L-ISSN: 2389-9786
E-ISSN: 2805-56853

ot (e Endo

Diabet

En esta edicion

Immune checkpoint inhibitors in cancer therapy: The leading role of the endocrinologist

nologla
etabolismo

http://revistaendocrino.org/

Volumen 9, numero 3, 2022

Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de peso inadecuada posterior a manga gastrica

Frecuencia de la hipofosfatasemia en la poblaciadn infantil de la subred integrada de los servicios
de salud del suroccidente de Bogota entre el 2018 y el 2020

Impacto del ejercicio en la glucosa en pacientes con diabetes tipo 1: usuarios de sistema hibrido
de asa cerrada con uso de objetivo temporal

Semaglutida en enfermedad renal diabética: experiencia en dos programas de salud renal en
Colombia

Revision sistematica y metaanalisis sobre la prevalencia de disfunciones tiroideas en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

Osteosarcopenia en adultos mayores

Hipofisitis y adrenalitis asociadas al uso de inhibidores del punto
de control inmunitario p— —_—

= =

Espectro clinico del sindrome de Famrte de dos casos

Historia de la Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

ejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida-en pacientes con enfermedad de Cushing
o acromegalia: recomendaciones de un panel de expertos

/ Una publicacion de la

@ Asociacion Colombiana

_de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo
Fundada en 1950



LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

son la principal causa de discapacidad y muerte
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Para sus pacientes con
diabetes tipo 2 y muy alto riesgo cardiovascular
y enfermedad cardiovascular establecida,

OZEMPIC® UNA VEZ A LA SEMANA.

Tres beneficios poderosos

que conectan la atencion de la enfermedad
cardiovascular y la diabetes mellitus tipo 2:

Disminucion de 26 % en Disminucion Reduccién superior
el riesgo de eventos adversos de peso de hasta en HbA1c vs.
cardiovasculares mayores®". 6,5 kg>'"". dulaglutida®.

DM2: diabetes mellitus tipo 2. CV: cardiovascular.

*Resultados aplican a Ozempic® en estudios SUSTAIN que incluyeron placebo, sitagliptina, dulaglutida, exenatida ER, iGlargina U100, canagliozina y liraglutida.P<0,0001 vs. comparador.t= SUSTAIN
6; Ozempic® redujo el riesgo CV (muerte CV, infarto de miocardio (IM) no fatal y accidente cerebrovascular no fatal) versus placebo en pacientes adultos con diabetes tipo 2 con alto riesgo CV tratado
con estandar de cuidado en diabetes tipo 2 y riesgo CV.

Referencias: 1. low wang cc, hess cn, hiatt wr, goldne ab. clinical update: cardiovascular disease in diabetes mellitus: atherosclerotic cardiovascular disease and heart failure in type 2 diabetes
mellitus-mechanisms, management, and clinical considerations circulation. 2016;133(24):2459-2502. 2. Marso sp, bain sc, consoli a, et al. semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type
2 diabetes in engl j med 2016; 375:1834-44. 3. Sorli C, Harashima s-i, tsoukas gm, et al. efcacy and safety of once-weekly semaglutide monotherapyversus placebo in patients with type 2 diabetes
(sustain 1}: a double-blind, randomised, placebo-controlled, parallel-group, multinational, multicentre phase 3a trial. lancet diabetes endocrinol. 2017 ;5(4):251-260. 4. Ahren B, Masmiquel |, kumar h,
et al. efcacy and safety of once-weeklysemaglutideversus oncedaily sitagliptin as an add-on to metformin, thiazolidinediones, or both, in patients with type 2 diabetes (sustain 2): a 56-week,
double-blind, phase 3a, randomised trial. lancet diabetes endocrinology 2017 ;5(5):341-354. 5. Ahmann Aj, Capehorn m, Charpentierg, et al. efcacy and safety of once-weekly semaglutide versus
exenatide er in subjects with type 2 diabetes {sustain 3): a 56-week, open-label, randomized clinical trial. diabetes care 2018; 41:258-66. 6. Aroda Vr, bain sc, cariou b, et al. efcacy and safety of
once-weekly semaglutide versus once-daily insulin glargine as add-on to metformin (with or without sulfonylureas} in insulin-naive patients with type 2 diabetes (sustain 4): a randomised, open-label,
parallel-group, multicentre, multinational, phase 3a trial. lancet diabetes endocrinol. 2017;5{5):355-366. 7. Rodbard Hw, lingvay i, reed j, et al. semaglutide added to basal insulin in type 2 diabetes
(sustain sj: a randomized, controlled trial.] clin endocrinol metab. 2018;103(6):2291-2301. 8. Pratley re, aroda vr, lingvay i, et al. semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2
diabetes (sustain 7): a randomised, open-label, phase 38 trial. lancet diabetes endocrinol 2018; 6:275-86. 9. lldiko lingvay, andrei-mircea catarig, juan p frias, harish kumar, et al. efcacy and safety of
once-weekly semaglutide versus daily canagliozin as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes (sustain 8): a double-blind, phase 3b, randomised controlled trial.lancet diabetes endocrinol
2019;7:834-44. 10. Bernard Zinman, vaishali bhosekar, robert busch, et al. semaglutide once weekly as add-on to sglt-2 inhibitor therapy in type 2 diabetes (sustain9): a randomised, placebo-controlled
trial.diabetes metab. 2020;46(2)100-109. 11. M.S. Capehorn a, a.-m. catarig b, j.k. furberg b, a. janez ¢, h.c. price d,s. tadayon b et al. efcacy and safety of once-weekly semaglutide 1.0 mg vs once-daily
liraglutide 1.2 mg as add-on to 1-3 oral antidiabetic drugs in subjects with type 2 diabetes (sustain 10) diabetes metab 2020;46(2):100-109.

Q Esta informacion va dirigida exclusivamente a su destinatario. Su distribucion u otros usos se encuentran E. E -
estrictamente prohibidos. Material educativo dirigido exclusivamente a cuerpo médico. Material revisado oz EM P'C
y aprobado por la Direcciéon Médica y de Asuntos Regulatorios de Novo Nordisk Colombia S.A.S. - Calle 125 semaglutida inyectable

. ® - i - & -
novo nordisk #19-24, piso 6 - Teléfono +57 601 314 9999 - Derechos reservados 2022. CO220ZM00049 E SEMANAL



Volumen 9, nimero 3 de 2022
https://doi.org/10.53853/encr.9.3

Tabla de contenidos

Editorial

Immune checkpoint inhibitors in cancer therapy: The leading role
of the endocrinologist

Roberta Modica, Annamaria Colao, Carlos Eduardo Jimenez-Canizales 306

Articulos originales
Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de peso inadecuada
posterior a manga gastrica

Alin Abreu Lomba, Diana Katherine Sterling Castafio,
Stephany Quintero Florez, Laura Marcela Abella Corredor 310

Frecuencia de la hipofosfatasemia en la poblacion infantil de la subred integrada
de los servicios de salud del suroccidente de Bogoté entre el 2018 y el 2020

Vladimir Gonzalez Lépez, Erika Torrijos Castafieda, Andrea Escobar Patrén 3 20

Impacto del ejercicio en la glucosa en pacientes con diabetes tipo 1: usuarios de
sistema hibrido de asa cerrada con uso de objetivo temporal

Ana Maria Gomez, Diana Cristina Henao, Sofia Robledo, Richard Buendia,
Pablo Jaramillo, Oscar Mauricio Mufioz Velandia 328

Semaglutida en enfermedad renal diabética: experiencia en dos programas de
salud renal en Colombia

Rodrigo Daza-Arnedo, Jorge Rico-Fontalvo, Maria Raad-Sarabia,

Enrique Ramos-Clason, José Bohbrquez-Rivero, Juan Montejo-Hernandez,

José Cabrales-Juan, Camilo Escobar-Pacheco, Tomas Acosta-Pérez,

Carolina Henao-Ramirez, Maria Cardona-Blanco, Maria Martinez-Avila 338

Revisiones sistematicas

Revision sistematica y metaanélisis sobre la prevalencia de disfunciones
tiroideas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Valentina Olaya Lozano, Oscar Andrés Portilla Quitiaquez 350

Articulos de revisién
Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

Alejandro Roman-Gonzalez, Huber Padilla-Zambrano,
Carlos Alfonso Builes-Barrera, Henry Tovar 368

Osteosarcopenia en adultos mayores

Carlos José Ariza-Galindo, Luis Carlos Venegas-Sanabria,
Maria Teresa Martinez Sierra, Paula Alejandra Serrano Urquijo 394

Casos clinicos

Hipofisitis y adrenalitis asociadas al uso de inhibidores del punto

de control inmunitario

Andrés Felipe Garcia Ramos, Santiago Saldarriaga Betancur,

Juanita Gonzalez Arango, Valentina Estupifidn, Claudia Monsalve,

Carolina Aguilar-Londofio, Natalia Aristizabal Henao, José Luis Torres 412

Pagina del residente
Espectro clinico del sindrome de Fahr: reporte de dos casos

Harold Méndez, Alejando Pinzén-Tovar, Silvana Jiménez-Salazar,
Marly Oviedo-Cali, Kenny Buitrago-Toro 422

Historia de la Endocrinologia
Historia de la Asociacién Colombiana de Endocrinologfa, Diabetes y Metabolismo
Amanda Paez Talero, Henry Tovar 4 3 1

Consensos, recomendaciones, guias y perspectivas
Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida en pacientes con
enfermedad de Cushing o acromegalia: recomendaciones de un panel de expertos

Alejandro Pinzén-Tovar, Alin Abreu Lomba, Henry Mauricio Arenas,
Claudia Milena Gémez Giraldo, Doly Pantoja Guerrero, Alex Valenzuela,
Andrés Felipe Garcia, Nathalia Buitrago-Gémez 438

Politica editorial 453

de Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

Créditos

Editor general
Enrique Ardila Ardila, MD. (Bogota, Colombia)

Editores cientificos asociados

Alejandro Roman-Gonzélez, MD. (Medellin, Colombia)
Amanda Paez Talero, MD. (Bogota, Colombia)

Carlos Eduardo Jiménez Canizales, MD. (Bogota, Colombia)
Henry Tovar Cortés, MD. (Bogota, Colombia)

Luis Felipe Fierro Maya, MD. (Bogota, Colombia)

Luz i\ngela Casas Figueroa, MD. (Cali, Colombia)

William Rojas Garcia, MD. (Bogota, Colombia)

Comité editorial y cientifico

Ernesto Bernal-Mizrachi, MD. (Ann Arbor, Estados Unidos)
Jorge Eduardo Caminos Pinzén, MSC. PhD. (Bogotd, Colombia)
Marco Danon, MD. (Miami, Estados Unidos)

Gustavo Duque Naranjo, MD. PhD. FRACP. (Sydney, Australia)
Camilo Jiménez Vasquez, MD. (Houston, Estados Unidos)
Guido Lastra Gonzalez, MD. (Columbia, Estados Unidos)
Fernando Lizcano Losada, MD. PhD. (Bogota, Colombia)
Carlos Olimpo Mendivil Anaya, MD. PhD. (Bogota, Colombia)
Andrés Julian Mufioz Mufioz, MD.(Ann Arbor, Estados Unidos)
Alexia Pefia Vargas, MD. PhD. FRACP. (Adelaide, Australia)
Myriam Sanchez de Gomez, MSC. (Bogota, Colombia)

Jaime E. Villena Chévez, MD. (Lima, Per()

Fabian Pitoia MD., PhD. (Buenos Aires, Argentina)

Junta Directiva 2021-2023

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Presidente: Henry Tovar Cortés, MD. (Bogotd, Colombia)
Vicepresidente: Katherine Restrepo Erazo, MD. (Cali, Colombia)
Secretario: José Luis Torres Grajales, MD. (Medellin, Colombia)
Fiscal Médico: Alejandro Pinzén Tovar, MD. (Neiva, Colombia)
Presidente Capitulo Bolivar Grande: Alejandro Castellanos
Pinedo, MD.(Monteria, Colombia)

Presidente Capitulo Caribe: Carlos Cure Cure, MD.
(Barranquilla, Colombia)

Presidente Capitulo Central: Luis Felipe Fierro Maya, MD.
(Bogota, Colombia)

Presidente Capitulo Eje Cafetero: Alejandro Marin Sanchez,
MD. (Pereira, Colombia)

Presidente Capitulo Noroccidente: Claudia Monsalve Arango,
MD. (Medellin, Colombia)

Presidente Capitulo Nororiente: Harold Garcia Touchie, MD.
(Cicuta, Colombia)

Presidente Capitulo Suroccidente: Ménica Yanneth Barraza
Gerardino, MD. (Cali, Colombia)

Coordinacién Editorial

Paula Alejandra Rodriguez Garnica
Correo-e: revista@endocrino.org.co

Natalia Andrea Arcila Murcia
Teléfono: (00571) 6420243 — 6420245
Pagina web: http://revistaendocrino.org

Manfred Acero Gémez

Direccion Editorial

Entrelibros

Correo-e: revendocrino.ace@entrelibros.co

Correccién, disefio, diagramacién y artes
finales

Correcci6n de estilo: Entrelibros S.A.S
Disefio: Julian Arcila-Forero
Diagramacion: Laura Garcia Tovar
Entrelibros S.A.S



Volumen 9, nimero 3 de 2022
https://doi.org/10.53853/encr.9.3.781

de Endocrinologia
Diabetes - Metaholismo

Immune checkpoint inhibitors in cancer
therapy: The leading role of the endocrinologist

Roberta Modica@l, Annamaria Colao@l'z, Carlos Eduardo Jimenez—CanizaIes@gl4

'Endocrinology, Diabetology and Andrology Unit, Department of Clinical Medicine and Surgery,
Federico Il University of Naples, Naples, Italy

2UNESCO Chair, Education for Health and Sustainable Development, Federico Il University, Naples, Italy

3Department of Endocrinology, University Foundation of Health Sciences, Hospital de San José de Bogota;
Bogotd, Colombia

*Neuroendocrinology Research Group (MEDINE-FUCS), Faculty of Health Sciences, University Foundation
of Health Sciences; Bogota, Colombia

How to cite: Modica R, Colao A, Jimenez-Canizales CE. Immune checkpoint inhibitors in cancer therapy:
The leading role of the endocrinologist. Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2022;9(3):e781.

https://doi.org/10.53853/encr.9.3.781

Submission: 27/September/2022

The endocrine, immune, and nervous
systems have a close functional relation from
the embryonic development until the end of life,
nevertheless this important homeostasis can
be altered by any stressors such as infections,
autoimmune diseases, neoplasms or medications
(1).

Immune checkpoint inhibitors (ICPi) have
relatively recently emerged as a promising
treatment option for several cancers, including
advanced melanoma, non—small cell lung cancer,
renal cell carcinoma, and colorectal cancer
(2). ICPi target immune checkpoints, such as
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA-4), programmed cell death 1 (PD-1) or
its ligand (PD-L1). ICPi modulates the immune
system with the aim of eradicating cancer cells,
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Pulished online: 13/October/2022

but despite their acknowledged anti-cancer
efficacy, they can increase the risk of developing
autoimmune disorders. In this fashion, the same
mechanisms that support tumor regression may
favor autoantigen-mediated cytotoxicity and the
production of T-cell-dependent autoantibodies
(3, 4). Importantly, patients on ICPi may develop
endocrine adverse events, even after months or
years from the final dose of ICPi, affecting a wide
variety of glands. These endocrine adverse events
include hypophysitis, diabetes mellitus, hypo and
hyperthyroidism, and, adrenal insufficiency. Such
toxicities may complicate the clinical course and
prognosis of patients, increasing morbidity and
mortality if not promptly identified and treated,
as they can be life threatening and irreversible
(2-4).
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In the current issue, Garcia Ramos et al. report
a case that emphasizes how the close interaction
between endocrine, immune and nervous
systems, may be altered by ICPi therapy with
anti CTLA-4 and anti PD-1 in a patient treated
for renal cell carcinoma developing hypophysitis
and adrenalitis. The susceptibility of endocrine
glands, over other organs that are affected with
less frequency and intensity, can be explained by
the high vascularity of the hypophysis, adrenal
gland and thyroid. Furthermore, the pituitary
gland expresses CTLA-4, and the generation of
CTLA-4 antigens (4).

The authors show the sequence of autoimmune
adverse events due to two ICPi, initially expressed
with pneumonitis, and later with the involvement
of the adrenal and pituitary axis. Interestingly, in
the presented case they show the combined use
of ICPi as anti-CTL4 and antiPD-1 (ipilimumab
+ nivolumab) which requires further caution. The
incidence of hypophysitis patients treated with
the combination of anti-CTLA-4 and anti-PD1
therapy, is higher (6.4 %) than those treated with
monotherapy (2). The time of onset and clinical
relevance of glandular involvement is variable,
from acute to subacute. Hypophysitis usually
occurs within 2-3 months after |CPi initiation and
symptoms may be not specific with headache and
fatigue. The withdrawal of ICPi treatment until
hormone replacement is reached, especially in the
case of adrenal insufficiency, is often necessary
and it may negatively impact on outcomes (2, 4).

Therefore, hormonal monitoring should be
accurate, complete, and timely, starting before
treatment with |CPi and periodically during
treatment, and not exclusively according to
clinical manifestations (2, 3). The basal hormonal
assessment at the beginning of ICPi therapy
should be routinely evaluated, carefully searching
for suspicious symptoms for hypophysitis, since
hypopituitarism and cancer may show common
symptoms and laboratory findings (2).

Unequivocally, endocrinologists play a leading
role in the comprehensive management of cancer
patients on ICPi, even considering the increasing

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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use of these therapies for different cancers,
including rare neoplasms as pheochromocytoma
and paraganglioma (5). An effort to identify
potential risk factors is required since early
diagnosis and management, as in the case
reported, are essential toavoid anti-cancertherapy
reduction or withdrawal and ultimately to improve
patients’ outcomes, including progression-free
survival.
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Resumen

Contexto: el sobrepeso y la obesidad se han convertido en patologfas comunes en la
actualidad, con una prevalencia en Colombia del 37.7% y 18.7% respectivamente. La cirugia
baritrica se considera la terapia mas efectiva para esta patologia, sin embargo, los pacientes
pueden presentar pérdida de peso inadecuada o re-ganancia de este luego de la intervencion
quirargica. El manejo médico con agonistas del receptor de GLP-1 como el liraglutide
constituye una opcién como manejo complementario en estos pacientes.

Objetivo: evaluar la efectividad del manejo con liraglutida asociada a dieta cetogénica y
ejercicio en pacientes con pérdida de peso inadecuada (< 20% del peso corporal) posterior
a manga gastrica.

Metodologfa: se realiz6 la recoleccion de los datos de 18 pacientes que fueron sometidos
a manga gastrica en el Centro Médico Imbanaco y que dos afios después del procedimiento
quirdrgico presentaron una pérdida de peso inadecuada, definida como menos del 20%
respecto al peso inicial. Se controlé el peso de los pacientes en las semanas O, 12 y 24
de tratamiento y los datos fueron analizados con el método de Friedman para variables
dependientes.

Resultados: el 55,6% son hombres: 22,2% tenian antecedentes de diabetes y 55,6%
hipertension arterial. Luego de 24 semanas de tratamiento con liraglutida, la pérdida de peso
fue de 22,22 % (21,27 kg) respecto al peso prequirtrgico y fue estadisticamente significativa
(P <0,005).

Conclusiones: el manejo con liraglutida puede llegar a ser una opcion efectiva en pacientes
con pérdida de peso inadecuada posterior al manejo quirdrgico de la obesidad.

Palabras clave: obesidad, cirugia bariatrica, andlogos GLP-1, liraglutida, manga gastrica,
dieta cetogénica.

~

Destacados

= El manejo médico con liraglutida
para la pérdida inadecuada de
peso luego de un procedimiento
quirdrgico como la manga
gastrica es una opcion valida y
eficaz.

= El cuidado posterior a las
cirugias bariétricas debe incluir
un manejo multidisciplinario y
habitos que incluyan ejercicio
aerébico, dieta saludable y, en
los casos donde se requiera,
manejo farmacolégico.

= Larealizacion de ejercicio
aerdbico y dieta cetogénica
junto con la administracion de
liraglutida en dosis ascendente
muestra una disminucién de
peso significativa en pacientes
intervenidos con procedimientos
quirdrgicos como el tratamiento
para la obesidad.
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Liraglutide for the management of patients with
inadequate weight loss after gastric sleeve

Abstract

Background: Overweight and obesity currently have become common diseases and the
prevalence in Colombia is of 37.7% and 18.7% respectively. Bariatric surgery is considered
the most effective therapy for these pathologies; however, patients may have inadequate
weight loss or regain it after surgery. Medical management with GLP-1 receptor agonists
such as liraglutide is an option as complementary management in these patients.

Purpose: To evaluate the effectiveness of Liraglutide for management of patients with
inadequate weight loss (<20% of body weight) after gastric sleeve.

Methodology: Data was collected from 18 patients who underwent gastric sleeve at the
Centro Medico Imbanaco, who 2 years after the surgical procedure presented an inadequate
weight loss, defined as a loss of less than 20% respect to initial weight. 55.6% were men,
44.4% were women, 22.2% had a history of diabetes and 55.6% of arterial hypertension. The
weight of the patients was monitored at weeks O, 12 and 24 of treatment. The data were
analyzed with the Friedman method for dependent variables.

Results: Weight reduction was found at the end of liraglutide management, the mean
weight loss was 22.22% (21.27 kg) with respect to the pre-surgical weight and it was
statistically significant (P <0.005).

Conclusions: Management with liraglutide is an effective option in patients with inadequate
weight loss after gastric sleeve surgery.

Keywords: obesity, bariatric surgery, GLP-1 analogs, liraglutide, gastric sleeve, ketogenic

Highlights

Medical management with
liraglutide for inadequate weight
loss after a surgical procedure
such as gastric sleeve is a valid
and effective option.

Aftercare after bariatric surgeries
should include multidisciplinary
management and habits that
include aerobic exercise, healthy
diet and, in cases where required,
pharmacological management.

The performance of aerobic
exercise and ketogenic diet
together with the administration
of liraglutide in ascending doses
shows a significant weight
decrease in patients undergoing
surgical procedures as the
treatment for obesity.

diet.

Introduccién

La obesidad y el sobrepeso corresponden
al espectro de una patologia caracterizada por
la acumulacién anormal o excesiva de grasa, de
etiologia mdaltiple, en la cual intervienen factores
genéticos, ambientales y psicolégicos, siendo su
principal causa, pero no la Unica, el desbalance
energético entre calorias consumidas y gastadas
(1). Ademas, estas enfermedades tienen
repercusiones sistémicas, comportandose como
un importante factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, del aparato locomotor y en
algunos tipos de cancer (2).

En Colombia, segin cifras de la encuesta
nacional de la situacion nutricional del 2015
(Ensin), la prevalencia de exceso de peso en adultos
de 18-64 afios equivale a 56,3 %, que corresponde
a 37,7% de sobrepeso y 18,7 % de obesidad (3).

La cirugfa bariatrica fue realizada por primera
vez en la década de 1960 y es considerada
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actualmente la terapia mas efectiva para el manejo
de la obesidad a largo plazo, sus efectos mejoran
o incluso resuelven comorbilidades como la
diabetes y la hipertension arterial (1, 4).

Existen varios tipos de cirugia bariatrica,
entre los que se incluye la banda gastrica
laparoscopica ajustable (LAGB), la manga gastrica
por laparoscopia (LSG), el bypass gastricoen Y de
roux (RYGB) y la derivacién biliopancreética con
cruce duodenal (BPD) (5).

Enelafio 2013 se realizaron cerca de 468.609
procedimientos de cirugia baridtrica en todo
el mundo, 49% de bypass gastrico Y de Roux,
40% de manga gastrica y 11% de banda gastrica
ajustable (6).

Segln el boletin informativo nimero 53 de
abrildel 2019, en el Centro Médico Imbanaco (Cali,
Colombia) se realizaron un total de 1418 cirugias
bariatricas durante el periodo comprendido entre
octubre del 2014 y noviembre del 2018, 70%
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de las cuales corresponden a mujeres y 30% a
hombres y donde el 25% fueron realizadas a
pacientes menores de edad (7).

Una de las complicaciones que se debe evitar
luego de estos procedimientos es el aumento
de peso posterior su realizacion (50% de los
pacientes ganan el 5% de su peso durante los
dos primeros afios), la recidiva de obesidad
(> 10% de ganancia de peso (del peso mas bajo
posterior a la cirugia), pérdida de peso inadecuada
(< 20% de pérdida de peso desde el primer peso
prequirdrgico) o meseta (el paciente desea mayor
pérdida de peso, pero no encaja en ninguna de las
otras dos categorias) (3, 13). Para estos pacientes
existen diversas alternativas de manejo, siendo las
farmacoldgicas algunas de las méas efectivas y con
mayor adherencia (3).

La liraglutida se ha aprobado para el
tratamiento de la obesidad, su mecanismo de
accion consiste en ser un agonista del receptor
de GLP-1 de accién prolongada, el cual es una
hormona incretina que disminuye los niveles de
glucosa en sangre al estimular la liberacién de
insulina por parte de las células beta-pancreéticas,
reduciendo asi el vaciamiento gastrico, la ingesta
de alimentos y el peso corporal debido a su accién
mixta a nivel del sistema nervioso central y retraso
del vaciamiento gastrico (8, 10).

El objetivo del presente estudio es evaluar la
efectividad del manejo con liraglutida asociada
a ejercicio y dieta cetogénica en pacientes con
pérdida de peso inadecuada (< 20% del peso
corporal) posterior a manga gastrica.

Materiales y métodos

Disefio del estudio: serie de casos

Metodologia y analisis de resultados:
se realizd un seguimiento durante el primer
semestre del 2019 en una instituciéon de salud
privada ubicada en Santiago de Cali, donde se
llevd a cabo la evaluacién de peso en 18 pacientes
que formaban parte de la consulta especializada
de Endocrinologia y que habian sido sometidos a
manga gastrica en esta misma institucion, pero que
luego de dos afios del procedimiento quirdrgico
presentaron una pérdida de peso inadecuada
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(< 20% de pérdida respecto al peso inicial),
tomando este como Unico criterio de seleccion.
A la totalidad de los pacientes que cumplieran
con esta pauta se les sometié a las siguientes
intervenciones durante 24 semanas:

1. Dieta cetogénica: semanas 1-8 hasta
20 gr carbohidratos, semanas 8-16 de 20
a 50 gr carbohidratos y semanas 16-24

de 50 a 100 gr carbohidratos.

Liraglutida dosis ascendente: 0,6 mg/
sc/dia primera semana, 1,2 mg/sc/dia
segunda semana, 1,8 mg sc/dia tercera
semana y 3,0 mg sc/dia hasta la semana 24.

Ejercicio: 150 minutos/semana y pesas
dos veces/semana 1,5 a 2 horas.

Se evaluaron tres momentos: al inicio del
tratamiento, semana 12 y semana 24. Los datos
fueron consignados en un formato de Excel y
se analizaron en el programa estadistico SPSS
version 26. Para las variables cuantitativas se
calculd el promedio y la desviaciéon estandar
y para las cualitativas se realizaron tablas
de frecuencias (absolutas vy relativas), la
comparacion entre los tres momentos se realizo
utilizando el estadistico de Friedman (Anova no
paramétrico para comparacion de medianas de
grupos dependientes); adicionalmente se elabor6
un diagrama de cajas que ilustré6 los cambios
presentados en el peso durante el periodo de
estudio.

Para identificar diferencias estadisticas entre
dos momentos se utilizé6 prueba de rangos con
signo de Wilcoxon y la significancia estadistica se
establecié a un nivel de 0,005.

Resultados

Se incluyé a 18 pacientes con una pérdida
inadecuada de peso posterior a dos afios de la
intervencion quirdrgica (manga gastrica), las
caracteristicas de los pacientes se observan en
la tabla 1. Con evidencia de que hay una mayor
frecuencia de pérdida inadecuada de peso en los
hombres (55,6% vs. 44,4%). Adicionalmente,
se encontrd una pérdida inadecuada de peso del
22,2% en pacientes con antecedente de diabetes
mellitus y del 55,6% en aquellos que tienen
historia de hipertension arterial (figura 1).
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El peso prequirdrgico promedio fue de 96
kg, con un minimo de 69 kg y maximo de 100
kg. Después de 24 meses de tratamiento con
liraglutida, se observo un porcentaje de pérdida de
peso del 6 al 13%, comparado con el peso minimo
posoperatorio y del 18 al 26 % al compararlo con
el peso prequirtrgico (tabla 2).

Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de peso

La media de pérdida de peso posquirlrgico
fue de 14,22 kg, es decir, un 14,83 % respecto
al peso inicial. A las 24 semanas de seguimiento,
la pérdida de peso posintervencion promedio
fue del 22,22% que corresponde a 21,27 kg con
las dos intervenciones, tanto quirdrgica como
farmacoldégica (manga gastrica y liraglutida),

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes intervenidos con manga gastrica
y con pérdida inadecuada de peso

Variable cualitativa n=18 %
Femenino 8 44,4 %
Sexo
Masculino 10 55,6%
No 14 77.8%
Diabetes
Si 4 22,2%
No 8 44,4%
HTA
Si 10 55,6 %
Variable cuantitativa Mediana (Q1 - Q3)
Edad 54 (40 - 61)
Peso inicial 94,5 (87 - 102)
Peso (kg) Inicial POP 80,5 (74 - 89)
% pérdida de peso POP (sin liraglutida) 15,4 (12,3 -17,0)
Peso (kg) Semana 12 75,5 (69 - 80)
Peso (kg) Semana 24 73,5 (69 - 80)
% pérdida de peso 1 8,1 (7,04 - 10,11)
% pérdida de peso 2 22,4 (21,05 - 24)

Notas aclaratorias: 1: % pérdida de peso luego de 24 semanas
con liraglutida (segin peso minimo POP).

2: % pérdida de peso luego de manejo con liraglutida
(seglin peso prequirirgico).

Fuente: elaboracion propia.
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10

Frecuencia

Famenins Masculing
Sexo

Figura 1. Frecuencia de pérdida de peso inadecuada posterior a manga gastrica

Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de peso

12,67

10,0
7.5

14]

50-

2,57

0.0

S

segln: (A) sexo, (B) antecedente de diabetes mellitus y (C) antecedente de
hipertension arterial

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Descripcion de peso inicial o prequirtrgico

y en seguimiento en semanas O, 12 y 24 de manejo con liraglutida

Estadisticos descriptivos Minimo Maximo Media Desviacién
estandar
Peso inicial 82 116 96 10,677
Semana O (peso minimo POP) 69 100 81,78 9,496
% pérdida de peso POP (sin liraglutida) 11,22 18,97 14,8319 2,50467
Peso ala semana 12 63 93 76,22 8,775
Peso a la semana 24 60 93 74,72 9,074
% pérdida de peso luego de 24 semanas 6.67 13,04 8,6644 1,8664
con liraglutida (segin peso minimo POP)
% pérdida de peso luego de manejo con 18,09 26,83 22,2225 | 243927
liraglutida (segln peso prequirirgico)

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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con una diferencia estadisticamente significativa (8,66%) en pacientes con pérdida de peso
al compararlo con el peso prequirirgico inadecuado posterior a 24 meses de tratamiento
(P < 0,0025) y una pérdida de peso de 7,05 kg con liraglutida (P < 0,002) (figura 2).

Tabla 3. Datos especificos de las variables medidas en los pacientes

\ 5 | o |28 o0 on | & | 2
Ele o $ o< | 2 2R 853|358 35 23| 3%
5 & 4 & T | 9 8% 3w g5 §5 & 58
o [a] [} o E Qg = o o [« N [«
o = RQ= T’: T‘: N N
1 46 Femenino No Si 94 83 11,70% 78 77 7.23% 18,09%
2 61 Masculino No No 102 90 11,76 % 80 80 11,11% | 21,57%
3 56 Masculino Si Si 95 80 15,79% 74 72 10,00% | 24,21%
4 64 Masculino No No 98 87 11,22% 80 80 8,05% 18,37 %
5 38 Femenino No Si 86 71 17,44 % 68 66 7,04 % 23,26%
6 42 Masculino No Si 116 98 15,52% 92 90 8,16% 22,41%
7 55 Femenino No No 85 72 15,29% 66 64 11,11% | 24,71%
8 62 Masculino Si Si 90 74 17,78 % 69 69 6,76 % 23,33%
9 47 Femenino No No 87 77 11,49% 71 70 9,09% 19,54 %
10 38 Masculino No No 102 89 12,75% 83 80 10,11% | 21,57%
11 68 Femenino Si Si 116 94 18,97 % 88 87 7,45% 25,00%
12 39 Masculino No No 82 69 15,85% 63 60 13,04% | 26,83%
13 57 Femenino No No 90 78 13,33% 71 70 10,26% | 22,22%
14 66 Masculino No Si 100 83 17,00% 79 76 8,43% 24,00%
15 31 Femenino No No 91 75 17,58% 73 70 6,67 % 23,08%
16 52 Masculino No Si 85 71 16,47 % 67 66 7,04 % 22,35%
17 40 Masculino No Si 95 81 14,74 % 77 75 7,41% 21,05%
18 59 Femenino Si Si 114 100 12,28% 93 93 7.,00% 18,42 %

Notas aclaratorias: 1: % pérdida de peso luego de 24 semanas con liraglutida (segiin peso minimo POP).
2: % pérdida de peso luego de manejo con liraglutida (segln peso prequirlrgico).
Fuente: elaboracion propia.
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(peso minimo POP) semana 24
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Figura 2. Tendencia de pérdida de peso posquirlrgico
y posterior a 24 semanas de tratamiento con liraglutida
Nota aclaratoria: (*) P < 0,005
Fuente: elaboracion propia.
Discusién la asesoria en cambios en el estilo de vida (2),

La obesidad es una enfermedad cuyaincidencia
se ha duplicado en los Gltimos 30 afios, se estima
que para el 2025 su prevalencia a nivel mundial
alcance el 18% para los hombres y mas del 21%
para las mujeres (11), el sobrepeso se define
como un indice de masa corporal (IMC) de 25 a
29,9 kg/m? y la obesidad como un IMC de > 30
kg/m2 (12).

Esta patologia es uno de los principales
factores que contribuyen a multiples condiciones
adversas como hipertensién arterial, dislipidemia,
enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedad coronaria, de la vesicula biliar,
apnea del suefio y ciertos tipos de cancer, entre
otras (8, 11, 12), con un impacto psicosocial
importante e implicaciones econémicas sustan-
ciales en salud publica (12).

Por este motivo, se resalta la importancia del
desarrollo de estrategias e intervenciones para
la disminucion de peso (8, 9), las intervenciones
inician en pacientes con IMC > 25 kg/m? con
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si bien la cirugia bariatrica ha demostrado ser
una opcién exitosa para el tratamiento de la
obesidad en pacientes con IMC > 40 kg/m? o
>35 kg/m?asociado a una comorbilidad (8, 12),
existelanecesidaddealternativasmenosinvasivas
(8, 9), entre estas, el tratamiento con liraglutida
ha demostrado ser eficaz y es aceptado por
la FDA para la reducciéon y el mantenimiento
del peso perdido luego de una intervencién
quirdrgica (8).

La liraglutida es un agonista del receptor
de GLP-1 de accion prolongada, clasificada
como una hormona incretina porque disminuye
los niveles de glucosa en sangre al estimular
la liberacion de insulina por parte de las células
beta-pancreaticas posterior a su ingesta (9, 11)
y aprobada para el tratamiento de la obesidad, ya
que es eficaz para controlar la glucosa en sangre y
porque también suprime la secrecién de glucagén
(11). Su mecanismo de accién para la pérdida de
peso es mixto, ya que requla el apetito a nivel del
sistema nervioso central, especificamente en los
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ndcleos arcuato, eminencia media, paraventricular
y supradptico; por otro lado, retrasa el vaciamiento
gastrico, causando mayor saciedad (9).

En un estudio retrospectivo realizado en
Canada, se incluyeron 33 pacientes entre los
18 y 65 afios con indicaciones para manejo
farmacolégico con liraglutida 3,0 mg/dia
SC. Se tomaron como indicaciones de inicio
de manejo farmacolégico a pacientes que
cumplieran con criterio de recidiva (> 10%
de ganancia de peso (del peso mas bajo
posquirdrgico), pérdida de peso inadecuada
(< 20% de pérdida de peso desde el primer
peso prequirdrgico) y meseta (paciente que
desea una mayor pérdida de peso, pero no
encaja en ninguna de las otras dos categorias).
Se encontré que 20 pacientes cumplieron los
requisitos y se realizd seguimiento de estos
con medidas de IMC a las semanas 16 y 28,
luego de iniciar manejo farmacolégico. Se
encontré entonces una disminuciéon de peso
significativa en los pacientes durante un
periodo de siete meses y se reportaron efectos
adversos gastrointestinales, de predominio
nauseas (37,9 %), sin embargo, ningln paciente
tuvo que suspender el medicamento durante el
estudio.

Existen diferentes situaciones médicas en las
que se encuentra indicado el tratamiento quirdrgico
de la obesidad, los criterios especificos fueron
definidos desde 1991 en el panel de consenso
de los Institutos Nacionales de Salud, indicando
que la cirugia bariatrica es acertada en pacientes
con indice de masa corporal (IMC; kg/m?) > 40 o
con IMC entre 35-40 con condiciones comérbidas
asociadas; sin embargo, el uso de terapias
farmacoldgicas adicionales deben ser consideradas
cuando no se logra una pérdida adecuada de
peso posterior a un procedimiento quirdrgico. La
liraglutida se ha considerado como una opcion
valida y efectiva incluso como posible reemplazo
de opciones mas invasivas para el manejo de la
obesidad como la cirugfa bariatrica (16).

Existen numerosos estudios que comprueban
que la asociacion de la cirugia bariatrica
(particularmente la manga gastrica) a liraglutida
(durante el periodo del posoperatorio) en
pacientes con obesidad, se ha convertido en
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un método eficaz para potenciar la pérdida
de peso, incluso en pacientes con pérdida de
peso inadecuada o con reganancia de peso
posquirtrgico (16).

En un estudio retrospectivo con 52
pacientes, publicado en el Johns Hopkins
Medical Institute en el afio 2020 (14), se

recolectaron datos de pacientes que se les
realizaria el procedimiento de manga gastrica, a
los cuales se les ofrecidé manejo con liraglutida
(n = 26) durante cinco meses posoperatorioy se
compar6 la informacién con los pacientes que
se sometieron al mismo procedimiento pero que
no recibieron manejo farmacoldgico asociado
(n = 26). Se encontr6 una mayor pérdida de peso
estadisticamente significativa en los pacientes
que habian utilizado liraglutida (24,72 +/-
2,12% versus 20,51 +/- 1,68 % (p < 0,0001) a
los 12 meses posquirdrgico.

Incluso, en estudios en los que se ha comparado
liraglutida (n 12) con placebo (n 11) en
pacientes que han sido sometidos a manga gastrica
(15), se haencontrado que adosis inicial de 0,6 mg/
dia, que se incrementa gradualmente hasta llegar a
3,0 mg/dia durante seis meses posoperatorio, hubo
pérdida de peso estadisticamente significativa a
las 24 semanas (p = 0,043). Ademés, todos los
pacientes con diabetes y prediabetes tuvieron
resolucion de la disglicemia, comparado con el 50%
de mejorfa en el grupo del placebo. De manera que
la liraglutida ha demostrado ser un complemento
valioso y eficaz que aumenta significativamente
la pérdida de peso en pacientes obesos llevados a
manga gastrica.

Conclusién

Enelpresenteestudiose puedesugerirelefecto
benéfico del uso de tratamiento farmacoldgico
asociado a dieta cetogénica y plan de ejercicio,
en pacientes con pérdida inadecuada de peso
posterior al manejo quirGrgico de la obesidad,
encontrando una media de pérdida de peso
posoperatorio a las 24 semanas de seguimiento de
21,27 kg con las tres intervenciones ya descritas
en la poblacion estudiada, con una diferencia que
fue estadisticamente significativa al compararlo
con el peso prequirdrgico.

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



AA Lomba et al.

Declaracién de fuentes de
financiacién

Los autores de la presente investigacion
declaran que no existen fuentes de financiacion.

Conflictos de interés

Los autores de la presente investigacion
declaran que no existen conflictos de intereses
que puedan afectar el contenido, los resultados o
las conclusiones del articulo.

Referencias

[1] American College of Obstetricians and
Gynecologists. ACOG Practice Bulletin No.
105:Bariatric Surgeryand Pregnancy. Obstet
Gynecol. 2009;113(6):1405-13. https://
doi.org/10.1097/A0G.0b013e3181ac0544

[2] Organizacion Mundial de la Salud [sitio
virtual]. Obesidad y sobrepeso; 2019
[citado 2019 jul. 21]. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/obesity-and-overweight

[3] Busetto L, Dicker D, Azran C, Batterham RL,
Farpour-Lambert N, Fried M, et a/. Obesity
Management Task Force of the European
Association for the Study of Obesity
Released “Practical Recommendations
for the Post-Bariatric Surgery Medical
Management”. Obes Surg. 2018 jul.
1;28(7):2117-21. https://doi.org/10.1007/
$11695-018-3283-z

[4] Minsalud [sitio virtual]. Encuesta Nacional
de  Situacién  Nutricional  (ENSIN).
Minsalud; 2019 [citado 2019, jul. 21].
Disponible en: https://www.minsalud.gov.
co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/
encuesta-nacional-de-situacion-nutricional-
ensin.aspx

[5] Dagan SS, Goldenshluger A, Globus |,
Schweiger C, Kessler Y, Sandbank GK, et
al. Nutritional recommendations for adult
bariatric surgery patients: Clinical practice.
Adv  Nutr. 2017:8:382-94. https://doi.
0rg/10.3945/an.116.014258

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de peso

[6]

[7]

[13]

318

Di Cesare M, Bentham J, Stevens GA, Zhou
B, Danaei G, Lu Y, et al Trends in adult
body-mass index in 200 countries from
1975 to 2014: A pooled analysis of 1698
population-based measurement studies
with 19.2 million participants. Lancet. 2016
abr. 2;387(10026):1377-96. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(16)30054-X

Farha J, McGowan C, Hedjoudje A, Itani
MI, Abbarh S, Simsek C, et al. Endoscopic
sleeve gastroplasty: Suturing the gastric
fundus does not confer benefit. Endoscopy.
2021 jul. 1;53(7):727-31. https://doi.
org/10.1055/a-1236-9347

Gagnon C, Schafer AL. Bone Health After
Bariatric Surgery. JBMR Plus.2018;2(3):121-
33. https://doi.org/10.1002/jbm4.10048

Halawi H, Khemani D, Eckert D, O'Neill
J, Kadouh H, Grothe K, et al. Effects of
liraglutide on weight, satiation, and gastric
functionsinobesity:arandomised, placebo-
controlled pilot trial. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2017 dic. 1;2(12):890-9. https://
doi.org/10.1016/52468-1253(17)30285-6

Jensen MD, Ryan DH, Apovian CM, Ard
JD, Comuzzie AG, Donato KA, et al
2013 AHA/ACC/TOS guideline for the
management of overweight and obesity in
adults: A report of the American College
of cardiology/American Heart Association
task force on practice quidelines
and the obesity society. Circulation.
2014; 129(25):5102-38. https://dol.
org/10.1161/01.cir.0000437739.71477 .ee

Kelly AS, Auerbach P, Barrientos-Pérez
M, Gies I, Hale PM, Marcus C, et al. A
Randomized, Controlled Trial of Liraglutide
for Adolescents with Obesity. N Engl J
Med. 2020 my. 28;382(22):2117-28.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1916038

Ladenheim EE. Liraglutide and obesity:
A review of the data so far. Drug Des
Dev Ther. 2015;9:1867-75. https://doi.
org/10.2147/DDDT.S58459

Pajecki D, Halpern A, Cercato C, Mancini
M, Cleva RD, Santo MA. Short-term use of

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


https://doi.org/10.1097/AOG.0b013e3181ac0544
https://doi.org/10.1097/AOG.0b013e3181ac0544
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://doi.org/10.1007/s11695-018-3283-z
https://doi.org/10.1007/s11695-018-3283-z
https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/encuesta-nacional-de-situacion-nutricional-ensin.aspx
https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/encuesta-nacional-de-situacion-nutricional-ensin.aspx
https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/encuesta-nacional-de-situacion-nutricional-ensin.aspx
https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/encuesta-nacional-de-situacion-nutricional-ensin.aspx
https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/encuesta-nacional-de-situacion-nutricional-ensin.aspx
https://doi.org/10.3945/an.116.014258
https://doi.org/10.3945/an.116.014258
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30054-X
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30054-X
https://doi.org/10.1055/a-1236-9347
https://doi.org/10.1055/a-1236-9347
https://doi.org/10.1002/jbm4.10048
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(17)30285-6
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(17)30285-6
https://doi.org/10.1161/01.cir.0000437739.71477.ee
https://doi.org/10.1161/01.cir.0000437739.71477.ee
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1916038
https://doi.org/10.2147/DDDT.S58459
https://doi.org/10.2147/DDDT.S58459

AA Lomba et al.

[14]

liraglutide in the management of patients
with weight regain after bariatric surgery.
Rev ColBras Cir.2013;40(3):191-5. https://
doi.org/10.1590/50100-69912013000300005

Thakur U, Bhansali A, Gupta R, Rastogi
A. Liraglutide Augments Weight Loss
After Laparoscopic Sleeve Gastrectomy:
a Randomised, Double-Blind, Placebo-
Control Study. Obes Surg. 2021 en.
1;31(1):84-92.  https://doi.org/10.1007/
s11695-020-04850-4

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de peso

319

[15]

[16]

Webb DL, Abrahamsson N, Sundbom
M, Hellstrom PM. Bariatric surgery-
time to replace with GLP-1? Scand J
Gastroenterol. 2017;52:635-40. https://
doi.org/10.1080/00365521.2017.1293154

Wharton S, Kuk JL, Luszczynski M, Kamran
E, Christensen RA. Liraglutide 3.0 mg for
the management of insufficient weight loss
or excessive weight regain post-bariatric
surgery. Clin Obes. 2019 ag.;9(4). https://
doi.org/10.1111/cob.12323

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


https://doi.org/10.1590/s0100-69912013000300005
https://doi.org/10.1590/S0100-69912013000300005
https://doi.org/10.1590/S0100-69912013000300005
https://doi.org/10.1007/s11695-020-04850-4
https://doi.org/10.1007/s11695-020-04850-4
https://doi.org/10.1080/00365521.2017.1293154
https://doi.org/10.1080/00365521.2017.1293154
https://doi.org/10.1111/cob.12323
https://doi.org/10.1111/cob.12323

Volumen 9, nimero 3 de 2022
https://doi.org/10.53853/encr.9.3.704

de Endocrinologia
Diabetes - Metaholismo

Articulo original

Frecuencia de la hipofosfatasemia en la poblacién infantil
de la subred integrada de los servicios de salud del
suroccidente de Bogota entre el 2018 y el 2020

Vladimir Gonzalez Lépez@l, Erika Torrijos Castaﬁeda@gz, Andrea Escobar Patrén@3

!Subred del suroccidente de Bogot4, Colombia

2Servicio de Pediatria, Hospital El Tintal, Bogota, Colombia

3Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, Colombia

Cémo citar: Gonzalez-Loépez V, Torrijos-Castafieda E, Escobar—Patrén A. Frecuencia de la hipofosfatasemia en la
poblacién infantil de la subred integrada de los servicios de salud del suroccidente de Bogota entre el 2018 y el 2020.

Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2022;9(3):e704. https://doi.org/10.53853/encr.9.3.704

Recibido: 21/Noviembre/2021 Aceptado: 25/Abril/2022

-

Resumen

Contexto: la fosfatasa alcalina estd involucrada en procesos organicos indispensables
para la supervivencia y aunque se conoce la significancia patolégica de su elevacién, las
implicaciones clinicas de sus bajos niveles son poco reconocidas en la practica clinica diaria,
a pesar de que su asociacién se encuentra descrita con diferentes entidades clinicas como
lo son: desnutricién, hipotiroidismo, anemia, enfermedades de depésito hepético e incluso
errores innatos del metabolismo como lo es la hipofosfatasia.

Objetivo: el propésito de este estudio es determinar la frecuencia de la hipofosfatasemia
en la poblacién infantil menor de 18 afios en la subred del suroccidente de Bogota entre los
afios 2018 y 2020 y describir sus caracteristicas demograficas y clinicas.

Metodologia: estudio observacional de corte transversal que analiz6 1062 historias
clinicas correspondientes a las FAL en menores de 18 afios en un periodo de dos afios.

Resultados: la frecuencia de hipofosfatasemia fue de 4,3% con un IC de 95% (3,1%-
5,6%), en el sexo femenino fue de 3,5% y en el masculino de 5,4%, con una P de 0,124.
El grupo etario afectado fueron los menores de 10 afios, con una frecuencia del 10%. Los
principales diagnosticos relacionados con hipofosfatasemia fueron desnutricion, talla bajay
alteraciones de la funcién renal.

Conclusiones:lahipofosfatasemiatiene una frecuencia baja en nuestra poblacion pediatrica,
lo cual se correlaciona con estudios realizados internacionalmente. Los diagnoésticos
principales relacionados con hipofosfatasemia son concordantes con los descritos en la
literatura, como son la desnutricion y la talla baja. A pesar de que la hipofosfatasia es rara,
en nuestra poblacién se diagnosticé un caso y existe otro caso sospechoso.

Palabras clave: fosfatasaalcalina, hipofosfatasemia, hipofosfatasia, talla baja, desnutricién,
mineralizacion 6sea.
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Destacados

= Este es el primer estudio de
frecuencia de hipofosfatasemia
en poblacién pediatrica de
Bogota.

= Hay entidades clinicas
posiblemente relacionadas con
hipofosfatasemia infantil en un
hospital piblico de Bogota.

= Se establece una distribucion de
frecuencia de hipofosfatasemia
por sexo y edad, en poblacién
infantil, de un hospital pablico de
Bogota.
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Frequency of hypophosphatasemia in the child population
of the integrated subnet of the southwestern health
services of Bogota between 2018 and 2020

Abstract

Background: Alkaline phosphatase is involved in essential organic processes for survival;
Although the pathological significance of its elevation is known, the clinical implications of
its low levels are little recognized in daily clinical practice, despite the fact that its association
with different clinical entities has been described, such as: malnutrition, hypothyroidism,
anemia, chronic diseases. liver deposition and even inborn errors of metabolism such as
hypophosphatasia.

Purpose: The purpose of this study is to determine the frequency of hypophosphatasemia
in the child population under 18 years of age in the southwestern subnetwork of Bogota
between 2018 and 2020 and to describe its demographic and clinical characteristics.

Methodology: Observational, cross-sectional study that analyzed 1062 medical records
corresponding to FAL in children under 18 years of age over a two-year period.

Results: The frequency of hypophosphatasemia was 4.3% with a 95% Cl (3.1%-5.6%). In
females it was 3.5% and in males 5.4%, with a P of 0.124. The age group affected was
those under 10 years of age, with a frequency of 10%. The main diagnoses related to
hypophosphatasemia were malnutrition, short stature, and impaired renal function.

Conclusions: Hypophosphatasemia has a low frequency in our pediatric population,
which correlates with studies carried out internationally. The main diagnoses related
to hypophosphatasemia are consistent with those described in the literature, such as
malnutrition and short stature. Although hypophosphatasia is rare, one case was diagnosed
in our population and there is one suspected case.

Keywords: alkaline phosphatase, hypophosphatasemia, hypophosphatasia, short stature,

Highlights

= This is the first study

of the frequency of
hypophosphatasemia in the
pediatric population of Bogota.

= There are clinical entities

possibly related to infantile
hypophosphatasemia in a public
hospital in Bogota.

= A frequency distribution of

hypophosphatasemia by sex and
age is established in the pediatric
population of a public hospital in
Bogota.

malnutrition, bone mineralization.

Introduccién

La fosfatasa alcalina (FAL) hace parte de una
gran familia de enzimas diméricas, confinadas a
la superficie celular en forma de glicoproteina
unida a la membrana de miltiples tipos celulares
(procariotasy eucariotas), ampliamente distribuida
en la naturaleza, a excepcion de algunas plantas.
Esta hidroliza ésteres de monofosfato a un
pH alto con la liberaciéon de fosfato inorganico
y, en los humanos, puede clasificarse en al
menos cuatro isoformas especificas de tejido:
placentaria, intestinal, higado/hueso/rifién y la de
células germinales, al menos las primeras tres
son completamente indistinguibles por métodos
estructurales, bioquimicos o inmunolégicos (1, 2).

La FAL estd codificada por una familia
de cuatro genes en tres loci diferentes. Dos

Volumen 9, nimero 3 de 2022

loci (ALPl y ALPP) en 2q37.1 codifican tres
isoenzimas especificas de tejido (intestinal,
placentaria y células germinales), y un locus
(ALPL) en 1p36.12 codifica la FAL mas
abundante, llamada inespecifica  tisular
(TNSALP) y se expresa en el hueso, el higado
y el rifién, y también en el SNC, fibroblastos y
otros tipos de células (1, 2, 3).

Su isoforma inespecifica de tejido (TNSALP)
es de gran importancia, ya que se reconoce que
cumple una funcién fundamental en el proceso
de mineralizacién 6sea y, aunque no es el Gnico
factor involucrado en este importante proceso,
su deficiencia puede causar una desregulacion
en la formacién normal de hueso en los nifios, lo
cual ha suscitado mayor interés clinico de forma
reciente (2, 3).
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A menudo, esta forma parte de la bateria
diagnoéstica de mdaltiples patologias en las que se
encuentra elevada y que puede corresponderse
con alteraciones en multiples sistemas, lo que le
confiere su caracteristica ubicua; sin embargo, no
existe esta misma claridad al abordar un paciente
que se comporta con niveles bajos, a lo cual se
denomina: hipofosfatasemia (3, 4).

La hipofosfatasemia se describe cada vez
con mayor frecuencia, tanto en pacientes adultos
como en la poblacién pediatrica. Se han realizado
estudios internacionales que, si bien indican una
posible frecuencia de presentacidon en alrededor
del 1%, esta estimacién se correlaciona con el
desconocimiento de este hallazgo como una
condicién anormal y la subestimacion de sus
implicaciones clinicas y fisiopatologicas, por

Frecuencia de la hipofosfatasemia en la poblacién infantil

lo que existe una descripcion insuficiente en la
literatura actual y no se cuenta con informacion
clara con respecto a esto (6, 7).

Actualmente, se han asociado condiciones y
patologias multisistémicas que cursan con niveles
bajos de FAL, lo cual se encuentra mejor tipificado en
los adultos, en quienes se describen comorbilidades
como hipotiroidismo, traumas, cirugias mayores,
neoplasias y enfermedad de Cushing (3, 5); sin
embargo, en la poblacién pediatrica se desconoce
como un hallazgo de alerta que puedeimplicarincluso
la presencia de un error innato del metabolismo, por
lo cual es fundamental que los profesionales de la
salud estén sensibilizados en su deteccién oportuna,
reconociendo los valores normales que han sido
determinados para cada rango de edad, agrupados
en diferentes categorias como lo muestra la tabla 1.

Tabla 1. Valores de referencia de fosfatasa alcalina en U/L para pacientes menores de 18 afios

Rango de edad Mujeres Hombres
0-14 dias 90 - 273 90 - 273

15 dias a < 1 afio 134-518 134-518

1 a<10 afios 156-369 156 - 369
10 a< 13 afos 141-460 141-460
13 a< 15 afios 62 -280 127 -517
15a< 17 afios 54 -128 89- 365
17 a< 19 afios 48 - 95 59-164

Fuente: elaboracion propia con adaptaciones de (4).

Nuestro principal interés con este estudio
es informar sobre la frecuencia de los niveles
bajos de FAL, ya que no solo los niveles altos nos
deben alertar, sino también los bajos, dado que
estos pueden denotar la presencia de condiciones
patolbgicas subyacentes, cuya deteccion temprana

Volumen 9, nimero 3 de 2022

y seguimiento impactan de forma positiva en
el paciente. Por otro lado, con el desarrollo del
estudio se busca aportar a la epidemiologia local,
ya que no existen datos actualmente disponibles
en Colombia.
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Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional de tipo
corte transversal que incluyd a todos los pacientes
a quienes les tomaron FAL entre el 01 de enero del
2018 y el 31 de diciembre del 2020, menores de
18 afios que consultaron a la subred integrada de
serviciosde saluddel suroccidente ESE, incluyendo
atencion por urgencias, hospitalizacion, cuidados
intensivos y ambulatoria. Las variables que se
midieron en el estudio fueron: edad, género,
diagnéstico principal y asociado mediante CIE-
10, nivel de fosfatasa alcalina, peso al nacer y
nivel socioeconémico.

Para lograr estimar la frecuencia, se tuvieron
en cuenta todos los resultados de FAL reportados
en el laboratorio de la subred del suroccidente
ESE entre los aflos 2018 y 2020 en menores
de 18 afios, excluyéndose las historias clinicas
relacionadas de las que no se pudieran extraer
todas las variables indicadas. Toda la informacion
se registrd, almacend y se recuperd mediante el
uso de una matriz de datos especialmente disefiada
para este estudio. Los datos recolectados se
resumieron para el analisis descriptivo por medio
de tablas y los datos se agruparon teniendo en
cuenta las caracteristicas demogréficas y basales,
las medidas de seguimiento, la clasificacion de la
enfermedad y las pautas de tratamiento.

Las variables cuantitativas se analizaron
mediante medianas de frecuencia, tendencia
central y dispersion; y los datos categbricos
mediante proporciones (prevalencia de punto).

Frecuencia de la hipofosfatasemia en la poblacion infantil

Los supuestos de distribucion normal en las
variables de razén fueron evaluados con el test
no paramétrico de Shapiro-Wilk. Los anélisis
bivariados entre variables categéricas se realizaron
con el estadistico de Chi2 para independencia
en tablas de 2x2. Cuando no se cumplieron los
supuestos para el calculo del estadistico de Chi2
se utilizd la prueba exacta de Fisher.

La comparacion de peso al nacer con respecto
a la presencia o no de FAL baja o alta, se realiz6 a
través de la U de Mann- Whitney. En el contraste
de hipobtesis se consideraron estadisticamente
significativos valores de p < 0,05. Los datos se
analizaron con el software licenciado Stata V.14.0
y SPSS version 22.

Resultados

Se encontraron un total de 1076 pacientes,
de los cuales se excluyé a 14 pacientes que no
cumplieron con los criterios de inclusién, para un
total de 1062 pacientes analizados.

La mayoria pertenecié al género femenino,
correspondiendo a un 51,6% (548), siendo
el 46,9% (498) del género masculino y en un
1,5% (16) de los casos no se encontrd registro
de este punto en la historia clinica. La edad
promedio fue de 89 meses, con una desviacion
estandar de +/- 85 meses y de acuerdo con la
informaciéon suministrada en el registro de los
pacientes, el 99,7 % (1059) pertenecen a un nivel
socioeconémico bajo, entendido como grupo Ay
B del Sisbén IV (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de FAL con respecto al sexo

Parametro Valor absoluto Porcentaje Ir(l:toenr;/iaal:z:e
No definido 16 1,5 0,8-2,2
Sexo Masculino 498 46,9 43,9-49,9
Femenino 548 51,6 48,6-54,6

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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Ausencia 1016 95,7 94,4-96,9
Fosfatasa baja

Presencia 46 4,3 3,1-5,6

Ausencia 635 59,8 56,8-62,7
Fosfatasa alta

Presencia 427 40,2 37,3-43,2

Ausencia 589 55,5 52,5-58,5
Fosfatasa normal Presencia 473 44,5 41,5-47,5

Ausencia 180 16,9 14,7-19,2

. Presencia 347 32,7 29,9-35,5

Bajo peso al nacer

No informado 535 50,4 47,4-53,4
Bajo nivel Bajo 1059 99,7 99,4-100,0
socioecondmico No informado 0,3 0,0-0,6

Fuente: elaboracién propia.

La frecuencia de hipofosfatasemia fue
de 4,3% con un IC de 95% (3,1%-5,6%). La
frecuencia calculada para niveles de fosfatasa
alcalina elevados fue de 40,2%, con un IC de
95% (37,3%-43,2%) y la frecuencia para niveles
de fosfatasa alcalina normales en las muestras
tomadas fue de 44,5% con un IC de 95%.

En cuanto a la frecuencia por género se pudo
determinar que los niveles bajos de fosfatasa
alcalina para el sexo femenino fueron de 3,5% y
en el masculino de 5,4%, con una P de 0,124. Se
realizé un célculo de frecuencia también en niveles
elevados de fosfatasa alcalina, encontrando para
el sexo masculino un porcentaje de 36,5% y para
el femenino de 43,4 % con una P de 0,023.

Para realizar el estudio de frecuencia de
niveles de fosfatasa alcalina desglosada por edad
se agruparon los pacientes en las categorias
que se tienen en cuenta en la tabla de valores
de referencia, tomados del estudio realizado
por Colantonio et al. (4), que se describieron

Volumen 9, nimero 3 de 2022

previamente en detalle en la tabla 1, siendo mas
frecuente la hipofosfatasemia en los menores de
10 afios de vida, con un valor correspondiente
al 10% (tabla 3); mientras que para los niveles
de fosfatasa alcalina alta se encontré la mayor
frecuencia en el grupo de los O a los 30 dias de
vida, con un porcentaje de 75,6 % vy, finalmente,
los niveles normales fueron mas frecuentes en el
grupo cuyas edades estaban comprendidas entre
10 afios y menores de 13 afios, con un porcentaje
de 85,4 %.

Los principales diagndsticos relacionados con
hipofosfatasemia fueron: desnutricion severa,
talla baja, prematurez, desnutricion moderada e
insuficiencia renal (tabla 4). Finalmente, en los
pacientes analizados se determind que el 32%
de ellos present6 bajo peso al nacer con un IC
entre 29,9% y 35,5%, definido como el criterio
establecido por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), es decir, peso inferior a 2500
gramos.
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Tabla 3. Distribucién de FAL por edad

Categorfa de edad Niveles de Fosfatasa Alcalina
Baja Normal Alta
1 (<1 mes) n.4 8,7% n.187 77.3% n.183 75,6%
2 (1 mes a <1 afio) n.8 17% n.24 30% n.16 20%
3 (1 afio a< 10 afios) n.28 60% n.91 29,8% n.63 20,7%
4 (10 a < 13 afios) n.4 8.7% n.18 14,6 % n.14 11,4%
5 (13 a< 15 afios) n.2 4,3% n.34 31,2% n.32 29,4%
6 (15 a < 18 afios) n.0 0,0% n.119 58,6 % n.119 58,6 %

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 4. Principales diagnoésticos relacionados con hipofosfatasemia

Diagnésticos principales relacionados con la solicitud de FAL N %
PO73 Otros recién nacidos pretérmino 219 20,61%
R104 Dolor abdominal 218 20,53 %
k359 Apendicitis aguda 39 3,67%
E343 Baja talla 34 3,20%
K808 Otras colelitiasis 33 3.11%
N390 Infeccion de vias urinarias 30 2,82%
EO039 Hipotiroidismo 23 2,17%
E440 Desnutricion proteico-calérica moderada 22 2,07%
N179 Insuficiencia renal aguda 20 1,88%
J219 Bronquiolitis aguda 15 1,41%
N258 Funcién tubular alterada 14 1,32%
B150 Hepatitis A aguda 11 1,04%

Fuente de elaboracion: propia.
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Discusién

En este estudio logramos evidenciar que
la frecuencia general de hipofosfatasemia
fue de 4,3% (46/1062), durante un periodo
correspondiente  a dos afios. Queremos
resaltar que fueron utilizados puntos de corte
individualizados de acuerdo con la edad y el
sexo, lo cual permitio hacer la determinacion de
anormalidad con mayor certeza.

Actualmente existe un estudio publicado
en Turquia, donde se estudid la prevalencia de
hipofosfatasemia que fue reportada en 0,9%
al realizar la evaluacion y el seguimiento de
130.430 pacientes, estableciendo sus propios
puntos de corte institucionales para realizar la
evaluacién (10).

Los datos anteriores son congruentes con
la baja frecuencia de presentacion encontrada
en nuestro trabajo, la pequefia variacion con
respecto a lo reportado internacionalmente
puede ser secundaria a la divergencia en los
puntos de corte tomados en cada estudio, esto
especificamente con respecto al estudio de
Turquia, asi como diferencias genéticas entre
las poblaciones e incluso diferencias en estado y
habitos nutricionales.

Se realizé un estudio similar en Argentina, el
cual busc6 determinar la proporcién de pacientes
atendidos en un intervalo de tres afios, en el
servicio de Endocrinologia de una institucion
pediatrica en Buenos Aires que tenia niveles de
FAL disminuidos, estableciendo arbitrariamente
un corte de 100 U/L, el cual fue hallado en 938
nifios y que corresponde al 18% de los pacientes
estudiados, que al comparar con los valores de
referencia establecidos por Colantonio et al. (4),
reportd Unicamente a 37 pacientes con niveles
bajos de acuerdo a su grupo de edad (11).

A la luz de los valores individualizados por
sexo y edad, se encontrb una mayor frecuencia de
hipofosfatasemia desde el primer afio de vida hasta
los menores de 10 afios, esto en probable relacion
a la mayor presencia en este momento vital, tanto
de alteraciones en el crecimiento y metabolismo
6seo, como a la presencia de desnutricidn
infantil y comorbilidades como trastornos de la
funcién renal que se detectan con frecuencia en
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nuestra subred y que se correlaciona con la alta
vulnerabilidad social de esta poblacion.

Se encontré una frecuencia superior en el sexo
masculino, sin embargo, por muy poca diferencia
con su contraparte, por lo cual consideramos
que no existe un argumento estadisticamente
significativo para establecer una asociacién entre
un género en particular y los niveles bajos de FAL.

Se pudo concluir, ademas, que la frecuencia
calculada de niveles de fosfatasa alcalina altos
fueron de 43,4%, con una distribucion de
género superior para el sexo femenino y con
una frecuencia individual por categoria de edad
mayor para el grupo de menores de un afio,
esto explicado por la alta prevalencia de recién
nacidos pretérmino atendidos en la subred y su
relacién con factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad metabblica ésea, como lo son el
bajo peso al nacer (como se describe en nuestro
estudio) y la sepsis neonatal.

Conclusién

Recomendamos siempre al personal de salud
tener claridad sobre los valores correspondientes
al limite inferior de la FAL, discriminado por
edad y género para un adecuado diagnéstico de
hipofosfatasemia y sus posibles implicaciones
clinicas.
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Resumen Destacados
Contexto: el consenso sobre el manejo del ejercicio para los pacientes con diabetes tipo * Laactividad fisica (AF) en
1 (DM1) no incluye recomendaciones para pacientes usuarios de sistemas hibridos de asa f::,';:i:tsi;gnld('slmﬁavorece
cerrada (SHACQ). la variabilidad glucémica
i ta el riesgo d
Objetivo: describir en pacientes con DML, usuarios de SHAC con uso de objetivo E.:]ggrmznm.aaesecsffo ¢
temporal, el comportamiento de la glucosa intersticial durante ejercicio aerbbico (EA) y i . o
d AsE ia (ER = En usuarios de sistema hibrido
€ resistencia ( ) de asa cerrada (SHAC) se

recomienda el uso de un objetivo

Metodologia: estudio piloto descriptivo en el cual se incluyeron pacientes mayores temporal (OT) durante Ia AF, sin

de 18 afios tratados con SHAC. Se registraron datos demograficos basales y se embargo, no ha sido evaluada en

programaron sesiones de actividad fisica de EA de intensidad moderada y ER de acuerdo estudios clinicos.

con las recomendaciones del consenso. En ambas sesiones se indic6 uso del objetivo + El ejercicio aerdbico (EA)

temporal 60 minutos antes y medir la glucosa capilar durante la actividad fisica (basal, disminuye los niveles de

15, 30, 45 y 60 minutos). Al finalizar las sesiones de ejercicio se descargaron los datos (ISR G0 (e Sl
mientras que con el ejercicio de

del diSpOSitiVO. resistencia los niveles de glucosa

bles.
Resultados: se incluyeron 10 pacientes (80 % mujeres, edad promedio 41,1 £ 11,8 afios) permanecen estables

con TIR entre 70-180 mg/dl > 90 %. Durante el EA, el promedio de glucosa basal, 15, 13, * Elusode OT fue seguro, durante
45y 60 minutos fue de 147,1 * 24,1 mg/dl, 131,4 * 15,5 mg/dl, 131,4 * 15,5 mg/dl, O e e,
107,9 £ 17 mg/dl y 101,3 + 19,5 mg/dl, p < 0,05, respectivamente. Durante el ER no se sin hipoglucemias severas.

observaron cambios significativos con respecto a la glucosa basal y 36 horas posterior a
la actividad fisica se presentaron 2,75 eventos de hipoglucemia nivel 1, sin hipoglucemia
severa.
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Conclusiones: el EA disminuye los niveles de glucosa de forma temprana y significativa,
mientras que en el ER los niveles de glucosa permanecen estables. Los datos reportados en
este estudio sugieren que el uso de SCHA es seguro si se siguen las pautas del consenso y
se programa el objetivo temporal.

Palabras clave: ejercicio aerdbico, ejercicio de resistencia, administracién automatica de
insulina, sistema hibrido de asa cerrada, tiempo en rango, hipoglucemia.

Impacto del ejercicio en la glucosa en pacientes con diabetes tipo 1

Impact of exercise on glucose in patients with type 1
diabetes who use a hybrid closed-loop system with

the use of a temporary objective

Abstract

Background: The consensus on exercise management for patients with type 1 diabetes
(T1D) does not include recommendations for patients using hybrid closed loop (HCL)
systems.

Purpose: to describe the behavior of interstitial glucose during aerobic exercise (AE) and
resistance exercise (RE) in patients with T1D users of HCL systems.

Methodology: Observational pilot study. Patients >18 years of age treated with HCL system
were included. Baseline demographic data was recorded and moderate intensity AE and RE
physical activity sessions were scheduled according to the consensus recommendations. In
both sessions, it was indicated to use a temporary goal 60 minutes before and to measure
capillary glucose during physical activity (baseline, 15, 30, 45 and 60 minutes). At the end
of the exercise sessions, the data was downloaded from the device.

Results: 10 patients were included (80% women, mean age 41.1+11.8 years) with an
TIR between 70-180 mg/dl >90%. During EA the mean basal glucose, 15,13,45 and 60
minutes were 147.1%24.1mg/dl, 131.4%¥15.5mg/dl, 131.4£15.5mg/dl, 107.9£17mg/dI
and 101.3%19.5mg/dl, p <0.05, respectively. During the ER no significant changes were
observed with respect to basal glucose. 36 hours after physical activity, there were 2.75
level 1 hypoglycemic events, without severe hypoglycemia.

Conclusions: EA lowers glucose levels early and significantly, while ER glucose levels
remain stable. The data reported in this study suggest that the use of SCHA following the
consensus guidelines and programming the time goal is safe.

Keywords: Aerobic exercise, resistance exercise, Automated Insulin Delivery, Hybrid
Closed loop system, time in range, hypoglycemia.

Highlights

Physical activity (PA) in patients
with type 1 diabetes mellitus
(DM1) favors glycemic variability
and increases the risk of severe
hypoglycemia.

In hybrid closed-loop systems
(HCLs) users, the use of a
temp target (TT) during PAis
recommended; however, it has
not been evaluated in clinical
studies.

Aerobic exercise (AE) decreases
glucose levels significantly,
whereas with endurance exercise
glucose levels remain stable.

The use of TT was safe, during
AE there were 2.75 level 1
hypoglycemia events, with no
severe hypoglycemias.

Introduccién

La mayoria de los pacientes con diagnostico
de diabetes tipo 1 (DM1) no realizan actividad
fisica (1). La Asociacidon Americana de Diabetes
recomienda realizar ejercicio aerobico o de
resistencia al menos tres sesiones por semana
de 60 minutos de duracién (2), sin embargo, el

Volumen 9, nimero 3 de 2022

comportamiento de los niveles de glucosa varia
de acuerdo al tipo de actividad fisica, intensidad,
duracion del ejercicio y el momento del dia en el que
se realiza (1, 3). Adicionalmente, la actividad fisica
puede incrementar el riesgo de hipoglucemia (4).

El consenso sobre el manejo del ejercicio para
las personas con diagnoéstico de DM1 incluye
objetivos de glucosa, ajustes nutricionales y de
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la dosis de insulina para reducir las excursiones
de glucosa relacionadas con el ejercicio (1), sin
embargo, el consenso del 2017 (1) fue publicado
antes de que el sistema hibrido de asa cerrada
(SHAC) se encontrara disponible para uso
ambulatorio y las recomendaciones publicadas
en 2020 (5) no incluyeron recomendaciones
especificas para usuarios de este dispositivo; por
lo tanto, la informacion acerca del perfil glucémico
de los usuarios de este dispositivo durante
actividad fisica aerébicay de resistencia, siguiendo
estas recomendaciones, es limitada, por lo cual es
importante realizar un estudio piloto para evaluar
el impacto del uso de esta tecnologia en la glucosa
durante la actividad fisica, que permita generar
recomendaciones en la practica clinica.

Larecomendacién actual en usuarios de bomba
de insulina no integrada a monitoreo continuo de
glucosa es suspender la infusién y, a pesar de
esto, se puede presentar hipoglucemia posterior a
la actividad fisica. El SHAC cuenta con funcién de
objetivo temporal disefiado para la actividad fisica
y no ha sido evaluado.

El SHAC, a diferencia de otros dispositivos de
administraciéon automatizada de insulina, utiliza un
algoritmo que modifica la insulina basal cada cinco
minutos a partir de los datos del sensor de glucosa
en tiempo real (niveles de glucosa intersticial,
tasa de cambio, cantidad de insulina activa) y
requerimientos de insulina de los Gltimos dos a
seis dias (6, 7). Recientemente, nuestro grupo
publicoé un estudio descriptivo mostrando mejoria
del TER, disminucion del tiempo en hipoglucemia
y variabilidad glucémica independiente de Ia
terapia inicial (multiples dosis de insulina o terapia
integrada a sistema de monitoreo continuo) en un
programa educativo y seguimiento 100% virtual
(8). El uso de esta tecnologia ha demostrado
mejoria de pardmetros de control glucémico como
incremento del tiempo en rango (TER), disminucion
de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y reduccién
de la variabilidad glucémica en pacientes con
diagnostico de DM1 (9).

El objetivo de este estudio, es demostrar el
efecto del ejercicio sobre la glucosa intersticial en
un grupo de pacientes con diagndstico de DM1,
usuarios de SHAC, utilizando el objetivo temporal
en un centro de excelencia de diabetes.

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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Materiales y métodos

Serealizé unestudiodescriptivoy seincluyeron
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de DM1 en terapia con SHAC (MiniMed G70G,
Medtronic Diabetes) en sequimiento en la unidad
de Endocrinologia del Hospital Universitario San
Ignacio, en Bogotd, Colombia, entre marzo vy
julio del 2021. Los criterios de inclusion fueron:
la realizacion de actividad fisica de forma regular
y el uso del sensor (GUARDIAN 3, Medtronic
Diabetes) mayor del 80% del tiempo, por lo menos
tres meses antes al reclutamiento.

Se excluyeron pacientes en embarazo, historia
de enfermedad coronaria o enfermedad vascular
periférica, retinopatia diabética proliferativa o no
proliferativa severa, antecedente de cetoacidosis
diabética o hipoglucemia severa tres meses antes
del reclutamiento, uso de beta-bloqueadores o
glucocorticoides e insuficiencia renal estadio 5.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Universitario San Ignacio.

La primera valoracion fue realizada de forma
remota a través de Zoom Enterprise, version de la
aplicacién de videoconferencia Zoom (Zoom Video
Communications) siguiendo los lineamientos
del programa educativo y de seguimiento de la
unidad de Endocrinologia (8). En esta valoracion
se registraron los datos demograficos, la actividad
fisica y los pardmetros de control glucémico
basal. A los sujetos que cumplieron los criterios
de inclusion, se les envi6 por correo electronico
el consentimiento informado para participar en el
estudio.

Las sesiones de actividad fisica se programaron
en la mafiana en ayuno para reducir el riesgo de
hipoglucemia, de acuerdo conlasrecomendaciones
del consenso (1, 3). Se indic6 uso de objetivo
temporal que permite establecer transitoriamente
el objetivo de correcciéon a 150 mg/dL en lugar
de 120 mg/dL, una hora antes de comenzar la
actividad fisica en las dos sesiones de ejercicio y
se verifico que la concentracion de glucosa capilar
se encontrara entre 120 a 180 mg/dL antes de
iniciar el ejercicio (1). Si el valor de glucosa estaba
por debajo de 120 mg/dl, el educador en diabetes
indicaba correccidon con una tableta de glucosa y
confirmacién con glucometria capilar 15 minutos
después (1). En el caso de niveles de glucosa >
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250 mg/dL, el educador en diabetes indicaba la
administracién de dosis correctiva de insulina,
usando la calculadora de bolo y la confirmacion
del nivel de glucosa 30 minutos después (1).

Para la sesidn de ejercicio aerbbico de
intensidad moderada, se utilizd6 una bicicleta
estatica durante 60 minutos, dividida en 4
ciclos de 15 minutos cada uno, separados por
tres descansos de 5 minutos. Después de tres
dias, los individuos fueron programados para un
ejercicio anaerdbico haciendo una rutina de pesoy
resistencia. Se les indic6 realizar tres sesiones con
20, luego 15 y luego 10 repeticiones de lagartijas,
estocadas, twist squats y burpees para completar
60 minutos de ejercicio. En ambas sesiones se
les indic6 a los pacientes medir la concentracion
de glucosa cada 15 minutos durante la actividad
fisica (basal, 15, 30, 45 y 60 minutos). Al finalizar
cada una de las sesiones de ejercicio se realiz6 la
descarga de los datos del dispositivo y tanto la
sesion de ejercicio anaerdbico como la de aerdbico
fueron monitoreadas por un educador en diabetes
y todos los pacientes tuvieron la misma secuencia.
Se realizdé un seguimiento durante las 36 horas
posteriores a la finalizacion de la actividad fisica.

El tiempo en rango se defini6 como el
porcentaje de mediciones entre 70 y 180 mg/dL
en las 24 horas del dia en el cual se programd la
actividad fisica, de igual forma se midi6 el tiempo
sobre el rango > 180 mg/dL y el tiempo bajo el
rango < 70 mg/dL registrado en el MCG (10). Un
evento de hipoglicemia nivel 1 se defini6 como
niveles de glucosa < 70 mg/dL, nivel 2 <54 mg/dL
durante al menos 15 minutos registrado en MCG
en las 24 horas del dia en el cual se programd la
actividad fisica e hipoglucemia severa como la
alteracion del estado neuroldgico o estado fisico
que requiere asistencia para tratar la hipoglicemia
(10). El coeficiente de variacion (% CV) se calculé
con la desviacién estandar divida por el promedio
de glucosa multiplicado por 100 y se definid la
alta variabilidad glicémica en un % CV mayor a
36% (10).

Las variables demograficas se analizaron
mediante medidas de tendencia central vy
dispersion. Una prueba de Shappiro-Wilk se
utilizé para evaluar el supuesto de normalidad
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y se realizd una comparacion entre los niveles
de glucosa basal y de glucosa durante cada
intervalo de tiempo por medio de un t-pareado.
Adicionalmente, se realizdé t-test para comparar
los datos obtenidos de cada una de las mediciones
durante los ejercicios aerdbico y de resistencia.

Resultados

Se incluyé a 10 pacientes para el anélisis
y sus caracteristicas demograficas, clinicas vy
parametros de control glucémico se resumen en
la tabla 1. La edad promedio fue de 41,1 + 11,8
afios con adecuado control metabédlico, con tiempo
en rango mayor del 90%. La principal indicacién
de tratamiento con SHAC fue hipoglucemia y
todos los pacientes tenfan adherencia mayor al
80% al sensor y al modo automatico, ademas,
aproximadamente un tercio de los pacientes
tenfan una percepcion alterada de los sintomas de
hipoglucemia al momento de la valoracion.

El nivel de glucosa promedio para el inicio del
ejercicio en las dos sesiones fue de 142,2 + 7,4
mg/dl. Durante el ejercicio aerébico el promedio
de glucosa disminuyé a 45,8 mg/dl a los 60
minutos de forma progresiva y estadisticamente
significativa (p = 0,04) al comparar con los niveles
de glucosainiciales (tabla 2); sin embargo, durante
el ejercicio de resistencia no se observaron
cambios significativos con respecto a la glucosa
basal (tabla 2).

En la figura 1 se muestra el comportamiento
de los niveles de glucosa promedio durante el
ejercicio aerdbico y de resistencia. Al realizar el
analisis comparativo entre las mediciones de
glucosa obtenidas entre el ejercicio aerdbico
y anaerbbico se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de
la glucosa promedio después de los 30 minutos
de iniciar el ejercicio (tabla 3).

Durante el seguimiento, a las 36 horas
después de la actividad fisica, se presentaron en
promedio 2,75 eventos de hipoglucemia nivel
1 por paciente. No se reportaron eventos de
seguridad clinica como hipoglucemia de niveles 2
o 3, ni cetoacidosis diabética durante la sesion de
ejercicio o posterior.
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Caracteristicas n=10
Edad en afios, promedio (DE) 41,1 (11,8)
Sexo femenino, n (%) 8 (80)
Tiempo de duracién de diabetes en afios, promedio (DE) 19,1 (8.6)
Tiempo de uso de SHAC en meses, promedio (DE) 6,7 (4,2)
Datos antropométricos
Peso en kilos, promedio (DE) 61,4 (8,0)
Talla en metros, promedio (DE) 1,66 (0,1)
IMC (kilos/m?), promedio (DE) 22,2 (1,9)
Parametros de control metabdlico
HbAlc %, promedio (DE) 6,7 (0,6)
Porcentaje de tiempo en rango, mediana (RIC) 92,5 | (88,2-97,2)
Porcentaje de tiempo encima del rango, mediana (RIC) 5 (0-9)
Porcentaje de tiempo debajo del rango, mediana (RIC) 1 (0-13,5)
Coeficiente de variacion, promedio (DE) 31,5 (5,1)
Parametros de adherencia a la terapia
Porcentaje de uso del sensor, promedio (DE) 93,7 (3.3)
Porcentaje de uso de modo automatico, promedio (DE) 92,7 (9.6)

Notas aclaratorias: DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; HbAlc:
Hemoglobina glicosilada; SHAC: sistema hibrido de asa cerrada; RIC: rango intercuartilico.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Comparacion entre los niveles de glucosa (mg/dl)
basal, 15, 30, 45 y 60 minutos en ejercicio aerdbico y de resistencia

Tipo de ejercicio Aérobico Resistencia
Tiempo en Glucosa (mg/dL), | Diferencia Glucosa (mg/dL), | Diferencia
minutos promedio (DE) | promedioa P promedio (DE) | promedioa P
Basal 147,1 | (24,1) 142,3 (12)

15 131,4 | (15,5) 15,7 0,01 | 144,4 (18) 2,1 0,42
30 117,9 | (16,9) 13,5 0,01 | 152,1 | (12.4) 7.7 0,15
45 107,9 (17) 10 0,02 | 1552 | (18,8) 3,1 0,54
60 101,3 (19.5) 6,6 0,04 | 1589 (27.9) 3,7 0,42

Notas aclaratorias: DE: desviacion estandar y a Comparacion consecutiva

entre los niveles de glucosa basal, 15, 30, 45 y 60 minutos.
Fuente: elaboracién propia.
Volumen 9, nimero 3 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Comparacién de los niveles de glucosa promedio durante
el ejercicio aerdbico vs. ejercicio de resistencia
Fuente: elaboracién propia.
Tabla 3. Comparacién entre los niveles de glucosa (mg/dl)
entre el ejercicio aerébico y de resistencia
Aerdbico Resistencia
Tiempo Diferencia =
(minutos) Glucosa (mg/dL), Glucosa (mg/dL), promedio
promedio (DE) promedio (DE)
Basal 147,1 (24,2) 142,3 (21,0) 4,8 0,64
15 131,4 (15.,5) 144,4 (18,0) 13 0,10
30 117.9 (16,9) 152,1 (12,4) 34,2 <0,001
45 107,9 (17,1) 155,2 (18,8) 47,3 <0,001
60 101,3 (19,5) 158,9 (27,9) 57.6 <0,001
Nota aclaratoria: DE: desviacién estandar.
Fuente: elaboracién propia.
Volumen 9, ndmero 3 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

333



AM Gbémez et al.

Discusién

Mantener los niveles de glucosa en rango
seguro durante la actividad fisica en el paciente
con DM1 es un reto (1). El ejercicio favorece
cambios rapidos y significativos en los niveles de
glucosa e incrementa el riesgo de hipoglucemia
(1). Actualmente, el uso de dispositivos de
administracion automatizada de insulina para
el tratamiento de la DM1 favorece lograr metas
de control glucémico con muy bajo riesgo de
hipoglucemia, sin embargo, hay pocos datos acerca
de los cambios en el perfil glucémico en pacientes
usuario de SHAC que realizan actividad fisica. En
este estudio, al sequir estas recomendaciones
en pacientes usuarios de SHAC, se observé un
descenso significativo de los niveles de glucosa
sin documentar eventos de hipoglucemia durante
el ejercicio aerobico, a diferencia del ejercicio
de resistencia donde los niveles de glucosa se
mantuvieron estables durante la actividad fisica.

En el ejercicio aerdbico las concentraciones
de glucosa en suero disminuyen en la mayoria de
los pacientes con diagnoéstico de DM1, a pesar de
laingesta previa de carbohidratos, ello asociado a
la persistencia de concentraciones anormalmente
elevadas de insulina, retrasando la lipdlisis ante
una mayor disponibilidad de glucosa para ser
utilizada por el musculo (1), favoreciendo el
desarrollode hipoglucemia dentrode los primeros
45 minutos de inicio del ejercicio aerdbico (1).
Un estudio clinico controlado cruzado realizado
en pacientes usuarios de SHAC, con alto riesgo
para hipoglucemia severa, que realizaron
ejercicio aerobico de alta y moderada intensidad
de forma intermitente, mostr6é estabilidad en
los niveles de glucosa (11); a diferencia de este
estudio, donde se encontré una disminucién
significativa de los niveles de glucosa a los 15
minutos del comienzo del ejercicio aerdbico,
posiblemente debido a que la actividad fisica se
realizé de forma sostenida, sin embargo, al igual
que en el estudio previamente mencionado, no se
presentaron eventos de hipoglucemia, por lo que
estos hallazgos sugieren que el uso de objetivo
temporal, siguiendo las recomendaciones del
consenso, es una practica segura, sin embargo,
se requieren estudios clinicos para sustentar
estos hallazgos a futuro.
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El perfil de glucosa durante el ejercicio de
resistencia mostré una estabilidad de los niveles
de glucosa durante la actividad fisica y bajo riesgo
de hipoglucemia durante las 36 horas después
del ejercicio, a diferencia de otros estudios con
pocos pacientes donde se ha utilizado monitoreo
continuo de glucosa no integrado, donde el
ejercicio de resistencia condujo a niveles mas bajos
de glucosa intersticial en la cuarta y quinta hora
después del ejercicio (12). Nuestros hallazgos
pueden estar relacionados con el buen control
metabdlico de los pacientes al inicio del estudio,
el uso de un dispositivo de Gltima generacion y el
uso del modo automatico posterior al terminar el
ejercicio.

A pesar de los cambios en el perfil glucémico
durante la actividad fisica, el tiempo en
hipoglucemia posterior a las dos sesiones de
ejercicio fue bajo en este estudio. Estos hallazgos
pueden estar asociados a la exclusién de pacientes
con factores de riesgo para hipoglucemia severa
y la inclusiéon de sujetos con un buen control
metabdlico basal con un TIR mayor al 90% vy alta
adherencia a la terapia. Esto se correlaciona muy
bien con las recomendaciones expuestas por
el Gltimo "consenso para el control glucémico
durante el ejercicio de pacientes con diabetes tipo
1 usuarios de monitoreo continuo de glucosa”,
en el cual se resalta la importancia de clasificar
al paciente como de alto, moderado o bajo riesgo
de hipoglucemia segin la cantidad de ejercicio que
realicen de forma habitual y su historia de falla
autondémica e hipoglucemias severas; por lo tanto,
la evaluacion de la actividad fisica que realiza el
paciente de forma habitual deberfa ser el primer
paso en el abordaje (5).

Una medida adicional es programar las dos
sesiones de ejercicio en la mafiana, lo cual, reduce
el riesgo de hipoglucemia tardia (3). Otros factores
que podrian favorecer la baja tasa de hipoglucemia
fueron el uso del objetivo temporal previo a la
actividad fisica y, finalmente, la continuacion del
modo automatico posterior a la actividad fisica.
Hallazgos similares se han descrito en usuarios
de tecnologia similar expuestos a actividad fisica
prolongada (13), lo cual estd en contraste con
el consenso antes mencionado, el cual sigue
recomendando apagar la infusion de insulina basal
60 minutos antes de la actividad, argumentando la
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falta de evidencia fuerte para la utilizacién de otras
herramientas (5). Es por esto que se requieren
estudios adicionales para evaluar el impacto del
uso del modo automédtico en la reduccién de
hipoglucemia asociada a ejercicio.

Este es el primer estudio que evalda el perfil
glucémico de pacientes expuestos a actividad
fisica aerdbicay de resistencia, usuarios de SHAC,
siguiendo las recomendaciones del consenso
y el uso del objetivo temporal. Este estudio es
la base para el disefio de experimentos clinicos
controlados para comprobar estos hallazgos y
establecer la recomendacién del uso del objetivo
temporal vs. la practica clinica actual.

Adicionalmente, todos los pacientes realizaron
las dos sesiones de actividad fisica en condiciones
similares, vigilados por el grupo investigador
y garantizando el cumplimiento del protocolo.
Son limitaciones del estudio: el bajo nimero de
pacientes incluidos, sin embargo, se analizaron
8640 mediciones aproximadamente y se realizd
la descarga de los datos de forma inmediata para
evitar la pérdida de estos. La poblacion reclutada
tenia bajo riesgo de hipoglucemia en seguimiento
en un centro especializado, por lo cual, no se
pueden generalizar los datos obtenidos en esta
poblacién. Adicionalmente, la ausencia de un
grupo control limita la evaluacion de los diferentes
componentes de esta terapia y su impacto en los
eventos de hipoglucemia.

Conclusién

Realizar ejercicio es todo un reto para los
pacientes con DM1. La implementacion de la
tecnologia ha permitido a los pacientes realizar
ejercicio de forma segura, con reduccion de la
hipoglucemia (12). En los usuarios de SHAC,
el ejercicio aerbbico disminuye los niveles de
glucosa de forma temprana vy significativa,
mientras que en el ejercicio de resistencia los
niveles de glucosa permanecen estables. Los
datos reportados en este estudio sugieren que el
uso de esta tecnologia, siguiendo las pautas del
consenso y programando un objetivo temporal de
60 minutos antes de la actividad fisica, es seqguro
y con bajo riesgo de eventos de sequridad clinica,
incluyendo hipoglucemia vs. practica usual, sin
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embargo, se requieren estudios adicionales para
evaluar el impacto del uso del modo automético
en estos resultados.
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En el analisis de subgrupos, en pacientes con albuminuria A3, el promedio fue igual a 816
mg/g (612-1670 mg/g) y se evidencié una disminucion estadisticamente significativa con
mediana a los tres meses de 754 mg/g (RIC: 514-1450 mg/g) y a los seis meses de 310
mg/g (RIC: 258-340 mg/g), p = 0,0060. No se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en cuanto a la mejoria de la presién arterial (PA), el peso y el control de lipidos.

Conclusiones: en la practica clinica de la vida real, la semaglutida demostré ser un farmaco
eficaz y sequro para el adecuado control glicémico de los pacientes con enfermedad renal
diabética, demostrando también una reduccion de albuminuria en pacientes con categoria
A3.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica, albuminuria, péptido
similar al glucagén 1.

Semaglutida en enfermedad renal diabética

Semaglutide in diabetic kidney disease: experience in
two kidney health programs in Colombia

Abstract

Context: Semaglutide has shown renal benefits in previous studies; however, its efficacy
and safety in patients with diabetic kidney disease in the Latin American population have
been poorly studied.

Objective: To detail the clinical results and to evaluate the glycemic and renal efficacy and
safety of semaglutide in patients with DKD during 6 months of follow-up.

Materials and methods: Retrospective observational study that included patients with type 2
diabetes mellitus (DM2) and renal compromise, with glycated hemoglobin (HbAlc) between
7.5-10%, treated with subcutaneous semaglutide for 6 months.

Results: 30 patients, age (63-75 years), 60% Women. Duration of DM2: 10 years and
median baseline HbAlc 8.3% (7.5-10%), occasional urine albuminuria/creatinuria ratio
(RAC) 76.6 mg/g (8.8-670 mg/g), creatinine 1, 5 mg/dl (0.85 - 1.87 mg/dl), estimated
glomerular filtration rate (eGFR) 43.5 ml/min (28.0 -94.0 ml/min). Statistical significance
was found in the decrease in HbAlc with a median at 3 months of 7.2% (IQR: 6.5 - 7.9) and
at 6 months of 6.8% (IQR: 6.3 - 7.4), p=0.0040. In the subgroup analysis, in patients with
albuminuria A3=816 mg/g (612 - 1670), a statistically significant decrease was observed
with a median of 754 mg/g at 3 months (IQR: 514 - 1450) and at 6 months of 310mg/g
(IQR: 258-340), p=0.0060. We did not obtain statistically significant results in terms of
improvement in blood pressure (BP), weight, and lipid control.

Conclusion: Inreal-life clinical practice, semaglutide proved to be an effective and safe drug
for adequate glycemic control in patients with diabetic kidney disease, also demonstrating a
reduction in albuminuria in patients with category A3.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Kidney Chronic Disease, albuminuria, Glucagon-Like
Peptide 1.
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Highlights

= The use of semaglutide has

shown cardioprotective effects
in previous studies, in addition to
effective glycemic control and an
additional contribution in terms
of impact on weight reduction.

The use of semaglutide in
patients with diabetic kidney
disease has been scarce and little
studied in the Latin population.

With this real-life study, it

was shown that the use of
semaglutide is effective and safe
for adequate glycemic control

in patients with diabetic kidney
disease, also demonstrating

a reduction in albuminuria in
patients with category A3.
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Introduccién

Los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén (aR GLP-1) constituyen un grupo de
antidiabetégenos que actdan a nivel del sistema
de la incretina, para mejorar el control glicémico
en pacientes con diagnoéstico de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagdon (aR GLP-1) constituyen un grupo de
antidiabetdégenos que actdan a nivel del sistema
de la incretina, para mejorar el control glicémico
en pacientes con diagnoéstico de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Miltiples ensayos clinicos demuestran
su eficacia en el control de los valores de
glucosa en sangre, tanto en estado de ayuno
como en estado posprandial, a través de un
aumento en los niveles de insulina de forma
dependiente de glucosa y una disminucion de los
niveles de glucagdon, mimetizando la hormona
biolégicamente activa: el péptido GLP-1 (1).
Ademés, también poseen diferentes mecanismos
que impactan directamente en el control
metabélico del individuo, tales como la inhibicion
de la apoptosis de las células beta pancreéticas,
el retardo en la velocidad de vaciamiento gastrico
y la estimulacion de la sensacion de saciedad con
reduccion del peso corporal. Por otra parte, se ha
puesto en evidencia la superioridad del farmaco
frente al placebo, su alta sequridad cardiovascular
y su mejora en los desenlaces cardiovasculares
de los pacientes, mediante efectos pleiotropicos
dados por la accion sobre su receptor, impactando
directamente en el control de factores de
riesgo como hipertensiéon arterial, dislipidemia,
disfuncion endotelial, reactividad plaquetaria y
con efectos cardioprotectores directos (2). De
este modo y en los dltimos afios, los aR GLP-1
se han promulgado como una opcién fundamental
para el tratamiento de la DM2.

Hoy porhoy, sesabe que alrededordel 23-43%
de los pacientes con DM2 desarrollan enfermedad
renal diabética (ERD), comportdndose como la
primera complicaciéon microvascular de la DM2. La
DM?2 constituye la primera causa de enfermedad
renal terminal (ERT) que requiere terapia de
reemplazo renal (TRR) (3).
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El grupo de estudio STENO y otros han
demostrado cémo la intervenciéon multifactorial
intensificada en pacientes con DM2 y la presencia
de albuminuria enlentece la progresiéon de la
nefropatia y la pérdida de la funciéon renal,
reduciendo el riesgo de ERT (4) y donde los factores
de riesgo intervenidos fueron: fomentar un estilo
de vida saludable, tener un control temprano de la
hiperglucemia metabdlica, llevar un manejo de la
PA 'y fomentar la disminucién de peso.

En la dltima década se ha demostrado que
el uso de diversas clases de farmacos, como los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (iISRAA), los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa-2 (iSGLT2)
y los aR GLP-1, pueden retrasar o minimizar el
dafio micro y macrovascular (5, 6).

En este sentido, se ha descrito el efecto
benéfico a nivel renal de los aR GLP-1 mediante
acciones directas o indirectas que van mas alla
del adecuado control glicémico (7). Grandes
ensayos clinicos realizados con los aR GLP-1,
como SUSTAIN-6 con semaglutida (8), LEADER
con liraglutida (9), REWIND con dulaglutida
(10) y ELIXA con lixisenatida (11), evaluaron
desenlaces renales como objetivos secundarios,
encontrandose superiores al placebo en cuanto a
la reduccion del desenlace renal compuesto; sin
embargo, dichos ensayosnoevaltanlosdesenlaces
renales como objetivo primario, exceptuando
la semaglutida, donde actualmente existe un
ensayo clinico aleatorizado en curso, el ensayo
FLOW (Semaglutide on the Progression of Renal
Impairment in Subjects With Type 2 Diabetes and
Chronic Kidney Disease; NCT03819153) esta
evaluando el impacto de semaglutida en resultados
renales primarios en ERD y estos resultados se
esperan para el afio 2024.

El ensayo SUSTAIN-6 con semaglutida
constituye la evidencia mas contundente en cuanto
alareduccion de macroalbuminuriaen pacientes con
el uso de aR GLP-1, evidenciando una disminucién
de nefropatia de novo o el empeoramiento de una
nefropatia preexistente en el grupo tratado con el
farmaco frente al placebo (8).

Hasta donde sabemos, son pocos los
estudios de la vida real publicados sobre el uso
de semaglutida en pacientes con ERD; en este
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sentido, decidimos realizar un anadlisis descriptivo
retrospectivo, teniendo como objetivo detallar los
resultados clinicos obtenidos y evaluar la eficacia
y la sequridad glucémica y renal de la semaglutida
en pacientes con ERD durante seis meses de
seguimiento.

Materiales y métodos

Se trata de wun estudio observacional
descriptivo retrospectivo realizado en un grupo de
pacientes de dos programas de consulta externa
de nefroproteccion, en las ciudades de Medellin
y Cartagena, Colombia, con un seguimiento a
seis meses desde el inicio del tratamiento con
semaglutida.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de DM2 de
mas de 10 afios de evolucion; enfermedad renal
cronica estadios 1, 2, 33, 3b y 4, cuya etiologia
fuese enfermedad renal diabética definida
por criterios de clasificacion KDIGO vy que
recibieran tratamiento para DM2 con semaglutida
subcutanea.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes
con diagnoéstico de DM1, pacientes con ERC
estadio 5 segln los criterios de clasificacion
KDIGO o aquellos con terapia de reemplazo renal
y pacientes con trasplante renal.

Los datos fueron obtenidos por fuentes
secundarias mediante la revisién de expedientes
médicos de pacientes atendidos en consulta
externa de dos programas de nefroproteccion
en Cartagena y Medellin, Colombia, con un
seguimiento entre los meses de enero a junio del
2020.

Anilisis estadistico

Para el anélisis estadistico se utilizd el
programa SPSS-25y el analisis descriptivo de las
variables cualitativas se realizdé mediante el calculo

Volumen 9, nimero 3 de 2022

341

Semaglutida en enfermedad renal diabética

de frecuencias absolutas y relativas, mientras que
el de las cuantitativas fue con medida de tendencia
central tipo mediana (Me) con su medida de
dispersion rango intercuartilico (RIC), usadas por
la naturaleza no paramétrica de estas variables
estimada por la prueba de Shapiro Wilk.

Las comparaciones entre los valores de
parametros clinicos y paraclinicos basales, a los
tres y seis meses se realizd con la prueba de
Friedman, un valor < 0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

Resultados

En el periodo de estudio se identifico a 48
pacientes con diagndstico de DM2 y enfermedad
renal crénica (ERC), cuya etiologia fue enfermedad
renal diabética (ERD) y donde fueron excluidos 18
pacientes por pérdida del seguimiento y ausencia
de datos clinicos en las historias clinicas; al final,
en el estudio participaron 30 pacientes. En la tabla
1 se resumen las caracteristicas de la poblacién en
estudio.

Los parametros basales clinicos mostraron
medianas de peso de 75 kilogramos (kg), presion
arterial sistélica (PAS) de 120 mmHg, presién
arterial diastdlica (PAD) de 75 mmHg y frecuencia
cardiaca (FC) de 74 latidos/minuto; los hallazgos
paraclinicos basales reportaron medianas de
hemoglobina glicada (HbAlc) de 8,3% (RIC:
7,5-10), albuminuria/creatinuria (RAC) de 76,6
mg/g, creatinina de 1,5 mg/dl, TFGe por CKD-
EPI de 43,5 ml/min, colesterol total de 159 mg/
dl, colesterol LDL de 85 mg/dl, colesterol HDL de
39 mg/dl y triglicéridos de 153 mg/dl.

En el comportamiento de estos parametros
durante el seguimiento solo se encontrd
significancia estadistica en la disminucién de la
HbAlc con mediana a los tres meses de 7,2%
(RIC: 6,5-7,9) y a los seis meses de 6,8% (RIC:
6,3-7,4), p = 0,0040 (tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales y estadio de ERC de la poblacién de estudio

Variable N %
Sexo
F 18 60,0
M 12 40,0
Edad Me (RIC) 69 (63-75)
Estadio ERC
G1 (estadio leve) 10 33,3
G2 (estadio leve) 1 3,3
G3a (estadio moderado) 3 10,0
G3b (estadio moderado) 8 26,7
G4 (estadio severo) 8 26,7
Estadio albuminuria
Al 12 40,0
A2 7 23,3
A3 11 36,7

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Comportamiento de los parametros de sequimiento clinicos y paraclinicos a los tres
y seis meses, en los pacientes diabéticos con ERC

Variable Basal 3 meses 6 meses Valor p
Peso kg 75 (70-88) 73,5 (68,5-91,0) 71 (69-84) 0,6782
PAS mmHg 120 (120-130) 120 (120-130) 127 (120-130) | 0,3756
PAD mmHg 75 (70-80) 80 (70-80) 70 (70-80) 0,7536
Frecuencia cardiaca Ipm 74 (70-78) 74 (70-80) 77 (70-80) 0,2821
HbAlc % 8.3 (7,5-10,0) 7.2 (6,5-7,9) 6.8 (6,3-7,4) 0.0040
RAC mg/g 76,6 (8,8-670) 91,3 (8,3-634) 250 (32-300) 0,9613
Creatinina mg/d| 1,5(0,85-1,87) 1,5(0,63-2,01) 1,35(1,11-1,58) | 0,9768
TFGe ml/min 43,5 (28,0-94,0) 38,0 (27,0-62,0) 35,0 (33,0-56,0) | 0,7391
Perfil lipidico mg/d|
Colesterol total 159 (141-201) 165 (146-203) 170 (141-183) 0,8695
LDL 85 (67-132) 100 (90-121) 77 (66-81) 0,0786
HDL 39 (30-45) 36 (32-39) 44 (39-48) 0,1792
Triglicéridos 153 (129-240) 155 (128-236) 131 (106-212) 0,5827

RAC: Relacién albuminuria/creatinuria, TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada por CKD-EPI.
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Un analisis del comportamiento de la TFGe al
seguimiento, estratificando la muestra segin los
estadios de la ERC y agrupando los estadios G1
y G2 como estadios leves (n = 11), los estadios
G3ay G3b como estadios moderados (n =11) y el
estadio G4 como estadio severo (n = 8), no mostrd
diferencias estadisticamente significativas de los
valores basales con respecto a los medidos a los
tres y seis meses. El mismo analisis realizado al
comportamiento de la albuminuria al seguimiento,
estratificando la muestra segin el estadio de la

Semaglutida en enfermedad renal diabética

albuminuria con medianas basales en el estadio
Al = 6,73 mg/g (RIC: 5,04-11,15 mg/g), A2 =
85,0 mg/g (RIC: 40,0-248,0 mg/qg) y A3 = 816
mg/g (RIC: 612-1670 mg/g), mostré disminucion
significativa de la albuminuria en el estadio A3
con mediana a los tres meses de 754 mg/g (RIC:
514-1450 mg/qg) y a los seis meses de 310 mg/
dl (RIC: 258-340 mg/g), p = 0,0060 (tabla 3).
Finalmente, los efectos adversos reportados
al uso de semaglutida fueron nauseas en 10%,
diarrea en 6,7 % y vomitos en 3,3 %..

Tabla 3. Comportamiento de la TFGe segln estadio de la ERCy de |a albuminuria, segln estadio basal de
albuminuria a los tres y seis meses de sequimiento

Basal 3 meses 6 meses Valor p
G1-G2n 11 5 1
TFGe ml/min 98 (65-112) 101 (96-105) 64 (64-64) 0,4649
G3n 11 10 6
TFGe ml/min 38 (34-49) 39 (34-54) 39 (34-56) 0,9286
G4 n 8 6 2
TFGe ml/min 23 (19-27) 22 (21-23) 26 (25-27) 0,4489
Aln 12 9 2
Albuminuria mg/g | 6,73 (5,04-11,15) 7,64 (8,3-634) 2,85 (0,70-5,00) | 0,3654
A2n 7 6 5
L 85,00 (40,00~ 91,32 (64,00- 40,00 (32,00~
Albuminuria mg/g 248,00) 350,00) 133,00) 0,6144
A3 n 11 9 6
Albuminuria mg/g 816 (612-1670) 754 (514-1450) 310 (258-340) 0,0060
Fuente: elaboracion propia.
Discusién hormonas incretinas: el péptido similar al
glucagdn (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
El “efecto incretina® se ha descrito en la dependiente de glucosa (GIP); la unién del GLP-

literatura como el fendmeno mediante el cual la
ingesta de glucosa oral produce una liberacion de
insulina mas alta que la carga intravenosa a través
de la produccién intestinal de las denominadas
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1 a su receptor de proteina G media las acciones
fisiologicas de la hormona, que se traducen en el
aumento de la secrecion de insulina en respuesta
alacarga de glucosay la supresion de la liberacion
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de glucagén de los islotes pancreaticos, con una
reduccion en los niveles de glucosa posprandial
como resultado final (12).

Los farmacos pertenecientes a la categoria
aR GLP-1 son un grupo de medicamentos de
naturaleza peptidica que estimulan el receptor
GLP-1 humano, induciendo la actividad fisiologica
de la hormona y aumentando su vida media,
evitando la inhibicion de la rapida degradacion
por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) (13).
Estas moléculas han logrado una gran potencia
en el control de los niveles de glucosa y se han
convertido, en los Gltimos afios, en una de las
terapias mas utilizadas para el tratamiento la
DM2.

Los aR GLP-1 no solo han demostrado ser
eficaces en el control glicémico (especialmente
posprandial), también han demostrado ser seguros
desde el punto de vista cardiovascular, con
algunos de ellos mostrando beneficios en término
de desenlaces cardiorrenales, sobre todo aquellos
que pertenecen a la subcategoria de humano
(liraglutida, semaglutida, albiglutida, dulaglutida);
sin embargo, con la publicacion del estudio
AMPLITUDE-O en 2021 con efpeglenatida, un
aR GLP-1 perteneciente a la subcategoria de los
miméticos de la exendina-4, se ha considerado
que los beneficios cardiovasculares de este grupo
de farmacos podrian ser un efecto de clase. Este
ensayo aleatorizado controlado con placebo evalu6
la eficacia de efpeglenatida en pacientes con DM2
y antecedente de enfermedad cardiovascular o
enfermedad renal actual, documentando que el
objetivo primario de enfermedad cardiovascular
ocurrid en un 7% del grupo de efpeglenatida frente
aun 9,2% del grupo placebo, y el compuesto renal
ocurrié en un 13% con efpeglenatida frente a un
18,4 % en el grupo placebo (14). Cabe resaltar que
la efpeglenatida ain no se encuentra aprobada
por la FDA para el tratamiento de la DM2, y los
estudios de desenlace cardiovascular aln se
encuentran en curso.

El presente estudio evalu6 de forma
retrospectiva los resultados obtenidos con el uso
de semaglutida en pacientes con ERD, siendo uno
de los pocos estudios realizados en la practica
clinica de la vida real en Colombia y en la region,
encontrandose que el uso de este farmaco en
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pacientes con DM2 de mas de 10 afios de evolucion
y que cursen con ERD es seguro y eficaz en
términos de desenlace cardiovascular, reflejando
lo que se ha documentado en la literatura universal
con el uso de los aR GLP-1 (15). Al momento de
la realizaciéon de este manuscrito, se documentd
en la literatura un estudio observacional realizado
en Espafia con caracteristicas similares al nuestro,
donde se realiz6 un sequimiento de 122 pacientes
en tratamiento con semaglutida subcutaneo de
forma semanal durante 12 meses; los resultados
fueron similares a nuestra poblacién, con una
disminucion estadisticamente significativa de
los niveles de hemoglobina glucosilada y de
albuminuria en estadio A3, lo que concuerda con
nuestros resultados, sin embargo, en este estudio
lograron demostrar un impacto significativo en
la pérdida de peso y en los niveles de tension
arterial; esta diferencia en los resultados puede
ser explicada debido al tiempo de seguimiento
de los pacientes, con una mayor duracién del
tratamiento con este aR GLP-1 y permitiendo
un mayor impacto a largo plazo sobre el peso
corporal (16).

La media de edad en el presente estudio fue
de 69 afios, con una mayor poblacién de sexo
femenino, en el cual el estadio de ERC mas
frecuente fue G1 (estadio leve), mientras que el
grado de albuminuria Al fue el mas prevalente
en nuestra poblacion. Al comparar los ensayos
pivotales realizados hasta la fecha con aR GLP-
1, estos incluyen pacientes con una media de
edad similares a la nuestra, sin embargo, el sexo
masculino predomina en la mayoria de la poblacién
de forma no significativa.

El control glucémico en nuestra poblacion,
que recibfa tratamiento con semaglutida, fue
eficaz, evidenciado una disminucién de la
HbAlc de forma significativa a los seis meses
de tratamiento, pasando valores basales al inicio
del estudio de una media de aproximadamente
8,3% a una de 6,8% al final de los seis meses de
seguimiento; estos resultados reflejan lo que se ha
descrito en la literatura, sobre todo en el ensayo
clinico SUSTAIN-6 con semaglutida, donde se
reporté una disminucion de la HbAlc en el grupo
control frente al placebo de forma independiente
de la dosis y una menor necesidad de agentes
hipoglucemiantes, adicionales al tratamiento con
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aR GLP-1 (8). En el ensayo PIONEER-5 con
semaglutida oral una vez al dia (14 mg), también
fue superior al placebo en la disminucion de la
HbA1lc en pacientes con ERD (17).

Por otra parte, en cuanto al efecto del farmaco
sobreelpesocorporal,seevidencidunadisminucion
en la media de peso de los pacientes, cuando se
compar6 al momento de su ingreso con respecto
al control a los seis meses; no obstante, esta
reduccion no fue significativa, lo que se contrasta
con los resultados de los estudios pivotales y los
datos documentados en la literatura, donde el
farmaco y, en general, los aR GLP-1 constituyen
un pilar fundamental del tratamiento para la
obesidad (18, 19); esta diferencia podria deberse
a varias razones, determinadas principalmente
por el tipo de estudio, ya que se realizd un
seguimiento corto de seis meses, mientras que
en los grandes ensayos clinicos la media minima
de seguimiento fue de dos afios; por otro lado,
se trata de un estudio de vida real, donde las
condiciones no son 6ptimas con limitaciones para
la dieta y el ejercicio, a diferencia de los estudios
de seguridad cardiovascular donde los pacientes
son incluidos bajo condiciones ideales, con un
monitoreo estricto y un seguimiento a programas
de nutricion y ejercicio que permiten alcanzar de
una forma satisfactoria el objetivo respecto al
peso corporal.

Del mismo modoy en nuestro estudio, eluso de
semaglutida no tuvo un impacto estadisticamente
significativo sobre variables clinicas como la PAS
o la PAD, lo cual contrasta con los hallazgos del
estudio SUSTAIN-6, donde la presién arterial
sistélica media disminuyé 3,4 mmHg y 5,4
mmHg entre los que recibieron 0,5 mg y 1,0
mg de semaglutida SC, respectivamente (8). En
general, en los ensayos SUSTA/N la semaglutida
SC se asocid con reducciones en la PA sistolica,
que alcanzaron una significacion estadistica
(excepto para SUSTAIN 1, 7 y 10) (20-23). La
PA diastdlica se redujo, pero las diferencias no
fueron significativas frente a los comparadores.

Como se mencion6 previamente, la pérdida de
peso no fue significativa como en dichos ensayos,
que de haberlo sido pudiera haber contribuido
a una disminucién en cifras de presion arterial.
Ademas, fue un estudio de corto seguimiento
y una muestra pequefia, lo cual podria dificultar
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encontrar diferencias de la

intervencioén.

significativas

En cuanto a los desenlaces renales evaluados
en la muestra seleccionada para el presente
estudio, sibien enelanalisis general no se evidencid
un impacto estadisticamente significativo en la
progresion de la albuminuria, al realizar el anélisis
de subgrupos se logra evidenciar una disminucion
de la albuminuria A3 de forma estadisticamente
significativa, lo que refleja los hallazgos
documentados en la literatura, principalmente
en los analisis pos hoc de ensayos clinicos con
semaglutida, donde se documenta una reduccion
de un 30% en la albuminuria de nueva aparicién
(principalmente por su impacto en el desarrollo
de albuminuria A3) y una regresién a albuminuria
Al o normoalbuminuria, independiente del
grado de albuminuria al ingreso del estudio (24).
Probablemente, uno de los factores que influyo
a la regresion de albuminuria A3 es el adecuado
control metabdlico, ya que se conoce que con
un descenso de la HbAlc existe un grado de
proteccion renal; sin embargo, no podemos
ignorar que estan descritos ciertos mecanismos
pleiotropicosanivel renal coneluso de semaglutida
independiente del factor de la glucosa, como son
los efectos antiinflamatorios y antioxidantes,
ademas, presumimos que también influyeron en
nuestro resultado (25). Por otra parte, vale la
pena mencionar que se observd una disminucion
en la mediana de los valores de creatinina en el
inicio del estudio, en comparacién con el valor
obtenido a los seis meses de sequimiento, aunque
de forma no estadisticamente significativa,
pasando de una mediana de 1,5 a 1,35 mg/
dL; sin embargo, se logra evidenciar que en el
seguimiento a seis meses se observa un descenso
en la TFGe de 43,5 a 35 ml/min, probablemente
secundario a los efectos hemodindmicos sobre |a
arteriola aferente causados por el farmaco, pero
esto se asociarfa a un aumento de la Cr y no a
descenso. Este hallazgo particular de un descenso
en los niveles de creatinina con un descenso en la
TFGe puede que sea secundario al efecto saciante
del farmaco a nivel cerebral, con una pérdida de
masa magra no grasa que afecta los valores de
creatinina sérica y de TFGe.

En todo caso, el efecto positivo de la
semaglutida, en términos de la disminucion de Ia
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albuminuria en dicha categoria, puede sugerir en
parte un retraso en la progresién hacia la ERT;
sin embargo, no pudimos demostrar un efecto
positivo en términos de la TFG. La falta de este
efecto positivo puede deberse en parte al tamario
pequefio de la muestra y al estudio de seguimiento
a corto plazo.

Este dato en cuanto a la TFG asemeja los
resultados del estudio SUSTA/N-6, donde en
términos generales el efecto de semaglutida en
el comportamiento de la TFG también fue neutro;
sin embargo, en analisis de subgrupos pos hoc de
SUSTAIN-6y PIONEER-6 de semaglutida SCy
oral, respectivamente en 6480 sujetos, se observo
una tasa anual de cambio de la TFG de 0,60 ml/
min/1,73 m2 (ICdel 95%: 0,31; 0,90; p) < 0,0001)
inferior con semaglutida frente al placebo en el
primer afio por diferencia de tratamiento estimada
(DTE). Especificamente en el subgrupo con una
TFG 230 - <60 ml/min/1,73 m2 al inicio, la DTE
de semaglutida frente a placebo fue de 1,07 ml/
min/1,73 m2/afio (IC del 95%: 0,46; 1,68; p <
0,01). Los autores concluyen que la semaglutida
se asocidé con una disminucion significativamente
menor de la TFG en comparacion con el placebo,
aunque se observaron beneficios en la poblacién
general, los hallazgos indican que el beneficio
principal puede observarse en aquellos con
enfermedad renal crénica establecida.

En cuanto al perfil de seguridad de
semaglutida, el presente estudio refleja lo que
se ha documentado en la literatura, donde los
principales efectos adversos del farmaco son las
manifestaciones gastrointestinales en alrededor
un 10%, pero también cabe mencionar que se han
documentado episodios leves de hipoglucemia y
reacciones en el sitio de aplicacion como otros
efectos adversos un poco menos frecuentes
(26, 27).

En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio
debe destacarse que es uno de los pocos trabajos
en nuestro medio que analiza el comportamiento
de semaglutida en pacientes con ERD en la
practica clinica de vida real, con un punto final
primario de eventos renales o que inscriban solo
a pacientes con ERD. A pesar de que este tipo de
estudios de la vida real tienden a obtener peores
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resultados que los ensayos clinicos, cabe resaltar
que se evidenciaron posibles efectos benéficos de
esta terapia en pacientes con ERD y se document6
que la eficacia en el control metabdlico no se ve
afectada por el hecho de que el paciente tenga
ERC, ademés permite concluir que son farmacos
seguros en pacientes renales, con un perfil de
seqguridad en la vida real muy similar a lo que se
expone en los ensayos clinicos controlados.

Con respecto a las debilidades, estas son
las propias de un estudio observacional de
no intervencién; en primer lugar, el sesgo de
informacién, ya que en algunos casos no contamos
con informacidén completa de las historias clinicas
y con ausencia de datos de laboratorio durante el
seguimiento. Por otro lado, una desventaja es el
tamafio pequefio de la muestra y el tiempo corto
de seguimiento, lo que probablemente impact6
en un efecto no significativo sobre el control de
peso, sin embargo, consideramos y resaltamos
que dichas debilidades no le restan importancia al
estudio.

Las guias colombianas de manejo de los
pacientes con enfermedad renal diabética también
avalan su uso. Los aR GLP-1 son medicamentos
de sequnda linea después de la metformina y los
iSGLT2. La semaglutida se puede usar hasta una
TFG de 15 cc/min (28).

Conclusién

En la practica clinica de la vida real, la
semaglutida demostré ser un farmaco eficaz y
seguro para el adecuado control glicémico de
los pacientes con enfermedad renal diabética,
demostrando también una reducciéon de
albuminuria en pacientes con categoria A3, con
efecto neutro en la progresion de la enfermedad
renal.
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Resumen

Contexto: la disfuncion tiroidea y la diabetes mellitus se consideran dos de los desérdenes
endocrinos mas frecuentes en la poblacion mundial y, por ende, también lo son en la practica
clinica. La diabetes y las enfermedades de la glandula tiroides estdn muy relacionadas entre
si (1).

Objetivo: determinar la prevalencia de las disfunciones tiroideas en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en diferentes regiones del mundo, a través de una revision sistematica de la
evidencia disponible en la actualidad.

Metodologia: se realiz6 una revision sistematica de estudios que estiman la prevalencia de
disfunciones tiroideas en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2. Se llevo a
cabo conforme a las recomendaciones del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (Prisma). A partir de 55 articulos inicialmente identificados, se pudieron
incluir 16 en este estudio, lo que corresponde a un 32% de los mismos. Los articulos
seleccionados en su mayoria fueron escritos en idioma inglés, el 25% de estos estudios
fueron realizados en India (4/16) y la base de datos que mas contribuy6 fue PubMed (93 %).
Los articulos seleccionados fueron en su mayoria estudios de tipo transversal, con un
tamafio de muestra que va desde 50 hasta 1677 participantes.

Resultados: se encontré una prevalencia de disfuncién tiroidea con alta variabilidad, que va
desde 8,4% a 48%, con predominio en el sexo femenino, en personas mayores de 50 afios y
en aquellos con control glucémico deficiente.

Conclusiones: la disfuncion tiroidea representa un grupo de afecciones frecuentes
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo cual puede tener una prevalencia variada,
identificada en diferentes estudios que alcanzan a medir variables de género, diagnéstico y
progresion de la disfuncion.

Palabras clave: disfunciéon tiroidea, diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipotiroidismo,
hormonas tiroideas.

~

Destacados

La disfuncién tiroideay la
diabetes mellitus se consideran
dos de los desérdenes
endocrinos mas frecuentes en
la poblacién. Ambas patologias
estdn muy relacionadas.

Se realiz una revision
sistematica de estudios

que estiman la prevalencia

de disfunciones tiroideas

en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 a partir de las
recomendaciones del Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses
(Prisma).

Las disfunciones tiroideas son un
grupo de afecciones frecuentes
en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y que tienen

una prevalencia diversa segin
variables de género, diagnéstico
y progresion de la disfuncion.

La prevalencia de disfuncién
tiroidea en pacientes con
diabetes mellitus 2 es mayor en
el sexo femenino y en personas
mayores de 50 afios, siendo
mas frecuente el hipotiroidismo
subclinico.
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Systematic review and Meta-analysis on the prevalence of
thyroid dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract

Background: Thyroid dysfunction and diabetes mellitus are considered two of the most
frequent endocrine disorders in the world population and therefore in clinical practice.
Diabetes and thyroid gland diseases are closely related to each other.

Purpose: Determine the prevalence of thyroid dysfunctions in patients with type 2 diabetes
mellitus in different regions of the world through a systematic review of the evidence
available today.

Methodology: A systematic review of studies was carried out that estimate the prevalence
of thyroid dysfunctions in patients diagnosed with type 2. Diabetes mellitus was carried
out according to the recommendations of the Preferred Reporting items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). From 55 initially identified articles, 16% of them
correspond to 32% of them, which corresponds to 32% of them. The articles selected
mostly were written in English, 25% of these studies were conducted in India (4/16) and
the database that contributed the most was PubMed (93%). The selected items were mostly
transverse studies, with a sample size that goes from 50 to 1677 participants.

Results: A prevalence of thyroid dysfunction was found with high variability that goes from
8.4% to 48%, with predominance in the female sex, in people over 50 and in those with poor
glycemic control.

Conclusions: Thyroid dysfunction represents a group of frequent conditions in patients

with type 2 diabetes mellitus that can have a varied prevalence, identified in different studies
that manage to measure gender variables, diagnosis and progression of dysfunction.

Keywords: Thyroid dysfunction, Mellitus diabetes, Hyperthyroidism, Hypothyroidism,

Highlights

» Thyroid dysfunction and diabetes
mellitus are considered two of
the most frequent endocrine
disorders in the population. Both
pathologies are closely related.

* A systematic review of studies
estimating the prevalence
of thyroid dysfunctions in
patients with type 2 diabetes
mellitus was performed based
on the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (Prisma)
recommendations.

= Thyroid dysfunctions are a group
of common conditions in patients
with type 2 diabetes mellitus
and have a diverse prevalence
according to variables of gender,
diagnosis, and progression of
dysfunction.

= The prevalence of thyroid
dysfunction in patients with
diabetes mellitus 2 is higher in
the female sex and in people
older than 50 years, with
subclinical hypothyroidism being
more frequent.

thyroid hormones.

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno
metabdlico caracterizado por hiperglucemia
cronica, acompariada variablemente de
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y lipidos. Los origenes y la patogenia
de esta enfermedad pueden ser diferentes,
pero conducen inevitablemente a cambios en
el funcionamiento normal de la secrecion de
insulina, la sensibilidad a los efectos hormonales
o ambos (2). El diagnoéstico generalmente se
realiza en individuos sintomaticos y asintomaticos
mediante pruebas de laboratorio que incluyen
la mediciéon de niveles glucémicos en plasma,
prueba de tolerancia oral a la glucosa o valores de
hemoglobina glicosilada.

Por su parte, la disfuncion tiroidea (DT)
es un conjunto de alteraciones de la gldndula
tiroides que se presenta como hipertiroidismo o
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hipotiroidismo, afectando los niveles de tirotropina
(TSH) y hormonas tiroideas (T3: triyodotironina,
T4: tiroxina). Su diagnostico se realiza por medio
de pruebas de laboratorio que evaltGan los niveles
circulantes de dichas hormonas y anticuerpos
antitiroideos de ser necesario. Al igual que en
la DM2, esta es una entidad en la que resulta
afectado el sistema endocrino, siendo mas comin
en la poblacion diabética tipo 2 en comparacion
con la poblacién que no padece esta patologia (3).

En las Gltimas décadas se ha observado un
aumento en la prevalencia e incidencia de estas
enfermedades, principalmente en paises de
medianos y bajos ingresos, dicho aumento se ha
relacionado fundamentalmente con la nutricion,
el metabolismo y el estilo de vida de la poblacion
(4). Las enfermedades no transmisibles son
responsables del 80% de las muertes en el mundo,
matan a 38 millones de personas cada afio, 28
millones mueren en los paises de ingreso bajos y
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medios, 16 millones de las muertes se producen
en personas menores de 70 afios de edad (5).

El aumento de habitos inadecuados de
alimentacién y sedentarismo contribuye a
elevadas tasas de obesidad que van en paralelo
con el sindrome metabdlico. Este cuadro es
considerado el mayor riesgo en el desarrollo de la
diabetes mellitus tipo 2, que se convierte en una
patologia cuyas complicaciones tienen un impacto
importante a nivel social, econémico y sanitario,
estableciéndose como uno de los problemas de
salud publica mas importantes en la actualidad (6).

Por otra parte, en la poblacién general las
disfunciones tiroideas pueden variar dependiendo
de cada paciente, basadas principalmente en
factores como edad avanzada, género, consumo
de cigarrillo, estrés, baja o alta ingesta de yodo
en diferentes regiones, antecedentes familiares
de patologias relacionadas, antecedentes de
radiaciones y de cirugia de tiroides, periodo
posparto, medicacion de antitiroideos, déficit
de hierro, nivel basal de TSH y presencia de
anticuerpos antitiroideos, entre otros, con una
variabilidad marcada en pacientes diabéticos (7).

En los pacientes con diabetes mellitustipo 2 es
importante diagnosticar y tratar tempranamente
las disfunciones tiroideas, debido a que estas
empeoran el prondstico y la calidad de vida
del paciente, pues al no ser reconocida puede
alterar el control metabdlico y aumentar el riesgo
o la predisposicion a padecer enfermedades
cardiovasculares (8).

Al tener en cuenta lo anterior, se realizd
la presente investigacion con el proposito
de determinar la prevalencia de disfunciones
tiroideas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en diferentes regiones del mundo, a través de una
revision sistematica de la evidencia disponible en
la actualidad.

Materiales y métodos

Se realizd una revisibn sistematica de
estudios observacionales conducida conforme
a las recomendaciones del Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(Prisma) (9). Para la formulaciéon de la pregunta
estructurada de investigacion se consider6 la
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estructura Pecot (10), la cual se refiere a P:
poblacién, E: exposicion, C: comparacién, O:
resultado y T: tiempo, teniendo en cuenta el tipo
de estudios. Para esta investigaciéon se consider6
como poblacion (P) a los pacientes con diabetes
mellitustipo 2, las variables exposicion (E), tiempo
(T) y comparacion (C) no aplican en este estudio,
mientras que la variable resultado (O) principal
corresponde a la prevalencia de disfuncién tiroidea
en los pacientes con diabetes.

La bidsqueda de informacion se realizd entre
marzo y septiembre del 2021 con informacion
recolectada de las siguientes bases de datos:
National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) y Lilacs. Se
definieron como palabras clave de busqueda:
diabetes mellitus y enfermedades o disfunciones
tiroideas (Thyroid Diseases OR  Thyroid
dysfunction), tomadas a partir de los tesauros
MeSH y DeCS, garantizando una blsqueda
especifica de la mejor evidencia disponible del
tema en estudio.

Las bdsquedas solo incluyeron articulos
publicados en los dltimos seis afios (2016-
2021). La estrategia de blsqueda utilizada en las
diferentes bases de datos y motores de bdsqueda
correspondi6 a los descriptores: (Thyroid Diseases
OR Thyroid dysfunction) AND (Diabetes mellitus).

Criterios de seleccidén

Se incluyeron Gnicamente articulos publicados
en revistas indexadas que cumplieron las
siguientes condiciones:

. Estudios observacionales

" Estudios en poblacién mayor a 18 afios

. Estudios en poblacion con diabetes
mellitus tipo 2, donde se evalubé la
presencia de algln trastorno tiroideo

. Estudios en idioma inglés o espaiiol

Una vez terminado el proceso de inclusién, se
depurd el cuerpo de la evidencia excluyendo los
siguientes:

. Estudios que no evalGen prevalencia

de disfunciones tiroideas asociadas a
diabetes mellitus

. Estudios con bajo rigor metodolbgico
segln lista de chequeo Strobe (11)

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



V Olaya Lozano y OA Portilla Quitiaquez

Definicién de variables

Las variables que se consideraron en este
estudio fueron: autor, afio de publicacién, tipo de
estudio, base de datos, tamafio de la muestra, tipo
de poblacién, idioma, regién del mundo, proporcion
de disfunciones tiroideas y prevalencia.

Seleccién por titulo

Los articulos consolidados fueron leidos
por los investigadores de forma paralela e
independiente, teniendo en cuenta los respectivos
titulos y su coherencia con el objetivo de estudio.
Cada articulo fue incluido cuando al menos dos
investigadores estaban de acuerdo, con el fin de
mejorar la calidad de la investigacion.

Seleccién por resumen

Después de seleccionar los articulos, estos
fueron asignados de forma aleatoria a dos
investigadores que debian leer el resumen del
articulo de forma paralela e independiente. Segin
la lectura que cada investigador realizaba se
definfa si se incluia o no el articulo, es decir, si los
dos investigadores estaban de acuerdo. Sisolo un
investigador estaba de acuerdo con su inclusion,
el articulo era enviado a un tercero que definia su
inclusion. Este proceso se realiz6 en paralelo con
la seleccion por titulo.

Seleccién por articulo completo

Los articulos preseleccionados fueron leidos
en su totalidad, se realiz6 la evaluacién de los 22
ftems relacionados en la lista de chequeo Strobe
para estudios transversales de Equator Network
(https://www.equator-network.org/), excluyendo
estudios en los que al realizar la lectura completa
no se cumplia con los criterios de tipificacion o
aquellos que no tenian los requisitos minimos
en el componente metodolégico como el disefio,
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los participantes, las variables, las fuentes de
informacion y el control de sesgos, segln la lista
de chequeo.

Plan de anilisis

Se realizd la descripcion de la bdsqueda de
articulos desde la fase inicial de identificacion
hasta la fase final de inclusién. Esta fue presentada
por medio de tablas de frecuencia del volumen
de articulos por parte de cada uno de los cuatro
investigadores, describiendo el proceso por medio
de un flujograma y siguiendo los lineamientos
Prisma para revisiones sistematicas. La sintesis
cualitativa del cuerpo de la evidencia recolectada
correspondid a 16 articulos, de los que se realizd
caracterizacion por autor, afio de publicacion,
idioma, region, tipo de estudio, muestra, tipo de
pacientes y la prevalencia de disfuncion tiroidea,
presentados en tablas y graficos de barra
utilizando Microsoft Excel 2013®.

La sintesis cuantitativa del cuerpo de la
evidencia se realiz6é por medio de un forest plot,
graficando la prevalencia de disfuncion tiroidea
acompafiada de su intervalo de confianza,
estimando la prevalencia global por medio del
modelo de efectos aleatorios, debido a que los
indicadores como el | cuadrado y la prueba Q
indicaron una heterogeneidad moderada. Los
datos fueron presentados en un grafico de
bosque y se tabularon los principales estadisticos
utilizados utilizando el paquete "meta” del
software R 4.1.2.

Resultados
Bdsqueda inicial

Al revisar los 59 articulos se identificaron 14
duplicados, quedando 81 articulos Unicos (tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de la bisqueda por base de datos

Base de Estrategia de . Basqueda
datos bisqueda Ao inicial Eplaes
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/?ter
o Ultimos seis afios m=OA28A28Thyr0|d+DlsgasSsA%9+O
(Thyroid Diseases (2015-2020) R+%28thyroid+dysfunction%29%29
PUBMEd | g ceincriony aND | Pumanos, mglésy | 617 | TN e ikerchum.
y : espafiol adultos: . e = T
(diabetes mellitus) 19+ afios ani.humans&filter=ang.
english&filter=ang.spanish&filter=age.
alladult&sort=date
https://pesquisa.bvsalud.org/
portal/?u_filter%5B%5D="fulltext&u_
filter¥5B%5D=db&u_
filters5B%5D=mj_cluster&u_
filter¥5B%5D=type_of_study&u_filter
(Thyroid Diseases Ultimos seis afios %5B%5D=la&fb=8&output=&ang=es&
s | g on i | ois o) | a7s | Tomclisertsbas bt tpee
Y : inglés y espafiol P~ —&q=Aeo TNy
(diabetes mellitus) seases%29+0R+%28thyroid+dysfunc
tion%29+AND+%28diabetes+mellitus
%298&where=&filter%5Bla%5D%5B%5
D=en&filter%5Bla%5D%5B%5D=es&r
ange_year_start=2015&range_year_
end=2020
https://search.scielo.org/?fb=&q
=%28*Thyroid+Diseases%29+0R
+%28thyroid+dysfunction%29+A
ND+%28diabetes+mellitus%29&
(Thyroid Diseases . ang=pt&count=15&from=1&out
Scielo OR Thyroid Ultimos seis afios 9 put=site&sort=&format=summa-
dysfunction) AND (2015-2020) ry&page=1&where=&filter%5Byear_cl
(diabetes mellitus) uster%5D%5B%5D=2015&filter
%5Byear_cluster%¥5D%5B%5D=2
016&filter%5Byear_cluster%5D
%5B%5D=2020&filter%5Byear_
clusters5D%5B%5D=2017
Total 1002

Fuente: elaboracién propia.
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https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
https://search.scielo.org/?fb=&q=%28*Thyroid+Diseases%29+OR+%28thyroid+dysfunction%29+AND+%28diabetes+mellitus%29&ang=pt&count=15&from=1&output=site&sort=&format=summary&page=1&where=&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2015&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2016&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2020&filter%5Byear_cluster%5D%5B%5D=2017
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Registros identificados de:
Bases de datos (n = 3)
Registros (n = 0)
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Registros detectados
(n=733)

Registros detectados
(n=733)

Deteccidén

Informes evaluados para la
elegibilidad (n = 16)

Nuevos estudios incluidos
en la revision (n = 16)
Informe de nuevos estudios
incluidos (n = 0)

Prevalencia de las funciones tiroideas

Registros eliminados antes
de la deteccién: Registros
duplicados (n = 260)
Registros marcados
como no elegibles por
las herramientas de
automatizacion (n = 0)
Registros eliminados por
otras razones (n = 0)

Registros excluidos
(n=711)

Registros no recuperados
(n =5)

Informes excluidos: Razén 1
(N = Poblacién)
Razén 2 (n = Patologia
subyacente)

Razén 3 (n = tipo de estudio)

Figura 1. Flujograma que representa el proceso de seleccion
Fuente: elaboracion propia.
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Incluido por titulo

De los 733 articulos Unicos incluidos en la
blsqueda inicial, en 11 articulos concordaron
tres investigadores en su inclusién y en otros 11
articulos concordaron dos investigadores, asi, en
esta etapa quedaron incluidos 22 articulos. Los
711 articulos restantes se excluyeron debido a
que el titulo de estos estudios no correspondia
con los criterios de inclusion.

Prevalencia de las funciones tiroideas

El porcentaje de inclusiéon en esta etapa
fue del 3% (tabla 2) y hubo consenso entre los
investigadores, se debatid el nivel de aporte
intelectual de los articulos cientificos nombrados
y se eligio una metodologia de seleccion
concordante con los objetivos del trabajo.

Tabla 2. Cantidad de investigadores que concordaron en la inclusién por titulo

Cantidad de investiggdoreique Cantidad de articulos
concordaron en la inclusién
3 11
2 11
1 22
Total 44

Fuente: elaboracion propia.

Inclusién por resumen

De los 22 articulos seleccionados por titulo se
incluyeron inicialmente 15 articulos por resumen
y se presentaron tres desacuerdos, de los cuales
dos fueron incluidos y uno excluido. El consenso
se basoé en el acuerdo de los investigadores
con respecto a la validacion cientifica o aporte
significativo al area o campo de la medicina.
Finalmente, se incluyeron por resumen 17
articulos con un porcentaje de inclusion en esta
etapa del 77 %.

El proceso de conciliacion o consenso en
esta investigacion fue importante en la medida
que este respeta los planteamientos modernos
como procesos estructurales del diagnoéstico en
la investigacion cientifica, desde una perspectiva
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holistica. Es asi como se afirma que la holistica
alude a la tendencia que permite entender los
eventos desde el punto de vista de las miultiples
interacciones que los caracterizan y corresponde a
una actitud integradora, como también a una teoria
explicativa que orienta hacia una comprension de
los procesos y de los protagonistas (12).

Inclusién por articulo completo

De los 17 articulos incluidos por resumen, se
incluyeron finalmente 16 articulos al leer el texto
completo. La exclusién del articulo restante se
debid a que no presentaba datos de prevalencia
de disfunciones tiroideas o estas no eran claras.
La descripcion del proceso se presenta en la
figura 1.
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Descripcién de los articulos
seleccionados

Finalmente, a partirde 55 articulosinicialmente
identificados, se pudieron incluir en este estudio
16, lo que corresponde a un 32%. Los 16 articulos

Prevalencia de las funciones tiroideas

seleccionados fueron redactados principalmente
enidiomainglés, laregién del mundo en la que mas
se realizaron estos estudios fue en India (4/16 =
25 %) y la base de datos que mas contribuy6 con
estos articulos fue PubMed (93 %).

Tabla 3. Articulos seleccionados

o Regién
Titulo Referencia An.o d?, ZEECU Idioma del
publicacién | Datos
Mundo

Frequency of thyroid dysfunction in newly
diagnosed type 2 diabetic patients attended (13) 2015 Lilacs Espafiol Perd
at the Hospital Nacional Arzobispo Loayza
Prevalence of Thyroid Dysfunction in 7) 2016 Pis:/::a Espafiol | Argentina
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Lilacs ’ P 9
Disfuncion tiroidea en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 ¢Una asociacion (14) 2016 Scielo Espafiol | Paraguay
frecuente?
Prevalence of Hypothyroidism and Its Puerto
Association with Diabetes Mellitus in (15) 2016 PubMed Inglés Rico
Patients of an Ambulatory Clinic
Prevalence of Thyroid Dysfunction in
Autoimmune and Type 2 Diabetes: The (16) 2016 PubMed Inglés Noruega
Population-Based HUNT Study in Norway
Thyroid Dysfunction in Type 2 Diabetes p .
Mellitus Patients (17) 2017 PubMed Inglés Indonesia
Prevalence of thyroid dysfunction among a .
type 2 diabetes mellitus patients = 2017 Fuloee Tngfi=s el
Study of Thyroid Disorders among Type 2
Diabetic Patients Attending a Tertiary Care (19) 2017 PubMed Inglés | Bangladesh
Hospital
The prevalence and determinants of
hypothyroidism in hospitalized patients (20) 2017 PubMed Inglés China
with type 2 diabetes mellitus
Prevalence and Associations of
Hypothyroidism in Indian Patients with (21) 2018 PubMed Inglés India
Type 2 Diabetes Mellitus
Prevalence of thyroid disorders in North
Indian Type 2 diabetic subjects: A cross (22) 2018 PubMed Inglés India
sectional study
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Type 2 diabetes mellitus and thyroid
disease: a two-sided analysis

(23)

2018

PubMed

Inglés

Eslovaquia

Thyroid dysfunction prevalence and relation
to glycemic control in patients with type 2
diabetes mellitus

(24)

2019

PubMed

Inglés

Egipto

Prevalence of thyroid dysfunction in older
Chinese patients with type 2 diabetes-A
multicenter cross-sectional observational
study across China

(25)

2019

PubMed

Inglés

China

The prevalence and incidence of thyroid
dysfunction in patients with diabetes - a
longitudinal follow-up study

(26)

2020

PubMed

Inglés

Irlanda

A Study of Association of Thyroid
Dysfunctions in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus

(27)

2020

PubMed

Inglés

India

Fuente: elaboracién propia.

Los articulos seleccionados
principalmente de tipo transversal,

con un

fueron

Tabla 4. Descripciéon metodoldgica y articulos seleccionados

tamafio de muestra que va desde 50 hasta 1677
participantes en los estudios.

o . . Prevalencia
Titulo Referencia An.o d?, Tipo d.e Muestra T'F.>° de de Disfuncién
publicacién estudio pacientes .
Tiroidea
Frequency
of thyroid
dysfunction in
newly diagnosed Pacientes
type 2 diabetic con
patients (13) Estudio diagnostico 8,38 %
attended at 2015 transversal 179 de diabetes
the Hospital mellitus 2
Nacional
Arzobispo
Loayza
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Prevalence .

. Pacientes
of Thyroid .

S Estudio con .
Dysfunction in . o 48%
Patients with (7) observacional diagnéstico (n = 92)

. 2016 transversal 205 de diabetes -

Type 2 Diabetes mellitus 2
Mellitus
Disfuncion
tiroidea en Estudi Pacientes
. studio
pacientes o con 0
con diabetes (14) descrlptlvg, diagnéstico 9’45;522)4 e
mellitus tipo 2 AL MR PEEHIE Zo de diabetes
Juna asociacion y de corte mellitus 2
frecuente? transversal
Pacientes
adultos (21
Prevalence of afios en
Hypothyroidism adelante)
and Its que
Association 200 es el acudieron a
with Diabetes (15) 2016 Estudio total, pero la consulta 22,7 %
Mellitus in transversal | con diabetes | externade
Patients of an hay 44 Medicina
Ambulatory Familiar. De
Clinic 200, son 44
que tienen
diabetes.
HUNT 2:
Mujeres:
Hipotiroidismo:
12,7 (10,6-15,3)
Hipertiroidismo:
6.6 (5,1-8,7)
34 235 Hombres:
participantes Hipotiroidismo:
Prevalence de HUNT 6.3 (4,6-8,4)
of Thyroid 2 (1995- Pacientes Hipertiroidismo:
Dysfunction in 1997)y con P '
Autoimmune and (16) 2016 Estudio 48 809 diagnéstico 3,4 (2,2-5,0)
Type 2 Diabetes: transversal | participantes | de diabetes HUNT 3:
The Population- de HUNT mellitus 1 Mujeres:
Based HUNT 3 (2006~ y2 R
Study in Norwa 2008) Fpetieiesne:
. 16,5 (13,9-19.4)
participaron
en el estudio Hipertiroidismo:
5.9 (4,3-8,0)
Hombres:
Hipotiroidismo:
5.6 (4.3-7,5)
Hipertiroidismo:
1.8 (1,1-3.1)
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Thyroid Pacientes
Dysfunction in Estudio Aevere .
. (17) 2017 364 diagnéstico 9,9%
Type 2 Diabetes transversal .
. . de diabetes
Mellitus Patients .
mellitus 2
Prevalence Pacientes
of thyroid Estudio con
s mese (18) 2017 el 713 diagnéstico 16,2%
among type 2 basado en .
. . ; de diabetes
diabetes mellitus hospitales .
: mellitus 2
patients
St.udy of Thyroid Pacientes
Disorders con
among Type 2 g AeymreRomtf 9
Diabetic Patients | (19) 2017 Estudio 200 diagnéstico | DM2 23,5%, No
. transversal de diabetes diabéticos 12%
Attending a ;
. mellitus 2 'y
Tertiary Care
. sanos
Hospital
The
prevalence and .
determinants of Pacclg:tes
el reliliz (20) 2017 s 1662 diagnéstico 6.8 %
in hospitalized transversal -
. . de diabetes
patients with mellitus 2
type 2 diabetes
mellitus
Prevalence and o
Associations of Pacientes H|P9t|r0|d|sn10
Hypothyroidism Estudio con clinico: 9,83%
in Indian (21) 2018 retrospectivo 1152 diagnéstico Hipotiroidismo
Patients with P de diabetes | subclinico: 5,9%
Type 2 Diabetes mellitus
Mellitus
Prevalence of Pacientes
thyroid disorders Estudio con
in North-lndla.n (22) 5018 transversal 550 diagnéstico >8%
Type 2 diabetic basado en .
) : de diabetes
subjects: A cross hospitales .
) mellitus 2
sectional study
Pacientes
Type 2 diabet o
/Jep/?itus ;ande ¢ | s sotak, M diagnostico
o ) Felsoci, | Estudio de diabetes .
thtyr0|fi q(;seéjase. Lazurova. 2018 bilateral 2120 mellitus 2 y 5%
SIEVICRS ICE (23) disfuncién
analysis tiroidea
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Thyroid
dysfunction Pacientes
prevalence con
and relgtion to (24) 2019 Estudio 400 diag_néstico 29%
glycemic control transversal de diabetes
in patients with mellitus 2 'y
type 2 diabetes sanos
mellitus
Prevalence
of thyroid
dysfunction in
older Chinese
atients . Paciente con
\Ijvith type 2 25 2019 EStu.dl.o dte 1677 diagnéstico 2379%
diabetes-A (=) Tegullmlde.n (I) de diabetes e
multicenter ongitudina mellitus 2
cross-sectional
observational
study across
China
The prevalence
and incidence Pacientes
of thyroid con
dysfunction in Observacion diagndstico .
patients with 28] zeee transversal 759 de diabetes et
diabetes - a mellitus 1
longitudinal y 2
follow-up study
A Study of
Association Pacientes
of Thyroid Estudio con
Dysfunctions (27) 2020 tranevereal 50 diagnéstico 16%
in Patients with de diabetes
Type 2 Diabetes mellitus 2
Mellitus

Fuente: elaboracién propia.

La prevalencia de disfunciéon tiroidea en
los pacientes participantes de los estudios
seleccionados va desde 8,4% hasta 48 %.

Al evaluar la amplitud de los intervalos
de confianza del forest plot se evidencia alta
variabilidad en los tamafios muestrales como se
observa en la tabla 5, con muestras entre los 50
y los 1677 participantes. La estimacion global
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de la prevalencia se ubicd en 19,56% IC 95%
(13,9-25,1); sin embargo, es poco lo que se
puede concluir frente a dicha estimacion, puesto
que los estadisticos evaluados presentan alta
heterogeneidad, dado que hay factores como
la edad, las comorbilidades, la progresion de la
enfermedad, entre otras que influyen sobre la
prevalencia de disfunciones tiroideas, como el
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I2 que indicd una alta heterogeneidad, puesto
que estd por encima del 75% o la prueba de
heterogenia Q que rechaz6 la hipétesis nula, que

Prevalencia de las funciones tiroideas

concuerda con el hecho de que las diferencias
encontradas en la prevalencias se deben al azar
(figura 2).

Test for Heterogeneicy:
Qdf = 15)

Hodel Results:

zval
6.8591

pval
« . 0001

catimate
0. 1856

Je
0.0285
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Figura 2. Metaanalisis sobre prevalencia de disfuncion tiroidea
en estudios seleccionados

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

Los resultados de los estudios incluidos
mostraron que la disfuncion tiroidea presenta
una frecuencia que va desde 6,8% (20) hasta
48% (7) y esta disfuncion puede partir de
hipertiroidismo o hipotiroidismo. Un estudio
transversal hospitalario en una encuesta aplicada
a 713 sujetos con diabetes mellitus 2 encontrd
que la prevalencia de disfuncién tiroidea en
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estos pacientes era del 16,2%, siendo mas alta
en mujeres (25%) que en hombres (10,1%), con
una estadisticamente
(p < 0,001). Con respecto a la edad se encontré
que esta fue mas frecuente en mayores de 50

diferencia significativa

afios (19%) comparado con otros grupos etarios
(p 0,036). El control glucémico deficiente
mostré una mayor prevalencia (27,9%, p
0,012) (18). Un estudio realizado por Malvetti
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y colaboradores, basados en historias clinicas
de 254 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
mayores de 18 afios, muestra disfuncién tiroidea
enel 9,45% vy el 66,7 % presentaba hipotiroidismo
(41,6% variante clinica y 25% subclinica). El
hipertiroidismo se presenté en el 33,3% de los
pacientes, siendo clinico en el 20,8% y subclinico
en el 12,5%, con mayor frecuencia en mujeres y
en mayores de 50 afios (14).

La mayoria de los estudios evidencian una
significativa prevalencia de DT, principalmente
de hipotiroidismo en pacientes diabéticos, sin
embargo, en algunos estudios como el HUNT
(Noruega) en que el objeto de estudio fue la
prevalencia de disfuncion tiroidea en diabetes
autoinmune y tipo 2, no se encontrd asociacion
entre diabetes mellitus tipo 2 y presencia de
hipotiroidismo. No obstante, este estudio es
importante en la medida en que se realizd en una
muestra considerablemente grande que permitié
estimaciones que redujeron el sesgo de seleccion
en comparaciéon con los estudios previos que
han examinado la asociacion entre diabetes vy
disfuncion de la glandula tiroides. Aunque cabe
aclarar que en dicho estudio no habia conocimiento
de la funcién tiroidea de los participantes en el
momento del diagnostico de esta (16)

Las causas no autoinmunes de disfuncion
tiroidea o concentraciones anormales de TSH
pueden llegar a tener asociacién con DM2 debido
a la adiposidad que se presenta en este tipo de
diabetes y que puede ser causante del aumento
de TSH. Sumado a ello y dados sus resultados, se
evidencia que el hipertiroidismo puede aumentar
la resistencia a la insulina y contribuir asi al
desarrollo de diabetes tipo 2, aclarando que dichos
resultados no sustentan una mayor vigilancia del
hipotiroidismo en personas que padecen diabetes
mellitus tipo 2 (21).

Por otra parte, el estudio de prevalencia
de disfuncion tiroidea y relacién con el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitustipo 2
destacaqueexisteunagranprevalenciade patologia
tiroidea en pacientes diabéticos, confirmando que
la diabetes mellitus afecta directamente el control
hipotaldmico de la liberacion de TSH y disminuye
la conversion de tiroxina (T4) en triyodotironina
(T3) en los tejidos periféricos.
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La prevalencia de disfuncion tiroidea en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del 29%
a diferencia del 5% en una muestra de poblacién no
diabética (25). En el caso de mujeres con diabetes
mellitus tipo 2, la prevalencia puede asociarse
con los estrégenos y su efecto sobre la globulina
transportadora de tiroxina (TBG). Por otra parte,
se evidencia una mayor incidencia y prevalencia de
disfuncion tiroidea y anticuerpos antitiroideos en
mujeres (23).

Sumado a lo anterior, también se ponen en
consideracién los resultados de los estudios de Jali
et al. (18), donde se evidencidé que la prevalencia
de la disfuncién tiroidea en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 fue alta (16,2%), siendo
el hipotiroidismo (14%) mas comdn que el
hipertiroidismo (2,2%). Por otra parte, este
estudio también sefiala que la incidencia aumenta
con la edad avanzada y el control deficiente de la
glucemia, pero ademas sus resultados concuerdan
con lo ya expuesto en otros y es que las mujeres se
ven mas afectadas que los hombres; sin embargo,
se manifiesta que el desconocer la presencia de
una alteracién en los niveles de las hormonas
tiroideas en la diabetes puede ser una causa
principal de un control deficiente de la misma.

Conclusién

La disfuncién tiroidea representa un grupo de
afecciones frecuentes en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que puede tener una prevalencia
variada, identificada en diferentes estudios que
alcanzan a medir variables de género, diagnéstico
y progresion de la disfuncion. La variabilidad en
la prevalencia de la DT en pacientes con DM2 es
producto de los multiples factores que condicionan
la aparicién de trastornos metabdlicos y que en
la practica es dificil de determinar, sobre todo si
se considera la evidencia respecto de los estadios
subclinicos de la disfuncién tiroidea.

Este estudio tuvo en cuenta la revision de
datos importantes como antecedentes familiares,
tratamientos y rango de edades, para establecer
los grupos focales como técnica de investigacion
cualitativa en los que puede existir mas incidencia
de la patologia o mayor riesgo. Estos grupos
focales generan una alta variabilidad per se que
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se suma a la dada por la diferencia en los tamafios
muestrales de los diferentes estudios incluidos en
esta investigacion.

Queda demostrado que la poblacion femenina
estad afectada en mayor medida que la masculina,
duplicdndose incluso en algunos estudios la
prevalencia en el sexo femenino, algo que podria
explicarse por los procesos de inmunomodulacién
a lo largo de la vida de la mujer relacionados
con fendémenos fisioldogicos como el embarazo
o la menstruacién y su influencia directa
con los estrégenos en las células foliculares
tiroideas, ademas de su efecto sobre la globulina
transportadora de tiroxina (TBG) (18). La
adiposidad es un factor que requiere de estudios
adicionales para determinar cémo influye en la
prevalencia de disfuncion tiroidea por el aumento
en las concentraciones de TSH, sobre todo en
el sexo femenino, pero fundamentalmente en
pacientes insulinodependientes en los que el
hipertiroidismo puede aumentar la resistencia a la
insulina.

Con respecto a la variable edad, se ha
encontrado que estas patologias se presentan
con mayor frecuencia en mayores de 50 afios,
pudiendo deberse ala faltade unregistro oportuno
del diagnostico o a diabetes no detectada, que se
suma a una tendencia a laresistencia alainsulinay
al deterioro de la funcién de las células beta, que se
puede asociar también al paso de los afios debido a
la disminucion de la capacidad de autorregulacién
endocrina asociada al envejecimiento. Por lo
tanto, la disfuncion tiroidea se convierte en una
consecuencia negativa adicional para pacientes
mayores con DM2. Enestos, estambiénimportante
considerar el efecto del control glicémico sobre la
prevalencia de disfuncién tiroidea, siendo mucho
mayor en aquellos pacientes que tienen un mal
control glucémico que podria asociarse también
con el aumento de la edad y la disminucion de la
capacidad del cuerpo para mantener su equilibrio
homeostatico, aunque esta relacion no se
profundizd en los datos de este estudio.

Al considerar que los antecedentes obtenidos
en los diferentes estudios sobre la prevalencia
de DT en DM2 no son despreciables, se sugiere
un analisis de estos datos para determinar la
recomendacién de un seguimiento regular de la
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funcion tiroidea en personas con DM2, al tener en
cuentael deterioro metabodlicoy cardiovascular que
surge de un trastorno tiroideo no diagnosticado
en estos pacientes y que contribuye a agravar su
condicion.
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Resumen

Contexto: el manejo de los pacientes con acromegalia actualmente incluye cirugia,
radioterapia y terapia farmacoldgica. Aunque la cirugia es el tratamiento de primera
linea, un gran porcentaje de pacientes van a requerir manejo adicional con radioterapia y
farmacoterapia.

Objetivo: revisar las caracteristicas farmacoldgicas y los estudios clinicos de pegvisomant.

Metodologfa: se revisaron las bases de datos electrénicas como Medline y Pubmed con
el término pegvisomant y se analizaron los estudios clinicos y los datos relevantes de este
medicamento en el manejo de acromegalia.

Resultados: los anilogos de somatostatina constituyen el tratamiento farmacol6gico de
primera linea indicado en las guias de practica la de esta entidad, no obstante, estudios
recientes han reportado niveles muy variables de control de la enfermedad. Para lograr un
mejor control se introdujo el pegvisomant, un analogo de la hormona de crecimiento que se
une al receptor pero no induce cambios conformacionales para la transduccién de sefiales y,
por tanto, no inhibe la secrecién de la hormona de crecimiento, sino sus efectos fisiolégicos
en los tejidos diana. Hasta la fecha, ha demostrado eficacia para normalizar los niveles
séricos del IGF-1 tanto en monoterapia como en terapia combinada.

Conclusiones: si no logramos el control de la enfermedad a pesar de estos medicamentos,
debemos considerar terapias de segunda linea como pasireotide o pegvisomant. Las
caracteristicas clinicas individuales del paciente permitiran elegir cual es la mejor opcién para
nuestros pacientes. El pegvisomant es un medicamento eficaz para el control del paciente
con acromegalia.

Palabras clave: pegvisomant, acromegalia, antagonista de GH, IGF-1, lanreotide,
octreotide, pasireotide.

Publicado: 18/Julio/2022

Destacados

= Lastasas de control de la

acromegalia con analogos
de somatostatina de primera
generacion son bajas.

= Pegvisomant es un anélogo de

la GH que inhibe el receptor de
esta.

= Ladosis inicial es 40 mg de

carga, sequidos de 10 mg/dia
subcutaneo.

= Alafecha, pegvisomant es el

medicamento mas potente para
el control de la acromegalia.
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Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

Pegvisomant: Clinical use in acromegalic patients

Abstract

Background: Currently, the management of patients with acromegaly includes surgery,
radiation therapy, and drug therapy. Although surgery is the first-line treatment, a
large percentage of patients will require additional management with radiotherapy and
pharmacotherapy.

Purpose: To review the pharmacology and clinical studies of pegvisomant.

Methodology: Electronic databases such as Medline and PubMed were searched with
the term pegvisomant. Clinical studies and relevant data regarding pegvisomant in the
management of acromegaly are presented.

Results: Somatostatin analogs are the cornerstone of drug therapy for this entity;
however, recent studies have reported low rates of disease control. To achieve better
control, Pegvisomant has been introduced. This drug is a growth hormone analog that
binds to the receptor but does not induce conformational changes for signal transduction.
Therefore, it does not inhibit growth hormone secretion but rather its physiological effects
on target tissues. To date, it has shown efficacy in normalizing serum IGF-1 levels both in
monotherapy and in combination therapy.

Conclusions: Absence of acromegaly control despite first line treatment should trigger
consideration of second line treatment like pegvisomant or pasireotide. Individual
characteristics allow the clinician to choose the better option to the patient. Pegvisomant is
an effective drug to control this disease

Keywords: Pegvisomant, acromegaly, GH antagonist, IGF-1, lanreotide, octreotide,

Highlights

Acromegaly control rates with
first-generation somatostatin
analogs are low.

Pegvisomant is a GH analog that
inhibits the GH receptor.

The initial dose is 40 mg
loading, followed by 10 mg/day
subcutaneously.

To date, pegvisomant is the most
potent drug for the control of
acromegaly.

pasireotide.

Introduccién

L, acromegalia es un trastorno endocrino
poco frecuente caracterizado por un exceso en
la secrecién de la hormona de crecimiento (GH)
(1) que conlleva a un aumento de la concentracion
del factor de crecimiento similar a la insulina |
(IGF-1)(2). Generalmente, estaentidad escausada
por la presencia de adenomas somatotropos de la
glandula hipofisaria (3).

En la acromegalia se producen diversas
manifestaciones como el agrandamiento de las
manos y los pies, y complicaciones graves como
comorbilidades cardiovasculares, respiratorias,
metabdlicas y también un incremento de la tasa
de cancer, particularmente de colon (4). El exceso
de la GH e IGF-1 generan una disminucion en la
esperanza de vida (2) y aumentan la mortalidad de
dos a tres veces, principalmente por enfermedad
cardiovascular (5), por lo tanto, al normalizar
tanto el IGF-1 como la GH, la mortalidad a largo
plazo disminuira (6).

Volumen 9, nimero 3 de 2022

369

El objetivo del manejo de esta entidad es la
mejoria de los sintomas, el control del crecimiento
tumoral (7), la reversién de los efectos que
produce la hipersecrecidon de la GH (2, 3) y la
normalizacion los niveles séricos de IGF-1 (2, 8).
Los tratamientos actuales incluyen la reseccién
tumoral, la radioterapia y la terapia farmacologica
(3. 9).

Aunque la cirugia sigue siendo el tratamiento
de primera linea, solo el 40-75% de los pacientes
en general y menos de la mitad de los pacientes
con macroadenomas (que representan la mayoria
de los casos) logran un control o una curacién (5,
10), por lo cual, aproximadamente el 40% de los
pacientes va a requerir manejo adicional, el cual
puede incluir radioterapia o farmacoterapia (8).

La radioterapia ha demostrado un efecto
retardado, ineficacia en la normalizacién de las
concentraciones séricas de IGF-1 (10) y una alta
incidencia de panhipopituitarismo (3, 10), por lo
tanto, la farmacoterapia es util para el control

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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sin radioterapia previa o mientras se esperan los
efectos de la misma (8).

El  tratamiento farmacoldgico incluye
los andlogos de la somatostatina (AS), los
agonistas de la dopamina (AD) o un antagonista
del receptor de GH (7, 8, 11). Los AS de acci6n
prolongada de primera generacién constituyen
la piedra angular de la farmacoterapia (1, 2)
en pacientes con baja probabilidad de curacion
quirGrgica o como terapia adyuvante posterior
a la intervencion quirdrgica (1). Actualmente
hay disponible dos AS de acciéon prolongada:
octreotida y lanreotida, los cuales normalizan
los niveles séricos de IGF-1 en el 30-55% de
los pacientes (5, 11), mediante la supresién
directa de la secrecion GH del tumor y puede
provocar reducciéon tumoral (5), por lo que se
considera de primera linea en pacientes con
macroadenomas (1), sin embargo, estudios
recientes han demostrado tasas muy variables de
control con AS. Los AS de segunda generacion
como el pasireotide pueden mejorar el control
bioquimico en pacientes con pobre respuestas
a AS de primera generacion, aun asi, algunos
pacientes requieren terapias adicionales (2).

El pegvisomant es un analogo de GH humana
que se une al receptor de GH pero no causa
su activaciéon, lo que conlleva a la inhibicion
de la produccion de IGF-1 (2, 12). Este ha
demostrado ser un farmaco eficaz al antagonizar
competitivamente el receptor (2), pero sin actuar
sobre el tumor hipofisario (13). En el afio 2000
se publica el primer informe sobre su eficacia y
seguridad a largo plazo (3) y en los afios 2002 y
2003 fue aprobado en Europa y Estado Unidos,
respectivamente (12).

La presente revisién describe los mecanismos
fisiologicos de la GH e IGF-1, la evidencia clinica
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disponible y los efectos adversos del uso del
pegvisomant.

Materiales y métodos

Mecanismos fisiolégicos

Hormona de crecimiento (GH)

La GH es sintetizada, almacenada y secretada
por las células somatotropicas de la hipbfisis
anterior (14, 15). El gen de la GH humana se ubica
en el cromosoma 17q22 y esta constituido por 5
exones y 4 intrones que codifican una proteina
precursora de 217 aminoacidos (16). Mediante
protedlisis se produce la eliminacién del péptido
sefial amino-terminal y se origina un polipéptido
maduro de 191 aminoacidos de cadena sencilla,
con un peso molecular de 22 kDa (17, 18), este
polipéptido se considera la isoforma de GH
mas predominante en la circulacion (14, 19),
representando el 90% de la GH plasmatica (14).

La GH posee una estructura tridimensional
que comprende cuatro hélices alfa, empaquetadas
estrechamente con cadenas adyacentes no
helicoidales en un haz antiparalelo que contiene
dos puentes de disulfuro (18, 20). Las hélices
antiparalelas se conectan en un patron de
“arriba-arriba-abajo-abajo” con el nlcleo del
haz de cuatro hélices que contribuye a estabilizar
la estructura y a mantener la configuracion
empaquetada (21), posee dos dominios de union
al receptor separados: el sitio 1 y el sitio 2 (22),
donde el sitio 1 es de alta afinidad mientras que el
2 es mas débil (23).

Son diversas las funciones fisiolégicas de
la GH. En la tabla 1 se describen las acciones
biolégicas de la GH y en la figura 1 se describe los
mecanismos fisiolégicos de GH/IGF-1 (18).
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Tabla 1. Efectos fisiologicos de la GH (24)

Acciones biolégicas de la GH

Estimula Inhibe
Crecimiento 6seo longitudinal y remodelacion 6sea Accién de la insulina
1. Proliferacion de condrocitos Sintesis de IGFBP-1
2. Proliferacion de osteoblastos y depdsito 6seo Sintesis de IGFBP-2

3. Proliferacion de osteoclastos y resorcion 6sea

4. Sintesis de colageno tipo |

Crecimiento del muisculo esquelético (fibra, fuerza)

Crecimiento del higado

Desyodacién de T4 a T3

Lipolisis

Cetogénesis

Gluconeogénesis

Sintesis/renovacion de proteinas

Balance de nitrégeno corporal total

Lactancia

Sintesis de IGF-1

Sintesis de la subunidad acido-I4bil

Sintesis de IGFBP-3

Inhibidores de la serina proteasa (SPI) 2.1y 2.2

Inmunomodulacién (endocrina, autocrina-paracrina)

1. Proliferacion de células By T

. Actividad de las células asesinas naturales

. Actividad de macréfagos

. Produccién de inmunoglobulinas

2
3
4. Actividad de neutroéfilos
5
6

. Produccidén de citocinas

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 1. Fisiologia de la GH e IGF-1 (18, 25-27)

Nota aclaratoria: |a sintesis y la secrecién hipofisaria de GH es estimulada por la
secrecion hipotaldmica de GHRH e inhibida por la somatostatina. La GH se une al
GHR en tejidos periféricos como misculo, higado, hueso, corazén y tejido adiposo

para inducir la sintesis del IGF-1, que proviene principalmente del higado.
El IGF-1 disminuye los niveles de GH mediante la inhibicién por retroalimentacion
a nivel hipotaldmico e hipofisario, al reducir la GHRH aumenta la somatostatina. La
grelina estimula la secrecién de GHRH y podria modular la amplitud pulsatil de GH.
Abreviaturas: sistema nervioso central (SNC), hormona del crecimiento (GH),
hormona liberadora de GH (GHRH), factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1), acidos grasos libres (FFA) y aminoacidos (a.a).
Fuente: elaboracién propia.

los tejidos diana (figura 2) (28). El gen GHR se

GHR e interaccién GH-GHR
encuentra en el brazo corto del cromosoma 5

Una vez liberada la GH, la transduccién de

sefiales se inicia con la unién de GH a un receptor (19), este receptor transmembrana es miembro de

de GH (GHR) en la membrana plasmatica de
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(20, 23) y se compone de aproximadamente 620
aminoacidos (19), este se encuentra en diferentes
tejidos como higado, tejido adiposo, musculo,
prostata, rifion, placenta, corazdn, cerebro vy
glandula mamaria (21, 27).

El GHR estd conformado por un dominio
N-terminal que contiene la region extracelular
donde se wune la hormona, un dominio
transmembrana hidr6foboyundominio C-terminal
que contiene estructuras importantes en la
sefializacion intercelular (19, 21). El receptor se
elimina mediante su degradacion proteolitica y un
proceso continuo de internalizacion dependiente
de ubiquitina y degradacion endolisosémica (29).
La escision proteolitica del dominio extracelular
genera GHBP (19, 23) y aunque su funcién no
es clara, se considera que funciona como un
reservorio de GH, modula su actividad al competir
con el GHR (19), reduce la tasa de eliminacién
(17) y sirve como marcador de la renovacion de
GHR (20).

Para que se produzca una activacion del
receptor, se requiere la unién de la molécula a los
dos sitios de union (28, 30). Se han propuesto
dos modelos de activacion del GHR: el modelo
de dimerizacion inducida por GH, en el que se
describe que GH se une primero con alta afinidad
a un mondémero de GHR a través del sitio 1
y luego en el sitio 2, provocando un cambio
conformacional en el dominio extracelular de
GHR vy el inicio de la sefializaciéon (19, 28, 30); y
el modelo de cambio conformacional inducido por
GH, en el cual se propone que la GH se une a un
dimero de GHR preformado, provocando cambios
conformacionales requeridos para la sefializacién,
incluidas rotaciones en los subdominios de GHR
(19, 31). Los dos sitios se acoplan a una region
similar en la proteina de unién al receptor,
centrada alrededor del triptéfano 104 (W104)
(23), dado que los sitios de unién de la GH no
tienen similitudes estructurales (19).

El GHR carece de actividad quinasa intrinseca,
por lo cual induce al reclutamiento y la activacion
de tirosinas-quinasas citoplasmaticas para la
sefializacion, como Janus quinasa 2 (JAK2) (17,
19), constituyendo asi la mas utilizada por el GHR
(19). Esta union desencadena la fosforilacion
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de la quinasa 2 de Janus (JAK2) que induce al
reclutamiento y la posterior fosforilacién de
STATs -1, -3, -5a y -5b (transductores de sefial
y activadores de la transcripcion) (21, 29, 31).
Posteriormente, las STAT fosforiladas se disocian
del receptor y se translocan al ndcleo, donde
se unen a una secuencias de ADN especificas y
activan la transcripcion de genes sensibles a GH
(figura 1) (19, 29).

Otras vias que contribuyen en la sefializacion
de la GH son la proteina quinasa activada
por mitdgenos (MAPK) vy los sistemas de
fosfatidilinositol 3'-quinasa (PI3K) (19, 20).
La activacién de la via STAT dependiente de GH
da como resultado la transcripcion del factor de
crecimiento similar a la insulina | (IGF-1) (figura
2) (20, 31), mientras que los efectos antagonistas
de la insulina de la GH en el tejido adiposo y el
muasculo esquelético estdn mediados a través de
la via PI3K (20).

IGF-1 y sus efectos fisiolégicos

La produccion de IGF-1 se da como resultado
de la interaccion de GH-GHR y su activacion. Los
efectos de la GH no son producidos en su gran
mayoria por accién directa, sino mediados por el
IGF-1 (18, 22, 23).

En el afio 1976, Rinderknecht y Humbel
aislaron dos principios activos del suero humano
que por susemejanza estructural conla proinsulina
lo denominaron “factor de crecimiento insulinico 1
y 2" (IGF-1y 2) (33), este gen IGF-1 se encuentra
ubicado en el brazo largo del cromosoma 12q23-
23 (34) que codifica para el factor de crecimiento
similar a insulina 1 (IGF-1) (35).

El IGF-1 es una hormona polipeptidica de 70
aminoacidos con efectos endocrinos, paracrinos
y autocrinos, con una similitud estructural a la
proinsulina (35, 36). Similar a la insulina, IGF-1
tiene una cadena A y B conectadas por enlaces
disulfuro y su similitud estructural con la insulina
explica la capacidad del IGF-1 para unirse (con
baja afinidad) al receptor de insulina (35). Los
hepatocitos producen aproximadamente entre
el 70-80%, constituyendo la fuente principal de
IGF-1 (24,37,38).
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Sitio de unitn 2

Acciones
metabdlicas

Activacion de supresores de
la sefial de transduceldn de
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Dimerizacion

Figura 2. Mecanismo y respuesta fisiologica a la interaccion GH-GHR (20, 28, 32)

Fuente: elaboracién propia.

El receptor de IGF-1 tipo 1 (IGF-1R) humano
es producto de un gen ubicado en el brazo largo
del cromosoma 15q25-26 (35), un gen miembro
de la familia de genes de la insulina (39) que
comparte un 60 % de homologia con los receptores
de insulina, pero que difiere en la especificidad y
afinidad del ligando (38). Es un heterotetramero
compuesto por dos subunidades a de extension
extracelulary subunidades B transmembrana (40).
La subunidad o se une a IGF-1, IGF-2 e insulina,
pero se une con mayor afinidad al IGF-1 (39),
y la subunidad B contiene el dominio de tirosina
quinasa que permite la transduccién de sefiales
(40). La expresion de IGF-1R en los tejidos esta
regulada por factores sistémicos y tisulares que
incluyen GH circulante, yodotironinas, factor de
crecimiento derivado de plaquetas y factor de
crecimiento de fibroblastos (41, 42).

La bioactividad de IGF estda modulada por
proteinas de unién a IGF (IGFBP) que facilitan
su estabilidad en suero y matrices extracelulares
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(36, 43). Se han caracterizados seis proteinas
de alta afinidad (IGFBP 1 a 6) (43, 44) y estas
se modifican con ejercicio, cirugia, embarazo,
nutricion y envejecimiento (38).

El 90% de IGF-1 forma complejos con
las IGFBP que modulan la disponibilidad de
IGF-1 libre en los tejidos (35), juegan un papel
importante en el transporte de IGF a diferentes
tejidos y espacio extravascular (44); pueden
limitar el acceso de IGF-1 al IGF-1R de la
superficie celular, inhibiendo o potenciando su
acciéon por su mayor afinidad por el receptor,
y ademas pueden actuar como reservorios que
liberan lentamente IGF-1, lo que permite su
accion prolongada (36, 43). Aproximadamente, el
80% del IGF-1 se transporta como un complejo
ternario que consta de una molécula de IGF-1,
IGFBP-3 y la subunidad acido-labil (ALS) (27
37,45, 46). IGFBP-3 e IGFBP-2 son las formas
mas abundantes en el plasma (44) e IGFBP-3 esta
regulado principalmente por GH, pero también
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por IGF-1 (47) y menos del 1% del IGF-1 circula
como proteina libre (18).

En el higado, la expresion del gen IGF-1
esta requlada principalmente por la GH (36, 38),
su produccion es inhibida por los estrégenos,
la anorexia nerviosa (17) y la desnutricion (17,
37). Por su parte, la insulina también inhibe
la transcripcion hepética de la IGFBP-1, que
inhabilita la bioactividad de IGF-1 en tejidos
periféricos en ayunas (37).

IGF-1 regula la produccién de GH a través
de un circuito de retroalimentacion negativa
(38) debido a que los niveles elevados de GH e
IGF-1 en la circulacidn estimulan la liberacién de

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

somatostatina que interactta con los receptores
de somatostatina y requla negativamente la
secrecion de GH de la pituitaria anterior (15,
36). La concentraciéon sérica de IGF-1 refleja la
secreciéon de GH de 24 horas y el envejecimiento
se asocia con una disminucion de la produccion de
GH e IGF-1 (17) (figura 1).

IGF-1 también es importante en el
desarrollo fetal, el crecimiento adolescente
y la homeostasis del tejido adulto, regula el
metabolismo de la glucosa y los lipidos (38).
Algunos ejemplos relevantes de la respuesta
celular a la activacion del receptor de IGF-1 se
describen en la tabla 2.

Tabla 2. Respuesta celular del IGF-1 (24)

Respuestas celulares a la activacién del receptor de IGF-1IGF-1

Funcién

Ejemplos

Inmediatamente temprano: c- fos, c- jun, junB, egrl

Regulacién de la expresién
genética

Osteoblasto: osteopontina, sialoproteina 6sea, procolageno
(1), fosfatasa alcalina, osteocalcina

D2)

Activacion temprana de genes del ciclo celular (ciclina D1y

Estimulacién de la miogénesis

Supresion transitoria de factores miogénicos (miogenina,
MRF4, myf5)

Apoptosis

Inhibicion de la apoptosis en respuesta a estimulos
ambientales (p. ej., hipoxia) y quimicos (p. ej., fas, agentes
quimioterapéuticos, abstinencia del factor de crecimiento)

Multiples vias involucradas (AKT/proteina quinasa B, MAPK)
que conducen a la desfosforilacién de BAD

Activacion de genes del ciclo celular

Progresién del ciclo celular

“Factor de progresion G1”

Modulacién de la respuesta

Regulacién de la produccién de citocinas

inmune

Regulacién de la proliferacion celular (expansion clonal)

Induccién de genes de enzimas esteroidogénicas

Esteroidogénesis suprarrenal

Interacta con ACTH para estimular |a liberacion de cortisol
de las células adrenocorticales

Produccidén de esteroides

IGF-1IGF-1 mejora la respuesta esteroidogénica a LH/hCG
en células de Leydig

sexuales

Estimula la produccion de progesterona en las células de la
granulosa. Interaccion sinérgica con FSH y estradiol

Fuente: elaboracion propia.
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Resultados

Pegvisomant

En el afio 1990, Chen, Wight, Wagner
y Kopchick generaron una bGH bovina con
mutaciones E117L, G119R y A122D que lograron
suprimir el crecimiento en ratones transgénicos
al bloquear la activacion del receptor (48). Estos
mismos autores demostraron que la mutacioén
G120R en la GH humana también bloqueaba su
activacién (49).

Posteriormente, se observ6 que la sustitucion
de glicina en la posicién 120 por lisina (G120K)
no permiti6 la activacion del receptor al bloquear
su unioén al sitio 2 (50). Ademaés de esta mutacion,
se realizaron ocho modificaciones en el sitio de
uniéon 1 (51, 52). Estas mutaciones en conjunto
dieron como resultado una molécula con actividad
biol6gica denominada como B2036 (19).

El pegvisomant es el primer antagonista
especifico del GHR (53), un analogo de 40-50
kDa, cuya molécula central es B2036 (53). La
B2036 esta constituida por 191 aminoacidos (21,
22) con dos enlaces disulfuro internos obtenidos
por expresion de células de E. coli de donde se
extrae y se purifica (54). Posee una mutacién de
G120K en el sitio 2 y ocho mutaciones adicionales
en el sitio 1 (21, 22). Las mutaciones del sitio
de unién 1 son H18D, H21N, R167N, K168A,
D171S, K172R, E174S e 1179T, las cuales
aumentan la afinidad por la GHBP (29, 51, 52,
55) de cuatro a cinco veces en comparacion con
la GH (52), aunque las mutaciones en el sitio 1
aumentan la afinidad por GHBP, no cambian la
afinidad por el receptor (53).

Debido al tamafio de la GH (22 kDa), esta
es rapidamente eliminada por los rifiones (vida
media de aproximadamente 15 min) o por la
internalizacion del complejo GH-GHR (56). Para
aumentar su tamafio molecular, prolongar su vida
media y reducir su inmunogenicidad, la molécula
B2036 se pegila (53), esto consiste en la unién
covalente de restos de polietilenglicol (PEG)
(57) al aminoacido lisina (53), es por esto que
de las ocho modificaciones, dos mutaciones del
aminoacido lisina (lisina a alanina en la posicidén
168 y lisina a arginina en la posicion 172) eliminan
la probabilidad de pegilacion del sitio de unién 1y
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asegura que este sitio permanezca accesible para
su union con el GHR (56). Clark et al. demostraron
que la conjugacién de 4,5-PEG con GH humana
recombinante prolongé la vida media y aumento
su tamafio molecular a 42-46 kDa (frente a 22
kDa para la GH nativa) (58).

El pegvisomant estd constituido por la
molécula B2036 con 4-6 restos de PEG
conjugados covalentemente (53), esto prolonga
su vida media de 15 minutos a aproximadamente
seis dias (28, 59), disminuye la afinidad,
aumenta su tamafio y peso molecular y altera las
propiedades fisicoquimicas que conllevan a una
disminucién del aclaramiento sistémico (20, 21,
60). La disminucion de la afinidad por el GHR
trae como consecuencia un aumento de la dosis
del analogo para lograr un antagonismo eficaz
(20, 26, 52), por eso su eficacia se deriva de su
tasa de aclaramiento muy reducida, que es una
consecuencia de la pegilacion (53).

El pegvisomant es un medicamento inyectable
(21) que esta disponible como polvo liofilizado
y requiere reconstituciéon con 1 ml del diluyente
(agua estéril) antes de su administracion
subcutanea y cada vial contiene 10, 15, 20, 25y
30 mg de pegvisomant en 1 ml de solucién (17,
54).

Se administra una dosis de carga de 40 mg,
sequidos de 10 mg/dia. Los ajustes se realizan
en incrementos o disminucién de 5 mg/dia
cada cuatro a seis semanas hasta mantener las
concentraciones de IGF-1 en rangos normales
para la edad. Las concentraciones séricas de IGF-
1 se deben medir cada cuatro a seis semanas y se
recomienda realizar pruebas de funcién hepatica
antes y después de su administracion (54).

Farmacodinamia/farmacocinética

El pegvisomant se une al sitio de unién 1
del GHR, pero no tiene la capacidad para unirse
al sitio 2, evitando asf la fosforilacion de Jak2
y transduccion de sefiales (figura 3), esto se
traduce en un bloqueo de la unién GH-GHR,
una disminucién del IGF-1 (asi como de otras
proteinas séricas que responden a la GH) (26,
29, 54) y a un aumento de la secrecién de GH
por la retroalimentacion IGF-1 reducida, es decir,
decrece la accién de GH en lugar de inhibir su
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Figura 3. Interaccion del pegvisomant con el GHR (20, 22)
Fuente: elaboracién propia.

secrecion (29). A pesar de la homogeneidad en después de 12 a 60 horas y una variacion de la
la secuencia de GH y prolactina, el pegvisomant vida media entre 74 y 99 h (20).
no interactla con el receptor de la prolactina, Rodvold y van der Lely reportaron una
demostrando su selectividad por GHR (54). biodisponibilidad del 56,7%, volumen de
Se desconoce si puede actuar a nivel del distribucion ~ después  de  administracion
hipotalamo, dado el elevado peso molecular, y se subcutanea de 23,3 litros y en administracion
asume que el pegvisomant no atraviesa la barrera intravenosa de 12,4 litros; excrecion minima
hematoencefalica (BHE), favoreciendo asi un por orina y un aclaramiento sistémico de 28 ml/
efecto indirecto a través del IGF-11GF-1 (4). hora (administrado en dosis de 10 a 20 mg), el

cual aument6 en 0,6 ml/hora por cada kg de peso
corporal superior al peso promedio de 94 kg (62).

Un estudio analiz6 las concentraciones de
pegvisomant en sueroy LCR 18-24 h después de
la inyeccion subcutanea de pegvisomant (20 mg)

y segln las mediciones del LCR, el pegvisomant Resultados

no atraviesa la BHE, evitando asi la inhibicion del

SNCy, por tanto, la capacidad de estimulacion de Eficacia

la secrecion de GH puede deberse a sus acciones

fuera de la barrera, a través de la eminencia media Monoterapia

o mediante la supresion de las concentraciones de El primer estudio sobre la eficacia del

IGF-1 (61). pegvisomant fue publicado en el afio 2000, el
La biodisponibilidad de pegvisomant después cual reportd niveles séricos normales de IGF-1 en

de la administraciéon subcutanea es del 57,6% cualquier visita en el 54%, 81% y 89% con dosis

(igual que con la GH) y solo una pequeiia fraccion de 10, 15 y 20 mg, respectivamente (3). Un afio

(< 0,6 %) del farmaco activo se excreta en la orina. después se reportan concentraciones normales en

Se observd después de administrar dosis de el 95% de los pacientes tratados durante 12 meses

0,03 a 1 mg/kg una concentracién sérica maxima o mas (10). Los estudios iniciales evaluaron la
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eficacia en pacientes con enfermedad persistente
posterior al manejo con cirugia o radioterapia
(17).

Hasta la fecha, solo se habia estudiado la
eficacia con un protocolo de administracién
diaria, sin embargo, por su vida media prolongada
se evalud la normalizaciéon del IGF-1 en dosis
menos frecuentes. Jehle, Reyes, Sundeen vy
Freda evaluaron a 10 pacientes, de los cuales

5 (50%) lograron niveles séricos normales
con una dosificaciobn menos frecuente (63).
Posteriormente, un estudio que incluyd a

7 pacientes demostré que un protocolo de
administracién dos veces y una vez a la semana
es eficaz para controlar los niveles séricos y la
disminucién en el nimero de inyecciones puede
mejorar la satisfaccion del paciente (64).

Estos estudios mostraban una variabilidad
en la dosis requerida para normalizar los niveles
séricos de IGF-1. Un estudio evalud si esta
variabilidad estaba influenciada por factores como
sexo, edad, peso y radioterapia previa. Ademas,
las mujeres requirieron un promedio de 0,04
mg/kg mas de pegvisomant que los hombres y
una dosis media corregida por peso de 19,2 mg/
dia para normalizar el IGF-1IGF-1 sérico (14,5
mg/dia en hombres). En pacientes sometidos a
radioterapia previa, estos requirieron una menor
dosis de pegvisomant para normalizar el IGF-1
(15,2 mg/dia frente a 18,5 mg/dia sin radioterapia
previa) (65), sin embargo, el estudio reporté la
normalizacién de los niveles séricos en el 95%
de los casos sin influencia del sexo en la dosis
requerida (9).

Debido a que el IGF-1 y la GH intervienen en
la patogenia de la miocardiopatia acromegalica,
se evalud el efecto del pegvisomant a corto y
largo plazo en la morfologia y la funcién cardiaca.
A corto plazo, a dosis media de 25 mg/dia, se
lograron niveles normales en el 59% y a largo
plazo en un 83%; el indice de masa ventricular
izquierda presentd una mayor reduccién a largo
plazo, lo cual se reflejé en una disminucion de la
prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda
del 50% al inicio a 17 % después de 18 meses. La
prevalencia de lainsuficiencia cardiaca al comienzo
del estudio fue de un 76 % y de 8% después de 18
meses de tratamiento. Ademas, la normalizacién
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del IGF-1 se asocib con una mejora en la fraccion
de eyeccidon del ventriculo izquierdo (13).

En el afio 2009 se publica el primer estudio
que compara la eficacia del pegvisomant y la
octreotida de accién prolongada, excluyendo
a pacientes con radioterapia o farmacoterapia
previa. No se observo diferencia significativa en
la eficacia de ambas monoterapias debido a que
ambos normalizaron los niveles de IGF-1, sin
embargo, el pegvisomant presentd una mayor
eficacia en pacientes con niveles basales de IGF-
1 mas elevado (8).

En el afio 2018 se publica el segundo analisis
intermedio del Acrostudy, en el cual se notificaron
niveles normales en el 53% de los casos en el primer
afio y de 73% a los 10 afios con una dosis media de
pegvisomant de 18,9 mg/dia. Aunque los resultados
son inferiores a los observados en ensayos clinicos,
es posible que se deba a las diferencias en los
criterios de normalizacion de IGF-1, la ausencia del
esquema de titulacion de la dosis y el uso de una
variedad de ensayos de IGF-1 (66).

Recientemente se publicd el primer estudio
multicéntrico realizado en Brasil. El estudio
incluyd a 109 pacientes, de los cuales el 89%
habia recibido cirugia, 34% radioterapia, 99%
farmacoterapia con AS y 67% con cabergolina.
Al comienzo del estudio, todos los pacientes
presentaban un IGF-1 por encima del limite
superior normal y se utilizd6 pegvisomant como
monoterapia en el 11% de los pacientes. La
normalizacién de los niveles de IGF-1 se obtuvo
en el 74,1% de los casos con una dosis media de
15 mg/dia cuando se usé como monoterapiay 10
mg/dia en terapia combinada, datos que afirman
la conclusion de los ensayos clinicos (67). En el
mismo afio se publica un estudio multicéntrico
argentino que informa resultados similares, el
estudio incluyé a 75 pacientes que habian sido
tratados con pegvisomant hasta por 118 meses,
el 97,3% de ellos tenian antecedentes de manejo
quirdrgico, radioterapia o farmacoterapia vy
presentaban niveles de IGF por encima del limite
superior normal. El 45% recibié6 monoterapia con
pegvisomant y el 55% terapia combinada con AS o
cabergolina. Los niveles de IGF-1 se normalizaron
en el 62,9% de los casos con una dosis media de
11,8 mg/dia (68).
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Un metaandlisis reciente de estudios
observacionales longitudinales evalud la eficacia
y la seguridad de pegvisomant. Se incluyeron
31 articulos con los cuales se realizaron ocho
metaanadlisis (dos sobre efectividad y seis
sobre seguridad). La tasa global del control
de la enfermedad fue del 60,9%, pero cuando
se considerd solo a los pacientes sometidos a
monoterapia (cinco estudios), se encontrd una
tasa de control de IGF-1 global del 71,7 % (4).

Terapia combinada

Los AS de accidon prolongada han sido los
agentes mas utilizados en la practica clinica
habitual para el tratamiento de la acromegalia,
pero solo logran normalizar los niveles de GH/
IGF-1 en aproximadamente el 60% de los casos
(8) y en el restante los suprimen de manera
inadecuada (7). Aunque la monoterapia con
pegvisomant logra normalizar los niveles en mas
del 90% de los casos, es una terapia costosa. Estos
elevados costos en el manejo de los pacientes
[levaron a investigar su uso en terapia combinada.
En el afio 2005, se publica el primer estudio que
evalla la terapia combinada con AS de accibon
prolongada y pegvisomant durante 42 semanas,
reportando la normalizaciéon de IGF-1 en el 95%
de los casos (69). Dos afios después se evalud
esta terapia combinada a largo plazo, informando
una normalizacién de los niveles en todos los
pacientes del estudio (70). Posteriormente, se
estudi6 una cohorte mayor con 141 pacientes que
informd una eficacia del 97 % con dosis de 80 mg/
semanales (12).

Un estudio comparé la monoterapia con
pegvisomanty la terapia combinada con octreotida.
La normalizacion de los niveles séricos de
IGF-1 fue similar en ambos regimenes: 56% para
monoterapia y 62% en terapia combinada. Cuando
se evaluaron los niveles normales en cualquier
momento del estudio, se reportaron tasas de
60% y 73%, respectivamente, sin embargo,
las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, por lo cual se sugieren ambos
regimenes en pacientes resistentes a AS de
accion prolongada (7). No obstante, un estudio
reporté una disminucion de niveles séricos en el
39% de los pacientes con el uso de pegvisomant y
octreotida durante ocho meses (1).
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Cuando se investigd la eficacia de |la
coadministracién de lanreotida y pegvisomant,
se observé una normalizacion en el 57,9% de
los pacientes después de siete meses a una
dosis media de 60 mg/semanal y en el 78,9% en
cualquier momento (11).

El estudio PAPE fue el primero en evaluar
la eficacia de la monoterapia o en combinacién
de pasireotide con pegvisomant, cambiando los
pacientes que estaban bien controlados con AS
de accion prolongada y pegvisomant. Se informd
de la normalizacion de IGF-1 en el 73,8% de
los casos y una reducciéon del 66,1% de la dosis
de pegvisomant en las primeras 12 semanas de
tratamiento con pasireotide, indicando que el
pasireotide posee un efecto adicional de ahorro
de pegvisomant, pero elevd la frecuencia de
desarrollo de diabetes mellitus, que pasd de
un 32,8% al 68,9% después de 24 semanas de
tratamiento (2).

Bonert et a/. realizaron un estudio aleatorizado
en pacientes adultos con acromegalia y utilizaron,
en un primer brazo, terapia combinada de
lanreotide 120 mg/mes u octreotide LAR 30
mg mes combinado con pegvisomant 40-160
mg/semana, en un seqgundo brazo usaron dosis
bajas de lanreotide (60 mg) u octreotide 10 mg
con pegvisomant semanal, y en el otro brazo
dosis bajas de analogos mas pegvisomant diario
de 16-50 mg. 52 pacientes fueron evaluables
y el 92% lograron un control de la enfermedad
independiente del control previo (el sequndo brazo
fue el menos costoso). Los autores concluyeron
que dosis bajas de lanreotide u octreotide mas
pegvisomant semanal es una nueva opcién para
controlar la acromegalia de manera costo-efectiva
(71).

La cabergolina como monoterapia se ha
informado que normaliza el IGF-1 en un 20-
30% de los pacientes y se ha reportado que la
adicion de 10 mg de pegvisomant al dia durante
12 semanas logré normalizar la IGF-1 en el 68%
de los casos (72).

En la tabla 3 se resume la evidencia clinica
sobre el pegvisomant monoterapia y la terapia
combinada.
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Seguridad

Alteracién de pruebas de funcién
hepatica

La alteracion de las enzimas hepaticas
constituyen el efecto secundario mas comin
(12, 73) y se ha reportado tanto en el uso de
monoterapia con pegvisomant como en terapia
combinada con AS de acciéon prolongada (11,
12, 74). Con el uso de monoterapia, la alteracién
enzimatica varia entreel 1y el 5% (3,7/-10,74) y
conterapiacombinadaentre3y38%(7,12,69,70),
observandose mayores elevaciones en pacientes
con terapia combinada (7). Aproximadamente
el 83% de los pacientes con terapia combinada
presentan elevaciones enzimaticas en el primer
afio de tratamiento con terapia combinada (12)
y la poblacién con mayor riesgo de presentar
esta complicacion son los pacientes con diabetes
mellitus (70).

Estos hallazgos sugieren realizar un control
regular de las pruebas de funcién hepética en
pacientes que reciben terapia con pegvisomant
(17). Se debe realizar mensual durante seis
meses y posterior al tratamiento cada tres
meses durante los proximos seis meses y luego
semestral (75).

En presencia de signos y sintomas sugestivos
de hepatitis, elevacion de las enzimas hepaticas >
cinco veces del limite superior normal o evidencia
de disfuncion hepatica, se debe suspender el
medicamento (31); sin embargo, la evidencia
no es clara para los casos con alteracion leve.
Si se decide continuar el pegvisomant en estos
pacientes, la monitorizacion debe ser semanal
(76).

La evidencia disponible sugiere que la
alteracion de las pruebas de funcidon hepatica
asociadas con pegvisomant no se relaciona con la
dosis y la duracidn del tratamiento (7). Hasta la
fecha no se ha informado insuficiencia hepatica
o dafio hepatico permanente (31), no obstante,
la mayoria de los estudios han notificado una
normalizacién de los niveles enzimaticos cuando
se suspende el medicamento (10) y algunos
reportan la reaparicioén de la alteracién cuando se
usa nuevamente el farmaco (3, 10).
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Lipodistrofia cutidnea

La lipodistrofia se produce durante el uso de
pegvisomant por la inhibicion local de la lipolisis
estimulada por la GH (77) y se puede presentar
tanto en monoterapia como en terapia combinada
(73).

La mayoria de los casos mejoran con la
suspension del medicamento y variando la zona
anatomica de inyecciéon en cada administracion
(12). Se aconseja un monitoreo para detectar
signos tempranos de lipodistrofia (77) y entrenar
al paciente en la rotacién del sitio de inyeccion
(31, 73).

Formacién de anticuerpos

Aunque la pegilacién disminuye la probabilidad
de formacion de anticuerpos (3, 4, 10), un estudio
reportd anticuerpos séricos contrala GH en titulos
de 1:4 3 1:64 en 5 pacientes tratados con dosis
de 10 mg/dia de pegvisomant, un paciente tratado
con 15 mg y dos pacientes tratados con 20 mg
(3). Van der Lely et al. notificaron 27 pacientes
con resultados positivos para anticuerpo contra
GH, de los cuales 11 presentaron aumentos que
variaron de 1:4 a 1:16 (10).

Tamafio del tumor

El crecimiento tumoral fue considerado como
el principal problema de seguridad que limito el
uso del pegvisomant en la practica clinica (75),
debido al aumento de los niveles séricos de GH
observados durante el tratamiento (78). En el afio
2001 se describe el primer caso de progresion
del tamafio tumoral durante el tratamiento con
pegvisomant (79). Se ha observado crecimiento
tumoral entre 1y 17% (3, 7, 8, 10, 64, 74) y se
ve con mayor frecuencia durante el primer afio del
manejo (75). Algunos autores sugieren que es un
reflejo de la naturaleza agresiva del tumor mas
que un efecto del farmaco (78) o efecto de rebote
por la interrupcion de los AS (80).

Diferentes estudios han evaluado el crecimiento
tumoral relacionado con el uso de pegvisomant.
Jiménez et al. notificaron el aumento tumoral en
un solo paciente de los 43 monitorizados durante
58 meses (81). Buchfelder et al. informaron que
18 pacientes de los 307 tratados con pegvisomant
presentaron aumento tumoral después de 86
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semanas de seguimiento, pero solo en el 44% de
los 18 pacientes iniciales confirmé el aumento
(82). En el afio 2010, un estudio evalué a 61
pacientes durante 24 meses, de los cuales en tres
casos se observ6 un aumento del volumen tumoral
superior al 25% en el primer afio (ninguno de ellos
recibié tratamiento con radioterapia previamente)
(80). Marazuela et al. notificaron una progresion
significativaeneltamafiodeltumorentres pacientes
entre los meses 15 y 25 después del comienzo
de la terapia con pegvisomant. En dos casos la
progresion del tumor se asocié con un remanente
posquirdrgico y otro caso con microadenoma no
detectado antes del inicio de la terapia. Ninguno
tuvo una respuesta tumoral durante la terapia con
SA (83). Los mismos autores, en el afio 2011,
encontraron un aumento significativo del tamafio
tumoral en el 6,7% de los pacientes. La ausencia
de radioterapia previa y la corta duraciéon de la
terapia con AS se asociaron significativamente
con un mayor riesgo de crecimiento tumoral (P =
0,014) y (P < 0,001), respectivamente (84). En
el andlisis intermedio del Acrostudy con 1288
pacientes incluidos, se observaron 30 casos con
crecimiento tumoral, de los cuales 13 aumentos
fueron relevantes clinicamente (74).

La evidencia sugiere que todos los pacientes
tratados con pegvisomant deben someterse a RM
selar reqular para detectar un posible crecimiento
tumoral de manera oportuna (76). Se debe realizar
una evaluacion periédica (82) y, ademas, tener en
cuenta las caracteristicas del tumor, la respuesta
tumoral previa al uso de AS y el volumen tumoral
antes del inicio de la terapia (75).

Discusién

Uso clinico en acromegalia

El pegvisomant en monoterapia se usa como
segunda linea en pacientes que no logran un
control bioquimico con dosis maxima de AS
(octreotida o lanreotida) y se sugiere como una
opciébn mejor que pasireotide en pacientes con
hiperglucemia preexistente o diabetes mellitus
que no responden a octreotida o lanreotida y
para pacientes sin tumor residual clinicamente
relevante, sin embargo, se ha demostrado su
utilidad como terapia de primera linea (85).
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Se sugiere iniciar a dosis bajas y titular hasta
lograr normalizar los niveles séricos de IGF-1. No
obstante, en pacientes jovenes con enfermedad
mas agresiva, niveles elevados de IGF-1 vy
comorbilidades asociadas, se pueden requerir
dosis mas altas al comienzo (85).

Con respecto a la terapia combinada, por el
mayor control bioquimico en pacientes tratados
con pegvisomant y octreotida/lanreotida, se podria
considerar en pacientes con preocupacion para el
control residual tumoral y la tolerancia a la glucosa
alterada. La terapia combinada con pasireotida o
AS de primera generacién puede ser una opcion
en aquellos pacientes con crecimiento tumoral
observado si la radioterapia esta contraindicada,
no estd disponible o mientras se esperan los
efectos de la radioterapia en tumores agresivos
(85). En la figura 4 se presenta el algoritmo
propuesto por el consenso multidisciplinario
publicado en el afio 2020 para el manejo de los
pacientes con acromegalia.

Conclusién

La acromegalia es una enfermedad huérfana
y la primera opciébn para su tratamiento es la
reseccion quirdrgica en centros experimentados
por un neurocirujano dedicado a hip6fisis. Cuando
la cirugia falla o en casos raros en que se requiera
manejo primario, se pueden usar como primera
linea los analogos de somatostatina lanreotide u
octreotide. En nuestro medio, una opcién adicional
con repuestas inferiores es la cabergolina. Si no
logramos control de la enfermedad a pesar de
estos medicamentos, debemos considerar terapias
de segunda linea como pasireotide o pegvisomant.
Las caracteristicas «clinicas individuales del
paciente permitiran elegir cudl es la mejor opcion
para nuestros pacientes. El pegvisomant es un
medicamento eficaz para el control del paciente
con acromegalia.

Declaracién de fuentes de
financiacién

Los autores declaran no haber recibido
financiacion para la realizacion de este articulo.

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



A Romén-Gonzalez et al. Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

Tumor hipofisiario secretor de GH

Bien controlado Cirugia SRL*

Lot )

Moanitoreo de IGF-1 Cabergolina** +— po controlada

+
SRL

Bien controlado

Mo contrelado

Monitoreo de IGF-1

Bien contralada Ne controlade

Monitoreo da IGF-1
Pagvisomant Aumento de la dosis de SRL Recperacién

-‘“L\“‘—‘____Z_____._-—-—-—"'rfﬂ

Bien controlado wﬁ:gﬂmgl:—d:\ﬁﬁ / Bien controlade
\\ Pasirectide l

SRL + somant
pegvi Monitoreo de IGF-1

Mo controlade

Radisterapla Pasirectide + pegvizomant

Figura 4. Algoritmo para el manejo multidisciplinario de la acromegalia (85)

Nota aclaratoria: *si la cirugia curativa no es factible; **considerar en casos de elevaciones
leves de GH/IGF-1 posoperatorias; bien controlado a definido como GH / IGF-1 normalizado.

Fuente: tomado de (85).

Conflictos de interés 2] Muhammad A, van der Lely AJ, Delhanty

PJ, Dallenga AH, Haitsma IK, Janssen JA,

ARG: harecibido patrocinio para conferencias, et al. Efficacy and Safety of Switching to
investigacion o como advisory board de Sanofi- Pasireotide in Patients With Acromegaly
Aventis, Novartis, Pfizer y Recordati Rare Controlled With Pegvisomant and First-
Diseases; CABB: ha recibido patrocinio para Generation Somatostatin Analogues
conferencias, investigacion o como advisory board (PAPE Study). J Clin Endocrinol Metab.
de Sanofi-Aventis. 2018 febr.;103(2):586-95. https://doi.

org/10.1210/jc.2017-02017

Referencias [3] Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L,
Freda PU, Herman-Bonert V, van der
Lely AJ, et al. Treatment of Acromegaly
with the Growth Hormone-Receptor
Antagonist Pegvisomant. N Engl J Med.
2000 abr.;342(16):1171-7. https://doi.
org/10.1056/NEJM200004203421604

[1] Colao A, Zgliczynski W, Komorowski
J, Kos-Kudta B, Tabarin A, Kerlan V,
et al. Efficacy and safety of high-dose
long-acting repeatable octreotide as
monotherapy or in combination with
pegvisomant or cabergoline in patients with
acromegaly not adequately controlled by [4] Leonart LP, Tonin FS, Ferreira VL,

conventional regimens: results of an open- Fernandez-Llimos F, Pontarolo R.
label, multicentre study. Endokrynol Pol. Effectiveness and safety of pegvisomant:
2019;70:305-12. https://doi.org/10.5603/ a systematic review and meta-analysis
EP.a2019.0023 of observational longitudinal studies.
Volumen 9, nimero 3 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

386


https://doi.org/10.5603/EP.a2019.0023
https://doi.org/10.5603/EP.a2019.0023
https://doi.org/10.1210/jc.2017-02017
https://doi.org/10.1210/jc.2017-02017
https://doi.org/10.1056/NEJM200004203421604
https://doi.org/10.1056/NEJM200004203421604

A Roméan-Gonzalez et al.

(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

(10]

(11]

Endocrine. 2019 en.;63(1):18-26. https://
doi.org/10.1007/s12020-018-1729-7

Madsen M, Poulsen PL, @rskov H, Meller
N, Jorgensen JO. Cotreatment with
Pegvisomant and a Somatostatin Analog

(SA) in SA-Responsive Acromegalic
Patients. J Clin Endocrinol Metab.
2011 ag.;96(8):2405-13. https://doi.

org/10.1210/jc.2011-0654

Neggers SJ, van Aken MO, de Herder
WW, Feelders RA, Janssen JA, Badia
X, et al. Quality of life in acromegalic
patients during long-term somatostatin
analog treatment with and without
pegvisomant. J Clin Endocrinol Metab.
2008  o0ct.;93(10):3853-9. https://doi.
org/10.1210/jc.2008-0669

Trainer PJ, Ezzat S, D'Souza GA, Layton G,
Strasburger CJ. A randomized, controlled,
multicentre trial comparing pegvisomant
alone with combination therapy of
pegvisomant and long-acting octreotide in
patients with acromegaly. Clin Endocrinol
(Oxf). 2009 oct.;71(4):549-57. https://doi.
org/10.1111/j.1365-2265.2009.03620.x

Ghigo E, Biller BM, Colao A, Kourides A,
Rajicic N, Hutson RK, et a/. Comparison of
pegvisomant and long-acting octreotide in
patients with acromegaly naive to radiation
and medical therapy. J Endocrinol Invest.
2009 dic.;32(11):924-33. https://doi.
org/10.1007/BF03345774

Higham CE, Chung TT, Lawrance J, Drake
WM, Trainer PJ. Long-term experience of
pegvisomant therapy as a treatment for
acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf). 2009
jul.;71(1):86-91.  https://doi.org/10.1111/
j-1365-2265.2008.03469.x

van der Lely AJ, Hutson RK, Trainer PJ,
Besser GM, Barkan AL, Katznelson L, et
al. Long-term treatment of acromegaly
with pegvisomant, a growth hormone
receptor  antagonist. Lancet. 2001
nov.;358(9295):1754-9. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(01)06844-1

van der Lely AJ, Bernabeu I, Cap J, Caron
P, Colao A, Marek J, et al. Coadministration

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

of lanreotide Autogel and pegvisomant
normalizes IGF1 levels and is well tolerated
in patients with acromegaly partially
controlled by somatostatin analogs alone.
Eur J Endocrinol. 2011;164(3):325-33.
https://doi.org/10.1530/EJE-10-0867

Neggers SJ, Franck SE, de Rooij FW,
Dallenga AH, Poublon RM, Feelders
RA, et al. Long-term efficacy and safety
of pegvisomant in combination with
long-acting somatostatin analogs in
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.
2014 o0ct.;99(10):3644-52. https://doi.
org/10.1210/jc.2014-2032

Pivonello R, Galderisi M, Auriemma RS, De
Martino MC, Galdiero M, Ciccarelli A, et al.
Treatment with Growth Hormone Receptor
Antagonist in Acromegaly: Effect on
Cardiac Structure and Performance. J Clin
Endocrinol Metab. 2007 febr.;92(2):476-
82. https://doi.org/10.1210/jc.2006-1587

Baumann G. Growth hormone
heterogeneity: genes, isohormones,
variants, and binding proteins. Endocr

Rev. 1991 nov.;12(4):424-49. https://doi.
org/10.1210/edrv-12-4-424

Lu M, Flanagan JU, Langley RJ, Hay MP,
Perry JK. Targeting growth hormone
function:  strategies and therapeutic
applications. Signal Transduct Target Ther.
2019;4(1):1-11. https://doi.org/10.1038/
s41392-019-0036-y

Petronella N, Drouin G. Gene conversions
in the growth hormone gene family of
primates: stronger homogenizing effects
in the Hominidae lineage. Genomics.
2011 sept.;98(3):173-81. hittps://doi.
org/10.1016/j.ygeno.2011.06.001

Roelfsema F, Biermasz NR, Pereira AM,
Romijn J. Nanomedicines in the treatment
of acromegaly: focus on pegvisomant. Int J
Nanomedicine. 2006;1(4):385-98. https://
doi.org/10.2147/nano.2006.1.4.385

Higham CE, Trainer PJ. Growth hormone
excess and the development of growth
hormone receptor antagonists. Exp Physiol.

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


https://doi.org/10.1007/s12020-018-1729-7
https://doi.org/10.1007/s12020-018-1729-7
https://doi.org/10.1210/jc.2011-0654
https://doi.org/10.1210/jc.2011-0654
https://doi.org/10.1210/jc.2008-0669
https://doi.org/10.1210/jc.2008-0669
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2009.03620.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2009.03620.x
https://doi.org/10.1007/BF03345774
https://doi.org/10.1007/BF03345774
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2008.03469.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2008.03469.x
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(01)06844-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(01)06844-1
https://doi.org/10.1530/EJE-10-0867
https://doi.org/10.1210/jc.2014-2032
https://doi.org/10.1210/jc.2014-2032
https://doi.org/10.1210/jc.2006-1587
https://doi.org/10.1210/edrv-12-4-424
https://doi.org/10.1210/edrv-12-4-424
https://doi.org/10.1016/j.ygeno.2011.06.001
https://doi.org/10.1016/j.ygeno.2011.06.001
https://doi.org/10.2147/nano.2006.1.4.385
https://doi.org/10.2147/nano.2006.1.4.385

A Roman-Gonzalez et al.

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

2008 nov.;93(11):1157-69. https://doi.
org/10.1113/expphysiol.2008.042515

Kaabi Y. Growth hormone and its
receptor: A molecular insight. Saudi J
Heal Sci. 2012 my.;1(2):61-8. https://doi.
org/10.4103/2278-0521.100942

Taylor P, Thankamony GN, Dunger DB,
Acerini CL. Pegvisomant: current and
potential novel therapeutic applications.
ExpertOpinBiol Ther.2009;9(12):1553-63.
https://doi.org/10.1517/14712590903449222

Berryman DE, Palmer AJ, Gosney ES,
Swaminathan S, DeSantis D, Kopchick
JJ. Discovery and uses of pegvisomant: A
growth hormone antagonist. Endokrynol
Pol. 2007;58(4):322-9.

Drake W, Parkinson C, Besser G, Trainer
P. Clinical use of a growth hormone
receptor antagonist in the treatment of
acromegaly. Trends Endocrinol Metab.
2001 nov.;12(9):408-13. https://doi.
org/10.1016/51043-2760(01)00461-1

Wilkinson IR, Pradhananga SL, Speak R,
Artymiuk PJ, Sayers JR, Ross RJ. A long-
acting GH receptor antagonist through
fusion to GH binding protein. Sci Rep.
2016:6(1):35072. https://doi.org/10.1038/
srep35072

Le Roith D, Bondy C, Yakar S, Liu JL, Butler
A. The Somatomedin Hypothesis: 2001.
Endocr Rev. 2001 febr.;22(1):53-74.
https://doi.org/10.1210/edrv.22.1.0419

Casanueva FF. Physiology of Growth

Hormone Secretion and Action.
Endocrinol Metab Clin  North Am.
1992 sept.;21(3):483-517. https://doi.

org/10.1016/50889-8529(18)30199-3

Kopchick JJ, Parkinson C, Stevens EC,
Trainer PJ. Growth Hormone Receptor
Antagonists: Discovery, Development, and
Use in Patients with Acromegaly. Endocr
Rev. 2002 oct.;23(5):623-46. https://doi.
org/10.1210/er.2001-0022

Kargi AY, Merriam GR. Diagnosis and
treatment of growth hormone deficiency

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

[31]

[32]

[33]

in adults. Nat Rev Endocrinol. 2013
jun.;9(6):335-45. https://doi.org/10.1038/
nrendo.2013.77

Muller AF, Kopchick JJ, Flyvbjerg A, van
der Lely AJ. Growth hormone receptor
antagonists. J Clin Endocrinol Metab.
2004 abr.;89(4):1503-11. https://doi.
org/10.1210/jc.2002-022049

Bernabeu I, Rodriguez-Gomez IA,
Ramos-Levi AM, Marazuela M. Profile
of pegvisomant in the management of
acromegaly: an evidence-based review
of its place in therapy. Res Reports
Endocr Disord. 2015 febr.;47. https://doi.
org/10.2147/RRED.S78255

Parkinson C, Trainer PJ. Pegvisomant:
A growth hormone receptor antagonist
for the treatment of acromegaly. Growth
Horm IGF Res. 2000;10(supl. B). https://
doi.org/10.1016/51096-6374(00)80023-4

Tritos NA, Biller BM. Pegvisomant: a
growth hormone receptor antagonist
used in the treatment of acromegaly.
Pituitary. 2017;20(1):129-35. https://doi.
org/10.1007/s11102-016-0753-y

Ballerini MG, Ropelato MG. El receptor de
la hormona de crecimiento humana (hGH)
y la proteina de transporte de alta afinidad
de la hGH. Rev Argent Endocrinol Metab.
2008;45(1):28-46.

Rinderknecht E, Humbel RE. Polypeptides
with nonsuppressible insulin-like and
cell-growth promoting activities in human
serum: isolation, chemical characterization,
and some biological properties of forms
I and Il. Proc Natl Acad Sci. 1976
jul.;73(7):2365-9. https://doi.org/10.1073/
pnas.73.7.2365

Brissenden JE, Ullrich A, Francke U.
Human chromosomal mapping of genes
for insulin-like growth factors | and Il
and epidermal growth factor. Nature.
1984 ag.;310(5980):781-4. https://doi.
org/10.1038/310781a0

Laron Z. Insulin-like growth factor 1 (IGF-
1): a growth hormone. Mol Pathol. 2001

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


https://doi.org/10.1113/expphysiol.2008.042515
https://doi.org/10.1113/expphysiol.2008.042515
https://doi.org/10.4103/2278-0521.100942
https://doi.org/10.4103/2278-0521.100942
https://doi.org/10.1517/14712590903449222
https://doi.org/10.1016/S1043-2760(01)00461-1
https://doi.org/10.1016/S1043-2760(01)00461-1
https://doi.org/10.1210/edrv.22.1.0419
https://doi.org/10.1016/S0889-8529(18)30199-3
https://doi.org/10.1016/S0889-8529(18)30199-3
https://doi.org/10.1210/er.2001-0022
https://doi.org/10.1210/er.2001-0022
https://doi.org/10.1038/nrendo.2013.77
https://doi.org/10.1038/nrendo.2013.77
https://doi.org/10.1210/jc.2002-022049
https://doi.org/10.1210/jc.2002-022049
https://doi.org/10.2147/RRED.S78255
https://doi.org/10.2147/RRED.S78255
https://doi.org/10.1016/S1096-6374(00)80023-4
https://doi.org/10.1016/S1096-6374(00)80023-4
https://doi.org/10.1007/s11102-016-0753-y
https://doi.org/10.1007/s11102-016-0753-y
https://doi.org/10.1073/pnas.73.7.2365
https://doi.org/10.1073/pnas.73.7.2365
https://doi.org/10.1038/310781a0
https://doi.org/10.1038/310781a0

A Roméan-Gonzalez et al.

[36]

[37]

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

oct.;54(5):311-6. https://doi.org/10.1136/
mp.54.5.311

Aguirre GA, De Ita JR, de la Garza
RG, Castilla-Cortazar I.  Insulin-
like growth factor-1 deficiency and
metabolic syndrome. J Transl Med. 2016
dic.;14(1):3. https://doi.org/10.1186/
s12967-015-0762-z

Lewitt MS. The Role of the Growth
Hormone/Insulin-Like  Growth  Factor
System in Visceral Adiposity. Biochem
Insights. 2017  en.10. https://doi
org/10.1177/1178626417703995

Yakar S, Adamo ML. Insulin-like growth
factor 1 physiology: lessons from mouse

models. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2012 jun.;41(2):231. https://doi.
org/10.1016/j.ecl.2012.04.008

Werner H, Weinstein D, Bentov |I.

Similarities and differences between insulin
and IGF-I: structures, receptors, and
signalling pathways. Arch Physiol Biochem.
2008 febr.;114(1):17-22. https://doi.
org/10.1080/13813450801900694

Kato H, Faria TN, Stannard B, Roberts
CT, LeRoith D. Essential role of tyrosine
residues 1131, 1135, and 1136 of the
insulin-like growth factor-1(IGF-I) receptor

in IGF-I action. Mol Endocrinol. 1994
en.;8(1):40-50. https://doi.org/10.1210/
mend.8.1.7512194

Denley A, Cosgrove LJ, Booker GW, Wallace
JC, Forbes BE. Molecular interactions of
the IGF system. Cytokine Growth Factor
Rev. 2005;16(4-5):421-39. https://doi.
org/10.1016/j.cytogfr.2005.04.004

Kim JJ, Accili D. Signalling through
IGF-1 and insulin receptors: where is the
specificity? Growth Horm IGF Res. 2002
abr.;12(2):84-90. https://doi.org/10.1054/
ghir.2002.0265

Baxter RC. Insulin-like growth factor
(IGF)-binding proteins:  interactions
with IGFs and intrinsic bioactivities.

Am J Physiol Endocrinol Metab. 2000

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

[50]

jun.;278(6):E967-76. https://doi.
org/10.1152/ajpendo.2000.278.6.E967

Firth SM, Baxter RC. Cellular actions of the
insulin-like growth factor binding proteins.
Endocr Rev. 2002 dic.;23(6):824-54.
https://doi.org/10.1210/er.2001-0033

Lewitt MS, Saunders H, Phuyal JL, Baxter
RC. Complex formation by human insulin-
like growth factor-binding protein-3
and human acid-labile subunit in growth
hormone-deficient rats. Endocrinology.
1994 jun.;134(6):2404-9. hittps://doi.
org/10.1210/endo.134.6.7514998

Clemmons DR, Underwood LE.
Nutritional Regulation of IGF-I and
IGF Binding Proteins. Annu Rev Nutr.
1991 jul.;11(1):393-412. hittps://doi.
org/10.1146/annurev.nu.11.070191.002141

Kanety H, Karasik A, Klinger B, Silbergeld A,
LaronZ. Long-termtreatment of Larontype
dwarfs with insulin-like growth factor-1
increases  serum insulin-like  growth
factor-binding protein-3 in the absence of
growth hormone activity. Acta Endocrinol
(Copenh). 1993 febr.;128(2):144-9.
https://doi.org/10.1530/acta.0.1280144

Chen WY, Wight DC, Wagner TE, Kopchick
JJ. Expression of a mutated bovine growth
hormone gene suppresses growth of
transgenic mice. Proc Natl Acad Sci USA.
1990 jul.;87(13):5061-5. https://doi.
org/10.1073/pnas.87.13.5061

Chen WY, Wight DC, Chen NY, Coleman
TA, Wagner TE, Kopchick JJ. Mutations
in the third alpha-helix of bovine
growth hormone dramatically affect its
intracellular distribution in vitro and growth
enhancement in transgenic mice. J Biol
Chem. 1991 febr.;266(4):2252-8. https://
doi.org/10.1016/50021-9258(18)52236-5

Fuh G, Cunningham BC, Fukunaga R,
Nagata S, Goeddel D V, Wells JA. Rational
design of potent antagonists to the human
growth hormone receptor. Science. 1992
jun.;256(5064):1677-80. https://doi.
org/10.1126/science.256.5064.1677

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


https://doi.org/10.1136/mp.54.5.311
https://doi.org/10.1136/mp.54.5.311
https://doi.org/10.1186/s12967-015-0762-z
https://doi.org/10.1186/s12967-015-0762-z
https://doi.org/10.1177/1178626417703995
https://doi.org/10.1177/1178626417703995
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2012.04.008
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2012.04.008
https://doi.org/10.1080/13813450801900694
https://doi.org/10.1080/13813450801900694
https://doi.org/10.1210/mend.8.1.7512194
https://doi.org/10.1210/mend.8.1.7512194
https://doi.org/10.1054/ghir.2002.0265
https://doi.org/10.1054/ghir.2002.0265
https://doi.org/10.1152/ajpendo.2000.278.6.E967
https://doi.org/10.1152/ajpendo.2000.278.6.E967
https://doi.org/10.1210/er.2001-0033
https://doi.org/10.1210/endo.134.6.7514998
https://doi.org/10.1210/endo.134.6.7514998
https://doi.org/10.1146/annurev.nu.11.070191.002141
https://doi.org/10.1146/annurev.nu.11.070191.002141
https://doi.org/10.1530/acta.0.1280144
https://doi.org/10.1073/pnas.87.13.5061
https://doi.org/10.1073/pnas.87.13.5061
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)52236-5
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)52236-5
https://doi.org/10.1126/science.256.5064.1677
https://doi.org/10.1126/science.256.5064.1677

A Roman-Gonzalez et al.

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

Lowman HB, Wells JA.  Affinity
maturation of human growth hormone
by monovalent phage display. J Mol Biol.
1993  dic.;234(3):564-78. https://doi.
org/10.1006/jmbi.1993.1612

Ross RJ, Leung KC, Maamra M, Bennett
W, Doyle N, Waters MJ, et al. Binding
and Functional Studies with the Growth
Hormone Receptor Antagonist, B2036-
PEG (Pegvisomant), Reveal Effects of
Pegylation and Evidence That It Binds to a
Receptor Dimerl. J Clin Endocrinol Metab.

2001 abr.;86(4):1716-23. https://doi.
org/10.1210/jcem.86.4.7403
Pradhananga S, Wilkinson I, Ross RJ.

Pegvisomant: structure and function. J Mol
Endocrinol. 2002;29(1):11-4. https://doi.
org/10.1677/jme.0.0290011

EMEA. Eurpoean Public Assessment
Reports for authorised medicinal products
for human use; Somavert (Scientific
Discussion). European Medicines Agency;
2004.

Chen WY, Chen NY, Yun J, Wagner TE,
Kopchick JJ. In vitro and in vivo studies
of antagonistic effects of human growth
hormone analogs. J Biol Chem. 1994
jun.;269(22):15892-7. https://doi.
org/10.1016/50021-9258(17)40764-2

Muller-Bolla M, Courson F, Smail-
Faugeron V, Bernardin T, Lupi-Pégurier
L. Dental erosion in French adolescents.
BMC Oral Health. 2015;15(1). https://doi.
org/10.1186/s12903-015-0133-4

Davis FF, Abuchowski A, Van Es T, Palczuk
NC, Chen R, Savoca K, et al. Enzyme-
polyethylene glycol adducts: modified
enzymes with unique properties. En:
Enzyme Engineering. Springer; 1978. p.
169-73.

Clark R, Olson K, Fuh G, Marian M,
Mortensen D, Teshima G, et al. Long-
acting growth hormones produced by
conjugation with polyethylene glycol. J
Biol Chem. 1996 sept.;271(36):21969-
77. https://doi.org/10.1074/jbc.271.36.21969

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

[59]

Tritos NA, Biller BM. Pegvisomant: a
growth hormone receptor antagonist
used in the treatment of acromegaly.
Pituitary. 2017;20(1):129-35. https://doi.
org/10.1007/s11102-016-0753-y

Harris JM, Martin NE, Modi M.
Pegylation: anovel process for modifying
pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet.
2001;40(7):539-51. https://doi.
org/10.2165/00003088-200140070-00005

Veldhuis JD, Bidlingmaier M, Bailey J,
Erickson D, Sandroni P. A pegylated
growth hormone receptor antagonist,
pegvisomant, does not enter the brain in
humans. J Clin Endocrinol Metab. 2010
ag.;95(8):3844-7. https://doi.org/10.1210/
jc.2010-0538

Rodvold KA, Van der Lely Al
Pharmacokinetics and pharmacodynamics
of B2036-PEG, a novel growth hormone
receptor antagonist, in acromegalic
subjects. En: Endocrine Society 81st
Annual Meeting; 1999.

Jehle S, Reyes CM, Sundeen RE, Freda
PU. Alternate-day administration of
pegvisomant maintains normal serum
insulin-like growth factor-1 levels in
patients with acromegaly. J Clin Endocrinol
Metab. 2005 mz0.;90(3):1588-93. https://
doi.org/10.1210/jc.2004-1967

Higham CE, Thomas JD, Bidlingmaier M,
Drake WM, Trainer PJ. Successful use
of weekly pegvisomant administration in
patients with acromegaly. Eur J Endocrinol.
2009 jul.;161(1):21-5. https://doi.
org/10.1530/EJE-08-0990

Parkinson C, Burman P, Messig M, Trainer
PJ. Gender, Body Weight, Disease Activity,
and Previous Radiotherapy Influence
the Response to Pegvisomant. J Clin
Endocrinol Metab. 2007 en.;92(1):190-5.
https://doi.org/10.1210/jc.2006-1412

Buchfelder M, van der Lely AJ, Biller BM,
Webb SM, Brue T, Strasburger CJ, et al.
Long-term treatment with pegvisomant:
observations from 2090 acromegaly

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


https://doi.org/10.1006/jmbi.1993.1612
https://doi.org/10.1006/jmbi.1993.1612
https://doi.org/10.1210/jcem.86.4.7403
https://doi.org/10.1210/jcem.86.4.7403
https://doi.org/10.1677/jme.0.0290011
https://doi.org/10.1677/jme.0.0290011
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(17)40764-2
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(17)40764-2
https://doi.org/10.1186/s12903-015-0133-4
https://doi.org/10.1186/s12903-015-0133-4
https://doi.org/10.1074/jbc.271.36.21969
https://doi.org/10.1007/s11102-016-0753-y
https://doi.org/10.1007/s11102-016-0753-y
https://doi.org/10.2165/00003088-200140070-00005
https://doi.org/10.2165/00003088-200140070-00005
https://doi.org/10.1210/jc.2010-0538
https://doi.org/10.1210/jc.2010-0538
https://doi.org/10.1210/jc.2004-1967
https://doi.org/10.1210/jc.2004-1967
https://doi.org/10.1530/EJE-08-0990
https://doi.org/10.1530/EJE-08-0990
https://doi.org/10.1210/jc.2006-1412

A Roméan-Gonzalez et al.

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

patients in Acrostudy. Eur J Endocrinol.
2018 dic.;179(6):419-27. https://doi.
org/10.1530/EJE-18-0616

Boguszewski CL, Huayllas MK, Vilar L,
Naves LA, Ribeiro-Oliveira A, Soares
BS, et al. Brazilian multicenter study on
pegvisomant treatment in acromegaly.

Arch Endocrinol Metab. 2019
jul.;63(4). https://doi.org/10.20945/2359-
3997000000159

Basavilbaso NX, Ballarino MC, Bruera D,
Bruno OD, Chervin AB, Danilowicz K, et al.
Pegvisomant in acromegaly: a multicenter
real-life studyin Argentina. Arch Endocrinol
Metab. 2019 ag.;63(4):320-7. https://doi.
org/10.20945/2359-3997000000160

Feenstra J, de Herder WW, ten Have
SM, van den Beld AW, Feelders RA,
Janssen JA, et al Combined therapy
with somatostatin analogues and weekly
pegvisomant in active acromegaly. Lancet.
2005 my.;365(9471):1644-6. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(05)63011-5

Neggers SJ, van Aken MO, Janssen
JA, Feelders RA, de Herder WW,
van der Lely AJ. Long-term efficacy

and safety of combined treatment of
somatostatin analogs and pegvisomant
in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.
2007 dic.;92(12):4598-601. https://doi.
org/10.1210/jc.2007-1234

Bonert V, Mirocha J, Carmichael J, Yuen
KC, Araki T, Melmed S. Cost-Effectiveness
and Efficacy of a Novel Combination
Regimen in Acromegaly: A Prospective,
Randomized Trial. J Clin Endocrinol Metab.
2020 sept. 1;105(9):e3236-45. https:/
doi.org/10.1210/clinem/dgaa444

Higham CE, Atkinson AB, Aylwin S,
Bidlingmaier M, Drake WM, Lewis A, et
al. Effective Combination Treatment with
Cabergoline and Low-Dose Pegvisomant

in Active Acromegaly: A Prospective
Clinical Trial. J Clin Endocrinol Metab.
2012 abr.;97(4):1187-93. https://doi.

org/10.1210/jc.2011-2603

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

Neggers SJ, Muhammad A, van der Lely
AJ. Pegvisomant Treatment in Acromegaly.
Neuroendocrinology.  2016;103(1):59-
65. https://doi.org/10.1159/000381644

vanderLelyAJ, BillerBM, Brue T, Buchfelder
M, Ghigo E, Gomez R, et al. Long-Term
Safety of Pegvisomant in Patients with
Acromegaly: ~ Comprehensive  Review
of 1288 Subjects in Acrostudy. J Clin
Endocrinol Metab. 2012 my.;97(5):1589-
97. https://doi.org/10.1210/jc.2011-2508

Giustina A. Optimal use of pegvisomant
in acromegaly: are we getting there?
Endocrine. 2015;48(1):3-8. https://doi.
org/10.1007/512020-014-0462-0

Giustina A, Ambrosio MR, Beck-Peccoz
P, Bogazzi F, Cannavo’ S, De Marinis L, et
al. Use of Pegvisomant in acromegaly. An
Italian Society of Endocrinology guideline. J
Endocrinol Invest. 2014 oct.;37(10):1017~-
30. https://doi.org/10.1007/s40618-014-
0146-x

Giustina A, Arnaldi G, Bogazzi F, Cannavo
S, Colao A, De Marinis L, et al. Pegvisomant
in acromegaly: an update. J Endocrinol
Invest. 2017 jun.;40(6):577-89. https://
doi.org/10.1007/s40618-017-0614-1

Paisley AN, Trainer P, Drake W, Paisley
AN, Trainer P, Drake W. Pegvisomant:
a novel pharmacotherapy for the
treatment of acromegaly. Expert Opin
Biol Ther. 2004;4(3). https://doi.
org/10.1517/14712598.4.3.421

van der Lely AJ, Muller AF, Janssen
JA, Davis RJ, Zib KA, Scarlett JA, et
al. Control of Tumor Size and Disease
Activity  during  Cotreatment  with
Octreotide and the Growth Hormone
Receptor Antagonist Pegvisomant in an
Acromegalic Patient. J Clin Endocrinol
Metab. 2001 febr.;86(2):478-81. https://
doi.org/10.1210/jcem.86.2.7206

Buhk JH, Jung S, Psychogios MN, Goricke
S. Hartz S, Schulz-Heise S, et al. Tumor
volume of growth hormone-secreting
pituitary adenomas during treatment with

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


https://doi.org/10.1530/EJE-18-0616
https://doi.org/10.1530/EJE-18-0616
https://doi.org/10.20945/2359-3997000000159
https://doi.org/10.20945/2359-3997000000159
https://doi.org/10.20945/2359-3997000000160
https://doi.org/10.20945/2359-3997000000160
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)63011-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)63011-5
https://doi.org/10.1210/jc.2007-1234
https://doi.org/10.1210/jc.2007-1234
https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa444
https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa444
https://doi.org/10.1210/jc.2011-2603
https://doi.org/10.1210/jc.2011-2603
https://doi.org/10.1159/000381644
https://doi.org/10.1210/jc.2011-2508
https://doi.org/10.1007/s12020-014-0462-0
https://doi.org/10.1007/s12020-014-0462-0
https://doi.org/10.1007/s40618-014-0146-x
https://doi.org/10.1007/s40618-014-0146-x
https://doi.org/10.1007/s40618-017-0614-1
https://doi.org/10.1007/s40618-017-0614-1
https://doi.org/10.1517/14712598.4.3.421
https://doi.org/10.1517/14712598.4.3.421
https://doi.org/10.1210/jcem.86.2.7206
https://doi.org/10.1210/jcem.86.2.7206

A Roman-Gonzalez et al.

[81]

[82]

[83]

pegvisomant: a prospective multicenter
study. J Clin Endocrinol Metab. 2010
febr.;95(2):552-8. https://doi.org/10.1210/
jc.2009-1239

Jiménez C, Burman P, Abs R, Clemmons
DR, Drake WM, Hutson KR, et al. Follow-
up of pituitary tumor volume in patients
with acromegaly treated with pegvisomant

in clinical trials. Eur J Endocrinol.
2008 nov.;159(5):517-23. https://doi.
org/10.1530/EJE-08-0205

Buchfelder M, Weigel D, Droste M,
Mann K, Saller B, Bribach K, et al.

Pituitary tumor size in acromegaly during
pegvisomant treatment: experience
from MR re-evaluations of the German
Pegvisomant Observational Study. Eur J
Endocrinol. 2009;161(1):27-35. https://
doi.org/10.1530/EJE-08-0910

Marazuela M, Lucas T, Alvarez-Escola
C, Puig-Domingo M, de la Torre NG,

Volumen 9, nimero 3 de 2022

392

Pegvisomant: uso clinico en pacientes con acromegalia

[85]

de Miguel-Novoa P, et al. Long-term
treatment of  acromegalic  patients
resistant to somatostatin analogues with
the GH receptor antagonist pegvisomant:
its efficacy in relation to gender and
previous radiotherapy. Eur J Endocrinol.
2009 abr.;160(4):535-42. https://doi.
org/10.1530/EJE-08-0705

Marazuela M, Paniagua AE, Gahete MD,
Lucas T, Alvarez-Escolda C, Manzanares
R, et al. Somatotroph tumor progression
during pegvisomant therapy: a clinical and
molecular study. J Clin Endocrinol Metab.
2011 febr.;96(2):E251-9. https://doi.
org/10.1210/jc.2010-1742

Giustina A, Barkhoudarian G, Beckers
A, Ben-Shlomo A, Biermasz N, Biller B,
et al. Multidisciplinary management of
acromegaly: A consensus. Rev Endocr
Metab Disord. 2020;21(4):667-78.
https://doi.org/10.1007/s11154-020-09588-z

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


https://doi.org/10.1210/jc.2009-1239
https://doi.org/10.1210/jc.2009-1239
https://doi.org/10.1530/EJE-08-0205
https://doi.org/10.1530/EJE-08-0205
https://doi.org/10.1530/EJE-08-0705
https://doi.org/10.1530/EJE-08-0705
https://doi.org/10.1210/jc.2010-1742
https://doi.org/10.1210/jc.2010-1742
https://doi.org/10.1007/s11154-020-09588-z

Beneficios cardiovasculares:
de Icosapentanoato ae Etilo

SUPEriores para personas con diabetes;
Datos del REDUCE-IT

Los datos del REDUCE-IT DIABETES demostraron que los beneficios del icosapentanoato de etilo (IPE) so
mayores para las personas con diabetes que para las personas con riesgo cardiovascular (CV) sin diabetes
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Los resultados mostraron que los pacientes con diabetes que fueron tratados con estatinas mas la terapia oral
adecuada para el control glucémico (niveles de AIC del 7% en promedio) y se les adiciond IPE, experimentaron
reducciones del riesgo absoluto del 7% en el primer evento CV vy 12,7% en eventos totales, basado en un MACE de
5 puntos (que incluyen muerte CV. infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacion coronaria o
angina inestable). Esto se tradujo en una reduccion del riesgo relativo del 23% (RR 0,77, IC del 95 %: 0,66-0,88, P =
0,0003) y un indice de riesgo (HR) de 0,77 (IC del 95 %: 0,68-0,87, P = 0,00005).

En los resultados finales, entre los diabéticos, el 22,2 % del grupo de IPE tuvo un primer evento, en comparacion con
el 29,2 % del grupo de placebo, con una diferencia absoluta entre los grupos de 4,8%, con una diferencia absoluta
de?

De acuerdo con el autor principal del estudio, los pacientes con diabetes, sin enfermedad CV tuvieron una
reduccién del riesgo absoluto del 4 %; aquellos con enfermedad CV establecida sin diabetes experimentaron
una reduccion del riesgo absoluto del 6 % y aquellos con diabetes y enfermedad cardiovascular establecida
tuvieron una reduccion del riesgo absoluto del 10%.

En general, en este grupo de pacientes, la eficacia y la seguridad fueron consistentes con las del estudio completo.
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Resumen

Contexto: la osteosarcopenia es un nuevo sindrome geridtrico con graves consecuencias
en el anciano. Se ha descrito su relacién con el riesgo de caidas, fracturas, dependencia
funcional y mortalidad, y se define como la coexistencia de una baja masa mineral 6sea
u osteoporosis y sarcopenia. Desde hace varios afios, estas condiciones clinicas en el
adulto mayor han sido diagnosticadas y tratadas por separado, sin embargo, es claro que
los mejores resultados se evidencian realizando diagnéstico e intervencién en conjunto.
Ademas, en Colombia no existe informacion cientifica que estudie o describa este fenotipo
en nuestra poblacién de adultos mayores.

Objetivo: el objetivo principal de esta revision es realizar una descripcién del fenotipo
denominado osteosarcopenia, los mecanismos fisiopatolégicos, los factores de riesgo y las
implicaciones clinicas de esta entidad en la poblacién adulta mayor, asi como describir lo que
se conoce en la actualidad acerca de su diagndstico, tratamiento e intervenciones.

Metodologia: se realizd una bisqueda no sistematica de la literatura en osteosarcopenia,
osteoporosis, osteopenia y sarcopenia, incluyendo literatura acerca de la epidemiologia,
fisiopatologia y diagnostico.

Resultados: la evidencia en osteosarcopenia es escasa, sin embargo, hay literatura
creciente sobre el tema de interés, asi como la relacién de la osteoporosis y la sarcopenia
por separado. Asi, se logran reunir los conceptos mas importantes de la actualidad.

Conclusiones: a pesar del impacto que tiene esta condicion en los pacientes y el sistema de
salud, aln se encuentra en progreso la bisqueda y la intervencién simultdnea y sistémica de
la osteoporosis/osteopenia asociada a sarcopenia.

Palabras claves: osteosarcopenia, envejecimiento, sarcopenia, osteoporosis, ancianos,
adultos mayores.

~

Destacados

= Laosteosarcopenia es un

sindrome geriatrico que
representa una grave carga para
la salud mundial.

= Las personas que padecen

osteosarcopenia estan en mayor
riesgo de presentar desenlaces
adversos fatales como fracturas
mayores y aumento en la
mortalidad.

= Enlaactualidad, laidea de

una sobreposicion entre los
mecanismos de desarrollo de

la osteoporosis y la sarcopenia
continGa siendo interesante y sin
respuesta, lo cual se traduce en
oportunidades de tratamiento
para quienes lo padecen.

= Sesiguen realizando estudios

para evaluar el impacto que tiene
la actividad fisica y la nutricién
en la osteosarcopenia, asi

como nuevos tratamientos que
impacten a nivel molecular.
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Osteosarcopenia en adultos mayores

Osteosarcopenia in older adults

Abstract

Highlights

Context: Osteosarcopenia is a new geriatric syndrome with serious consequences in
the elderly. Its relationship with the risk of falls, fractures, functional dependence and
mortality has been described. It is defined as the coexistence of low bone mineral mass
or osteoporosis and sarcopenia. For several years these clinical conditions in the elderly
have been diagnosed and treated separately, however, it is clear that the best results are
evidenced by carrying out a diagnosis and intervention together. In Colombia there is no
scientific information that studies or describes this phenotype in our older adult population

Objective: The main objective of this review is to describe the phenotype called
osteosarcopenia, the pathophysiological mechanisms, risk factors and the clinical
implications of this entity in the elderly population, as well as to describe what is currently
known about its diagnosis, treatment and interventions.

Methodology: A non-systematic search of the literature on osteosarcopenia, osteoporosis,
osteopenia and sarcopenia was carried out, including literature on epidemiology,
pathophysiology and diagnosis.

Results: The evidence on osteosarcopenia is scarce, however, there is a growing literature
on the topic of interest, as well as the relationship between osteoporosis and sarcopenia
separately. They manage to gather the most important concepts of today.

Conclusion: Despite the impact that this condition has on patients and the health system,
the search for and simultaneous and systemic intervention of osteoporosis/osteopenia

Osteosarcopenia is a geriatric
syndrome that represents a
serious global health burden.

People with osteosarcopenia
are at increased risk of fatal
adverse outcomes such as
major fractures and increased
mortality.

Currently, the idea of an overlap
between the development
mechanisms of osteoporosis
and sarcopenia continues to be
interesting and unanswered,
which translates into treatment
opportunities for those who
suffer from it.

Studies continue to be carried
out to assess the impact of
different physical activity and
nutrition on osteosarcopenia, as
well as new treatments that have
an impact at the molecular level.

associated with sarcopenia is still in progress.

Keywords: Osteosarcopenia, Aging, Sarcopenia, Osteoporosis, Elderly, Older Adults.

Introduccién

La osteosarcopenia es un sindrome que se ha
definido desde hace varios afios como |a presencia
de dos entidades prevalentes en la poblacion
adulta mayor: baja masa mineral 6sea, entendida
como osteopenia/osteoporosis, y sarcopenia. La
osteopenia/osteoporosis es una enfermedad 6sea
sistémica donde se altera la microarquitectura
6seay se reduce la densidad mineral 6sea (DMO),
aumentando la fragilidad 6sea y predisponiendo
al riesgo de fracturas (1, 2). La diferencia entre
osteopenia y osteoporosis se basa principalmente
en los resultados de la DMO, en la que los sujetos
se consideran con osteopenia si la DMO se
encuentra entre -1 y -2,5 DE, mientras que la
DMO menor a -2,5 DE se considera osteoporosis
(1). Por su parte, la sarcopenia hace referencia a
un trastorno musculoesquelético generalizado y
progresivo de pérdida de fuerza, masa y funcion
muscular, evaluadas por pruebas de desempefio
fisico e imagenes (1, 3). La agrupacion de
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criterios clinicos y de imagen de ambas entidades
configuran la definicion de osteosarcopenia (4).

El masculo actda como un 6rgano endocrino
y junto a la fuerza muscular disminuyen el
riesgo de fracturas, manteniendo un mejor
equilibrio y minimizando las caidas (4). Con
el envejecimiento se presentan cambios en el
sistema  musculoesquelético,  principalmente
disminuciones de la masa muscular y la masa
6sea, con mayor infiltracién por tejido adiposo.
A partir de los 30 afios inicia una disminucion
aproximadamente de 0,5% por afio en la masa
6sea, algo que puede acelerarse en la mujer
posmenopausica y que tiende a ser estable en
los hombres (5). A partir de los 50 afios, la masa
muscular disminuye entre 0,5 a 2% anualmente,
tanto de fibras tipo | como tipo Il (siendo mayor
en estas Ultimas), a su vez también hay un
descenso en la fuerza muscular aproximadamente
de 1,5 a 3%, cada afio a partir de los 60 afios. Esta
reduccion es mayor en la poblaciéon sedentaria y
en los hombres respecto a las mujeres (6).
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Adicionalmente, la infiltracion significativa
de grasa en los muisculos y la médula 6sea en
personas con osteosarcopenia, se correlaciona
con aumento de la lipotoxicidad e inflamacion
local descrita en el envejecimiento (4). Estos
cambios en el tejido 6seo, muscular y adiposo,
asociados a otros factores prevalentes en el

adulto  mayor (sedentarismo, malnutricion,
enfermedades cronicas y tratamientos
farmacolbgicos), incrementan el riesgo de

padecer osteosarcopenia, dado que comparten
mecanismos fisiopatologicos y vias metabdlicas
(4). Es por esto que la osteosarcopenia también
se ha descrito en los Gltimos afios como un
nuevo sindrome geriadtrico (4), dada su elevada
frecuencia en personas adultas mayores tanto del
ambito comunitario como el hospitalario, asi como
su importante compromiso de la calidad de vida, el
estado funcional basal y una mayor incidencia de
resultados negativos en salud, como por ejemplo
cafdas, fracturas por fragilidad, dependencia
funcional, institucionalizacién, morbimortalidad
y aumento en los costos de salud (5). Debido a
esto, la identificacion oportuna y sus abordajes
diagndstico y terapéutico requieren de una
valoracioén integral de la persona mayor y un plan
de atencion interdisciplinario (4, 5).

El objetivo principal de esta revision es
realizar una descripcién del fenotipo denominado
osteosarcopenia, los mecanismos fisiopatologicos,
los factores de riesgo y las implicaciones clinicas
de esta entidad en la poblaciéon adulta mayor,
asi como describir lo que se conoce en la
actualidad acerca de su diagnéstico, tratamiento
e intervenciones. En este momento no se cuenta
con informacién cientifica en Colombia acerca de
este temay se contindan tratando como entidades
separadas.

Materiales y métodos

Se realizé una blsqueda no sisteméatica de
la literatura en osteosarcopenia, osteoporosis,
osteopenia y sarcopenia, incluyendo
epidemiologia, fisiopatologia y diagnoéstico. Se
investigd en las bases de datos electrénicas
PubMed, Lilacs y Scielo, y se incluyeron articulos
en inglés y espafiol.
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Prevalencia

Cadavezseconocemasacercadelaprevalencia
de la osteosarcopenia, sin embargo, esta depende
de la definicién aplicada y la poblacién evaluada
en cada estudio. En un metaanalisis publicado en
el 2020, que incluyé 17 estudios con diferentes
métodos para evaluar sarcopenia, osteopenia y
osteoporosis en pacientes hospitalizados y de
la comunidad, se encontré6 una prevalencia de
osteosarcopenia entre el 5y el 37%, sin embargo,
la interpretacion de estos hallazgos debe
realizarse con precaucién dada la heterogeneidad
de los articulos (7). En un estudio de corte
transversal realizado en Australia en el afio 2015,
se estudié a 680 adultos mayores de la comunidad
con antecedente de caidas y se encontré una
prevalencia del 37 % de osteosarcopenia (8).

Estas dos entidades por separado tienen una
prevalencia claramente descrita en varios estudios
y consensos. Un estudio italiano con mas de 300
mujeres con fractura de cadera mostro que el 58 %
de estas presentaban sarcopenia (9). Huo et al.
encontraron una prevalencia de sarcopenia del
25% en un grupo de mujeres posmenopausicas
con diagnodstico de osteopenia y del 50% para
aquellas con diagnéstico de osteoporosis en
Inglaterra (1).

En Colombia existen datos escasos sobre la
prevalencia y la incidencia de la osteosarcopenia,
pero se encuentran datos publicados sobre
la prevalencia de sarcopenia, osteopenia vy
osteoporosis, como ocurre en otros paises en el
mundo. Cadena et al. en su estudio de correlacion
entre SARC-F y osteosarcopenia describieron
una prevalencia de 7,69%, 1,29% y 15,39% en
una poblacién de adultos mayores de 60 afios
de la comunidad, segin los puntos de corte
utilizados para el diagnéstico de sarcopenia (10).
Un estudio realizado a partir de la encuesta de
Salud, Bienestar y Envejecimiento (SABE) en
la ciudad de Bogotd, donde se incluyd a 1442
adultos mayores con edad media de 70,7 afios, de
los cuales 61% eran mujeres con comorbilidades
como hipertension, diabetes, infarto agudo al
miocardio, cancer y antecedentes de accidentes
cerebrovasculares, se encontré una prevalencia de
sarcopenia del 11,5% (9,8% en hombresy 12,6 %
en mujeres) (11). La prevalencia encontrada en
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este estudio es similar a lo reportado por otros
autores en estudios longitudinales de poblaciones
hispanas (12, 13).

De acuerdo con el |l Consenso Colombiano
parael Manejodela Osteoporosis Posmenopausica
(2018), para el afio 2012 habia 2 609 858
mujeres con osteopeniay 1 423 559 mujeres con
osteoporosis, y para el afio 2050 se estima que
estas cifras podrian incrementarse a 3 852 000 y
2 101 000, respectivamente. En los registros de
prevalencia de osteoporosis, un estudio realizado
en Bogota en mayores de 50 afios mostrd una
prevalencia de osteoporosis en columna vertebral
del 15,7% vy en cadera del 11,4 %. La osteopenia se
reporté en columna vertebral en el 49,7% de los
casos y en caderaen el 47,5% (2).

Adicionalmente, estos datos epidemiolégicos

muestran que la osteosarcopenia se encuentra
asociada a eventos adversos de salud, deterioro

Osteosarcopenia en adultos mayores

de la calidad de vida y aumento de costos en salud
(14, 15), al igual que a un mayor riesgo de caidasy
fracturas 6seas por fragilidad que en sujetos que
solo presentan osteoporosis o sarcopenia, por lo
cual este binomio ha llegado a ser denominado
por algunos autores como “el dGo peligroso” (5).

Fisiopatologia

Eltejidomuscularyeltejido 6seo seencuentran
en continua interrelacion dadas sus funciones
compartidas, su desarrollo y su mantenimiento.
El inicio del proceso de la osteosarcopenia se
basa en un desequilibrio entre la formacion vy
la degradacién/reabsorcién de ambos tejidos
(16). Este proceso multifactorial involucra vias
fisiopatolégicas y factores de riesgo comunes
(genéticos, endocrinos, mecanicos, inflamatorios,
celulares y moleculares) (tabla 1).

Tabla 1. Principales factores de riesgo para osteosarcopenia

= Osteoporosis

= Sarcopenia

= Sexo femenino
= Uso de glucocorticoides

= Menopausia

= Tabaquismo activo
= Bajo indice de masa corporal
= Hipogonadismo en hombres
= Artritis reumatoide

* Enfermedad renal crbnica

= Inflammaging (en la edad avanzada)

= Bajaingesta de proteinas, calcio y vitamina D

= Residentes de hogares geriatricos y hogares de larga estancia

= Dependencia funcional y disminucién en la movilidad

Fuente: adaptado de (16).
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Se han descrito polimorfismos genéticos
de los genes GLYAT, 21C tipo metiltransferasa
(METTL21C), miostatina, a-actinina 3, receptor
gamma coactivador 1l-alfa (PGC-1la) activado
por proliferador y factor potenciador de miocitos
2C (MEF-2CQ), los cuales estan relacionados con
pérdida 6sea y muscular (1). Las alteraciones
endocrinas comunes en personas mayores como
diabetes mellitus, disfunciéntiroidea, desnutricion,
obesidad y cambios hormonales relacionados con
el envejecimiento, como el déficit de vitamina D,
hormonas sexuales, hormona del crecimiento y
factor de crecimiento similar a la insulina-1 junto
al uso de esteroides, favorecen la disminucién de
las masas 6sea y muscular y con ello la aparicion
de la osteosarcopenia (1, 16, 17).

La actividad fisica y el ejercicio tienen un
impacto positivo en la conservacién y la formacion
del tejido muscular y el tejido 6seo, dado que los
huesos y los musculos se adaptan y modifican
su masa y su fuerza en respuesta a la carga
mecanica. Durante la actividad fisica el hueso
tiene la capacidad de adaptar su estructura de
forma eficiente a las fuerzas a las que es sometido
(contraccion muscular y cargas gravitacionales),
favoreciendo la respuesta osteogénica. En este
mismo proceso, el tejido muscular genera una
hipertrofia y un incremento en la sintesis proteica,
contrario a lo que sucede en estados de baja
actividad fisica, donde se aumenta la degradacion
muscular y la reabsorcién 6sea (5, 18), por lo
tanto, se considera que el estimulo mecanico es
esencial para la salud de ambos tejidos. En las
personas mayores se ha descrito una disminucién
en la actividad fisica, aumentando hasta un 80% el
sedentarismo, lo que favorece el descenso de la
carga mecanica y como resultado la degradacion
muscular y la resorcion dsea (1, 19).

Se ha descrito un estado proinflamatorio
crénico asociado al envejecimiento denominado
“inflammaging’, resultado de la exposicion
acumulativa a antigenos ambientales e infecciosos
que dan como resultado la produccion de
especies reactivas de oxigeno que estimulan la
liberacion de citocinas como la interleucina 1y 6
(IL-1 / IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y promueven la resorcion o6sea (17).
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Otros cambios no menos importantes asociados
al envejecimiento, como la infiltracion del tejido
graso en el misculo y el hueso, también generan
un estado proinflamatorio y catabdlico asociado a
lipotoxicidad, tanto sistémica como local, lo que
induce y perpetla la pérdida de masa muscular y
6sea (1, 20).

También se ha descrito la interaccion
bioquimica a través de la comunicacién paracrina
y endocrina, sin embargo, adn se encuentra en
investigacion. Dentro de esta via fisiopatoldgica
se ha descrito a varios actores:

La osteocalcina como marcador proteico de
la formacién 6sea, derivada de osteoblastos
que estimula la proliferacion de células
B y la secrecion de insulina que actla
directamente sobre el masculo esquelético,
correlacionandose con la fuerza muscular.

El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) secretado por células estromales
mesenquimales de la médula dsea que
estimula la proliferacion de mioblastos.

Las moléculas endocrinas liberadas por
el mulsculo que afectan el hueso (factor

de crecimiento similar a la insulina 1,
osteoglicina, irisina, osteonectina, factor
de crecimiento de fibroblastos 2, IL-6,

IL-15 y miostatina). Esta Gltima es un
miembro de la superfamilia del factor de
crecimiento transformante beta, expresada
principalmente en el musculo esquelético
con efecto sobre la inhibicién del crecimiento
muscular (21) al disminuir la proliferacion
de mioblastos, y también puede tener
efectos diana sobre el hueso, por lo que su
deficiencia o inhibicién dan como resultado
una hipertrofia del mdsculo esquelético y un
aumento de la masa 6sea, lo cual explicaria
por qué la sarcopenia puede contribuir a la
evolucion de una densidad mineral dsea baja
y viceversa (1).

Adicionalmente, se ha estudiado la
disminucién en la ingesta calérica alrededor de un
25% entre los 40 y 70 afios (22), ello asociado
a una disminucién en la ingesta de vitamina D e
ingesta de proteinas que se relacionan con una
disminucion en la fuerza muscular (23).
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Diagnéstico de osteosarcopenia

La osteosarcopenia se define como la presencia
de osteoporosis/osteopenia y sarcopenia. El
diagnéstico de osteoporosis/osteopenia se realiza
mediante la evaluacion de la masa 6sea por
medio de la densitometria 6sea. De acuerdo con
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la
osteopenia se define como un T-score entre -1,0
y -2,5 y la osteoporosis como un T-score <-2,5;
aunque también existe la herramienta FRAX® de la
OMS, la cual combina los factores de riesgo que
pueden contribuir a un mayor riesgo de fracturay
el reporte de la densitometria 6sea para mejorar
la estimacion del riesgo de fractura (1, 7, 8). De
acuerdo con la revision del consenso europeo
sobre la definicion y el diagnéstico de la sarcopenia
en personas mayores (EWGSOP2), la sarcopenia
se define como baja masa muscular asociada a baja
fuerza y rendimiento fisico bajo (3).

Para la medicion de la masa muscular se
emplean varias técnicas de imagenes, entre ellas
se encuentran la tomografia computarizada, la
resonancia magnética, la impedancia bioeléctrica
y la absorciometria de rayos X dual (DXA). Esta
altima es la mas utilizada en el escenario clinico
e investigativo, es mas precisa y menos costosa.
También se utilizala antropometria con la medicion
de la circunferencia de la pantorrilla con un punto
de corte de menos de 31 cm que se asocia a baja
masa muscular y discapacidad, sin embargo, no se
recomiendan para uso rutinario para el diagndstico
de sarcopenia, dada la variabilidad en |a estimacion
de la masa muscular que puede presentarse por la
presencia de edemas, obesidad, cambios cutaneos
y depbsitos de grasa con la edad, pero puede ser
una alternativa cuando no se dispone de otra
medida (1, 11).

La fuerza de prension es el método mas
utilizado para la medicion de la fuerza muscular,
dada su facil realizacion y adecuada correlacion
con la fuerza de los mdsculos de las extremidades
inferiores y con resultados clinicos negativos
cuando esta se encuentra por debajo de los
puntos de corte ajustados por sexo e indice de
masa corporal (1, 5, 11).
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Para la evaluacion del rendimiento fisico
se utilizan pruebas de desempefio fisico, las
cuales miden de manera objetiva, sistematizada
y uniforme una tarea especifica realizada por
un individuo, usando criterios predeterminados
como el nimero de repeticiones o el tiempo
de duracién de la actividad (24). Uno de los
métodos mas utilizados es la velocidad de Ia
marcha (de 4 a 6 m), con punto de corte de 0,8
m/s, el cual también se ha correlacionado con
dependencia funcional, morbilidad, alto riesgo
de caidas y mortalidad. También se utiliza la
baterfa corta de rendimiento fisico (SPPB por
sus siglas en ingles) y se caracteriza por ser una
medida compuesta que evalGa la velocidad al
caminar, el equilibrio de pie y el rendimiento de
sentarse y pararse en personas hospitalizadas o
de la comunidad (25).

El EWGSOP2 desarrollé un algoritmo para
la evaluacién de sarcopenia en la practica clinica,
como se muestra en la figura 1. Este algoritmo
propone realizar un tamizaje inicial con la escala
SARC-F (tabla 2) para la blsqueda activa de
sarcopenia en todo paciente con factores de riesgo
en diferentes ambitos clinicos. En esta escala se
evallan cinco componentes (fuerza, asistencia
para caminar, levantarse de una silla, subir
escaleras y antecedentes de caidas), si cumple con
un puntaje de cuatro o mas se considera sospecha
clinica de sarcopenia. El algoritmo sugiere realizar
una medicion de la fuerza muscular por medio de
la medicion de la fuerza de prension o la prueba
de levantarse de una silla, en caso de encontrarse
disminuida la fuerza muscular se considera
sarcopenia probable.

Para la confirmacion del diagnostico debe
realizarse la medicién de la calidad o cantidad
de masa muscular con las técnicas previamente
mencionadas. Si esta medicién se encuentra
alterada se denomina sarcopenia confirmada y su
severidad se establece por medio de las pruebas
de rendimiento fisico, las cuales determinan la
presencia de sarcopenia severa si reportan bajo
rendimiento fisico (1, 3).
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Tabla 2. Escala SARC-F: tamizaje para sarcopenia

Ttem Pregunta Puntaje

¢Qué tanta dificultad tiene para llevar o cargar 4,5
kilogramos?

Fuerza Ninguna 0
Alguna 1
Mucha o incapaz 2
¢Qué tanta dificultad tiene para cruzar caminando
por un cuarto?

Asistencia para caminar | Ninguna 0
Alguna 1
Mucha, usando auxiliares o incapaz 2
¢Qué tanta dificultad tiene para levantarse
de una silla o una cama?

Levantarse de una silla | Ninguna 0
Alguna 1
Mucha o incapaz sin ayuda 2
¢Qué tanta dificultad tiene para subir 10
escalones?

Subir escaleras Ninguna 0
Alguna 1
Mucha o incapaz 2
¢ Cuéntas veces se ha caido el Gltimo afio?
Ninguna 0

Caidas
1 a 3 caidas 1
4 o0 mas caidas 2

Total:
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Negativo

BlUsqueda SARC-F o

de casos sospecha

clinica

Positivo o presente

Negativo
Fuerza muscular

Fuerza de
prension

Disminuida

Sarcopenia
probable

Cualidad o cantidad Normal

de misculo: DXA,
bioimpedancia,
TAC, RNM

Confirmacién

Disminuida

Sarcopenia
confirmada

Disminuida

Desempefio fisico

Velocidad de la
marcha

Severidad

Osteosarcopenia en adultos mayores

Sin sarcopenia;
revalorar

nuevamente
después

No sarcopenia;
revalorar después

En la practica
clinica, buscar

causas e iniciar
tratamiento

Sarcopenia severa

Figura 1. Algoritmo para bisqueda de casos, diagnostico y

severidad de sarcopenia en la practica clinica
Fuente: (3).
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Implicaciones clinicas
de la osteosarcopenia

La sarcopenia y la osteoporosis comparten
resultados adversos en salud, tienen asociacién
con la fragilidad y, por ende, el impacto en las
personas mayores es significativo (1). Un estudio
realizado en 2015, en China, encontré una mayor
asociacion entre la presencia de osteosarcopenia
y edades mas avanzadas (mayores de 80 afios), asi
mismo, una mayor relacién con una alta carga de
comorbilidad (descrito como tres o mas patologias
crbnicas) (26). Este mismo estudio describid, en el
26,3% de los hombres y el 38,5% de las mujeres,
un diagnoéstico de fragilidad. Los factores comunes
asociados a inflamacién y envejecimiento podrian
explicar la asociacion entre la fragilidad y otras
patologias con la osteosarcopenia (1, 27).

Vale mencionar que se ha encontrado relacién
entre osteosarcopenia y otras enfermedades con
fisiopatologias inflamatorias como gota, artritis
reumatoide y Ulceras pépticas, asi mismo, se
ha visto una mayor prevalencia de depresion en
pacientes osteosarcopénicos, siendo la primera
condicién una causa conocida para malnutriciéon en
el adulto mayor (1, 27). En un estudio realizado en
Colombia en pacientes hospitalizados se encontré
una prevalencia de sarcopenia en el 41% de los
casos, al igual que una prevalencia de fragilidad
del 18,55% de ellos (28).

En una cohorte de 2014 donde se incluyeron
2000 hombres mayores de 65 afios y residentes
en la comunidad, el riesgo de fractura aumenté 3,5
vecesalasociarloconpresenciade osteosarcopenia
vs. hombres que solo presentaban un diagndstico
desarcopeniauosteopeniade formaindependiente
(1). En una revisidon sistematica del 2010, donde
se analizaron los afios globales vividos con
discapacidad, se evidencia que los deso6rdenes
musculoesqueléticos fueron la segunda causa mas
importante de discapacidad, con una distribucién
aumentada hacia las personas de mayor edad
(alrededor de los 65 afios) y las secuelas asociadas
a caidas era una de las diez primeras causas en la
poblacion general (29).

En términos de impacto en los sistemas de
salud, las complicaciones de la osteosarcopenia
estan asociadas con un aumento sustancial de la
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morbilidad y la mortalidad, lo que representa una
carga financiera significativa para los servicios
de sanitarios. Un estudio estadounidense calcul6
que el costo atribuible de por vida de una fractura
de cadera en un habitante de la comunidad de
80 afios era de 81 300 délares y el costo anual
total de todas las fracturas de cadera en los EE.
UU. era de mas de 20 000 millones de délares
(30). En Europa, un anélisis en el afio 2010
calcul6é el costo directo de todas las fracturas
osteoporéticas en 29 000 millones de euros en
los cinco paises mas grandes de la Unidn Europea
(Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido)
y en 38 700 millones de euros en 27 paises de la
Union Europea (31, 32). En Suiza, las fracturas
osteopordticas en las mujeres representan mas
dias de estancia hospitalaria comparadas con
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el
infarto de miocardioy el accidente cerebrovascular,
constituyendo una carga econdémica importante
para el sistema de salud (33). En Colombia, un
estudio sobre costos de fracturas en mujeres
con osteoporosis mostrd que el costo de sequir,
diagnosticar y tratar adecuadamente a una
paciente con osteoporosis para el afio 2014 fue
de $ 622 588 y se estimd que para el afio 2015
el impacto de tratar las fracturas de cadera en el
pais seria alrededor de $ 205 602 914 414; cabe
tener en cuenta que en este analisis no se incluyen
los costos de las complicaciones asociadas a la
fractura o los medicamentos para el tratamiento
de la enfermedad mas alld de un afio (34).

Un estudio realizado en EE. UU. célculo el
costo directo de la sarcopenia en $ 18.5 mil
millones de délares en el afio 2000, representado
por hospitalizacion, ingresos en residencias de
adultos mayores y gastos de atencién domiciliaria
(1, 35). Para el afio 2019 se publicé una revision
sistematica acerca de la informacion disponible
de los costos relacionados con la presencia de
sarcopenia en comparacién con personas sin este
diagnostico, los resultados fueron heterogéneos,
describiendo que los puntos de corte para el
diagnostico y lamedicion de los costos dificultan el
anélisis, sin embargo, la tendencia descrita indica
un mayor consumo de recursos en el sistema de
salud en pacientes sarcopénicos (35).
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Tratamiento

Enlaactualidad, lasintervencionesterapéuticas
para la osteosarcopenia se encuentran dirigidas a
las dos entidades de este binomio por separado,
por un lado, a la baja densidad mineral 6sea v,
por otro, a la sarcopenia; sin embargo, teniendo
en cuenta la relacién estrecha entre estas dos
patologias, nuevas investigaciones hacen énfasis
en un manejo integrado de las dos entidades, las
cuales se consideran potencialmente prevenibles
y tratables (1, 5, 17).

Ademas de compartir fisiopatologia e
implicaciones clinicas, estas dos patologias
comparten factores de riesgo modificables,
como son: el sedentarismo, la malnutricion, la
baja funcionalidad, el mal control de patologias
y las caidas, los cuales son intervenirles tanto
en la prevencién de la osteosarcopenia como en
el tratamiento de esta entidad. Los cambios en
el estilo de vida con actividad fisica regular, los
ejercicios de equilibrio y resistencia, la adecuada
nutricion (ingesta de calcio, vitamina D y proteinas
en la dieta), asi como un adecuado control de
alteraciones endocrinas (déficit de vitamina D,
uso de corticoides, diabetes mellitus, enfermedad
renal croénica, entre otras) y la realizacion de un
tamizaje de personas con mayor riesgo, como
son aquellas con fracturas por fragilidad o con
baja masa muscular (enfermedad renal crénica,
desnutricion, enfermedades neurodegenerativas,
entre otras), hacen parte de las estrategias de
prevencion y tratamiento de la osteosarcopenia
y son puntos criticos para el buen mantenimiento
6seo y muscular, lo que resulta en una reduccion
significativa de caidas, fracturas, limitacién
funcional y, por lo tanto, de discapacidad (1, 4,
5,7,8).

La actividad fisica y el ejercicio son factores
determinantes para el tratamiento de Ia
osteosarcopenia (36), tanto el ejercicio aerébico
como de resistencia progresiva, equilibrio y de
fortalecimiento muscular, lo cual ha demostrado
sintesis de proteinas musculares y mejoria en
la fuerza muscular, postura, equilibrio, agilidad
y en las medidas de rendimiento fisico (36-
38). Varios autores también han estudiado vy
descrito el impacto de programas de ejercicio en
la mejoria y la recuperacidon de la masa muscular,
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y en la prevenciéon y manejo de la osteopenia
y osteoporosis establecida, por separado, no
en pacientes con osteosarcopenia (37-39),
pero teniendo en cuenta que estas entidades
se encuentran intimamente relacionadas, como
se mencioné previamente, se considera que
estas recomendaciones e intervenciones pueden
extrapolarse para el manejo de pacientes con
osteosarcopenia.

A continuacién, se describen las caracteristicas
de estos ejercicios:

. Ejercicio de resistencia (endurance):
se describe como el que requiere de
un aumento de la frecuencia cardiaca y
respiratoria, usualmente con ejercicios
cardiovasculares, donde se puede incluir,
o no, el uso de cargas o peso, como:
nadar, bailar, caminar enérgicamente,
andar en bicicleta, escaleras, trotar,
remar, etc. (39). Se recomienda tanto en
el manejo de pacientes con sarcopenia
como osteoporosis que el ejercicio sea
incremental, aumentando en frecuencia
e intensidad, realizdndose minimo 30-
60 minutos/dia de intensidad moderada,
cinco veces por semana o 20-30
minutos/dia de intensidad alta, tres veces
por semana, con no mas dos dias de
descanso consecutivos (38). La evidencia
muestra una mejora significativa en la
masa muscular y 6sea, que aumenta la
fuerza muscular, reduce o retrasa las
limitaciones funcionales, aumenta el
equilibrio, previene caidas y disminuye el
riesgo de fracturas en personas mayores
(1,36-39).

También se ha evidenciado el aumento
de la masa muscular y la prevencién de
la pérdida de masa Osea en pacientes
adultos mayores que realizan ejercicios
de resistencia, con intensidades variables

(ejemplo:  caminar -  brisk-walking),
pero sobre todo con ejercicios de
alta intensidad (37, 40). Este ultimo

aumenta el nimero de fibras musculares,
demostrado por un aumento del didmetro
transversal muscular, mejoras en fuerza
y de rendimiento muscular. Se considera
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que revierte la resistencia, aumenta el
anabolismo y modifica la morfologia
muscular (36, 39, 41).

=  Ejercicio de levantamiento de peso:
levamiento de peso que estimule el uso
de grupos musculares determinados,
usualmente en repeticiones, que puede
estimular la resistencia o la fuerza de
la masa muscular, como, por ejemplo:
peso muerto, prensas, sentadillas contra
peso, levantamiento de peso con biceps
o triceps o espadilla. Se ha visto que
el uso de entrenamiento con pesas, a
mayor intensidad y frecuencia, presenta
beneficios como la prevencion de la
pérdida de densidad mineral 6sea, en
comparaciéon a ejercicios de resistencia
(resistance) y de baja intensidad y bajo
peso, sin aumentar eventos adversos, en
pacientes con osteoporosis (37-39). De
igual forma se han demostrado los mejores
resultados en comparacién a otros tipos
de ejercicio para el aumento de la masay
el rendimiento muscular en pacientes con
sarcopenia (37, 38). Se recomienda que
se realice entrenamiento de resistencia
de fuerza con peso al menos dos veces
por semana en dias no consecutivos, en
sets de 8-10 ejercicios que involucren
los grandes grupos musculares, con
intensidad progresiva que permita realizar
entre 8 y 12 repeticiones de cada una
(38), sin embargo, aunque el ejercicio de
resistencia y de levantamiento de peso se
consideran una terapia altamente eficaz
y segura para la osteosarcopenia, los
pacientes con multiples comorbilidades

(como trastornos neurocognitivos vy
cardiorrespiratorios) pueden  experi-
mentar obstaculos para realizar los

niveles recomendados de actividad fisica
y, con ello, disminucién de los beneficios
previamente comentados, por lo que
cada actividad fisica debe ser dirigida
e individualizada de acuerdo con las
comorbilidades de la persona.

Asi mismo se debe incorporar en la dieta
la ingesta de proteinas de acuerdo con los
requerimientos y comorbilidades de cada persona.
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Ingesta de proteinas en la dietade 1,0 ga 1,2 g/kg
de peso corporal/dia, principalmente de proteinas
animales, ricas en aminoacidos esenciales, lo que
mejora el anabolismo de las proteinas musculares
y protege la pérdida de masa muscular relacionada
con la edad y la pérdida de hueso femoral (1,
36, 42). Asimismo, esta ingesta de proteina
aumenta la absorcion de calcio y la produccion
de IGF-1 (un estimulador del anabolismo 6seo y
muscular) y suprime la hormona paratiroidea (1).
Adicionalmente, se ha demostrado que la ingesta
de proteinas, junto con el ejercicio, mejora la
sintesis de proteinas musculares en comparacion
con el ejercicio solo y tiene un impacto positivo en
la composicién corporal al promover la pérdida de
grasa, la ganancia o el mantenimiento de la masa
magra y la preservacion de los huesos (1).

Se ha descrito ampliamente el papel de la
suficiencia de la vitamina D en pacientes con
alteracion de la densidad mineral 6sea, por lo
cual forma parte del manejo de la osteoporosis
y osteopenia. Se indica un consumo de dosis de
alrededor de 1000Ul dia, 1000-2000Ul dia en
pacientes con insuficiencia y de 2000-6000Ul en
deficiencia de vitamina D en dichos pacientes (43).
En pacientes con sarcopenia no se ha definido
la indicacion universal del uso suplementario de
vitamina D, pero sise propone que tenga beneficios
en su tratamiento (44), teniendo en cuenta la
relacion entre los niveles bajos de vitamina D
y menor masa muscular, menor fuerza en los
miembros inferiores y un aumento de caidas en
personas mayores (1). Como también se ha visto
una relacion positiva entre la suplementacion de
vitamina D y la fuerza de agarre, fuerza proximal
de miembros inferiores y cadera, los cuales son
superiores si se implementa en pacientes con
valores séricos < 10ng/ml*?, (21, 36, 39).

El  tratamiento  farmacolégico de |Ia
osteosarcopenia hasta el momento se ha limitado
al manejo de cada condicién de forma individual.
En el tratamiento farmacolbgico actual para
la osteoporosis encontramos dos grupos: los
antirresortivos  (bisfosfonatos y denosumab)
y los anabdlicos (teriparatida y abaloparatida),
sin embargo, no hay evidencia de que estos
medicamentos tengan un efecto positivo en el
musculo, por lo que alin no hay indicaciones de su
uso en osteosarcopenia, mas alla de los pacientes
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con osteoporosis confirmada, sin embargo, se
ha visto una posible relaciéon entre el manejo de
la resorcién 6sea y la pérdida de masa muscular,
en escenarios especificos como en pacientes con
metastasis 6sea o en quemaduras extensas en
pacientes pediatricos (45, 46). En un estudio en el
que se administré denosumab o un bisfosfonato
a mujeres con osteosarcopenia, se encontrd
que las mujeres tratadas con denosumab habian
aumentado la masa magra apendicular y la fuerza
de prensién manual en comparacién con ningin
tratamiento, pero no se observaron cambios en
las mujeres tratadas con bisfosfonatos, por lo que
el manejo con denosumab podria representar un
enfoque terapéutico novedoso para la sarcopenia
(7). Dado que la pérdida de masa 6sea conlleva
por distintos mecanismos a pérdida de masa
muscular, se esperaria que el manejo de la primera
impactara a ambas (45, 46), pero adn se requiere
mayor evidencia de efectos positivos de estos
tratamientos en el musculo.

También se adelantan estudios en otros
objetivos terapéuticos, como son la miostatina
como importante factor para la regulacion de
muisculos y huesos. El anticuerpo antimiostatina
(receptor sefiuelo de miostatina ACVR2B-Fc)
aumenta la masa corporal magra y los marcadores
de resorcién 6sea en mujeres posmenopausicas,
sin embargo, su eficacia clinica y su seguridad
continda en estudio, dados sus posibles efectos
adversos a nivel cardiaco (1, 7).

Se han realizado estudios con otras
alternativas terapéuticas como son agonistas del
receptor de ghrelina, antidiabéticos (metformina,
ARGLP1) (37-40, 46) y anticuerpos moduladores
selectivos de estrébgenos. Este Ultimo ha
demostrado un aumento de la masa muscular y
la fuerza en hombres hipogonadales y mujeres
posmenopausicas, pero en un ensayo realizado
en mujeres mayores de 65 afios con sarcopenia,
no se observaron diferencias entre los grupos de
tratamiento en términos de medidas de fuerza y
rendimiento fisico (1, 7).

Las vias que regulan centralmente el hueso y
el masculo, como GH/IGF-1y la sefializacién de
andrégenos, también pueden ser puntos claves.
Los posibles agentes terapéuticos incluyen: la
hormona de crecimiento (GH) recombinante que
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aumenta la masa magra y la DMO lumbar, pero
tiene problemas de seqguridad; los secretagogos
de GH que aumentan los niveles de GH/IGF-1
y la terapia con testosterona que tiene efectos
positivos sobre masa y fuerza muscular y sobre
la DMO, pero estd limitada por los efectos
secundarios androgénicos y los riesgos a nivel
cardiovascular y de cancer de proéstata (8).
También se ha visto potencial en los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y betabloquedores, pero por el momento no existe
una recomendacion de uso de algdn farmaco para
el manejo especifico de la osteosarcopenia, dado
que adn no se han demostrado claros beneficios
(44-46).

Consideramos que el manejo de |Ia
osteosarcopenia debe ser multivariable, incluyendo
nutricién, actividad fisica y farmacoterapia, tanto
en la prevencion como en el tratamiento y la
rehabilitacion de los pacientes con osteosarcopenia,
siempre individualizando a cada paciente (37, 45) y
haciendo énfasis en los beneficios conocidos de |a
dieta y la actividad fisica.

Discusién

La informacion clinica reciente de |Ia
osteosarcopenia como un nuevo e importante
sindrome geriadtrico ha facilitado evaluar la
presencia de dos entidades que se habian
estudiado e intervenido de forma separada. Se han
aclarado los factores de riesgo en comdn, las vias
fisiopatoldgicas y las comorbilidades precipitantes
o facilitadoras para la osteosarcopenia.

El uso de herramientas de tamizaje,
procedimientos e imagenes (SARC-F, fuerza de
prension, DXA, DMO, SPPB, etc.) han permitido
el diagnostico y la intervenciéon temprana en las
personas mayores. Asi mismo, se han podido tener
presentes las complicaciones que dicha condicién
implica y se han logrado crear estrategias para
su prevencion. Hasta el momento existen claros
beneficios del tratamiento no farmacolégico
para la osteoporosis y la sarcopenia que podrian
extrapolarse a su uso en el sindrome conjunto
y existe un crecimiento paulatino en cuanto
a los estudios para el uso de nuevos agentes
farmacologicos.
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Conclusién

En el abordaje  multidimensional e
interdisciplinario realizado a la persona mayor,
debemos tener en cuenta el conocimiento
actual sobre la osteosarcopenia como sindrome
geriatrico, lo cual le permite al médico realizar
unos adecuados tamizaje, diagnostico y enfoque
terapéutico en la persona mayor con pérdida de
masa 6sea, masa muscular y con alteraciones
en su desempefio fisico y asi mejorar o adecuar
su participacion en actividades de la vida diaria,
prevenir o disminuir las complicaciones asociadas
a la presencia de osteosarcopenia, previamente
mencionadas, o incluso su aparicién.
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Resumen Destacados
Introduccién: los inhibidores de punto de control inmunitario (IPCI) han revolucionado el * Lainmunoterapia se ha

. q < . . P convertido en un pilar del
tratamlento.de los pacientes con cancer, |ncrementar.1do I:i supervivencia libre de enfermedad ratamiento de algunos tipos
y son terapias con aval para el manejo de neoplasias sélidas. Entre los eventos adversos de céncer, pero es necesaria
frecuentes se encuentran los que ocurren a nivel del sistema endocrino y se reporta el caso gzlaulr;‘:‘(ﬁrrn‘;or':lzge;f;‘::t:fa'j;on
de una paciente tratada con anti CTLA-4 y anti PD-1 que desarroll6 hipofisitis y adrenalitis. del sistema inmunolbgico.
Ob]etlyc?: dESCF-IbII‘ el caso de una paciente que presentd endocrinopatias (h|p0f|-5|t|s y o lesarhaipsiks amdkrks
adrenalitis) asociadas al uso de IPCI, en una clinica en la ciudad de Medellin, Colombia. con la inmunoterapia incluyen

. . N . . hipofisitis, disfuncion tiroidea,
Presentacién del caso: mujer de 74 afios con antecedente de carcinoma de células renales insuficiencia suprarrenal y
tratada con ipilimumab y nivolumab, suspendidos por neumonitis. Tres meses después diabetes autoinmune.
acudi6 a urgencias por disminucién de clase funcional y somnolencia, el examen fisico mostré « El riesgo de presentar
hipotension y se evidencié hiponatremia, hipotonica y cortisol basal disminuido. Por ello, se endocrinopatias es variable con
P s " . " . . . . | i
solicitd perfil hipofisario, encontrando somatomedina y hormona foliculo estimulante (FSH) e edice Tetes
X . L. . L, X . que act(ian en los diferentes
bajas y hormona adrenocorticotrépica ACTH elevada, ademés, se realiz6 resonancia de silla puntos de control inmunolégicos
turca sin alteracion estructural y se concluyé hipofisitis con imagen normal e insuficiencia Va“g‘_e"ta all g EEmRo &2
combinan.

adrenal primaria secundaria a adrenalitis.

Discusidény conclusién: losinhibidores del punto de control inmunitario son medicamentos
actualmente utilizados para diferentes tipos de neoplasias, estos medicamentos se asocian
en un porcentaje significativo con endocrinopatias, sin embargo, encontrar la afectacién de
dos glandulas endocrinas es inusual, este es el sequndo caso reportado en la literatura con
hipofisitis y adrenalitis.

Se deben reconocer las manifestaciones clinicas de las endocrinopatias asociadas a la
inmunoterapia, teniendo en cuenta el uso creciente de estas terapias para diferentes
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neoplasias. El compromiso de mas de una glandula endocrina es infrecuente, sin embargo, se
debe sospechar y reconocer. Ademas, es importante establecer en cada centro un protocolo
para el abordaje y el seguimiento de estos pacientes.

Palabras clave: hip6fisis, hipofisitis, adrenalitis, inmunoterapia, silla turca.

Hipofisitis y adrenalitis asociadas al uso de inhibidores

Hypophysitis and Adrenalitis Associated with the Use
of Immune Checkpoint Inhibitors “clinical Case Report"

Abstract

Background: Checkpoint inhibitors have revolutionized the treatment of cancer patients,
increasing disease-free survival; These are therapies with endorsement for the management
of solid neoplasms. Among the adverse events are those at the level of the endocrine system.
We report the case of a patient treated with anti CTLA-4 and anti PD-1 who developed
hypophysitis and adrenalitis.

Purpose: To describe the case of a patient who presented endocrinopathies (hypophysitis
and adrenalitis) associated with the use of immunotherapy, in a clinic in the city of Medellin,
Colombia.

Case presentation: 74-year-old woman with a history of renal cell carcinoma, treated
with ipilimumab and nivolumab, that were suspended due to pneumonitis. Three months
later, she presented to the emergency department due to decreased functional class and
drowsiness. On physical examination with hypotension. Hypotonic hyponatremia, and low
basal cortisol were evidenced. A pituitary profile was requested, finding low somatomedin,
low Follicle-stimulating hormone (FSH) and high adrenocorticotropic hormone (ACTH).
MRI of the sella turcica showed absence of structural alterations. Hypophysitis with a
normal image and primary adrenal insufficiency secondary to adrenalitis was concluded.

Discussion and conclusions: Immune checkpoint inhibitors are drugs currently used
for different types of neoplasms, these drugs are associated in a significant percentage
with endocrinopathies, however, finding the simultaneous involvement of two endocrine
glands is unusual, being this the second reported case in the literature with hypophysitis
and adrenalitis.

The clinical manifestations of endocrinopathies associated with immunotherapy should
be recognized, considering the increasing use of these therapies for different neoplasms.
The involvement of more than one endocrine gland is uncommon, however it should be
suspected and recognized. It is important to establish in each center a protocol for the
approach and follow-up of these patients.

Keywords: pituitary, hypophysitis, adrenalitis, immunotherapy, sella turcica.

Highlights

Immunotherapy has become

a pillar of cancer therapy; an
understanding of cancer cells
and immune system interaction is
needed.

Endocrinopathies associated
with immunotherapy

include hypophysitis,

thyroid dysfunction, adrenal
insufficiency, and autoimmune
diabetes.

The risk of presenting
endocrinopathies is variable with
each of the drugs that act on the
different immune checkpoints
and the risk increases when they
are combined.

Introduccién

Las primeras personas en asociar la
respuesta inmune con el estado del cancer fueron
Wilhelm Busch y Friedrich Fehleisen, quienes
en 1868 describieron la regresion espontanea
de tumores luego del desarrollo de erisipela (1).
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Gracias a esta descripcion, en 1908, el doctor
William Coley, quien es considerado el padre de
la inmunoterapia, publicé una serie de casos de
pacientes que tenian regresion tumoral luego de
la aplicacion de la toxina coley, la cual consistia en
inyectar extracto de estreptococo (1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En 1909, Paul Ehrlich planteé la hipotesis de
que el cuerpo humano genera constantemente
células neopldsicas que son erradicadas por
el sistema inmunoldgico, concepto que se
reforzd por la hipotesis de la "inmunovigilancia
del cancer”, planteada por Lewis Thomas vy sir
Frank Macfarlane Burnet, la cual concibe que
los antigenos cancerosos son reconocidos por
el sistema inmunoldgico para prevenir la génesis
del cancer (2). Observaciones posteriores
de regresidon de melanoma en personas con
enfermedades autoinmunes (3) y la presencia de
una mayor progresion del cancer en un contexto
de inmunodeficiencia (4) apoyé adn mas la
correlaciéon inversamente proporcional entre la
actividad del sistema inmune con el cancer.

Estas investigaciones dieron pie al estudio de
la respuesta inmune tumoral, desarrollando tres
enfoquesinmunoterapéuticos paratratarel cancer:
bloqueo de puntos de control inmunolégico, que
tiene como objetivo desarrollar una respuesta
mas potente de las células T; terapias celulares
adoptivas, que consisten en una infusion autéloga
o alogénica de linfocitos T; y vacunas contra el
cancer, las cuales pueden disefiarse para tener
actividad profilactica o terapéutica.

Por su parte, existen reguladores negativos
en la activaciéon de las células T denominados
“moléculas de control” y dos de los mas potentes
son: el antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos
(CTLA4) y la muerte celular programada 1 (PD1).
Los dos puntos tienen el objetivo de asegurar
que los linfocitos T preserven la autotolerancia
mientras protegen eficazmente al cuerpo de
patébgenos y neoplasias (2). Varios grupos de
investigacion han estudiado estas moléculas
y resaltan el grupo del doctor James P. Allison,
con su trabajo con el CTLA4, y el doctor Tasuku
Honjo, con su investigacién de PD1 que dio paso
al desarrollo de la inmunoterapia contra el cancer,
trabajos que los hicieron merecedores del premio
Nobel de Medicina en el 2018 (2).

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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La activacion del linfocito T (LT) induce la
exocitosis del CTLA-4, que se une al B7-1
(CD80) y al B7-2 (CD86), produciendo la
transendocitosis de estos, disminuyendo su
disponibilidad para el coestimulador CD28, por lo
cual disminuird la concentracion de PI3K, AKT y
Bcl-xL, suprimiendo la IL-2 y la proliferacion y la
supervivencia de los LT. La activacién por la via de
PD-1 también genera este efecto (2) (figura 1),
es asi como los bloqueadores de la via CTLA-4
y PD-1 permiten la persistencia de la activacion
de los LT, atacando las células tumorales, pero
también generando una respuesta inflamatoria en
diferentes érganos.

LosIPCldesencadenanpoderososmecanismos
de respuesta inmunitaria, lo que conlleva a un
mayor riesgo de respuestas autoinmunes graves,
afectando en gran medida a diferentes 6rganos
endocrinos y estas endocrinopatias pueden
causar una morbilidad y mortalidad significativa
en pacientes que ya tiene una condicién grave (2).

A continuacion se describe un caso de hipofisitis
y adrenalitis en una paciente que recibi6 tratamiento
con ipilimumab (anti CTLA-4) y nivolumab (anti
PD-1) como tratamiento para carcinoma de células
renales con metastasis a pancreas.

Presentacién del caso

Mujer de 74 afios con antecedente de
carcinoma de células renales con metastasis a
pancreas tratada con ipilimumab y nivolumab por
10 meses, suspendidos por presentar neumonitis.
Luego de tres meses de haber suspendido la
inmunoterapia, la paciente consulté al servicio de
urgencias por un cuadro clinico de dos semanas de
evolucién consistente en disminucién en su clase
funcional, acompafiado de astenia y somnolencia.

Al examen fisico se encontrdé hipotension
diastélica (100/30 mm Hg) y dentro de los
examenes paraclinicos destacd la presencia de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Mecanismo de accién de los inhibidores de punto de control

Notas aclaratorias: CMH: complejo mayor de histocompatibilidad, RCT: receptor de célula T

Fuente: elaboracion propia.

hiponatremia profunda (106 mEq/L), hipoténica
(236 mOsm/Kg) con sodio urinario elevado
(36 mEg/L), cortisol basal disminuido (5 ug/
dL), ACTH elevada (91,9 pg/mL), somatomedina
C baja (35,69 ng/mL) y FSH baja para la edad
(20,5 mUI/mL), tenia ademas pruebas de funcion
tiroidea normales y no se encontraba recibiendo
tratamiento previo con esteroides.

Se concluyé hipofisitis con compromiso de
los ejes gonadotropo y somatotropo, ademas de
adrenalitis secundaria al uso de la inmunoterapia.
Por el compromiso hemodinamico, seinicié manejo

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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con hidrocortisona con mejoria de la presion
arterial y del sodio y se realizd una resonancia
magnética de silla turca (imagen 1), la cual
evidenci6 una irregularidad en la porcién central
deltallo hipofisario que no sobrepasabalos 1,8 mm
de didametro, conservando la intensidad de sefial
en todas las secuencias obtenidas, incluyendo
las series contrastadas, no concluyente para el
diagnostico de hipofisitis. Con la suplementacion
con hidrocortisona, se logro que al egreso la
paciente tuviera un adecuado perfil hemodindmico
y sodio en rango de normalidad.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Imagen 1. Resonancia magnética de silla turca contrastada, en la cual se aprecia una irreqularidad
en la porcion central del tallo hipofisario que no sobrepasa los 1,8 mm de diametro

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

La hipofisitis es la inflamacion de la hipofisis
o del tallo hipofisiario (5) y puede ser primaria o
secundaria, como es el caso presentado, por uso
de los inhibidores de puntos de control, la cual
se produce por una reaccién de hipersensibilidad
tipo Il y tipo IV (6, 7), dependiendo del tipo de
medicamentos serda el riesgo de desarrollar
hipofisitis (tabla 1).

La hipofisitis puede presentarse poco después
del inicio hasta seis meses después de suspender

la inmunoterapia (5). Por su parte, la cefalea, la
disfunciondelahipofisisanterioryelagrandamiento
leve de la hipoéfisis con engrosamiento del tallo
hipofisario son caracteristicas clave, mientras que
la diabetes insipida y los cambios en la vision son
poco frecuentes (5).

La recuperacion de la funcién hipofisaria es
variable y la deficiencia de ACTH suele persistir
(5). Es asi como los hombres tienen mayor
riesgo de desarrollar hipofisitis con una relacion
4:1 (5).

Tabla 1. Incidencia de hipofisitis con inhibidores de puntos de control

Diana terapéutica

Medicamento

Incidencia de hipofisitis (%)

Ipilimumab
CTLA-4

1,8 -17

Tremelimumab

0-04

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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Nivolumab 0-1
PD-1

Pembrolizumab 1

Atezolizumab <0,1
PD-1L Avelumab <1

Durvalumab <01
CTLA-4 + PD-1 Ipilimumab + nivolumab 8

Fuente: elaboracién propia.

La presentacion clinica, bioquimica e resonancia magnética normal no excluye el
imagenoldgica difiere entre la etiologia primaria vs. diagnéstico de hipofisitis, pues hasta en el 23%
la secundaria de los ejes hormonales hipofisarios, de los pacientes que desarrollan hipofisitis por
como ocurre por inmunoterapia (CTLA-4), inhibidores de punto de control pueden tener una
(tabla 2) (6). Es de resaltar que el tener una resonancia sin alteracion (6).

Tabla 2. Presentacién clinica, bioquimica e imagenoldgica de la hipofisitis segin etiologia
Ttem Primaria (%) | Inhibidores CTLA-4 (%)
Cefalea 47 60
Clinica Polidipsia y poliuria 35 0,9
Alteracion visual 31 3
Hipocortisolismo 60 91
Hipotiroidismo 52 84
Hipogonadismo 55 83
Bioquimica
Diabetes insipida central 39 1
Hiperprolactinemia 37 9
Disminucion de GH 38 43
Anormal 98 77
Resonancia magnética
Normal 2 23

Fuente: elaboracion propia.
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Dadas las alteraciones endocrinoldgicas
que se pueden producir durante el tratamiento
con inmunoterapia, se recomienda realizar una
tamizacion bioquimica hormonal antes del inicio
y durante el tratamiento con los inhibidores de
puntos de control (figura 2) (6). El tratamiento de la

Antes de iniciar la inmunoterapia:

= Glucemia en ayunas

= Na, K en suero

= TSHy T4L

= Cortisol 8 am

= LH, FSH, Testosterona/estradiol

Hipofisitis y adrenalitis asociadas al uso de inhibidores

hipofisitis dependera de la gravedad de presentacion
y del eje comprometido (tabla 3) y el agrandamiento
de la hipdfisis se resuelve en el 83-100% de los
pacientes, con una recuperacion variable del eje
gonadal y tiroideo y, por lo general, el compromiso
del eje corticotropo es permanente (6).

Durante la inmunoterapia*

= Glucemia en ayunas

= Na, K en suero

= TSHyT4L

= Cortisol 8 am

= Testosterona (hombres)

Figura 2. Tamizacién bioquimica antes y durante de la inmunoterapia

Notas aclaratorias: *de forma sistematica se debe realizar la tamizacién bioquimica
luego de cada ciclo de inmunoterapia en los primeros seis meses de tratamiento,
luego cada dos ciclos por los proximos seis meses y luego segtn la clinica (6).

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3. Tratamiento de |a hipofisitis

Compromiso

Tratamiento

Notas

Sintomas compresivos

Prednisolona 1 mg/kg/dia

O equivalente

Bolo de 100 mg de

mantenimiento:

Fase inicial: . . IV, IM o subcutaneo
hidrocortisona
L Fase de Infusién de hidrocortisona | Hasta mejoria clinica'y
Insuficiencia adrenal . 2 , ) ..
continuacion: a 100 mgq al dfa bioquimica
Fase . . p p
Hidrocortisona 20 mg/dia | Via oral

Hipotiroidismo Reemplazo hormonal

Individualizado segtn clinica y
bioquimica al
mes de seguimiento

Hipogonadismo Reemplazo hormonal

Iniciar  segln monitorizacion
en los primeros tres meses

Déficit de GH

No se utiliza reemplazo hormonal por contexto oncolbgico

Diabetes insipida

Tratamiento de forma sistematica

Fuente: elaboracién propia.
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La incidencia de adrenalitis con el uso
de ipilimumab + nivolumab es menor que la
incidencia de hipofisitis, siendo esta de 2,6%
(9). No hay signos especificos de insuficiencia
adrenal primaria inducida por inhibidores de
puntos de control, sin embargo, se han descrito
dos escenarios que son:

1. La presentaciéon tipica aguda de wuna
insuficiencia adrenal primaria (fatiga,
pérdida de peso, deshidratacion,
hipotension fiebre, dolor abdominal,
nauseas, vomito, diarrea y mialgias).

2. Una presentacién subaguda que puede ser
mas progresiva y manifestarse solo como
hiponatremia aislada (9).

En el primer escenario de la manifestacion
aguda se debe medir de forma urgente el
cortisol sérico (con ACTH si estd disponible)
e iniciar el reemplazo de forma inmediata con
hidrocortisona a dosis de 100 mg intravenoso
(1V), intramuscular (IM) o subcutaneo (SC), sin
esperar el resultado del cortisol y continuar con
unainfusionde 100 mgde hidrocortisona pordia,
con una adecuada terapia de hidratacion; cuando
mejoren los parametros clinicos y bioquimicos,
se debe continuar con hidrocortisona por via
oral (VO) a dosis de 60 mg al dia (20 mg tid)
con desmonte paulatino hasta llegar a la dosis
sustitutiva (9). Si el cortisol sérico es > 18 pg/
dL se excluye el diagnostico de insuficiencia
adrenal (9).

En el seqgundo escenario, el enfoque
diagnéstico incluye la medicién de cortisol sérico
a las 08:00 am y se confirma el diagnostico con
un punto de corte < 5,0 pg/dL con ACTH elevada
y se debe brindar suplencia con hidrocortisona
15-30 mgq al dia (9). Si el cortisol se encuentra
entre 5-18 pg/dL, se debe realizar una
prueba de estimulo con Synacthen de 250 ug,
considerando el diagnéstico de insuficiencia
adrenal primaria con cortisol < 18 pg/dL luego
del estimulo (9).

En el caso de considerar el diagnéstico de
insuficiencia adrenal primaria en un paciente
que se encuentra en tratamiento con inhibidores
de puntos de control, se recomienda excluir
el diagnoéstico diferencial autoinmune con
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medicion de anticuerpos anti-21 hidroxilasa
(9); ademas, se recomienda la realizacion de una
tomografia adrenal para valorar la morfologia
adrenal sugestiva de adrenalitis o atrofia y para
descartar el diferencial de metastasis adrenal
o etiologia infecciosa como la tuberculosis
(9). Los pacientes con adrenalitis deben tener
un seguimiento estrecho por Endocrinologia,
valorando la necesidad de introducir al manejo
fludrocortisona 50 pg al dia con valoracion de
la presion arterial, el potasio sérico y la renina
plasmatica (9).

Por lo general, el desarrollo de hipofisitis y
adrenalitis con inmunoterapia no contraindica
el reintroducir esta terapia cuando se logre
la estabilidad clinica y bioquimica, pero cada
decision debe ser tomada de forma individualizada
y multidisciplinaria entre Endocrinologia vy
Oncologia (9).

La paciente del caso reportado tuvo bloqueo
doble (anti CTLA-4 y PD-1) de los puntos de
control de la respuesta inmune, manejo con
el cual desarrolld hipofisitis y adrenalitis. Se
hizo medicién de los ejes adenohipofisarios,
confirmando  hipofisitis con compromiso
gonado-tropo y somatotropo, a pesar de que
en la imagen por resonancia magnética no
se demostr6 una alteraciéon concluyente y la
imagen en este contexto puede ser normal o
no diagnéstica hasta en el 23% de los casos,
por lo cual no se excluye el diagnéstico.
Por la manifestacion clinica de compromiso
hemodinamico con hipotensién e hiponatremia
se midi6 cortisol sérico, el cual se encontrd
en 5,0 pg/dL, con ACTH francamente elevada
(91,9 pg/mL), por lo cual concluimos que a
pesar de un buen estimulo adenohipofisario no
habia respuesta adrenal, enmarcando un perfil
bioquimico de insuficiencia adrenal primaria
con manifestacion aguda, instaurando de esta
forma manejo con hidrocortisona 100 mg IV
como bolo inicial y mantenimiento de 100 mg IV
al dia, con lo cual mejoraron dichos parametros.
Al egreso se brind6 soporte con hidrocortisona
y fludrocortisona, y actualmente se continla
haciendo seguimiento de la paciente de forma
ambulatoria.
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En el ejercicio clinico de este caso se tuvo
una limitacion en cuanto al enfoque diagnéstico
de la insuficiencia adrenal primaria, pues por
recomendacion de expertos se deberian medir
los anticuerpos contra la enzima 21 hidroxilasa
para excluir etiologfa autoinmune (11) y no
estuvo disponible dicha medicién, sin embargo,
por su perfil bioquimico y temporalidad con el
tratamiento, se concluyd secundario a este.

Conclusiones

Informamos un caso muy poco usual de una
hipofisitis mas adrenalitis asociada al uso de
inhibidoras del punto de control inmunitario, el cual
se manifesté como una insuficiencia suprarrenal
aguda en una paciente con suspension reciente de
la terapia. Hasta la fecha, luego de una extensa
blisqueda de la literatura, concluimos que este
es el sequndo caso reportado de la coexistencia
de hipofisitis y adrenalitis con el uso de estos
medicamentos (10). Los médicos que tratan estos
pacientes deben ser conscientes de la posibilidad
de esta rara manifestacion dual de hipofisitis y
adrenalitis inducida por inmunoterapia, la cual
puede presentarse con sintomas severos y un
perfil de alteraciones bioquimicas que puede ser
un reto diagndstico.
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Resumen

Introduccién: las calcificaciones de los ganglios basales poseen un amplio espectro de
presentacion clinica. La etiologfa primaria asociada a manifestaciones neuro-psiquiatricas
recibe el nombre de enfermedad de Fahr (EF), mientras que cuando son secundarias a
distintos desérdenes metabdlicos, infecciones, enfermedades autoinmunes o intoxicaciones
se denomina sindrome de Fahr (SF).

Objetivo: presentar el abordaje diagnéstico y diferentes presentaciones clinicas del
sindrome de Fahr y enfermedad de Fahr.

Presentacién de los casos: presentamos dos casos clinicos como parte de la ilustracién
del proceso diagnostico. Una paciente de 38 afios con epilepsia y déficit cognitivo a la cual
se le documenta un sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroidismo y el caso de una
paciente de 28 afios sin antecedentes relevantes, paciente a la que, después de descartarle
multiples causas, se le considera un diagnéstico probable de enfermedad de Fahr.

Discusién y conclusién: en el enfoque diagnoéstico de las calcificaciones de los ganglios
basales se deben estudiar inicialmente etiologias secundarias, en caso de descartarlas se
debe indagar una etiologia primaria.

Palabras clave: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, enfermedades de los ganglios basales,
calcinosis.

~

Publicado: 22/Septiembre/2022

Destacados

Las calcificaciones de ganglios
basales pueden tener un amplio
rango de manifestaciones;
cuando se acompafian de
sintomas neuropsiquiatricos de
causa idiopética o genética se
denomina enfermedad de Fahr,
por el contrario, cuando hay una
causa identificable se le llama
sindrome de Fahr.

El enfoque inicial siempre debe
buscar alteraciones fosfocalcicas,
siendo el hipoparatiroidismo y

el pseudohipoparatiroidismo las
causas mas frecuentes.

El estudio de imagen ideal para
las calcificaciones de ganglios
basales es la tomografia de
craneo.

Debido a las variadas
manifestaciones, el tratamiento
debe ser llevado a cabo por

un equipo integral, con el
objetivo de que haya control

de los sintomas, prevencion de
complicaciones y correccion de la
etiologia cuando sea posible.
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Clinical Spectrum of FAHR Syndrome: Report of two cases

Abstract

Introduction: Calcifications of the basal ganglia have a wide spectrum of clinical
presentation. Neuro-psychiatric manifestations associated with calcifications of primary
etiology it is known as Fahr's disease, while if they are secondary to different metabolic
disorders, infections, autoimmune diseases or intoxications, it is called Fahr syndrome.

Objective: To present the diagnostic approach and different clinical presentations of Fahr's
syndrome and disease.

Presentation of the cases: We present two clinical cases as part of the illustration of
the diagnostic process. A 38-year-old patient with epilepsy and cognitive deficit in whom
Fahr's syndrome secondary to hypoparathyroidism is diagnosed and the case of a 28-year-
old patient with no relevant history, in whom, after ruling out multiple causes, a diagnosis
of Idiopathic Fahr's Disease is considered. Fahr's syndrome is much more frequent than

Highlights

= Basal ganglia calcifications
can have a wide range of
manifestations. When they are
accompanied by neuropsychiatric
symptoms of idiopathic or
genetic cause, they are called
Fahr's disease, on the contrary,
when they have an identifiable
cause, Fahr syndrome.

* The initial approach
should always look for
phosphocalcic alterations,

Fahr's disease.

etiology should be investigated.

Discussion and conclusion: In the diagnostic approach to calcifications of the basal
ganglia, secondary etiologies should be initially studied; if they are ruled out, a primary

Keywords: Hypoparathyroidism; Hypocalcemia; Basal Ganglia Diseases; Calcinosis.

being hypoparathyroidism and
pseudohypoparathyroidism the
most frequent causes.

= The ideal imaging study for basal
ganglia calcifications is Cranial
CT Scan.

= Due to the various
manifestations, treatment
must be carried out by a
comprehensive team with the
aim of controlling symptoms,
preventing complications and
correcting the etiology when
possible.

Introduccién

Las calcificaciones de los ganglios basales
poseen un amplio espectro de presentacion clinica.
Estos pueden estar presentes como cambios
fisiologicos del envejecimiento, ser hallazgos
incidentales en sujetos totalmente asintomaticos
o ser el resultado de alteraciones incapacitantes
(1).

Cuando estos hallazgos radiolbgicos se
asocian a manifestaciones neuropsiquiatricas sin
causa secundaria, se denominan EF; actualmente,
se ha recomendado el uso del término calcinosis
bilateral estriado-palido-dentada (BSPDC) (2)
o SF, para la condicion que se desarrolla como
consecuencia de una enfermedad que producen
los depbsitos de calcio. La diferencia entre
estas dos entidades radica en su etiologia. La
EF se debe a alteraciones primarias, conocidas
anteriormente  como  idiopaticas,  término
reevaluado dado que se han descrito miltiples
mutaciones génicas relacionadas; por otra
parte, en el SF, las calcificaciones cerebrales
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pueden ser secundarias a distintas patologias,
como alteraciones metabdlicas, infecciones,
enfermedades autoinmunes, intoxicaciones, entre
otras (1).

Presentacién de los casos

Caso clinico 1

Paciente de 38 afios, de sexo femenino, con
antecedente de retraso madurativo y epilepsia
desde la infancia en tratamiento con lamotrigina
queconsultaporcuadrode cuatrodiasdeevolucion,
caracterizado por episodios convulsivos ténico-
clénicos, generalizados en varias oportunidades y
periodo postictal de aproximadamente una hora.

Al momento de la admisién hospitalaria
presentaba signos vitales conservados y se
constatd macroglosia, bradilalia y bradipsiquia.
La paciente no presentaba deficiencia motora ni
sensitiva y no presentaba meningismo, el resto
del examen fisico fue sin particularidades. Se
solicité una tomografia axial computarizada (TAC)

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de craneo sin contraste donde se evidenciaron
calcificaciones amorfas a nivel ganglio basal
bilateral subependimarias y subcorticales (figura
1A).

Por su parte, los estudios bioquimicos
evidenciaron hipocalcemia severa, niveles bajos de
paratohormona (PTH) e hipokalemia leve.

Luego de la evaluacion por el servicio de
Neurologia se ajusta el tratamiento farmacolégico

Espectro clinico del sindrome de Fahr

antiepiléptico de la paciente y se solicita
electroencefalograma, donde se  observa
lentificacion de la actividad con presencia de
un ritmo theta en el trazado, sin actividad
epileptiforme. Se dio inicio a terapia farmacoldgica
con carbonato de calcio oral y gluconato de calcio
intravenoso, el cual fue ajustado segln respuesta
diaria de electrolitos (tabla 1).

Tabla 1. Paraclinicos del caso

Dias
Laboratorios 0] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 | Egreso
SCr (mg/dL) 0,83 0,87
BUN (mg/dL) 7.9
PTHi (pg/mL) 1,2 1,2
TSH (uUI/ml) 0,21
T4L (ng/dL) 1,16
Cloro (mEq) 103
Celdginlz] 3,35 46 | 553 | 6,64 | 54 |574| 461 |554|6,07 7,39
(mg/dl)
Calcio ibnico 0.36 0.556 0.79
(mEq)
Sodio (mEq) 146
Potasio (mEq) 3,04 | 3,59
Fosforo (mEq) 6,13 | 6,9 6,84 571(6,15| 6,31
Albdmina (g/dL) 4,1
Hb: Hb:

Hemograma AL 9.8

9 VCM: VCM:

88,4 88,7
Fosfatasa alcalina
(mg/dL) D
ot Creatinina en orina: 77,58 (29-226) - Foésforo en orina: 8,15 (40-136)
ros
Calcio en orina 24 h: 49,56 (100-300) - Calcio orina parcial: 0,84 (100-300)

Notas aclaratorias: SCr: creatinina sérica; BUN: nitrégeno ureico; PTHi: paratohormona intacta; TSH: hormona
estimulante de la tiroides; T4L: tiroxina libre; Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio.

Fuente: elaboracion propia con datos extraidos de la historia clinica.
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Por tener una PTH baja, el servicio de
Endocrinologia consider6 el diagnéstico de SF
secundario a hipoparatiroidismo primario y debido a
la presencia de hiperfosfatemia se inicia tratamiento
quelante  con  aluminio  hidréxido/magnesio
hidroxido/simeticona y se solicita valoracion por el
servicio de Nefrologia para descartar tubulopatia
y nefrocalcinosis. Se  solicitaron  estudios
imagenolégicos y bioquimicos, descartandose la
presencia de depbsitos de calcio en parénquima
renal, otros trastornos idnicos e hipercalciuria.

Tras la normalizacién de los niveles de calcio,
se decide dar el alta hospitalaria con suplementos
de calcio por via oral y orden de valoracién
ambulatoria por servicio de Genética. Hasta el
momento la paciente no ha acudido a seguimiento
por las especialidades.

Caso clinico 2

Paciente de 28 afios, de sexo femenino, con
antecedente de sindrome de ovario poliquistico en
tratamiento con anticonceptivos orales que consulta
por cuadro clinico de cuatro meses de evolucion,
caracterizado por parestesias en cuero cabelludo,
asociado a un episodio paralisis oculomotora y
amaurosis izquierda que cedi6 de forma espontanea.

Espectro clinico del sindrome de Fahr

Al'momento de la consulta sus signos vitales se
encontraban dentro de los pardmetros normales.
No se palparon lesiones focales en proyeccion de
glandula tiroides y no se evidenciaban alteraciones
neurolégicas ni psiquiatricas al momento de la
valoracion.

Se realiza TAC de craneo sin contraste con
evidencia de calcificaciones de los ganglios basales
bilaterales y en el I6bulo frontal derecho (figura
1B). El servicio de Neurologia indica tratamiento
con flunarizina, mientras que el servicio de
Endocrinologia considera el diagnéstico de
BSPDC o SF. A continuacion se solicitan estudios
del metabolismo fosfocalcico que resultaron
normales y se direcciona a valoracién por servicio
de Genética, quien considera que la paciente no
presenta caracteristicas fenotipicas sugestivas de
alteraciones genéticas y apoya la sospecha clinica
del servicio hacia BSPDC. Se solicita entonces un
exoma clinico queincluye la deteccion de alteracion
en genes que intervienen en el metabolismo del
calcio bajo la sospecha de una EF. Hasta los
momentos la paciente no ha acudido a control con
esta especialidad, por lo que no se tiene reporte
del estudio genético.

Figura 1. Hallazgos tomogréficos

Notas aclaratorias: imagen A. TAC de craneo sin contraste. Se observan calcificaciones amorfas, bilaterales y
simétricas que afectan las areas de los ganglios basales, subependimarias y subcorticales.

Imagen B. Se observa TAC de craneo sin contraste. Se observan calcificaciones amorfas que comprometen los
ganglios basales de manera bilateral, asociadas a una calcificacion unilateral que afecta el 16bulo frontal derecho.

Fuente: extraido del registro imagenoldgico de las historias clinicas.

Volumen 9, nimero 3 de 2022
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Tabla 2. Paraclinicos del sequndo caso 2

Laboratorio Resultado Laboratorio Resultado
AlbGmina (g/dl) 3,9 SCr (mg/dL) 0,7
TSH (pUI/ml) 4,8 Calcio en orina 24 h (mq) 76
Calcio total (mg/dl) 8,7 B HCG: NEGATIVA
Fosforo (mEq) 2,6 AST (U/L) 21
Vitamina D 25 OH (ng/mL) 25 ALT (U/L) 13
PTHi (pg/mL) 46 Fosfatasa alcalina (mg/dl) 118
VIH 0,39 VDRL No reactiva
HBSAg 0,53 Toxoplasma IgG (IU/mL) 0,130

Notas aclaratorias: TSH: hormona estimulante de la tiroides, PHTi: paratohormona intacta, SCr: creatinina sérica,
ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, VDRL:
laboratorio serolégico para sifilis, HBSAg: antigeno de superficie de virus hepatitis B, B HCG: subunidad beta de la

hormona gonadotrofina coriénica humana.

Fuente: elaboracion propia con datos extraidos de la historia clinica.

Discusién

La presencia de calcificaciones cerebrales
que comprometen los ganglios basales, ademas
de otras estructuras asociadas a sintomas
neuropsiquiatricos, recibe el nombre de EF o SF,
segln si su etiologia es primaria o secundaria,
respectivamente (1).

La EF se presenta en mayor frecuencia con
un patrén autosémico dominante de penetrancia
incompleta; sin embargo, se han descrito casos
esporadicos donde no se precisa una relacion
familiar. Dentro de los genes implicados como
base en la enfermedad de Fahr se han descrito
SLC20A2 (40%), XPR1, PDGFRB y PDGFB cada
uno en un 14% de los casos. Cabe resaltar que
en el 46% de los casos no se logro identificar una
mutacion genética (3).

La EF sustenta su etiopatogenia en una barrera
hematoencefalica localmente alterada que facilita
la precipitacién de minerales dentro del tejido
cerebral. Dentro de los minerales involucrados,
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el calcio va a ser el principal elemento presente
y responsable del aspecto radiolégico de la
enfermedad; también se puede encontrar deposito
de hierro, aluminio, magnesio y zinc. Estos
hallazgos fisiopatolégicos se han documentado en
pacientes con mutaciones genéticas causantes de
EF y en aquellos que presentan hipoparatiroidismo
o pseudohipoparatiroidismo, principales
entidades causales del SF, lo que sugiere una via
neuropatolégica comin (4).

La EF se presenta con una prevalencia de
1/100.000 (5), afectando comUnmente a personas
de la quinta y sexta década de la vida. El espectro
psiquiatrico se encuentra presente con mayor
frecuencia en los pacientes con un compromiso
cerebral extenso, debutando principalmente con
esquizofrenia, depresion y agresividad. En cuanto
al componente neurolégico, predominan entidades
como el deterioro cognitivo, las convulsiones, la
cefalea y los sintomas cerebelosos. (4) En el caso
clinico 2 predominaron los sintomas neurolégicos
sin asociarse a manifestaciones psiquiatricas.
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Dentro del espectro de entidades que pueden
causar un SF, la anomalia en la relacién calcio/
fosforo es la etiologia mas comun. Esta alteracion
metabdlica puede ser secundariaaunadisminucion
delosnivelesde PTHoaunaresistenciaasuaccion,
lo que se conoce como hipoparatiroidismo primario
y pseudohipoparatiroidismo, respectivamente (6).

El hipoparatiroidismo primario es una entidad
poco comin, con una prevalencia estimada
de 37 casos por cada 100.000 habitantes en
Estados Unidos (4). Este puede clasificarse en
términos generales en dos grupos: secundaria a
procedimientos quirdrgicos en el 75% de los casos
y las de origen no quirargico (el 25% restante),
donde se encuentran etiologias genéticas,
infiltrativas, inmunoldgicas, ambientales o
idiopaticas (7).

La PTH esta requlada por el sensor receptor
de calcio que en presencia de hipocalcemia
estimula su produccién (8). Los pacientes con
hipoparatiroidismo se caracterizan por niveles
séricos bajos de PTH, asociados a hipocalcemia e
hiperfosfatemia, como se ve reflejado en el caso
clinico 1. La hiperfosfatemia facilita la calcificacion
de distintos sitios, como el parénquima renal y los
ganglios basales, esta Gltima regién comprometida
en un 12 a 74% de los casos, segln las cohortes
evaluadas (6).

Cuando el SF es secundario a una alteracion
del metabolismo fosfocalcico puede dar lugar a
una con una gran variedad de signos y sintomas,
a diferencia de la EF donde se ha demostrado
una relacion estrecha entre las caracteristicas
clinicas y la localizacién de las calcificaciones
o su extension. Asi, neurolégicamente puede
existir déficit cognitivo progresivo, convulsiones,
cefalea, alteraciones en la marcha e inestabilidad
postural. Desde el punto de vista psiquiatrico, las
alteraciones del estado de animoy la esquizofrenia
son frecuentes (4).

Otras causas importantes de calcificaciones
cerebrales son las infecciones, observadas en el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
la brucelosis y el grupo TORCH (toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH),
con presentaciones congénitas intrauterinas o
perinatales (3). Entre las causas menos frecuentes
estan las colagenopatias, como el neurolupus, la

Volumen 9, nimero 3 de 2022

427

Espectro clinico del sindrome de Fahr

exposicion cronica a sustancias toxicas como el
plomo, la necrosis neuronal con exceso de vitamina
D, mercurio, radiacién ionizante y tratamiento con
metotrexato. Por (ltimo, causas menos frecuentes
son las condiciones neurodegenerativas en las
que se incluyen las neuroferritinopatias o varios
sindromes como el de Aicardi-Goutiéres, el cual
se caracteriza por anomalias fisicas y mentales,
convulsiones y calcificacion de los ganglios
basales (9).

La TAC de craneo es el estudio inicial de las
calcificaciones de los ganglios basales, ya que
permite una facil identificacion y descripcién de los
hallazgos radiolégicos. Los depdsitos presentan
uniformidad, independientemente de la cantidad
de mineral acumulado o de la variedad de ellos. Las
lesiones son tipicamente hiperdensas, bilaterales
y simétricas y en ocasiones se puede registrar
afeccion solo unilateral. Las areas afectadas con
mayor frecuencia son los ganglios basales, pero
también puede haber compromiso de los nicleos
dentados, el tdlamo y los 16bulos frontales.

Por su parte, la resonancia magnética (RM)
cerebral, aunque proporciona un mejor detalle
anatomico, presenta una menor sensibilidad que
la TAC y los hallazgos pueden ser variables. Las
proyecciones ponderadas en Tl presentan una
baja sefial por la baja densidad de protones de
calcio y otros iones minerales que pueden estar
presentes en las lesiones. En otras ocasiones
la sefial es hiperintensa debido a proteinas vy
mucopolisacaridos que se unen a los iones; sin
embargo, también pueden pasar desapercibidas
cuando se encuentran en una etapa evolutiva
intermedia (15).

Ante la sospecha de EF o SF, el enfoque del
diagnostico etiolégico se realiza con base en
la prevalencia de cada entidad (figura 2). Los
laboratorios iniciales deben incluir el estudio de
alteraciones calcio/fosforo e infecciones (calcio
sérico/ibnico, fosforo sérico, PTH, magnesio,
niveles de 25-hidroxivitamina D, serologia para
VIH, toxoplasma, brucelosis). Unavez descartadas
estas patologias se debe investigar la presencia
de enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico con afeccién neuroldgica e
interrogar intoxicaciones. Ante la ausencia de una
etiologia definida, la sospecha de que el paciente
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curse con una EF aumenta, por lo que podemos
apoyarnos en los criterios de diagnoéstico
adaptados de Moskowitz et al. (10) y Ellie et al.
(11), descritos en la tabla 3. Es importante aclarar
que la ausencia de todos o un criterio no descarta
la presencia de EF, en el caso de que se cuente

PTH normal o alta

Calcio y fosforo normales,
no cambios esqueléticos

- Infecciones: sifilis, hepatitis , Historia familiar
TORCH, buercelosis, tuberculosis,
Epstein-Barr
- Enfermedades autoinmunes:
Lupus eritematosos sistémico
- Intoxicaciones: plomo
- Otros: tumores, osteodisplasia
pseudomembranosa.

Genes asociados

Calcicifcacion del Cefalea
talamo
Parkinsonismo
Edad avanzada
PDGFB

SLC20A1

cognitiva Disartria

Espectro clinico del sindrome de Fahr

con la presencia de calcificaciones tipicas y se
demuestre una alteracion genética asociada. A
pesar de que en el caso clinico 2 se cumplen los
criterios 2y 4, no hemos podido logrado realizar el
estudio genético, por lo cual nuestro diagnostico
es de sospecha.

Calcificaciones
cerebrales con sintomas
neuropsiquiatricos

PTH baja

Hipoparatiroidismo

Calcio y calcitrio
bajos, Fosforo
elevado, Cambios
esqueleticos.

Enfermedad renal
Deficiencia de
vitamina D

Convulsién

Resistencia
genética mediada
ala PTH

- Alteracién »
Depresion

Psicosis

PDGFRB XRP1

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de las calcificaciones cerebrales con sintomas neuropsiquiatricos
Fuente: adaptado de (16) y (17).
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Tabla 3. Criterios de diagnostico de la enfermedad de Fahr

Criterios

cerebro.

otros trastornos sistémicos.

Disfuncién neurolégica progresiva de inicio a cualquier edad.

Evidencia radiografica de calcificacion bilateral de los ganglios basales y algunas otras regiones del
Ausencia de anomalfas bioquimicas que sugieran endocrinopatias, trastornos mitocondriales u

Ausencia de infecciones, toxinas o traumatismos.

5. Antecedentes familiares con herencia autosémica dominante.

Fuente: adaptado de (10) y (11).

Aunque el tratamiento depende de su
etiologfa, estd claro que se debe integrar un
equipo multidisciplinario para el manejo de estos
pacientes. En EF la terapia va a estar direccionada
al control de sintomas y a la prevencion de
complicaciones como, por ejemplo, mediante el
uso de antiepilépticos en caso de convulsiones.
Para el tratamiento de las enfermedades
psiquiatricas se debe tener precaucion con el uso
de antidepresivos y ansioliticos, debido a que el
umbral para eventos adversos es mas bajo en
estos pacientes (12).

El tratamiento del SF esta enfocado en el
control de sintomas y complicaciones como
también el manejo especifico de la etiologia
de base. En pacientes con hipoparatiroidismo
primario, el tratamiento inicial se basa en la
suplementacion con calcio y calcitriol, como
se realizd en el primer caso clinico y en casos
de hipercalciuria se puede plantear el uso de
diuréticos tiazidicos. Finalmente, en pacientes
de dificil control podria iniciarse tratamiento con
teriparatida (fragmento amino terminal 1-34) o
PTH recombinante humana (13). Otra variable a
tener en cuenta es el control de la hiperfosfatemia
que puede ocasionar dafio renal mediante cambios
nutricionales o farmacos quelantes por via oral
(14).

El prondstico de un paciente con EF o SF es
impredecible, dado que no se tiene una correlacién
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clara entre la edad de aparicion, los sintomas y la
extension del compromiso cerebral y su gravedad;
sin embargo, casi el 95% de las personas con EF
con mutaciones genéticas manifestaran sintomas
y su evolucién ha sido progresiva, por lo que es
importante la consejeria prenatal (12).

Conclusiones

En el enfoque diagnéstico de un paciente
con sospecha de un SF o EF se deben estudiar
inicialmente las causas secundarias segin su
mayor frecuencia. Dentro del espectro del SF, los
trastornos del metabolismo fosfocalcico son una
causa frecuente. Una vez se hayan descartado
todas las etiologias secundarias, se debe realizar
un estudio genético en busca de una etiologia
primaria, aunque no en todos los casos se llegase
a establecer un diagnéstico etiologico definitivo.
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Resumen

Introduccién: fundada en 1950, la Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo (ACE) cumple 72 afios y se posiciona como una de las asociaciones cientificas
mas solidas y exitosas de Colombia, la cual basa su actuar en el desarrollo de tres pilares
estratégicos: liderazgo académico, empoderamiento de comunidades de pacientes y
participacion en decisiones de politicas piblicas que involucren a la especialidad.

Contenidos: en este articulo se describe, de forma cronolégica, todo el quehacer de la
ACE alo largo de sus 72 afios de funcionamiento, destacando sus modificaciones nominales
y estatutarias, el desarrollo de sus eventos académicos ininterrumpidos, congresos,
cursos nacionales e internacionales, simposios, seminarios y, recientemente, todas las
estrategias digitales de difusién en educacion médica, la creacion de la revista Colombiana
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo, la conformacioén de sus capitulos y el apoyo
de sus miembros al desarrollo de los diferentes programas académicos de formacién en la
especialidad.

Conclusiones: la ACE ha sido reconocida en la comunidad médica como una de las
asociaciones con mejores logros y ha entrado en la modernidad fortaleciéndose en la
modalidad virtual, con el objetivo de beneficiar al maximo a la comunidad de profesionales
de la salud y especialmente a los pacientes.

Palabras clave: Educaciéon médica, endocrinologia, historia, personal de salud, sistema
Unico de salud, politica publica.

N

Publicado: 19/Septiembre/2022

Destacados

= Los pilares estratégicos

institucionales de la ACE son tres
tipos de liderazgo: académico,
ante la comunidad y de gestion
ante los entes gubernamentales.

= Alos 72 afios de su fundacion,

la ACE ha mantenido la
educacién médica continuada

en la especialidad de manera
permanente, utilizando todas las
herramientas disponibles en las
diferentes épocas para el logro
de este objetivo.

= Enlos dltimos 15 afios, la
ACE ha sido dirigida con altos
estandares corporativos y
organizacionales, lo que le ha
permitido posicionarse como una
de las asociaciones cientificas
més importantes en Colombia.
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History of the Colombian Association of
Endocrinology, Diabetes and Metabolism

Abstract

Background: Founded in 1950, the Colombian Association of Endocrinology, Diabetes
and Metabolism (ACE) celebrates its 72nd anniversary and is positioned as one of the
most solid and successful scientific associations in Colombia, which bases its actions on
the development of three strategic pillars: Academic leadership, empowerment of patient
communities and participation in public policy decisions involving the specialty.

Contents: This article describes, chronologically, all the work of the ACE throughout its 72
years of operation, highlighting its nominal and statutory modifications, the development of
its uninterrupted academic events, congresses, national and international courses, symposia,
seminars and, recently, all the digital strategies of dissemination in medical education, the
creation of the Colombian Journal of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, the formation
of its chapters and the support of its members to the development of the different academic
training programs in the specialty.

Conclusions: ACE has been recognized in the medical community as one of the associations
with the best achievements and has entered into modernity by strengthening itself in the
virtual modality, with the objective of benefiting the community of health professionals and
especially the patients as much as possible.

Keywords: Medical Education, Endocrinology, History, Health Personnel, Unified Health

Highlights

= The ACE's institutional strategic

pillars are three types of
leadership: academic, community
and governmental.

72 years after its foundation,
ACE has maintained continuing
medical education in the
specialty on a permanent basis,
using all the tools available at
different times to achieve this
goal.

In the last 15 years, the ACE

has been managed with high

corporate and organizational

standards, which has allowed
it to position itself as one of

the most important scientific
associations in Colombia.

System, Public Policy

Introduccién

La fundacién de la Sociedad Colombiana de
Endocrinologia, hoy Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), se
remonta al afio 1950 y hoy, 72 afios después, se
posiciona como una de las asociaciones cientificas
mas sélidas y exitosas dentro de la comunidad
médica colombiana.

La asociacibn ha fundamentado su actuar
en el desarrollo de sus tres pilares estratégicos
institucionales:

1. Liderazgo académico, en el que se ha
destacado por su gran actividad en pro de
la difusion del conocimiento médico.

2. Lliderazgo ante la comunidad, mediante el
empoderamiento de pacientes frente al
control y el manejo de sus enfermedades
endocrinas.

3. Liderazgo de gestion ante los entes
gubernamentales, buscando acercamiento
para la participacién en la elaboracion
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de las politicas publicas de salud que
involucran a la especialidad.

La asociacion ha evolucionado a lo largo de toda
su trayectoria en pro de estos objetivos con mucho
éxito y en la historia mas reciente y retadora, durante
la pandemia por el COVID-19, la ACE se incorpord
rapidamente en la revolucion digital y a través de
la adopcion de nuevas plataformas se logré llegar
a muchas regiones del pais, de Latinoamérica y
Europa; ademas, incursiond en canales digitales,
redes sociales y medios de comunicacion, buscando
mantener una conexién entre todos los colegas,
pero nunca se imaginé que su generacion tuviera que
afrontar una situacion tan adversa como la que vive la
humanidad, que de una u otra manera ha impactado
las fibras mas sensibles con el sufrimiento por la
pérdida de los seres queridos: familiares, amigos y
compaiieros de trabajo.

No es posible dimensionar el alto costo que
este virus ha generado; sin embargo, se contintian
asumiendo todos los riesgos para sobrellevar los
dias venideros con la convicciéon de que se saldra
adelante.
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Historia

La historia de la Asociaciéon Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE)
comienza con la idea gestora de su creacién en
la ciudad de Madrid, Espafia, entre 1949 y 1950,
cuando los doctores Antonio Ucrbés Cuéllar y
Rodrigo Duran, discipulos del doctor Gregorio
Marafidn, se reunieron antes de su regreso a
Colombia y decidieron promover la formacion
de una sociedad cientifica que aglutinara a los
endocrinélogos que ejercian la especialidad en el
pais.

La primera reunion se realizé en el consultorio
del doctor Ucrés, el dia 18 de julio de 1950 a las
7:00 p. m., en compafifa de los doctores Tomas
Quintero Goémez, Guillermo Fischer Cardenas,
Alfredo Laverde, Hernan Mendoza, Paul Engel y
Rodrigo Duran Cordobés.

En el documento original se denomina como
"Sociedad Colombiana de Endocrinologia” y en
su articulado defini6 como objetivo principal:
“propender por el desarrollo cientifico de
la especialidad, estimulando y apoyando Ia
investigacion y la publicaciéon de articulos de la
especialidad”. Posteriormente, el 26 de septiembre
de 1994 y por exigencia del Ministerio de Salud
cambidé su nombre a “Asociacion Colombiana de
Endocrinologia”, posteriormente el 21 de julio del
2012 se modificdé su nominaciéon a “Asociacion
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes vy
Metabolismo, ACE" y se aprob6 la actualizacién
de los estatutos vigentes en la actualidad.

Inicialmente, la sociedad estaba compuesta
por miembros honorarios y miembros
correspondientes,  pero  actualmente Ia
componen miembros honorarios, miembros de
nidmero y miembros adherentes. La primera
junta directiva de la ACE estuvo constituida
por el doctor Toméas Quintero Gémez, como
presidente, su vicepresidente fue el doctor
Guillermo Fisher y su secretario el doctor
Antonio Ucrés Cuéllar.

Rapidamente se iniciaron las actividades
académicas sobre ponencias en torno a glandula
suprarrenal, tiroides, anomalias genéticas con
compromiso hormonal y, en 1952, la Asociacion
comienza su participacion como “alto tribunal en
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la orientacién de campafias que afectan al pais”,
particularmente en lo referente al bocio endémico,
lo cual la Ileva al logro y la reglamentacion de la
Ley 44 de 1955 que establece la yodificacion de
la sal en Colombia.

En el afio de 1953 se efectud el primer
Curso de Endocrinologia, dictado por profesores
extranjeros; los ponentes fueron el doctor
Henry Turner, quien describié la enfermedad
algunos afios antes y que lleva su nombre; el
doctor Lawson Wilkins de la Universidad de
John Hopkins, quien fue el primer endocrinélogo
pediatra en la historia de la Endocrinologia y
quien describid el tratamiento de la hiperplasia
adrenal congénita y el doctor Ernesto Salgado,
discipulo amado del doctor Selye, quien divulgd
entre nosotros las primeras teorias del sindrome
general de adaptacion. Este evento fue organizado
por el doctor Antonio Ucrds y la importancia de
los ponentes, la novedad de los temas y el interés
de los médicos de la especialidad, hicieron que
este curso marcara un hito en la Endocrinologia
colombiana.

En diciembre de 1955 aparece el primer
nimero de la Revista de la Sociedad Colombiana
de Endocrinologia, bajo la direccién editorial
de los doctores Antonio Ucrés Cuéllar y Julio
Goémez Afanador. La revista tuvo buena acogida
en el ambito nacional e internacional y tres de
sus articulos fueron seleccionados para ser
reproducidos en el “Year Book of Endocrinology”
en 1957. A pesar del interés de las posteriores
juntas directivas, su aparicion fue irreqgular en
los afios siguientes y en 1981 se edit6 su dltimo
nimero, cuando fue necesario suspenderla por
problemas de indole econdémico en la Asociacion.
En el afio 2014 y bajo la presidencia de la doctora
Luz Angela Casas y la direccion editorial del
doctor Enrique Ardila, se reinicié la edicion de la
Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo, con una frecuencia trimestral y
que ha venido consoliddndose progresivamente
en estos Ultimos nueve afios. Actualmente,
desde el 2021, la revista ha venido sufriendo
una transformacién con el animo de aumentar su
audiencia internacional y de lograr su inclusidn en
los sistemas de indexacién y resumen principales
para la region y el mundo.
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Desde la creacién de la Sociedad Colombiana
de Endocrinologia (hoy ACE) se han reunido,
de manera ininterrumpida hasta nuestros dias,
y por ella han desfilado los méas prestigiosos
endocrinblogos del pais y han sido muchos los
que han regido sus destinos. A continuacién
enumeramos a los miembros que han tenido el
honor de presidir nuestra asociaciéon en los 71
afios de su existencia: Tomas Quintero Gémez,
Hernan Mendoza Hoyos, Antonio Ucrés Cuéllar,
Jaime Cortazar, Alfonso Gutiérrez, Luis Callejas,
Julio Gémez Afanador, Efrain Otero, Cesar
Mendoza, Mario Sanchez Medina, lvan Molina,
Jaime Ahumada, Carlos Tafur, Bernardo Reyes
Leal, Alfredo Jacome Roca, Eduardo Gaitan, Rafael
Gbémez Cuevas, Pablo Aschner, William Katta,
Guillermo Latorre, Ivan Dario Escobar, Antonio
José Nifio, Carlos Cure Cure, Erick Hernandez
Triana, Héctor Mario Rengifo, Fernando Lizcano,
Yadira Villalba, Luz Angela Casas, Pedro Nel
Rueda, Amanda Paez Talero y el actual presidente
Henry Tovar Cortes.

Desde 1964, sehanllevadoacabolasreuniones
académicas anuales de la Asociacion Colombiana
de Endocrinologia y en algunos afios se integraron
con la Sociedad Bolivariana de Endocrinologia,
realizdndose como Congresos Bolivarianos y se
realizaron en Guayaquil (1967), Bogota (1975) y
en Barranquilla (1993). En 1982, con motivo del
VIl Congreso Colombiano de Medicina Interna en
Medellin, la junta directiva adoptd la modalidad
de reunirse cada dos afios en diferentes ciudades
del pais y en el afio intermedio, para no competir
con el Congreso Colombiano de Medicina Interna
bianual, se propuso aprovechar la celebracion
bienal de este congreso de medicina interna para
realizar una reunién formal de la ACE.

A partir de 1991 comienza el “I Congreso
Colombiano de Endocrinologia”, celebrado en la
ciudad de Barranquilla, bajo la presidencia del
doctor Carlos Cure, congreso que se realiza cada
2 afios hasta la fecha. En el afio 2006, ante el
crecimiento de la ACE y el requerimiento de sus
miembros para retomar las reuniones académicas
anuales, bajo la presidencia del doctor Eric
Hernadndez se inician los Cursos Internacionales
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo,
dirigidos especialmente a los miembros de la
ACE vy especialistas afines, y para estos cursos
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se trae al pais a los mejores exponentes de la
Endocrinologia mundial. Este curso internacional
se realiza cada dos afios, en el afio intermedio
del congreso nacional y ha resultado muy exitoso
dentro de la comunidad médica. En el Gltimo de
estos eventos, realizado en forma presencial en
la ciudad de Cartagena en 2018, se contd con la
presencia de 2400 participantes, cifra récord de
asistencia a un evento presencial de la ACE.

A comienzos de este siglo hay un aumento
progresivo de endocrinélogos en el pais,
provenientes de seis programas de formacién
académica en la especialidad: el mas antiguo en
la Universidad Militar Nueva Granada que data
de 1981; sequido por la Universidad Nacional de
Colombia en 1984; la Universidad del Rosario,
hoy Fundacion Universitaria de Ciencias de la
Salud (FUCS), en 1986; la Universidad Javeriana
en 1993 y la Universidad de Antioquia en 1999,
con su programa en Endocrinologia Clinica y
Metabolismo y, en 2003, en Endocrinologia
Pediatrica. Mas recientemente, la Universidad
Icesi en Cali, Valle del Cauca, en el 2021; todos
estos programas fueron creados por miembros de
nimero destacados de la asociacion.

Ante este creciente nimero de miembros, la
ACE toma la determinacién de independizarse de
la Asociacién Colombiana de Medicina Interna,
en cuya sede habia llevado todo su funcionar
administrativo y se compra una oficina propia para
su funcionamiento, a partir de este hecho y bajo
la vision empresarial del doctor Eric Hernandez,
la ACE arranca su conformacién administrativa,
no solo como un ente de caracter cientifico, sino
con una visién empresarial y organizacional que
ha traido un éxito incomparable en lo académico,
lo gremial, como consultora para las instancias
gubernamentales y recientemente muy participativa
en el relacionamiento con la comunidad.

En la actualidad, la ACE cuenta con un
equipo humano de invaluable calidad, constituido
por su gerente Francisco Espinosa, su area de
comunicaciones en cabeza de Natalia Arcila y
Natalia Lopez, y las auxiliares administrativas
Diana Quevedo, Omaira Armero y Jenny Baquero.
Gracias a este equipo humano y a su junta directiva
actual, la ACE logré migrar vertiginosamente
a la virtualidad, subsistir y posicionarse como
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una de las asociaciones cientificas mas activas y
productivas en los pasados dos afios, en los que
la comunidad médica se vio tan afectada por la
pandemia de COVID-19.

Durante la existencia de la ACE y en la medida
en que crecia el nimero de endocrinélogos en las
diferentes regiones del pais, seinici6 la creaciéon de
los capitulos de la ACE, que buscan la integracion
y la participacion de los grupos de endocrinélogos
residentes en otras ciudades capitales del pafs.

El primer capitulo que se conformé fue el
"Capitulo Caribe”, con sede en Barranquilla y que
agrupaba a los endocrinélogos de las diferentes
capitales delaregion de la costa Caribe, fue creado
enelafio 1992y su primer presidente fue el doctor
Alberto Jamis, posteriormente en el mismo afio se
cred el "Capitulo Central” con sede en Bogots, el
cual agrupaba a todos los endocrinélogos de la
region central de Colombia y su primer presidente
fue el doctor Ivan Dario Escobar. En 1993 se
crea el "Capitulo Noroccidental” con sede en
Medellin, presidido por el doctor Alberto Abad vy,
seguidamente, el “Capitulo Suroccidental”, el cual
agrup6 a los especialistas del Valle del Cauca,
Cauca y Narifio, este fue presidido por la doctora
Matilde Mizrachi de Bernal.

Posteriormente, en el afio de 1998 se crea el
"Capitulo Nororiental”, con sede alternante entre
Clcuta y Bucaramanga, y su primer presidente fue
el doctor Harold Garcia. El 29 de abril del 2005 se
creael " Capitulo del Eje Cafetero”, conformado por
los departamentos de Caldas, Quindio, Risaralda,
Huila y Tolima, y su primer presidente fue la
doctora Martha Marin. Finalmente, en el afio 2011
y ante la dificultad geogréfica para las reuniones
capitulares, el Capitulo Caribe se fracciona en dos
y se constituye el “Capitulo Bolivar Grande”, con
los departamentos de Bolivar, Sucre y Cérdoba,
quedando en el “Capitulo Caribe” el Atlantico,
Magdalena y Cesar. El primer presidente del
Capitulo Bolivar Grande fue la doctora Maria
Grazia Girone. A la fecha, los siete capitulos de
la ACE se mantienen activos y sus presidentes, de
acuerdo con los estatutos vigentes, componen la
junta directiva en calidad de vocales.

Comopartedelproyectodeinternacionalizacion
de la ACE y sus acercamientos con las sociedades
y asociaciones de endocrinbélogos de otros paises,
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el 15 de mayo del 2014 nuestra asociacion fue
aceptadacomo capitulodela Asociacion Americana
de Endocrinélogos Clinicos (AACE) y desde
entonces participa en las reuniones anuales que
realiza esta asociacion en su congreso anual, con
todos sus miembros capitulares y recibe el apoyo
académico permanente de los endocrinblogos
norteamericanos, en todos los eventos nacionales
e internacionales.

Conclusiones

A lo largo de sus 72 afios, la ACE ha sido
reconocida en la comunidad médica como una de
las asociaciones cientificas con mejores logros
y desempefios en el pais, ha recibido numerosas
distinciones y reconocimientos en su trayectoria,
es miembro activo y participativo de la Asociacién
Colombiana de Sociedades Cientificas (ACSC) y su
presidente actual es miembro de la junta directiva de
dicha asociacion. La ACE también colabora mediante
alianzas estratégicas con otras asociaciones
cientificas afines a los temas de la especialidad.

Por mas de 15 afios la ACE ha afianzado
su trabajo en el drea de la educacién médica
presencial y lleva mas de 2 afios fortaleciéndose
en la modalidad virtual. Ademds, contindan
trabajando con ahinco para fortalecer las nuevas
estrategias de divulgacion de la educacion médica,
con el objetivo de generar mayores beneficios
para toda la comunidad: médicos y profesionales
de la salud, academia, industria farmacéutica vy,
especialmente, para sus pacientes.
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con acromegalia. Las recomendaciones fueron formuladas y validadas por un panel de
expertos, a partir de evidencia y de su experiencia clinica.

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

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

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

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

Abstract

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

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

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

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

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

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

Highlights

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

It is common for patients

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

Due to hyperglycemia after

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

Introduccién

La andlogo de Ia
somatostatina, la cual ha demostrado eficacia

pasireotida es un

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

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

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

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

Materiales y métodos

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

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

tratamiento con pasireotida?

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

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

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

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

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

Pregunta

Estrategia de bisqueda

Resultados

¢ Coémo debe
hacerse el
monitoreo
glucémico en
el paciente con

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

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

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

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

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

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

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

‘glucose monitoring «ab,ti)

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

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

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

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

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

acromegalia que va
a recibir o recibe
tratamiento de
pasireotida?

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

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

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

144

Fuente: elaboracién propia.

Resultados

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

Enfermedad de Cushing e
hiperglucemia

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

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

La hiperglucemia causada por el
hipercortisolismo se produce por diferentes
mecanismos moleculares, que a su vez disminuyen
la secrecion de insulina de las células beta
pancreaticas; ademas, la sensibilidad periférica
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a la accién de la insulina se afecta en diferentes
o6rganos que intervienen en este proceso por
diferentes mecanismos (11, 23, 24):

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

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

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

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

pancreatica,
bloquean el

Discusién

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

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

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

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

Henry et al. hallaron en su estudio, con 45
voluntarios sin enfermedad, que la administracién
de pasireotida produce hiperglucemia debido a la
marcada inhibicion de lainsulinay de la secrecién de
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incretinas tipo GLP1y GIP; también se observd una
minima inhibicién de glucagbn y no se evidenciaron
cambios en la sensibilidad a la insulina (7).

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

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

Considera pasireobtide en
pacientes con acromegalia o
enfermedad de Cushing

Inicio de tratamiento
con pasiredtide

Monitoreo independiente
de hiperglucemia

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

No

Metformina + CEV

No alcanza metas
en 3 meses

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

metas en 3 meses

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

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

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

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

Si HbAlc >8%

Tratar |a hiperglucemia
antes de iniciar el
tratamiento

Si

Inicio de insulina

No alcanza metas en manejo
con insulina basal-bolo

Reducir dosis de pasireétide

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

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

Fuente: elaboracién propia.

Volumen 9, nimero 3 de 2022

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



A Pinzén-Tovar et al.

2.

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

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

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

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

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

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

En pacientes con enfermedad de Cushing

que

reciben
automonitoreo de acuerdo con el

recomienda el
siguiente

pasireotida se

esquema:

7.

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

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

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

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

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

1.

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

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

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

3.

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

3.1. La HbA1Cinicial es > 9%.

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

3.3. En pacientes en los que es dificil

distinguir entre DM 1 o DM 2

(pacientes que tienen bajo peso o

estan perdiendo peso, o con cetosis).

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

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

y 1 o 2 agentes adicionales).

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

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

Acromegalia e hiperglucemia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

cada tres meses.

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

tratamiento con pasireotida.

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

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

metabolismo glucémico.

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

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

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

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

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

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

Declaracién de fuentes de
financiacién

El panel de expertos fue financiado por el
laboratorio Novartis®.

Conflictos de interés

Alejandro Pinzén Tovar es conferencista para
los laboratorios Novartis, Novo Nordisk, Sanofiy
Eli Lilly.

Referencias

Colao A, Petersenn S, Newell-Price
J, Findling JW, Gu F, Maldonado M,
et al. A 12-Month Phase 3 Study of
Pasireotide in Cushing’s Disease. N Engl
J Med. 2012;366(10):914-24. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a1105743

Colao A, Boscaro M, Ferone D, Casanueva
FF. Managing Cushing's disease: the state
of the art. Endocrine. 2014;47:9-20.
https://doi.org/10.1007/s12020-013-0129-2

[2]

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



A Pinzén-Tovar et al.

(3]

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

Fleseriu M, Cuevas-Ramos D. Pasireotide:
a novel treatment for patients with
acromegaly. Drug Des Devel Ther.
2016;227. https://doi.org/10.2147/DDDT.
S77999

Gadelha MR, Bronstein MD, Brue T,
Coculescu M, Fleseriu M, Guitelman
M, et al. Pasireotide versus continued
treatment with octreotide or lanreotide
in patients with inadequately controlled
acromegaly (PAOLA): A randomised,
phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol.
2014;2(11):875-84. https://doi.
org/10.1016/52213-8587(14)70169-X

Castellanos-Bueno R, Abreu-Lomba A,
Buitrago-Gomez N, Patifio-Arboleda M,
Pantoja-Guerrero D, Valenzuela-Rincén
A, et al. Clinical and epidemiological
characteristics, morbidity and treatment
based on the registry of acromegalic
patients in Colombia: RAPACO. Growth
Horm IGF Res. 2021;60-1. https://doi.
org/10.1016/j.ghir.2021.101425

Ceballos-Delgado Y, Carvajal R, Buitrago-
Gomez N, Delgado A, Rivera A, Osorio V,
et al. Efectividad de la terapia con analogos
de somatostatina sobre el control de
pacientes con acromegalia no curados con
tratamiento quirdrgico en un centro de
alta complejidad. Rev Colomb Endocrinol
Diabetes Metab. 2021;8(1):1-12. https://
doi.org/10.53853/encr.8.1.661

Henry RR, Ciaraldi TP, Armstrong D,
Burke P, Ligueros-Saylan M, Mudaliar S.
Hyperglycemia associated with pasireotide:
Results from a mechanistic study in
healthy volunteers. J Clin Endocrinol
Metab. 2013;98(8):3446-53. https://doi.
org/10.1210/jc.2013-1771

Kumar U, Sasi R, Suresh S, Patel
A, Thangaraju M, Metrakos P, et al.
Subtype-selective expression of the five
somatostatin receptors (hSSTR1-5) in
human pancreatic islet cells: a quantitative
double-label immunohistochemical
analysis. Diabetes. 1999;48(1):77-85.
https://doi.org/10.2337/diabetes.48.1.77

Volumen 9, nimero 3 de 2022

449

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

Ceccato F, Scaroni C, Boscaro M. Clinical
use of pasireotide for Cushing’s disease
in adults. Ther Clin risk mangement.
2015;11:425-34. https://doi.org/10.2147/
TCRM.S37314

Silverstein JM. Hyperglycemia induced by
pasireotide in patients with Cushing’s disease
or acromegaly. Pituitary. 2016;19(5):536-
43. https://doi.org/10.1007/s11102-016-0734-1

Reznik Y, Bertherat J, Borson-Chazot
F, Brue T, Chanson P, Cortet-Rudelli
C. Management of hyperglycaemia in

Cushing’'s disease: Experts’ proposals
on the use of pasireotide. Diabetes
Metab. 2013;39(1):34-41. https://doi.

org/10.1016/j.diabet.2012.10.005

Colao A, Block C, Sonia M, Sudhesh
G, Seufert J, Casanueva FF. Managing
hyperglycemia in patients with Cushing's
disease treated with pasireotide: medical
expert recommendations. Pituitary.
2014;17:180-6. https://doi.org/10.1007/
s11102-013-0483-3

Lindholm J, Juul S, Jergensen JO, Astrup
J, Bjerre P, Feldt-Rasmussen U, et al.
Incidence and Late Prognosis of Cushing's
Syndrome: A Population-Based Study 1. J
Clin Endocrinol Metab. 2001;86(1):117-
23. https://doi.org/10.1210/jc.86.1.117

Etxabe J, Vazquez JA. Morbidity and
mortality in  Cushing’'s disease: an
epidemiological approach. Clin Endocrinol
(Oxf). 1994;40(4):479-84. https://doi.
0rg/10.1111/j.1365-2265.1994.tb02486.x

Garcia JM. Hipercortisolismo de origen
suprarrenal: sindrome de Cushing. Medicine
(Baltimore). 2008;10(15):967-75. https://
doi.org/10.1016/50211-3449(08)73189-8

Bertagna X, Guignat L, Groussin L.
Cushing’s disease. Best Pract Res Clin
Endocrinol  Metab. 2009;23:607-23.
https://doi.org/10.1016/j.beem.2009.06.001

Feelders RA, Pulgar SJ, Kempel A,
Pereira AM. The burden of Cushing's
disease:  Clinical and health-related

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



A Pinzén-Tovar et al.

quality of life aspects. Eur J Endocrinol.
2012;167(3):311-26. https://doi.org/10.15
30/EJE-11-1095

[18] Ferrau F. Metabolic comorbidities in
Cushing’s syndrome. Eur J Endocrinol.
2015;173:M133-57. https://doi.org/10.15
30/EJE-15-0354

[19] Faggiano A, Pivonello R, Spiezia S, De
Martino MC, Filippella M, Di Somma
C, et al. Cardiovascular risk factors
and common carotid artery caliber and
stiffness in patients with Cushing's
disease during active disease and 1 year
after disease remission. J Clin Endocrinol
Metab. 2003;88(6):2527-33. https://doi.
org/10.1210/jc.2002-021558

[20] Mancini T, Kola B, Mantero F, Boscaro
M, Arnaldi G. High cardiovascular risk
in patients with Cushing’s syndrome
according to 1999 WHO/ISH guidelines.
Clin Endocrinol (Oxf). 2004;61(6):768-
77. https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2004.
02168.x

[21] Tauchmanoval, RossiR, Biondi B, Pulcrano
M, Nuzzo V, Palmieri EA, et al. Patients
with  subclinical Cushing’s syndrome
due to adrenal adenoma have increased
cardiovascular risk. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87(11):4872-8. https://doi.
org/10.1210/jc.2001-011766

[22] Petersenn S. How to manage pasireotide,
when using as medical treatment
for  Cushing’'s  disease.  Endocrine.
2015;50(3):526-8. https://doi.
0rg/10.1007/s12020-015-0754-z2

[23] Mazziotti G, Gazzaruso C, Giustina A.
Diabetes in Cushing syndrome: basic
and clinical aspects. Trends Endocrinol
Metab. 2011;22(12):499-506. https://doi.
org/10.1016/j.tem.2011.09.001

[24] van Raalte DH, Ouwens DM, Diamant
M. Novel insights into glucocorticoid-
mediated diabetogenic effects: towards
expansion of therapeutic options? Eur J
Clin Invest. 2009;39(2):81-93. https://doi.
org/10.1111/j.1365-2362.2008.02067 x

Volumen 9, nimero 3 de 2022
450

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

[25]

[27]

Shenouda M, Maldonado M, Wang Y,
Bouillaud E, Hudson M, Nesheiwat D,
et al. An Open-Label Dose-Escalation
Study of Once-Daily and Twice-Daily
Pasireotide in Healthy Volunteers. Am
J Ther. 2014;21(3):164-73. https://doi.
org/10.1097/MJT.0b013e31824c3eb4

Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia. POS Populi. 2016. https://
pospopuli.minsalud.gov.co/PospopuliWeb/
paginas/home.aspx

Breitschaft A, Hu K, Hermosillo Reséndiz
K, Darstein C, Golor G. Management
of  hyperglycemia  associated  with
pasireotide (SOM230): Healthy
volunteer study. Diabetes Res Clin
Pract. 2014;103(3):458-65. https://doi.
org/10.1016/j.diabres.2013.12.011

Scacchi M, Cavagnini F. Acromegaly.
Pituitary. 2006;9(4):297-303. https://doi.
org/10.1007/s11102-006-0409-4

Katznelson L, Laws ER, Melmed S,
Molitch ME, Murad MH, Utz A, et al
Acromegaly: an endocrine society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99(11):3933-51. https://doi.
org/10.1210/jc.2014-2700

Abu-Dabrh AM, Mohammed K, Asi N, Farah
WH, Wang Z, Farah MH, et al. Surgical
interventions and medical treatments in
treatment-naive patients with acromegaly:
systematic review and meta-analysis. J Clin
Endocrinol Metab. 2014;99(11):4003-14.
https://doi.org/10.1210/jc.2014-2900

Ntali G, Karavitaki N. Recent advances in
the management of acromegaly [version
1; referees: 2 approved]. F1000Research
2015, 4:1426. https://doi.org/10.12688/
£1000research.7043.1

Giustina A, Chanson P, Kleinberg D,
Bronstein MD, Clemmons DR, Klibanski
A, et al. Expert consensus document:
A consensus on the medical treatment
of acromegaly. Nat Rev Endocrinol.
2014;10(4):243-8. https://doi.org/10.1038
/nrendo.2014.21

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



A Pinzén-Tovar et al.

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

Cordido F, Garcia-Arnés JA, Marazuela-
Aspiroz M, Torres-Vela E. Guia practica de
diagnostico y tratamiento de laacromegalia.
Endocrinol y Nutr. 2013;60(8):457.e1-15.
https://doi.org/10.1016/j.endonu.2013.01.012

Chih-Hao CK. Guias para el diagnéstico y
tratamiento de acromegalia, prolactinomas
y enfermedad de Cushing. Acta Med
Costarric. 2004;46:25-36.

Arosio M, Reimondo G, Malchiodi E,
Berchialla P, Borraccino A, De Marinis L,
et al. Predictors of morbidity and mortality
in acromegaly: An Italian survey. Eur J
Endocrinol. 2012;167(2):189-98. https://
doi.org/10.1530/EJE-12-0084

Colao A, Bronstein MD, Freda P, Gu F,
Shen CC, Gadelha M, et al. Pasireotide
versus octreotide in acromegaly: a head-
to-head superiority study. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99(3):791-9. https://doi.
org/10.1210/jc.2013-2480

Meller N, Jergensen JO. Effects of growth
hormone on glucose, lipid, and protein

metabolism in human subjects. Endocr
Rev. 2009;30(2):152-77.  https://doi.
org/10.1210/er.2008-0027

Alexopoulou O, Bex M, Kamenicky

P, Mvoula AB, Chanson P, Maiter D.
Prevalence and risk factors of impaired
glucose tolerance and diabetes mellitus
at diagnosis of acromegaly: a study in
148 patients. Pituitary. 2014;17(1):81-9.
https://doi.org/10.1007/s11102-013-0471-7

Dreval V, Trigolosova IV, Misnikova IV,
Kovalyova Y, Tishenina RS, Barsukov I,
et al. Prevalence of diabetes mellitus in
patients with acromegaly. Endocr Connect.
2014;3(2):93-8. https://doi.org/10.1530/
EC-14-0021

Espinosa-de los Monteros AL, Gonzalez
B, Vargas G, Sosa E, Mercado M.
Clinical and biochemical characteristics
of acromegalic patients with different
abnormalities in glucose metabolism.
Pituitary. 2011;14(3):231-5. https://doi.
org/10.1007/511102-010-0284-x

Volumen 9, nimero 3 de 2022

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

Kreze A, Kreze-Spirova E, Mikulecky M.
Risk factors for glucose intolerance in
active acromegaly. Brazilian J Med Biol
Res. 2001;34(11):1429-33. https://doi.
org/10.1590/50100-879X2001001100009

Fieffe S, Morange |, Petrossians P,
Chanson P, Rohmer V, Cortet C, et al.
Diabetes in acromegaly, prevalence,
risk factors, and evolution: data from
the French Acromegaly Registry. Eur J
Endocrinol. 2011;164(6):877-84. https://
doi.org/10.1530/EJE-10-1050

Moller N, Schmitz O, Jgorgensen J, Astrup
J, Bak J, Christensen S, et al. Basal- and
insulin-stimulated substrate metabolism
in patients with active acromegaly before
and after adenomectomy. J Clin Endocrinol
Metab. 1992;74(5):1012-9. https://doi.
org/10.1210/jcem.74.5.1569148

Kasayama S, Otsuki M, Takagi M, Saito H,
Sumitani S, Kouhara H, etal. Impaired beta-
cell function in the presence of reduced
insulin  sensitivity determines glucose
tolerance status in acromegalic patients.
Clin Endocrinol (Oxf). 2000;52(5):549-
55. https://doi.org/10.1046/j.1365-2265.20
00.00986.x

Mazziotti G, Floriani |, Bonadonna
S, Torri V, Chanson P, Giustina A.
Effects of somatostatin analogs on
glucose homeostasis: a metaanalysis of
acromegaly studies. J Clin Endocrinol
Metab. 2009;94(5):1500-8. https://doi.

org/10.1210/jc.2008-2332

Baroni MG, Giorgino F, Pezzino V, Scaroni
C, Avogaro A. ltalian Society for the Study
of Diabetes (SID)/Italian Endocrinological
Society (SIE) guidelines on the treatment
of hyperglycemia in Cushing’s syndrome
and acromeqgaly. J Endocrinol Invest.
2015;39(2):235-55. https:/doi.org/10.10
07/540618-015-0404-6

Cambuli VM, Galdiero M, Mastinu M,
Pigliaru F, Auriemma RS, Ciresi A, et al.
Glycometabolic control in acromegalic
patients with diabetes: A study of the

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



A Pinzén-Tovar et al.

[48]

effects of different treatments for growth
hormone excess and for hyperglycemia. J
Endocrinol Invest. 2012;35(2):154-9.

Samson SL. Management of Hyperglycemia
in Patients With Acromegaly Treated
With Pasireotide LAR. Drugs.

2016;76(13):1235-43. https://doi.org/10.

1007/540265-016-0615-y

Volumen 9, nimero 3 de 2022

452

Manejo de hiperglucemia asociada al uso de pasireotida

[49]

Samson SL, Gu F, Feldt-Rasmussen U,
Zhang S, Yu Y, Witek P, et al. Managing
pasireotide-associated hyperglycemia: a
randomized, open-label, Phase IV study.
Pituitary. 2021;24(6):887-903. https://
doi.org/10.1007/s11102-021-01161-4

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



*s

Jardiance

(empagliflozina)’

Anada JARDIANCE®, de forma
temprana para LOGRAR MAS
en sus pacientes con DM2.

4 N
Reduce la HbA1c, el

pesoy la presion

arterial’™'-3,
N\ J

-~ N
Perfil establecido

de seguridad™™“>,

Ofrece una
dosificacion diaria
Unica que resulta
practica para los
pacientes®”.

Reduce el riesgo
de muerte CVen
pacientes con DM2
y enfermedad CV
establecida.

NOTAS

*En un estudio de doble ciego con control con placebo de 24 semanas de duracidn en 637 pacientes con DM2, se evalud la eficacia y seguridad de JARDIANCE® 10 mg (n=217) y JARDIANCE®
25 mg [n=213) como tratamiento complementario de la metformina >1500 mg respecto del placebo aiiadido a la metformina (n=207). EL criterio de valoracidn ajustado fue la variacion media
ajustada (ES) de a HbATc respecto de su valor basal; la pérdida de peso y la reduccidn de la presion arterial fueron el criterio de valoracidn secundario clave y el criterio de valoracion
exploratoria, respectivamente?. Wariaciones medias ajustadas de -0,1% para una HbAte inicial de 7,9% con placebo (n=207), -0,7% respecto del valor inicial de 7,9% con JARDIANCE® 10 mg
(n=217)y -0,8% respecta del valor inicial con JARDIANCE® 25 mg de 7.9% (n=213), respectivamente. La diferencia respecto del placebo (media ajustada) fue de -0.6% para JARDIANCE® 10
mgy 25 mg; p<0,001 vs. placebo para ambas dosis. Variaciones medias ajustadas de reduccin del peso corporal de -0,45 kg respecto del peso inicial de 79,7 kg para placebo (n=207), -2,08
kg para el peso inicial de 81,6 kg con JARDIANCE® 10 mg (n=217), y -2,46 kg para el peso inicial de 82,2 kg con JARDIANCE® 25 mg (n=213), respectivamente; p<0,0001 vs. placebo para
ambas dosis’. *Variacidn media ajustada en la presidn arterial sistdlica respecto del inicio en la semana 24: JARDIANCE® 10 mg -4,5 mmHg (n=217), JARDIANCE® 25 mg -5,2 mmHg (n=213),
vs. placebo -0,4 mmHg (n=207)2# JARDIANCE® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de sus excipientes. JARDIANCE® no deberia ser
administrado a pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de a cetoacidosis diabética. Debera procederse con cautela a la hora de administrar JARDIANCE® a pacientes con alto
riesgo de sufrir cetoacidosis. En pacientes con cetoacidosis presunta o di icada, deberd suspenderse i el tratamiento con JARDIANCE®. Para el uso en pacientes con
insuficiencia renal, consulte (a pgina de dosificacidn del presente documento y el resumen de caracteristicas del producta’. {Consulte el resumen de caracteristicas del producto para obtener
(a informacidn de dosificacidn. "Se observd una reduccidn del riesgo relativo de muerte CV en EMPA-REG OUTCOME®. EL estudio incluyd pacientes con un contral insuficiente de DM2y EC,
APP o antecedentes de IM o ACV. La muerte CV fue parte del criterio de valoracién compuesta, MACE de 3 puntos en el estudio de EMPA-REG OUTCOME® y se logrd una RRR de 38% en la
muerte CV en la poblacidn general de EMPA-REG OUTCOME® durante todo el estudio, (HR=0,62; CL95%: 0,49-0,77; p<0,001). No hubo diferencias significativas entre los grupos de placebo
y JARDIANCE® para el IM no fatal (HR=0,87; C 95%: 0.70-1,09; p=0,22) o el ACV no fatal (HR=1,24; CL95%: 0.92-1,67; p=0,16)".

REFERENCIAS

1. Informacion para prescribir JARDIANCE® en Colombia. 2. Haring HU, Merker L, Seewaldt-Becker E. et al; EMPA-REG MET Trial Investigators. Empagliflozin as add-on to
metformin in patientswith type 2 diabetes: a 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Diabetes Care. 201437(6):1650-1659. 3. Data on file. Boehringer
Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. 4. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2
diabetes. N EnglJ Med. 2015:373(22):2117-2128. 5. Schorling OK, Clark D, Zwiener 1, Kaspers S, Lee ), iev H. Pooled safety and tolerability analysis of empagliflozin in patients
with type 2 diabetes mellitus. Adv Ther. 2020;37(8):3463-3484. 6. Schramm TK, Gistason Gh, Kober L, etal. Diabetes patients requiring glucose-towering therapy and
nondiabetics with a prior myocardial infarction carey the same cardiovascular risk: a popul 2008:11(15)1945-1954.

Jardiance Duo

(empagliflozina/metformina HCl)*

Para sus pacientes con
enfermedad CV establecida y DM2:

JARDIANCE® ayuda a tratar la
diabetes tipo 2 y reducir el riesgo de
muerte CV de forma temprana*’-6,

8%

RRR EN
MUERTE CV"*4,

Logra la reduccion del riesgo de
muerte CV DE FORMA
INDEPENDIENTE al valor inicial de
HbA1c, peso o presion arterial™*,

ANADA JARDIANCE®
AL TRATAMIENTO ESTANDAR
PARA LOGRAR MAS.

NOTAS

*Pacientes adultos con M2y enfermedad CV establecida (EC, APP o antecedentes de IM o ACV)'-*. *Ademés de reducir el riesgo de muerte CV al ser aiiadido al tratamiento médico,
JARDIANCE® también redujo la glucemia. Ademés, JARDIANCE® demostrd lograr una reduccion en el peso y a presion arterial, a reduccidn del peso corporal y la presion arterial
sistdlica no fueron criterios de valoracion primarios. JARDIANCE® no estd indicado para el tratamiento de la presion arterial ni del peso”.

*La muerte CV fue parte del criterio de valoracion primario compuesto, 3P-MACE en el estudio EMPA-REG OUTCOMES® y se logrd una RRR del 38% en La muerte CV en la poblacidn
general de EMPA-REG OUTCOMES® durante todo el estudio (HR=0,62; CL 95%; 0,49-0,77; p<0,001). *No hubo diferencias signifcativas entre los grupos de placebo y JARDIANCE®
en relacidn al infarto de miocardio no fatal (HR=0,87; CL 95%: 0,70-1,09; p=0,22) 0 ACV no fatal (HR=124; C1 95%: 0.92-1,67; p=0,16)'. *Datos combinados de las dosis de
JARDIANCE® de 10 mg y de 25 mg; ambas dosis evidenciaron una reduccion comparable en el riesgo de muerte CV'. *EL tratamiento médico estandar comprendio medicaciones
CV e hipoglucemiantes, indicadas a criterio de los i delasaludyen ia con las iones de las guias locales' . *Andlisis post hoc de los datos del
estudio EMPA-REG OUTCOMES® segun los subgrupos de HDATC basal. El estudio EMPA-REG OUTCOMES® no estaba disefiado para mostrar diferencias entre los subgrupos™®.

Material exclusivo para el cuerpo médico Colombiano. Material sujeto a derechos de propiedad intelectual. Este material podria contener conceptos u opiniones que son
responsabilidad de los autores y no comprometen las opiniones del laboratorio auspiciante. Algunos materiales pueden mencionar productos, por favor tenga en cuenta que la
informacion de seguridad de los mismos puede cambiar, consulte la informacidn vigente en (a Direccion Médica de Boehringer Ingelheim S.A., Teléfono: (+601) 319 91 00, e-mail:
medfora.co@boehringer-ingelheim.com Direccidn: Carrera 11 No. 84A-09 Piso 5, Bogotd D.C. Colombia. Las etiquetas y materiales de empaque pueden diferir vs. las aprobadas en
la Autoridad Sanitaria Colombiana, ya que este material es armonizado para varios paises. Cédigo: PC-C0-102799
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INFORMACIGN PRESCRIPTIVA
ESCANEANDO EL CODIGO QR

NFORMACION PRESCRIPTIVA
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ANOS DE
LA INSULINA
& MAS ALLA

sanofi

insulina glargina

Un inicio mdas seguro con

ﬁg‘if',\,%s* menos hipoglucemias durante
para cualquier paciente que Cambio unidad por unidad

necesite una Insulina Basal®

(Segun la indicacién aprobada en el pais. Ver API)

de
recursos de salud?

e N
4" Toujeo® solostar

Referencias:

* Por unidad internacional (Ul) de insulina, en el canal Institucional

**Periodo de 8 a 12 semanas después del inicio del tratamiento con insulina (1, 2)

***|P de Toujeo: Informacidén para prescribir: Toujeo® - Colombia.

1. Ritzel R., Roussel R., Bolli G.B., Vinet L., Brulle-Wohlhueter C., Glezer S., et al. Patientlevel meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies: glycaemic control and
hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml in people with type 2 diabetes.Diabetes Obes Metab. 2015 Sep; 17 (9): 859-867.

2. Rosenstock J., Cheng A., Ritzel R., Bosnyak Z., Devisme C., Cali A.M.G., et al. More Similarities Than Differences Testing Insulin Glargine 300 Units/mL Versus
Insulin Degludec 100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2 Diabetes: The Randomized Head-to-Head BRIGHT Trial.Diabetes Care. 2018 Oct; 41 (10): 2147-2154.

3. Zhou FL, Ye F, Berhanu P, et al. Real-world evidence concerning clinical and economic outcomes of switching to insulin glargine 300 units/mL vs other basal
insulins in patients with type 2 diabetes using basal insulin. Diabetes Obes Metab. 2018;20(5):1293-1297. doi:10.1111/dom.13199.

En Colombia: TOUJEO® INVIMA 2015M-0016708. Profesional de la salud: Escanee el QR para ver el IP del producto de Colombia.
Material de propiedad exclusiva de Sanofi dirigido al profesional de la salud que prescribe y dispensa.

Para mayor informacién comunicarse con el departamento médico de:

En Colombia: Sanofi-Aventis de Colombia S.A. Transversal 23 N° 97-73 - Edificio City Business. Piso 8. Bogotd D.C. Teléfono: 621
4400 - Fax: 744 4237 . Sitio web:

http://www.sanofi.com.co

Para reportes de eventos adversos:

En Colombia: Farmacovigilancia.colombio@sanofi.com
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