nacidos vivos sin prelacion por el sexo.
En Colombia solo existen estadisticas en relacion
con hipotiroidismo congénito (HCG) con 1:2500

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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nacidos vivos, por lo cual se proyecta segin el
promedio de nacimiento de 372 nuevos casos
anuales, dentro de los cuales suelen estarinmersos
los asociados a RHTs. Los datos para esta udltima
no existen y solo hay reportes de casos aislados
en el pais, con presentaciones clinicas asociadas a
hipotiroidismo clinico y no a talla baja ni alteracién
neurocognitiva como en este caso actual, ademas
con variantes genéticas distintas a las presentadas
en este caso (1, 5, 7).

El RHTs suele confundirse con HCG, es de
herencia autosémica dominante y se caracteriza
por una baja sensibilidad en los tejidos diana a la
hormona tiroidea, con un perfil bioquimico que
evidencia la elevacién de las hormonas tiroideas
y tirotropina alta o inapropiadamente normal.
Con casos de resistencia periférica a hormonas
tiroideas y resistencia hipofisiaria, esta Gltima
mas infrecuente, por lo cual, para entender la
expresion clinica del sindrome es importante
conocer de manera general los mecanismos de
accion y los fendbmenos gendmicos implicados
con la HT y el receptor de hormona tiroidea.
Ademas, la expresion de receptores de hormona
tiroidea es distinta en los diferentes tejidos,

Talla baja y déficit neurocognitivo leve

lo cual se ve reflejado en hallazgos clinicos
variables segln el érgano afectado y el nimero
de receptores mutados, ya sea con predominio
de miocardiopatia o de sistema nervioso central
(2, 8,9).

Las acciones gendémicas de la hormona
tiroidea son ejercidas por su unién a receptores
nucleares y la interaccién con el ADN para reqular
la transcripcién de genes diana (10). La mayoria
de los casos de RTHs (tabla 2) son causados
por mutaciones en el gen THRB, ubicado en el
cromosoma 3, y estas mutaciones generalmente
se agrupan en tres puntos criticos ubicados en
los exones 8, 9 y 10 (8). La proteina beta del
receptor de la hormona tiroidea mutante tiene
afinidad reducida para T3 o interacciéon anormal
con cofactores involucrados en la accién de la
hormona tiroidea, haciendo que los tejidos diana
sean refractarios a las hormonas tiroideas (2,
8, 11). En el 15% de los casos de RTHs, no se
identifica una mutacién genética, en este caso se
presentd una mutaciéon de novo de la subunidad
B del receptor de hormona tiroidea, lo que es
infrecuente y representa el 28% de los casos de
RHTs (2, 5, 12).

Tabla 2. Presentacion clinica de casos de RHTSs reportados en Colombia

. S ek el Antecedentes . Variante
Hipotiroidismo | momento i d p Perfil &ti
congénito del familiares de Sintomas tiroideo genética
. g RHT identificada
diagnéstico
T3LT
Familia No 8 meses Madre y tio ND TaLt p.Val264Leu
2(1) TSH
Normal
Craneosinostosis,
retraso del
desarrollo 3L
FemiE No 15 meses No p-5|comot.r|z, ik 1609delC
8(1) hipoacusia, TSH
disminucion de la | Normal
agudeza visual,
diaforesis
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srdi T3L1
Caso ~ cPael;SIIIdoal Saellla T4L1T TSHB
reportado* No LIS ND baja cc;m romiso €749 >C,
P Ja. compre TSH p(1Le250Thr)

neurocognitivo Normal

Episodios de

palpitaciones, T3L1

amigdalitis
Adulto No 32 afios No a repeticion, TaLt ND
joven(4) adinamia, mialgias TSH

generalizadas, Normal

ansiedad, cefalea |0 alto

global, bocio

RHT: resistencia a la hormona tiroidea, T3L: triyodotironina libre, T4L: tiroxina libre, ND: no disponible, TSH:
hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracion propia.

La presentacion clinica de los pacientes con
mutaciones THRPB es variable (13), los sintomas
tienden a disminuir con la edad y finalmente los
pacientes se vuelven clinicamente eutiroideos (13).

El patron clasico de pruebas de funcién tiroidea
que presentan estos pacientes es: hormonas
tiroideas elevadas con TSH no suprimida en suero
(7). La respuesta de TSH a la hormona liberadora
de tirotropina es normal o exagerada y la captacion
de yodo radiactivo tiroideo puede estar elevada (7).

La RHTs puede ser dificil de diferenciar
de los tumores hipofisarios productores de
TSH, los cuales presentan concentraciones
séricas elevadas de T4L, T3 total y TSH alta o
inapropiadamente normal (2). A diferencia de los
pacientes con RHTs que pueden ser clinicamente
eutiroideos, los pacientes con TSHomas suelen
presentar sintomas de hipertiroidismo leve a
grave y sintomas de compresion que resultan del
crecimiento tumoral.

En el caso de la paciente, a pesar de tener
en la resonancia de silla turca un microadenoma,
nunca ha presentado sintomas de hipertiroidismo,
compresivos tumorales y los niveles de TSH han
estado en rango de normalidad para la referencia,
lo cual favoreci6 la sospecha diagnostica de RHTs.
Sumado a lo anterior, los pacientes usualmente

Volumen 9, nimero 2 de 2022

276

suelen ser tratados como hipertiroidismo con
antitiroideos con respuestas clinicas paradéjicas
al manejo, lo cual suma mas datos a la sospecha
clinica de RHTs (figura 1) (2).

La mayoria de los pacientes superan
adecuadamente la resistencia mediante el aumento
de la secrecion de hormonatiroidea, por lo tanto, no
siempre requieren tratamiento (12, 13). El manejo
de pacientes que presentan TSH normal es mas
desafiante y puede ser necesaria la administracion
de dosis suprafisiologicas de hormona tiroidea,
con requerimiento de vigilancia médica estrecha.
En caso de que predominen los sintomas de
hipertiroidismo, estos deben ser tratados con
betabloqueantes o ansioliticos (12, 13).

La resistencia periférica a las hormonas
tiroideas es una condicién muy rara y, a menudo,
puede diagnosticarse errobneamente debido
al amplio espectro de posibles entidades de
diagnostico diferencial similares, las cuales
incluyen inicialmente el TSHoma, entre otras
entidades como aumento sérico de proteinas
de unién, hipertiroxinemia disalbuminémica
familiar, anticuerpos endb6genos contra HT y TSH,
sindrome del enfermo eutiroideo o interaccion
medicamentosa (amiodarona, medios yodados,
entre otros) (2, 8, 14).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Datos clinicos claves

Talla baja
Retraso en el desarrollo

Eﬁ?ﬁﬁicg: neurocognitivo
hipotiroidismo Xerodermia
Astenia—adinamia
Insomnio
Intolerancia al frio
Estrefimiento
Solicitar TSH, T4L, Caida del cabello
T3L Ecografia de
tiroides
Si No
TSH 1T o normal T TSH. I
TT4L, TT3L T4L, L T3L
. Hipotiroidismo primario
tRMN de S|Ila| (Descarte causas)
R Ca aNOLE Oriente el diagnéstico
con la ecografia
Si No
TSHoma (Usualmente Sindroma de
tienen manifestaciones resistencia a
clinicas de tirotoxicosis) hormona tiroidea

Manifestaciones
clinicas de
hipotiroidismo
o impacto en
desarrollo

No Si

rvacion
Obsq feXdlie Trate
clinica

Figura 1. Propuesta de algoritmo diagnéstico de sindrome de resistencia periférica a hormonas tiroideas
T3L: triyodotironina libre, T4L: tiroxina libre, TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracién propia.
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Por lo general, se requieren procedimientos
de diagndstico molecular para confirmar la causa
subyacente exacta de RTHs (2, 8). El algoritmo
de diagnéstico definitivo debe incluir no solo
los parametros bioquimicos sino también Ia
sintomatologia del paciente, especialmente en los
casos en los que hay una falta de concordancia
entre los anteriores (2, 8).

Conclusiones

En conclusion, al tratar a estos pacientes es
importante concentrarse en los sintomas y en
el cuadro clinico del mismo, en lugar de tratar
de normalizar los niveles de hormona tiroidea
y, ante cifras discordantes de las pruebas de
funcioén tiroidea, es necesario descartar un posible
sindrome de resistencia, una entidad rara que
trataremos en el caso de existir clinica, siendo
cautelosos con el tipo de tratamiento y teniendo
en cuenta sus posibles consecuencias (13).
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Resumen

Propésito. El objetivo de esta revision es la de conocer en el contexto actual el uso de los
numerosos epénimos del hipertiroidismo desde el siglo XIX y describir su historia.

Metodologfa. Al usar las palabras clave en varias bases de datos, encontramos informacién
entre 2012-2022. Posteriormente, se narrd la historia de hechos y personajes involucrados
en las primeras observaciones sobre el bocio exoftalmico hipertiroideo.

Contribuciones. La utilizaciéon de los epénimos del hipertiroidismo se ha reducido
notoriamente y la tendencia actual es la de usar palabras descriptivas y un sistema de
codigos que permita explicar, mas claramente, la enfermedad que afecta a un paciente dado
cuando se trata de enviar una cuenta de cobro.

Palabras clave: enfermedad de Flajani, enfermedad de Parry, enfermedad de Graves,
enfermedad de Basedow, enfermedad de Graves-Basedow, oftalmopatia de Graves,
hipertiroidismo.

Publicado: 9/Junio/2022

Destacados

En la antigiiedad y en |a

edad media se describieron
casos aislados de bocio
exoftalmico, pero se ignoraba la
fisiopatologfa.

En el siglo XIX, Flajani (en

Italia), Parry y Graves (en Reino
Unido) y Basedow (en Alemania)
describieron mas claramente

la entidad, por lo que cada uno
por separado logrd su epénimo.
Llegaron a tenerse mas de 20
epénimos, aparte de otro tanto,
para identificar diferentes signos
oftalmicos.

En el siglo XX se redujeron los
epénimos a una combinacion

de ellos: enfermedad de
Flajani-Parry-Graves-Basedow
o enfermedad de Graves-
Basedow, segin la region. Esto
no pasa de ser una curiosidad
histérica sin efectos practicos.

En el siglo XXI, la literatura
médica en inglés (més del 90%)
se limita a usar Graves como
Gnico epbnimo.

Otros términos como
hipertiroidismo, tirotoxicosis,
bocio exoftalmico o bocio difuso
toxico surgieron en el siglo XX

y se han elaborado cédigos
numéricos con subdivisiones
que suelen adoptarse para la
elaboracién de cuentas de cobro
en los seguros médicos de
diversa indole.
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Modern eponyms and terminology in the history
of hyperthyroidism

Abstract

corresponding history.

observations on the hyperthyroid exophthalmic goiter.

collection account.

Objectives. The objective of this review is to know in the current context the use of the .
numerous eponyms of hyperthyroidism of the nineteenth century, and to describe the

Methodology. Using the keywords in various databases, we found information between
2012-2022. Later we narrate the story of facts and characters involved in the first

Contributions. The use of the eponyms of hyperthyroidism has been significantly reduced,
and the current trend is to use descriptive words and a system of codes that allows to
explain more clearly the disease that affects a given patient, when it comes to sending a

Keywords: Flajani’s disease, Parry’s disease, Graves disease, Basedow’s disease,
Graves-Basedow s disease, Gravesoftalmopathy, Hyperthyroidism.

Highlights

In antiquity and the Middle Ages,
isolated cases of exophthalmic
goiter were described, but the
pathophysiology was unknown.

* Inthe 19th century, Flajani (in
Italy), Parry and Graves (in the
United Kingdom) and Basedow
(in Germany) described the
entity more clearly, so that each
one separately achieved his
eponym. More than 20 eponyms
were used to identify different
ophthalmic signs.

* In the 20th century the eponyms
were reduced to a combination
of them: Flajani-Parry-Graves—
Basedow disease or Graves-
Basedow disease, depending
on the region. This remains

Introduccién

Aunque se habfan referido casos de bocio con
exoftalmos en la antigliedad, no se relacionaron
estos hallazgos entre si y se consideraron
aneurismas. En el siglo XIX, Flajani, Parry, Graves
y Basedow (en ese orden) describieron mejor la
enfermedad, creyéndola de origen cardiaco (1-3).
Posteriormente, conocidos médicos estudiaron
mas casos, pero pensaron erroneamente que
se trataban de una neurosis, una manifestacién
cardiaca o neuroldgica (por el temblor) y solo a
finales de siglo se consider6 una hiperfuncién de
latiroides. Se llegaron a usar mas de 20 ep6nimos,
pero en el siglo XX se decantaron, quedando los
cuatro mas conocidos (4, 5).
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a historical curiosity with no
practical effect.

= Inthe 21st century, the English-
language medical literature
(more than 90%) is limited
to using Graves as the only
eponym.

= Other terms such as
hyperthyroidism, thyrotoxicosis,
exophthalmic goiter or diffuse
toxic goiter emerged in the 20th
century and numerical codes
with subdivisions have been
developed and are often adopted
for billing purposes in various
types of medical insurance.

Métodos y resultados

Usando las palabras clave se seleccionaron
los articulos correspondientes, asi como los
conceptos y las referencias en textos de historia
de la Endocrinologia (1-3), buscando ademas
conocer la tendencia actual. En la tabla 1 se ve
el nimero de inclusiones de palabras clave en los
tres buscadores, en el periodo 2012-2022, para
Medline y Lilacs.

La blsqueda en tres bases de datos mostrd que
los términos mas usados en hiperfuncion tiroidea
son hipertiroidismo en primer lugar y enfermedad de
Graves en seqgundo. La mayor cantidad de citaciones
ocurrid en Google Scholar, donde no distingue
la calidad del articulo y en PubMed, que analiza

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



A Jacome Roca Epénimos y terminologia moderna en la historia del hipertiroidismo

Tabla 1. Resultados de las palabras clave en tres bases de datos

Palabras clave Medline Lilacs AEl @]
Scholar
Hipertiroidismo 6224 1089 44100
Enfermedad de Graves 4630 440 25700
Enfermedad de Basedow 261 364 631
Enfermedad de Graves-Basedow 4 302 1320
Hipertiroidismo autoinmune 83 0 154
Enfermedad de Parry y tiroides* 36 0 57
Enfermedad de Flajani 0] 16 14
Bocio exoftalmico 1 1 40
Bocio nodular téxico 303 0 33
Enfermedad de Plummer 15 7 180
Enfermedad de Goetsch 2 0 0]
Nédulo hipertiroideo auténomo 376 12 323

Nota. Hay 69 articulos que hablan del signo de Parry-Romberg. La enfermedad de Parry se refiere principalmente
a la hemiatrofia facial y en cuanto al cirujano de la Mayo, se habla mas del sindrome de Plummer-Vinson que del
mismo bocio nodular auténomo, con o sin hipertiroidismo. El Sindrome de Marine-Lenhart se refiere a la presencia
de hipertiroidismo difuso (Graves) con uno o mas nédulos captantes.

Fuente: elaboracién propia.

la relevancia y donde hay, particularmente, mas
publicaciones en inglés. Lilacs, base de datos para
Latinoamérica, cita casiporigual los términos Graves,
Basedow o Graves-Basedow, donde hipertiroidismo
es una enfermedad comin y la mayoria de los
casos son de bocio difuso téxico (BDT) con o sin
oftalmopatia asociada. Aunque se mencionan casos

Las primeras descripciones

En la antigliedad se mencionaron casos de un
eventual bocio exoftalmico, pues hay referencias
desde el siglo |. Los romanos conocieron el
exoftalmos. Las literaturas médicas india, china,
egipcia, griega y bizantina eran especialmente

anteriores, las principales descripciones se hicieron
en el siglo XIX. En esa época, las hipbtesis sobre
causalidad del BDT fueron erradas (1, 4). Después
de las primeras publicaciones decimondnicas, una
revision de Sattler encontrdé 274 comunicaciones
sobre la enfermedad.
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ricas en informacién sobre bocios. La medicina
ayurvédica, que se origind en 1400 a. C, llama
a los bocios ‘galaganda’, con descripciones a
detalle, pero estos hallazgos histéricos casuales
no se convirtieron en una enfermedad sino en una
observacién curiosa (5, 6).
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Se habla de una asociacién entre bocio y
exoftalmos en un esclavo romano en 200 a. C,,
cuando el jurista Dometius Ulpianus escribi6 en
un documento legal que debido a esto estaba
incapacitado para trabajar. En el siglo VI, un
documento legal y en el VII otro documento
legal griego de Meletius, se refirieron a casos
de ojos brotados en una persona nerviosa.
El médico bizantino Aetius de Amida (502-572
d. C.) fue el primero en describir un paciente con
bocio y exoftalmos, creyendo que se trataba de
un aneurisma. Posteriormente, el médico arabe
Avicenna (980-1037), en su obra maestra
“Al-Quanoon”, dio detalles de una asociacion
de exoftalmos, bocio y sintomas atribuibles
a hipertiroidismo (1, 3, 6). Otra mencion de
bocio exoftdlmico se debe al médico persa
Sayyid Ismail Al-Jurjani (oriundo de la ciudad
de Gorgas), referencia que apareci6 hace ocho
siglos en el Thesaurus del Shah de Khwarazm,
considerado el mas famoso diccionario
médico de aquella época (6). Ambrosio Paré
seguramente vio casos de bocio exoftalmico,
pero los confundidé con aneurismas (1). En
1772, el oculista St. Ives describi6 tres casos
de exoftalmos, pero no hizo mencién de bocio
(2).

Se pens6é que Morgagni, fundador de la
anatomia patoldégica y quien describié los dos
[6bulos y el istmo de la tiroides, también habria
descrito casos de posible bocio exoftalmico, pero
tal cosa no sucedid (1).

Siglo XIX

Los médicos italianos Giuseppe Flajani en
1802 y Antonio Giuseppe Testa en 1810, también
hicieron descripciones de la enfermedad en los
inicios del siglo XVIII (7, 8). Flajani estudi6é unos
casos de bocio exoftalmico en 1802, aunque los
publicé tardiamente (9). Estos enfermos tenfan
palpitaciones, aprehension, temblor, nerviosismo
y alteraciones sicéticas (8, 9). En algunos paises
europeos, se habla del sindrome de Flajani-
Basedow.

Testa describi6é varios casos en 1810 (10) y
su principal interés fue el estudio de la cardiologia
y la relacién de la tiroides con la taquicardia y la
angina de pecho.
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El médico inglés Caleb Hillier Parry (1755~
1822) vio un caso en 1786, pero este fue
informado por su hijo en una colecciéon pdstuma de
investigaciones en 1825 (5); aun asi, la publicacion
precedi6 a la de Graves en 10 afios. Parry
describié a ocho mujeres con bocio, taquicardia,
palpitaciones, cuatro de ellas con cardiomegalia y
una ademas con una aparente fibrilacion auricular.
Ademas, el britanico (coleccionista de fosiles y
amigo cercano de Jenner (vacuna de viruela) y de
Edward Miller) hizo importantes estudios sobre
la causa de la angina de pecho, y en colecciones
postumas se incluyeron (ademas de los enfermos
con BDT) casos de megacolon congénito y de
hemiatrofia facial, esta Gltima muy conocida como
sindrome de Parry-Romberg. Osler siempre le
dio crédito a Parry por el BDT, promulgando este
epénimo (9, 10).

Diez afios después de Parry, el cirujanoirlandés
Robert James Graves publicé la que para muchos
se tiene como la primera descripcioén precisa del
mal (5, 11-19). Graves fue el lider de la escuela
de diagndstico médico de Dublin, con énfasis
en la observaciéon clinica que habia aprendido
en Alemania, lo que favorecié el desarrollo de
la semiologia y de la medicina interna. Hacia él
docencia al lado del enfermo (como se acostumbra
ahora) y ponia a los estudiantes proximos a
terminar su carrera a hacer el diagnéstico, la
evolucion y los resultados del tratamiento (5).
Fue Graves fue el primero en identificar la triada
de bocio, palpitaciones y exoftalmos en uno de
sus articulos: Newly observed affection of the
thyroid gland in females, que fue publicado en
el London Medical and Surgical Journal en 1835
(11). Graves informbé de tres casos de bocio
con palpitaciones y tres afios después otro caso
enviado por Stokes, esta vez con exoftalmos,
como nucleo de la enfermedad insistieron en la
hiperactividad cardiaca.

Como clinico, Graves era muy observador y un
gran semidlogo, describié la palidez intermitente
de los dedos de manos y pies una década antes
que Raynaud, y el edema angioneuroético, 30 afios
antes de Quincke, quedandose sin embargo los
dos dltimos con los epdnimos. Su éxito radico
en las conferencias, exitosas pero no de tipo
dogmatico.
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Graves fue poliglota y gran viajero, en una
época en la que los viajes y las estancias en los
destinos eran largos. En un periplo por Italia
conocid y compartid actividades con el pintor J.
M. W. Turner, con quien realiz6 varios cuadros de
su propia produccién. En ese viaje fue detenido
en Austria como espia nazi, porque no tenifa
pasaporte pero hablaba perfecto aleman. Salvé
un barco con tripulacion amotinada, tomando el
comando en medio de una gran tormenta y se
decia que habia inventado la sequnda manecilla
del reloj pulsera, pero en verdad promovia el
adminiculo durante sus conferencias clinicas.
En la literatura médica, se encuentran varias y
documentadas biografias sobre este distinguido
médico (1, 11-19).

Graves y otros colegas fundaron la escuela
médica de Park Street. Alli ensefié patologia y
luego fue designado cirujano por el Royal College
of Surgeons of Ireland, aunque habia abandonado
la cirugia por un accidente en el que perdié un
dedo. Tuvo otras distinciones como la de médico
de la reina, barén y presidente del King and
Queen'’s College of Physicians (5, 12-19). Entre
sus discipulos estuvieron Richard Townsend y
William Stokes, habiendo dirigido con este dltimo
una revista médica en Dublin.

En la entrada del frente de St. John's, donde se
realiza el simposio oftdlmico anual de Cambridge,
se ve la mirada fija de un hombre con exoftalmos,
labrado en piedra en la sequnda década del siglo
XVI, un caso claro de BE (15).

Aunque no se usdé su epénimo, en el caribe
latino el médico cubano Carlos Finlay, descubridor
del agente transmisor de |a fiebre amarilla, publicé
en una revista médica habanera un comunicado
sobre un caso de bocio exoftalmico visto por él
en Matanzas en 1862, de una negra partera de
37 afios llamada Inés Sosa, pues en aquella época
a los pacientes se les llamaba por su nombre, de
cuyos sintomas hizo una exhaustiva descripcién
(20).

En 1840, Carl Adolph von Basedow (21-23)
observo lo mismo en sus pacientes antes de que
lo hiciera Graves, pero su publicacion aparecio
postumamente por buenos oficios de su hijo,
en una revista germana. El articulo fue titulado
“Exoftalmos por hipertrofia del tejido orbitario”,
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donde no solo describe sus observaciones acerca
de cuatro pacientes seguidos por él durante afios,
sino que hace planteamientos sobre una causa
extraorbitaria y la conecta en los tres puntos
de la triada de Merseburg (poblaciéon donde el
autor ejercia), es decir, exoftalmos, palpitaciones
y bocio (23), similar a la descrita por Graves.
Uno de esos casos se desarroll6 posparto y
otro después de un gran estrés, ambos factores
predisponentes del BE. El autor Vargas (23, 24)
propone llamarla enfermedad de Flajani-Parry-
Graves-von Basedow.

La publicacion del aleman se realizé cinco
afios después de la de Graves. Los eponimos mas
usados (y por tanto el crédito) se originaron en
los informes en 1835 de Robert Graves (1797-
1853) y de Karl von Basedow en 1840. Otros
eponimos de la enfermedad fueron: enfermedad
de Stokes, de Marsh, de Parsons o de Begbie (25).
Sir John Herbert Parsons fue un oftalmélogo
britanico, autor de los libros “The Pathology of
the Eye"” (1904-1908) y "Diseases of the Eye”
(1918), donde incluyd el bocio exoftalmico. James
Begbie (1798-1869), destacado médico escocés,
fue uno de los primeros que dio una detallada
descripcion del bocio exoftalmico (5) y William
Stokes (asociado de Graves) describié en 1854
varios casos de hipertiroidismo (tabla 2).

Existe, ademds, un nUmero enorme de
eponimos para los signos oculares del exoftalmos,
que en la actualidad tampoco se utilizan, Ljunggren
propuso el término hipertireosis en 1983 (5).

Siglo XX

Todavia en el siglo XX se continuaron usando
eponimos segln las regiones europeas y en
Norteamérica (tabla 2).

George Dock, profesor de medicina de la
Universidad de Tulane en New Orleans, en 1908
acufié el término “bocio exoftalmico”, aburrido
de la cantidad de epdnimos asociados con la
enfermedad (25). Dock se refiri6 a 21 epénimos,
usados entre 1835y 1898, y en su articulo dijo que
“el bocio exoftalmico habia sido victima de muchas
concepciones erradas en relacion con su historia
temprana y nomenclatura prevaleciente en textos y
articulos en revistas”. Antes del siglo XIX, se crey6
que este bocio era un aneurisma y dicho autor
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Tabla 2. Epénimos en hipertiroidismo

Enfermedad de Graves
Enfermedad de Basedow
Enfermedad de Graves-Basedow
Enfermedad de Parry

Enfermedad de Flajani

el bocio multinodular téxico

Enfermedad de Jurjani (o Gorgani)
Enfermedad de Parsons
Enfermedad de Begbie

Sindrome de Flajani-Basedow
Enfermedad de Testa

Enfermedad de Marsh
Enfermedad de Stokes

Jod-Basedow, para referirse al hipertiroidismo inducido por la administracién de yodo.

Enfermedad de Plummer, por Henry Plummer, cirujano de la Clinica Mayo, para

Enfermedad de Goetsch, sobre el nédulo Gnico auténomo hipertiroideo.

Nota. No se incluyen mas de 20 ep6nimos sobre signos encontrados en el exoftalmos.

Fuente: elaboracion propia.

encontré mas valioso lo dicho por Basedow, quien
fue cuidadoso en el seguimiento por afios de sus
cuatro pacientes, hizo una completa descripcion,
llegd a conclusiones correctas y correlaciond signos
y sintomas, ademas, postul6 la triada de Merseburg.

Entonces, laimportancia de Flajani radicaria en
su vision quirdrgica, mientras que Parry se limito
a describir lo observado. Parry, Graves y Stokes
se detuvieron mucho en la descripcidn del pulso
y de los ruidos cardiacos... era una enfermedad
cardiaca, pero, en qué quedaba el bocio, el
exoftalmos o el mixedema pretibial?

A.H. Jason (26) encontrdé una terminologia
confusa, agravada por teorias incorrectas sobre
causalidad y fisiopatologia. Entre otras se habla
de exoftalmos histéricos, caquéctico, anémico,
broncocele exoftalmico, estruma cardiogénica,
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mal de Graves, de Flajani, de Parry, neurosis
tiroexoftalmica, histeria tiroidea, etc. y una gran
mayoria de médicos de renombre intentaron sin
éxito explicar lo que pasaba.

Otras anotaciones sobre el hipertiroidismo
fueron hechas por varios médicos (27), donde
Henry Plummer, cirujano de la Clinica Mayo,
pudo diferenciar el bocio difuso téxico del bocio
multinodular téxico (3). Este Gltimo se ha llamado
enfermedad de Plummer, las ufias (de Plummer)
son en forma de cuchara o coiloniquia (contorno
concavo con onicdlisis distal) y se encuentran en
el 5% de los pacientes hipertiroideos (2).

Hay también epdnimos para cuadros clinicos
especiales o para manifestaciones oculares o
extraoculares:
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El sindrome de Levi es un hipertiroidismo
que se presenta en paroxismos.

En la subluxacion de Dieulafoy, el ojo llega
a subluxarse cuando la mirada adquiere
un aspecto de terror (ojo tragico).

El exoftalmos oftalmopléjico de Brain es
cuando el exoftalmos se acompafia de
tumefaccion orbitaria y paresia o paralisis
de los mUsculos extrinsecos.

El sindrome de Thomas-Diamond es
un cuadro conformado por exoftalmia,
mixedema pretibial y osteoartropatia
hipertréfica (7) y en Alemania llaman
mixedema pretibial de von Basedow a
esa manifestaciéon autoinmune del bocio
exoftalmico.

El sindrome neurocirculatorio de Labbé es
una neurosis de ansiedad que se observa
en el bocio exoftalmico.

La Palma de Lane es el eritema palmar que
se presenta en el bocio exoftalmico.

La forma muscular de Zondek se denomina
una causa severa de hipertiroidismo en
la que existe atrofia muscular difusa, a
veces muy marcada, con intensa astenia
(27, 28).

La sopa de epdénimos se habia complicado
porque el nombre del mismo médico podia haberse
adjudicado a dos o mas enfermedades, signos
o procedimientos. Por ejemplo, la enfermedad
de Basedow (hipertiroidismo) puede también
presentar el signo de Basedow (mixedema
pretibial). La enfermedad de Parry podia referirse
a la hemiatrofia facial, al megacolon congénito,
al hipertiroidismo o al signo de Parry-Romberg.
En boca de otro colega famoso, el epénimo se
popularizaba, como en el caso de Graves por
Trousseau, o de Parry por Osler (1-4).

Otros  epbénimos  descritos  para el
hipertiroidismo son: enfermedad de Marsh, de
Parsons, de Begbie y de Stokes (1, 28).

Siglo XXl
Més epbnimos:

1. Mechoén hipertiroideo de Sainton, cuando
hay canas en la regiéon temporal en uno o

en ambos lados.
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Exoftalmos oftalmopléjico de Brain,
cuando se acompafia de tumefaccion
orbitaria y paresia o parélisis de los
musculos extrinsecos.

Sindrome de Thomas-Diamond, cuadro
conformado por exoftalmia, mixedema
pretibial y osteoartropatia hipertrofica.
Hipertiroidismo apatético (o apético)
de Lahey, mas frecuente en pacientes
afiosos, se caracteriza por ausencia de
bocio prominente o exoftalmos pero con
postracién extrema, apatia, somnolencia,
hipotonia muscular, cuadriparesia y
ocasionalmente paresia de los musculos
faciales y orofaringolaringeos.

El doctor Leslie De Groot dice en uno de sus
capitulos de Endotext lo siguiente:

La primera descripcion en inglés del
hipertiroidismo fue de Caleb Parry (1755-
1822), pero generalmente el crédito se le
otorga al médico irlandés Robert Graves.
El epbnimo de Basedow es usual en Europa

continental, recordando a Karl A. von

Basedow (1799 - 1854).

Esto quiere decir que de los mas de 20
eponimos del siglo XIX, casi todos los ha

borrado de un plumazo, incluyendo a Flajani.
Mantiene a Parry y a Basedow por cortesia, pero
el pragmatismo de la simplicidad se queda solo
con Graves. Otros términos no eponimicos como
hipertiroidismo, bocio exoftalmico o bocio difuso
toxico se usan mas ahora (29).

Es dificil separar los eponimos que refieren
a mas de una enfermedad de los signos y de las
teorias sobre la causa (1). Al exoftalmos se le
llama enfermedad ocular tiroidea, oftalmopatia
de Graves y orbitopatia asociada a la tiroides,
olvidandose de los mas de 20 epdnimos para
signos oculares.

Discusién

La inclinaciéon de la medicina angloparlante ha
sido por el epénimo de Graves. Tanto que Ahmed
dice en su articulo: “La primera descripcién de las
enfermedades tiroideas como ahora se conocen
fue la Enfermedad de Graves, descrita por Parry en
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1786 (27). ¢ Como puede ser esto si Robert Graves
nacié 10 afios después de la descripcion de Parry?”.

Los Gnicos ep6énimos primariamente listados
por MeSH para enfermedades tiroideas son los
de Graves y Hashimoto. El epénimo de Riedel
es para una rara forma de tiroiditis autoinmune,
la estruma lefiosa que es una manifestacion de
un sindrome multiorganico fibrético, parte de
las enfermedades relacionadas con IgG 4. De
Quervain es un epdnimo para la tenosinovitis y es
secundario para la tiroiditis.

La clasificacion internacional de atencion
primaria (ICPC) es una herramienta estandar
en el mundo para clasificar los elementos mas
importantes de |a historia electrénica del paciente
(EPR). Para implementar el ICPC-2 en la EPR
se ha desarrollado un Thesaurus en Bélgica que
tiene etiquetas con cédigo doble y es ahora de uso
obligatorio en ese pais (30).

El término tirotoxicosis aplica solamente a
la situacion clinica debida a un aumento de las
hormonas tiroideas circulantes, sin referirse a la
causa. Cuando se comprueba porlaboratorio, debe
determinarse la etiologia. Si hay una captacién de
yodo radiactivo alta, se trata de un hipertiroidismo
de Graves o del raro caso del TSH-oma. Con
captaciéon normal podemos pensar en un Graves
leve, bocio nodular téxico o adenoma tiroideo
y con captacion baja o de cero se encuentra en
tirotoxicosis facticia, tiroiditis destructiva, Jod-
Basedow o produccién extratiroidea de hormonas
tiroideas (extraordinariamente rara).

La presencia de exoftalmos en el bocio
hipertiroideo solo ocurre entre un 25 y un 40%
de los casos, donde el mecanismo generador es
diferente en ambas patologias y en el mixedema
pretibial la asociacién es ain menor.

El hipertiroidismo del bocio difuso se debe
a una enfermedad tiroidea autoinmune, cuya
etiologia vino a destaparse en los afios 50 y
60, cuando se encontrd el estimulador tiroideo
de larga duracion o LATS, que resultd ser un
autoanticuerpo inmunoglobulina G estimulador
que actla sobre el receptor de la TSH. Se
conoce mas la parte genética y de susceptibilidad
ambiental predisponentes.

La oftalmopatia asociada es una enfermedad
mediada por los linfocitos T, cuya citoquina
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estimula los fibroblastos orbitales y estd
relacionada con la tiroiditis de Hashimoto como
parte del proceso autoinmune, aunque esta Gltima
se asocia con hipotiroidismo (1, 2).

Si nos inclinamos por usar ep6énimos, el bocio
difuso hipertiroideo de origen autoinmune deberia
llamarse “Enfermedad de Flajani-Parry-Graves-
Basedow” o “Enfermedad de Graves-Basedow-
Parry” (8, 9), cada quien tiene sus partidarios.

Legge dice que “en 1786 Parry dejoé una
descripcion tan completa y original del bocio
exoftdlmico que es mas que justificado que sea
él quien cargue el honor de su descubrimiento”
(31). En Latinoamérica usamos Graves—Basedow
y en los paises angloparlantes simplemente
enfermedad de Graves. La tendencia actual es la de
reducir su niimero al maximo, acudiendo a nombres
descriptivos de la causalidad o de la fisiopatologia.
Para conocer la situacién actual, verificamos la
literatura en las bases de datos PubMed, Lilacs y
Google Scholar. Por otro lado apareci6 el sindrome
de Marine-Lenhart (32), pero este es una
combinacion de bocio difuso con bocio nodular.

Conclusién

Por altimo observamos que tratar de aclarar
la confusién puede lIlevar a mas confusion,
como se ve en el titulo de una tesis de Sanchez
(33). Se propone una clasificacion basada en
tres patologias asociadas al hipertiroidismo
parenquimatoso (HP) y al analizar 589
tiroidectomias por hipertiroidismo, se dividen
los casos en hipertiroidismo parenquimatoso
quirGrgico (HPQ) en bocio difuso o nodular.
Entre los primeros estan el Graves-Basedow
y el sindrome de Marine-Lehnart; en los bocios
nodulares se refiere a HPQ por nédulos tiroideos
de funcidén auténoma (NTFA), adenoma toxico
y bocio multinodular toxico o enfermedad de
Plummer.

En dichas cirugias, 125 fueron por Graves y
el resto de las variedades nodulares (140 bocio
nodular toxico y 28 sindromes de M-L). Para los
primeros recomiendan tiroidectomia subtotal y
para los segundos la total (es discutible lo de la
tiroidectomia subtotal para los Graves porque se
producen recidivas).
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