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Lo ultimo en el tratamiento de la oftalmopatia tiroidea

Teprotumumab for Thyroid-Associated Ophthalmopathy. Smith TJ, et al. N
Engl J Med 2017;376:1748-61.

INTRODUCCION

Son escasos los tratamientos para la oftalmopatia de Graves moderada a
severa que hayan probado ser seguros y efectivos, y esto es en parte
debido a la patogénesis de la enfermedad, incompletamente comprendida.

El receptor de la tirotrofina (TSH) es el blanco de auto—-anticuerpos
patdgenos, conocidos como inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides
(TRAB), en la enfermedad de Graves. Estos auto—anticuerpos pueden
detectarse en la mayoria de las personas que tienen esta enfermedad,
con o sin oftalmopatia. La expresidén del receptor de TSH en 1los
tejidos orbitarios y por los fibrocitos de la &érbita infiltrados,
sugiere que contribuye a la oftalmopatia. Sin embargo, el hecho de que
los TRAB no sean detectables en algunas personas con oftalmopatia
sugiere gque pueden estar implicados otros auto—-antigenos.

En este sentido se han detectado inmunoglobulinas que activan el
receptor del factor de crecimiento insulino simil tipo I (IGF-1)
(IGF1-R). El1 IGF1-R es un receptor tirosinkinasa de membrana, que
regula funciones del metabolismo y la inmunidad. Se encuentra sobre-—
expresado en los fibroblastos orbitarios y en linfocitos T y B de
pacientes con enfermedad de Graves, formando un complejo de
seflalizacidn con el receptor de tirotrofina a través del cual es trans-
activado.

En estudios in wvitro de fibroblastos orbitarios, se demostrd que
anticuerpos inhibitorios del IGF1-R podian atenuar las acciones del
IGF1l, tirotrofina y de los TRAB. Esto impulsdé la realizacidn de este
estudio con teprotumumab, un anticuerpo monoclonal humano inhibidor
del IGF1-R.

MA[ TODOS

Se trata de un estudio prospectivo, randomizado, controlado con
placebo y doble ciego. Incluydé pacientes entre 18 y 75 afios, con
oftalmopatia diagnosticada dentro de los 9 meses previos, con un Score
de Actividad Clinica (CAS) al¥ 4, en una escala de 0-7 puntos, (un CAS
al¥3 indica oftalmopatia activa), sin tratamiento quirtrgico ni médico
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previo, con excepcidn de corticoides orales (una dosis acumulada al= 1
mg de metilprednisolona o equivalente), y con un periodo de lavado de
mas de 6 meses.

Disefio. E1 estudio comprendid 3 fases:

Screening: 2 a 6 semanas
Intervencidn: 24 semanas
Seguimiento: 48 semanas

Objetivo primario: Evaluacidén de la proptosis y el score de actividad
clinica (CAS) en semana 24.

Objetivo secundario: La evaluacidén sobre la calidad de vida usando un
cuestionario de Calidad de Vida-Oftalmopatia de Graves (OG-QOL), con 2
sub-escalas: una que mide la calidad de vida afectada por las
limitaciones en la funcién visual y la otra la afeccidén psicosocial
como consecuencia del cambio en la apariencia fisica.

El cuestionario tiene una escala de 1-100 puntos. Un cambio de 8
puntos se considerd relevante.

La diplopia subjetiva, fue evaluada con 4 grados, un cambio en 1 grado
fue considerado relevante.

Se definidé respuesta: como la disminucidén de 2mm o mas en la
proptosis, o reduccidédn del CAS en al¥ 2 puntos.

Alta respuesta se considerd cuando la proptosis se redujo 3mm o mads y
el CAS bajo mas de 3 puntos.

Baja respuesta cuando la reduccidén fue entre 1 a 2mm en la proptosis,
y el CAS bajdé entre 1 a 2 puntos.

Sin respuesta cuando no hubo modificacidén o no se realizd la
evaluacidén en la semana 24.

Se usd un modelo de regresidn logistica, con el grupo de intervencidn
como modelo de efecto, y el hdbito tabdgquico como co-variable.
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RESULTADOS

Se incluyeron 112 pacientes de los cuales se randomizaron 88

cumplian algun criterio de seleccidn). 87

(24 no

conformaron el grupo de

“intencidén de tratar” que recibieron por lo menos una infusidn:

45 pacientes recibieron placebo por 24 semanas
solucidén salina). 39 (87%)
seguimiento.

42 pacientes recibieron teprotumumab por 24 semanas
endovenosas: 1 cada 3 semanas,
en las 7 restantes, 20 mg/kg). 37
36 el seguimiento.

(88%)

(infusidén endovenosa de
completaron la intervencidén y el

(8 infusiones
con una infusidén inicial de 10 mg/kg, y
completaron la intervencidn y

Los datos demogrdficos y caracteristicas bioguimicas se detallan en la

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes basalmente

intervencidn

Caracteristicas demograficas T P

ep

rotu

mumab N=43

Fdad (afios) 51.6 + 10.6  54.
Sexo Femenino (%) 65%
Tiempo de inicio tratamiento de enf. tiroidea en meses 8 (1-134) 15
(mediana- rango)
Tratamiento actual (%)
Droga anti-tiroidea 35%
Levotiroxina 60%
Fxtracto tiroideo 2%
Duracién de sintomas o signos oculares en meses 4.7 =+ 2.1 5.2
Duracidén de la enfermedad de Graves en meses (mediana- 10.7
rango) (1.2-228) (1
Estatus de tabaquismo (%)
No fumadores 74%
Fumadores 26%
Caracteristicas bioquimicas (%)
Futiroideos basalmente y en fase de intervencién 46%
Valores ocasionalmente fuera de rango durante fase de 42%
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alores sostenidamente fuera de rango durante fase de 12
intervencién

Todos los pacientes estaban eutiroideos al inicio del estudio. Solo el
29%, requirieron un minimo ajuste de la dosis de la levotiroxina o de
la droga anti-tiroidea.

La proptosis, el CAS y el score de GO-QOL basal fueron casi idénticos
en ambos grupos. Habia mayor prevalencia de diplopia y tabaguismo en
el grupo de teprotumumab.

En cuanto al objetivo primario, se observd “respuesta” en 29 de 42
pacientes (69%) del grupo gue recibidé teprotumumab, vs 9 de 45
pacientes (20%) en el grupo placebo, a las 24 semanas; p<0,001 (grupo
intencién de tratar).

El tiempo para la primer respuesta fue marcadamente méds corto en el
grupo de teprotumumab vs placebo (Fig. 1B).

El comienzo de la respuesta fue rédpido y la proporcidén de pacientes
que tuvieron respuesta fue mayor en el grupo de teprotumumab vs
placebo, en las semanas 6, 12 y 18 (p<0,001) (Fig. 1C). En el analisis
del nivel de respuesta, hubo mayor proporcidn de “alta respuesta” en
el grupo de teprotumumab vs placebo (p< 0,001 para las comparaciones
en cada nivel de respuesta) (Fig. 1D).

Figura 1. Respuesta al tratamiento y seguimiento
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La reduccidén de la proptosis en la semana 6, 12, 18 y 24 fue
significativamente mayor en el grupo tratado vs placebo (p<0,001)
(Fig. 2A), de tal forma que un 40% (17 de 42 pacientes) habian
reducido 4 mm o méds su proptosis vs 0% del grupo placebo en la semana
24 .

La reduccidén del CAS en semana 6, 12, 18 y 24 fue mayor en el grupo
tratado vs el placebo p<0,001, aunque en el grupo placebo, también se
vio una reduccidn progresiva, pero en menor dgrado. Un 69% de 1los
pacientes con teprotumumab tenian un score de 0 o 1 en la semana 24 vs
21% del grupo placebo; p<0,001 (Fig. 2B y 2C).

El score GO-QOL, en la sub-escala de funcidén visual, aumentd
significativamente en el grupo de teprotumumab, unos 12.8 a 15.6
puntos mas que el grupo placebo. En la sub-escala de apariencia hubo
una tendencia a mejorar, pero no llegd a ser significativa (Fig. 2D y
2F) .

Las tasas de respuesta de la diplopia subjetiva, también fueron
significativamente mayores en el grupo tratado wvs placebo p< 0,001
(Fig. 2F).

La eficacia también se evaludé en la semana 28 (7 semanas posterior a

la Ultima aplicacidén), y no hubo disminucidén de respuesta ni efecto
rebote.

Figura 2. Puntos finales de eficacia secundaria
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Los efectos adversos se vieron en mds de un 5% en el grupo de
teprotumumab, y fueron mas frecuentes en este grupo, respecto al grupo
placebo. La mayoria fueron leves. La hiperglucemia fue el Unico evento
adverso claramente identificado y relacionado con teprotumumab. En
pacientes no diabéticos, la hiperglucemia fue intermitente, leve vy
similar en ambos grupos. En cambio, en pacientes diabéticos se observd
hiperglucemia grado 2 a 3, que mejord con el ajuste de la medicacién
antidiabética.

No hubo muertes durante el estudio. Los eventos adversos graves se
produjeron en 5 de 43 pacientes (12%) en el grupo de la droga vs. 2%
en el grupo placebo. Dos de ellos (diarrea y confusién mental), fueron
catalogados como “posiblemente relacionados” con teprotumumab. Los
otros eventos graves fueron catalogados como “no relacionados”.
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DISCUSIAIN

Los pacientes que recibieron teprotumumab redujeron su proptosis y el
CAS, y mejoraron el GO-QOL vy la diplopia subjetiva en forma
significativa en comparacidén con el grupo placebo.

La reduccidén de la proptosis fue similar a la reportada con la cirugia
des—-compresiva. Esto sugiere que la inhibicién del IGF1-R, resulta en
una disminucidén de la inflamacidén y el volumen de la grasa orbitaria,
misculos o ambos. Aunque 1los autores reconocen que al no haber
realizado estudios por imdgenes, queda incierto qué tejido orbitario
se vio afectado con el tratamiento.

En estudios in wvitro, se observdé un aumento de los anticuerpos
activantes del receptor de IGFl y sobre-expresidén del receptor, en
pacientes con enfermedad de Graves, pero otros estudios no 1lo
demostraron.

Dada la evidencia, de que las acciones de la tirotrofina y los TRAR,
son en parte dependientes de la actividad del receptor de IGF1l, 1los
beneficios c¢linicos reportados en este estudio podrian ser por la
atenuacidén de la sefializacidn patogénica mediada por ambos receptores:
IGF1-R y TSH-R.

Es alentador el perfil de seguridad de esta droga, y coincide con 1lo
reportado en estudios previos oncoldgicos. No hubo evidencia de
empeoramiento residual del control glucémico después de la suspensidn
del tratamiento. Es posible que los pacientes diabéticos que reciban
teprotumumab necesiten un mayor monitoreo glucémico y potencial ajuste
de la medicacién antidiabética.

Esta droga podria asociarse con diarrea y espasmos musculares en
pacientes que tengan enfermedad gastrointestinal previa.

El trabajo tuvo limitaciones: sélo se incluyeron pacientes con
enfermedad activa de reciente comienzo, con un CAS > de 4. Por lo que
no fue evaluada la respuesta en pacientes con oftalmopatia leve o
menos activa. Aun falta la fase de seguimiento del estudio (por un
afio), para poder evaluar la durabilidad de la respuesta.

En conclusidén, un tratamiento de 24 semanas con teprotumumab beneficid
clinicamente a pacientes con oftalmopatia activa moderada a severa,
reduciendo la proptosis y el score de actividad clinica y mejorando la
calidad de vida del paciente.

7/ 8


http://www.phoca.cz/phocapdf

Teprotumumab para la oftalmopatia tiroidea

Categoria: Publicaciones destacadas

Publicado: Miércoles, 13 Septiembre 2017 16:57
Escrito por: Endoweb

Visitas: 13092

Traduccidén y resumen: Dra. Lorena Conejos,
endocrinologia.
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