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La Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia reconocio

a la Dra. Ana Maria Galich como Maestra de la Endocrinologia

Dra. Carmen Cabezon'

'Ex Jefa del Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear, Hospital Italiano, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina. Maestra de la Endocrinologia, Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo, 2025.

En la ceremonia de cierre del XVI Congreso de la Federacion Argentina de Sociedades de
Endocrinologia (FASEN) 2026, realizado en Puerto Madryn, la institucion le entregd el
reconocimiento como Maestra de la Endocrinologia a la Dra. Ana Maria Galich, destacada
integrante de Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Poco se puede agregar
respecto a la trayectoria cientifica y académica, a su labor permanente como docente y a
su personalidad que no se haya dicho en la entrega de dicho reconocimiento con palabras
cargadas de emocion por una de sus colaboradoras.

La faceta destacable de la personalidad de Ana no se desprende unicamente de su extenso
curriculum cientifico y académico si no de su trayectoria del dia a dia como verdadera
docente, repartiendo sus conocimientos y también sus inquietudes por adquirirlos y
profundizarlos con todos y cada uno de los médicos en formacion, asi como con sus pares.
Desde la atencion de su muy nutrido consultorio compartida con los médicos mas jovenes
donde el respeto al paciente y el enfoque clinico general ocupaba un lugar central en su
participacion en diversos ateneos, tanto del Servicio de Endocrinologia como de otras
especialidades y en los desarrollados en distintas instituciones y lugares fisicos. Es para
destacar su actitud donde ademas de volcar su experiencia y conocimientos en los casos que
se discutian nunca faltaba un momento en que decia ;“les puedo presentar un caso?” o su
frase “pregunto desde mi ignorancia”.

Ast repartid y lo sigue haciendo generosamente sus experiencias en su lugar de trabajo, el
Hospital Italiano de Buenos Aires y a lo largo de todo el pais con participacion en charlas,
disertaciones en congresos y participacion en reuniones de trabajo con enorme capacidad
para compartir sus conocimientos con los que la rodean.

A toda nuestra comunidad nos llena de emocioén y orgullo el merecido reconocimiento
de FASEN a Ana como figura maestra de la Endocrinologia que es lo que desarrolla dia
a dia, abarcando no solo el compartir el conocimiento sino generando inquietudes, ganas
de aprender mas, de desarrollarse en forma independiente y a su vez solidaria habiendo
iniciado una huella que no se acaba si no que sigue haciéndose mas larga y profunda en la
endocrinologia, la medicina en general y en los que con tanto afecto respeto la rodeamos.
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INFORMACION DEL ARTiCULO

RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido: 31 de agosto de 2026

Palabras clave:

Testosterona

Mujeres Pos-menopausicas
Trastorno de Deseo Sexual Hipoactivo
Disfuncion Sexual Femenina
Consenso

Terapia Androgénica

Sepresentael I Consenso Argentino sobre el uso de testosterona en mujeres posmenopausicas,
desarrollado por un panel multidisciplinario de 31 especialistas mediante metodologia
Delphi. Se analizan indicaciones, contraindicaciones, dosificacion, formulaciones y
monitoreo de la terapia androgénica femenina. Se establece que la unica indicacion con
respaldo cientifico es el trastorno de deseo sexual hipoactivo (HSDD) en posmenopausia
con diagnostico clinico confirmado. Se recomienda el uso de formulaciones transdérmicas
a dosis fisiologicas, y se desaconsejan la via oral, intramuscular y los implantes
subdérmicos. Se clasifican los niveles de evidencia y grados de recomendacion segin
estandares internacionales. El documento promueve una prescripcion médica responsable,
fundamentada en la evidencia cientifica disponible y libre de sesgos comerciales, adaptada
al contexto clinico argentino.
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Key words:

Testosterone; Postmenopausal Women
Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD)
Female Sexual Dysfunction

Consensus; Androgen Therapy

ABSTRACT

The First Argentine Consensus on the use of testosterone in postmenopausal women is
presented, developed by a multidisciplinary panel of 31 specialists using Delphi methodology.
Indications, contraindications, dosing, formulations, and clinical monitoring of female
androgen therapy are analyzed. It is established that the only evidence-based indication is
hypoactive sexual desire disorder (HSDD) in postmenopausal women with confirmed clinical

diagnosis. Transdermal formulations at physiological doses are recommended, while oral,
intramuscular, and subcutaneous implant routes are discouraged. Levels of evidence and grades
of recommendation are classified according to international standards. The document promotes
responsible, evidence-based medical prescribing, free from commercial bias and adapted to the
Argentine clinical context.
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INTRODUCCION

Este consenso nacional tiene como objetivo constituirse en una
herramienta cientifica que dé respuesta a las crecientes demandas
de las mujeres en el consultorio, asi como brindar respaldo a los
profesionales de la salud frente al uso de testosterona en mujeres
postmenopausicas.

La historia del uso de la testosterona en mujeres se remonta a
la década de 1930, cuando comenzd a explorarse su utilidad
en patologias ginecoldgicas como las “menorragias” (hoy
denominadas sangrado uterino anormal, SUA), mastitis cronica
y sintomas de disfuncion sexual. Estudios posteriores observaron
mejoras en el deseo sexual, el bienestar general y la calidad de
vida. A lo largo del tiempo, esta molécula fue evaluada en diversos
contextos clinicos, desde el tratamiento de tumores uterinos hasta
su papel en la funcion sexual durante la menopausia. A pesar de
su uso histdrico, su prescripcion contintia siendo controvertida
por la falta de productos especificamente aprobados para mujeres
y la escasez de datos de seguridad a largo plazo.

Desde una perspectiva fisiologica, la testosterona es producida
en mujeres principalmente por los ovarios y las glandulas
suprarrenales, y sus niveles disminuyen progresivamente con la
edad. Este declive hormonal se relaciona con cambios en el deseo
sexual, la energia, el estado de animo y la composicion corporal.
Ademas, la terapia hormonal estrogénica puede reducir aiin mas su
disponibilidad bioldgica al aumentar la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG).

En funcion de la creciente necesidad de abordar con rigurosidad
cientifica el uso de testosterona en mujeres y ante la aparicion de
consensos y guias internacionales — como el Global Consensus
Position Statement on the Use of Testosterone Therapy for Women
(Davis et al., 2019) y la Clinical Practice Guideline publicada
por la ISSWSH en 2021 (Parish et al., 2021)— se convocd en
Argentina una reunion cientifica interdisciplinaria con el objetivo
de desarrollar un consenso clinico nacional adaptado al contexto
local. Para tal fin, se constituyd un panel de profesionales
argentinos con reconocida trayectoria académica y clinica en el
campo de la salud femenina, la sexualidad y la endocrinologia,
quienes se abocaron al andlisis critico de la evidencia cientifica
disponible hasta el momento, con el propdsito de ofrecer
lineamientos claros, actualizados y contextualizados para la
practica médica en nuestro pais.

METODO

Diseiio del consenso: Se conform6 un panel multidisciplinario
de 31 especialistas (de las areas de Ginecologia, Endocrinologia,
Sexologia, Medicina Interna, entre otros) con experiencia
en salud de la mujer, asegurando representacion federal y
multidisciplinaria.

La metodologia seguida para elaborar las recomendaciones
combino la formulacion de preguntas clinicas mediante el modelo
PICO (del inglés: Patient, Intervention, Comparison, Outcome)
con un proceso de consenso formal tipo Delphi.

Bisqueda de evidencia
A partir de las preguntas disparadoras PICO definidas (centradas
en la indicacion de testosterona en mujeres posmenopausicas,

eficacia en disfuncion sexual, seguridad y monitoreo, entre otras),
se realizo una revision sistematica de la literatura. Se consideraron
metaanalisis recientes, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y
estudios observacionales pertinentes. En particular, se tomé en
cuenta el metaanalisis global y revision sistematica mas completo
disponible que evalua la eficacia y seguridad de la terapia con
testosterona en mujeres posmenopausicas con deseo sexual
hipoactivo (Islam et al., 2019). También se revisaron publicaciones
sobre seguridad a largo plazo y alternativas terapéuticas (Achilli et
al., 2017; Elraiyah et al., 2014). Asimismo, se integro la evidencia
de una revision sistematica reciente sobre el uso de testosterona
en la postmenopausia (Ribera Torres ef al., 2024).

Proceso de consenso

Con la evidencia recopilada, el panel elabordé un borrador de
recomendaciones. Cada recomendacion fue debatida y ajustada
en rondas sucesivas de votacion anénima tipo Delphi. Se definio
un nivel de acuerdo de al menos 80% para considerar una
recomendacion como aprobada. Cuando no se alcanzd el consenso
en la primera ronda, se discutieron las divergencias y se someti6
a nuevas rondas de votacion. Este proceso iterativo garantiza que
las recomendaciones finales contaran con amplio respaldo de
los expertos. Todas las recomendaciones de esta guia lograron
consenso (mayoritariamente unanimidad) tras un maximo de dos
rondas Delphi.

Clasificacion de evidencia

Para graduar la solidez de las recomendaciones, se adoptd un
sistema de niveles de evidencia y grados de recomendacion basado
en escalas aceptadas internacionalmente (similar al sistema
SIGN). Cada afirmacion sobre beneficio o riesgo esta acompafiada
de un nivel de evidencia (p. ¢j., I, II, III o Insuficiente) segun la
calidad de los estudios disponibles, y un grado de recomendacion
(A, B, C, D u Opinién de expertos) segun la fortaleza del apoyo
cientifico. (Véase seccion “Niveles de evidencia” mas adelante
para detalles). Esta clasificacion se alined con la utilizada por
el consenso global de 2019 (Davis et al., 2019) para facilitar la
comparacion internacional.

Justificacion del Consenso

El desarrollo de este consenso nacional se fundamenta en diversas

razones de caracter clinico, cientifico y ético que responden a una

necesidad creciente en el ambito de la salud de la mujer:

* En primer lugar, se observa un incremento sostenido —y en
muchos casos excesivo— del marketing dirigido a mujeres,
que apela al ideal de una “juventud eterna” y promueve
intervenciones hormonales sin el debido respaldo cientifico.
Esta tendencia genera expectativas poco realistas y, en
ocasiones, promueve practicas no avaladas por la evidencia
cientifica.

* En segundo lugar, persiste una importante carencia de datos
robustos sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento
con testosterona en mujeres, particularmente a largo plazo.
A pesar de los avances recientes, los estudios disponibles
presentan limitaciones metodologicas o duracion insuficiente
para establecer conclusiones definitivas en ciertos escenarios
clinicos.
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Asimismo, se considera esencial ofrecer a la poblacion una
voz profesional y cientifica que contrarreste los discursos
comerciales e ideoldgicos que circulan especialmente
a través de las redes sociales. Estos discursos tienden a
simplificar o distorsionar los conceptos de salud, sexualidad
y envejecimiento, y pueden derivar en intervenciones
inapropiadas o innecesarias.

Finalmente, este consenso busca sentar las bases para una
prescripcion médica responsable, basada en la mejor evidencia
cientifica disponible, libre de sesgos comerciales y enmarcada
dentro de un modelo de atencion centrado en la persona. Lejos
de posturas dogmaticas, se promueve una mirada critica,
contextualizada y alineada con las buenas préacticas de salud
publica.

Desarrollo del Consenso

1.

1.1.

Diagnéstico y evaluacién clinica

Principios generales

El diagnostico de trastorno de deseo sexual hipoactivo (HSDD)
es clinico, no bioquimico. Debe realizarse en un marco
biopsicosocial que incluya historia sexual, factores personales,
de pareja y culturales, comorbilidades y farmacos o sustancias
que puedan impactar en el deseo. Nivel de Evidencia (NE) 1;
Grado de Recomendacion (GR) A. Se destaca que no debe
utilizarse la medicion de testosterona para diagnosticar HSDD,
ya que la presencia o ausencia de HSDD no se correlaciona con
niveles séricos de testosterona (Parish et al., 2021).

Los profesionales pueden apoyarse en cuestionarios validados
en espafiol, como el FSFI (indice de Funcion Sexual Femenina)
o el cuestionario DESEA, entre otros, siempre que reciban
formacion para su correcta administracion e interpretacion.
Estas herramientas pueden aportar informacion estructurada
pero no constituyen un diagnéstico por si solas, el cual sigue
siendo clinico e integral.

Otra herramienta util para que el profesional aborde
problematicas o disfunciones sexuales es el modelo PLISSIT
(Permission, Limited Information, Specific Suggestions,
Intensive Therapy) y su version extendida EXPLISSIT,
que facilitan una intervenciéon escalonada y la derivacion
oportuna segiin la complejidad del caso. Su uso puede servir
de apoyo en el manejo inicial de dificultades sexuales (NE
2; GR B; Opinién de expertos). El modelo PLISSIT, descrito
originalmente por Annon en 1974 y posteriormente ampliado,
es una estrategia validada para atender necesidades de salud
sexual en la practica clinica (Taylor & Davis, 2006).

1.2. Evaluacion previa al inicio de terapia con testosterona

Testosterona total basal (pretratamiento).

Objetivo: Determinar los niveles séricos de testosterona
antes de iniciar la terapia, principalmente para evitar iniciar
0 mantener tratamiento en pacientes con valores basales
suprafisiologicos. En tales casos, se debe descartar la causa del
hiperandrogenismo antes de considerar terapia androgénica.
Por otra parte, valores bajos de testosterona NO constituyen

2.

2.1.

en si mismos una indicacion de tratamiento; el diagndstico
de HSDD es clinico y no debe basarse Gnicamente en un
resultado bioquimico (NE 1; GR A). Es decir, una testosterona
baja aislada no “confirma” un diagnostico ni obliga a tratar
si la paciente no presenta el cuadro clinico, del mismo modo
que una testosterona normal no descarta HSDD (Parish et al.,
2021).

En resumen, el diagnostico de HSDD es clinico; Ia
cuantificacion aislada de testosterona total no establece por
si sola la presencia del trastorno (NE 1; GR A) (Davis et al.,
2019).

Control ginecoldgico vigente: Antes de iniciar la terapia,
asegurar que la paciente tenga sus estudios de tamizaje
ginecologico al dia, segiin las recomendaciones nacionales.
Esto incluye mantener la pesquisa mamaria y cervical acorde a
la edad. Idealmente, al inicio del tratamiento, contar con una
mamografia normal realizada dentro de los ultimos 12 meses
y una citologia cervical dentro de los tltimos 24 meses (NE 4;
GR D — Opinion de expertos).

Laboratorio general reciente (<12 meses): Se sugiere haber
evaluado hemograma, glucemia, funcion renal, hepatograma y
perfil lipidico en el Gltimo afio, como parte del estado general
de salud de la paciente (NE 4; GR D — Opinién de expertos).

Beneficios y consideraciones terapéuticas

Beneficio clinico principal

En mujeres posmenopausicas con HSDD, la terapia con
testosterona ha demostrado mejorar el deseo sexual
(especialmente el deseo espontaneo), aumentar la frecuencia
de encuentros sexuales satisfactorios y reducir el malestar
asociado a la disfuncion. Se trata de un efecto clinicamente
relevante, aunque de magnitud moderada, consistente a través
de ensayos controlados y metaanalisis (NE 1; GR A). En
términos cuantitativos, los estudios reportan aproximadamente
un evento sexual satisfactorio adicional por mes en promedio
sobre el efecto placebo, junto con mejoras en las subescalas
de deseo sexual, excitacion, placer y capacidad de respuesta
sexual, y disminuciéon de la angustia relacionada con la
actividad sexual (Islam et al., 2019).

Se ha observado que una testosterona total basal mas elevada
y/oun SHBG elevado (p. ¢j., en mujeres bajo terapia estrogénica
oral) se asocian a menor probabilidad de beneficio clinico con
la terapia androgénica. Esto deberia discutirse con la paciente
antes de iniciar el tratamiento, manejando expectativas en caso
de que sus parametros sugieran una menor respuesta (NE 2;
GR B). Por ello, se recomienda medir SHBG y testosterona
total basal para individualizar el plan: las mujeres con SHBG
muy alta podrian experimentar respuestas atenuadas (Parish
etal., 2021).

2.2. Areas sin beneficio demostrado

Excitacion sexual y orgasmo (considerados como dominios
aislados): La terapia con testosterona no ha mostrado un
beneficio consistente en la mejora de la excitacion sexual ni
de la funcion orgasmica cuando estos sintomas se presentan
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de manera aislada, sin deseo hipoactivo concomitante (NE
I; GR A). En otras palabras, no existe evidencia so6lida para
utilizar testosterona con el objetivo exclusivo de tratar un
trastorno de excitacion sexual o una anorgasmia primaria; las
recomendaciones internacionales enfatizan que la indicacion
con respaldo cientifico se limita al HSDD posmenopausico,
y no debe extrapolarse a otros subtipos de disfuncion sexual
femenina (Davis et al., 2019).

Calidad de vida global y bienestar general: No se ha
encontrado evidencia de que la terapia con testosterona mejore
la percepcion global de calidad de vida ni el bienestar general
de las mujeres posmenopausicas con HSDD, mas alld del
efecto especifico sobre la esfera sexual (NE 1; GR A). Los
ensayos clinicos reportan que las puntuaciones de bienestar
general no difieren significativamente entre grupos tratados
con testosterona y placebo (Davis et al., 2019).

Estado de 4nimo (sintomas depresivos): La administracion
de testosterona en [MHBI.IJmujeres posmenopdusicas no ha
demostrado una mejoria clinicamente relevante del estado
de animo ni en sintomas de depresion cuando se evalian de
forma objetiva (NE 1; GR B). Los metaanalisis disponibles no
muestran diferencias significativas en escalas de depresion
entre testosterona y placebo, por lo que no se recomienda su
uso con el fin primordial de tratar sintomas depresivos (Davis
etal., 2019).

Funcioén cognitiva: La evidencia sobre efectos cognitivos de
la testosterona en mujeres es insuficiente. Hasta el momento,
los estudios no permiten concluir que la terapia hormonal
con andrégenos mejore el rendimiento cognitivo ni prevenga
el deterioro cognitivo en la postmenopausia (NE 4; GR D
— Evidencia insuficiente). Son necesarios mas estudios al
respecto, y actualmente no se respalda su uso con este fin
(Islam et al., 2019).

Densidad mineral 6sea (columna lumbar y cadera): Los datos
disponibles no muestran beneficios de la testosterona sobre
la densidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas. Los
ensayos controlados de 12 meses no hallaron diferencias
significativas en la densidad 6sea de columna, cadera total ni
cuello femoral entre grupos tratados y no tratados (NE 1; GR
A) (Davis et al., 2019). Por lo tanto, la testosterona no deberia
ser utilizada con el objetivo de mejorar la salud 6sea.
Composicion corporal y fuerza muscular: La evidencia clinica
no revela cambios significativos en la masa muscular magra, la
masa grasa corporal ni la fuerza muscular con dosis fisiologicas
de testosterona en mujeres posmenopausicas (NE 1; GR A).
Los estudios, con niimero limitado de participantes para
estos desenlaces, no han mostrado diferencias importantes en
comparacion con placebo (Islam et al., 2019). En consecuencia,
la testosterona no debe ser indicada con la finalidad de
modificar la composicion corporal o aumentar la fuerza en
esta poblacion.

2.3. Indicaciones para terapia sistémica con testosterona

* Unica indicacién con evidencia: La mujer posmenopausica
(menopausia natural o inducida quirGrgicamente) con
diagnostico clinico confirmado de HSDD —luego de haber

optimizado o abordado otros factores biopsicosociales
contribuyentes y de haber recibido consejeria en salud
sexual— es la tnica situacion donde la terapia sistémica con
testosterona ha demostrado ser efectiva y esta respaldada por
la evidencia cientifica (NE 1; GR A) (Davis et al., 2019). No
se dispone de evidencia solida que respalde su uso en mujeres
premenopausicas con bajo deseo ni en otros contextos fuera
del descrito.

Es imprescindible la decision compartida con la paciente y la
obtencion de un consentimiento informado antes de iniciar
el tratamiento, dado que se trata de un uso off-label (fuera
de indicacion aprobada) de testosterona. Se debe informar
claramente sobre los beneficios esperables, los posibles riesgos
o efectos adversos y el plan de monitoreo durante la terapia
(NE 1; GR A). Este paso es fundamental por razones éticas y
legales; las guias internacionales enfatizan discutir el caracter
no aprobado del tratamiento, equilibrando la informacion
sobre eficacia y seguridad disponible, y documentar el
consentimiento de la paciente (Parish et al., 2021).

2.4. Contraindicaciones
* Hiperandrogenismo clinico activo: Presencia de signos de

androgenizacion como hirsutismo importante, acné severo o
alopecia androgénica en actividad. En estos casos, se debe diferir
o evitar el inicio de testosterona hasta completar el estudio etio
logicodedichos signos (porejemplo, descartar sindrome de ovario
poliquistico, tumores productores de androgenos, hiperplasia
suprarrenal no clésica, etc.) y/o hasta lograr la estabilizacion del
cuadro. Igualmente, la terapia esta contraindicada en presencia
de hiperandrogenismo funcionalmente significativo. (NE 4; GR
D — Opinioén de expertos).

Enfermedad hepatica severa o activa: Dado que los androgenos
se metabolizan en el higado, no se recomienda iniciar
testosterona en mujeres con hepatopatia grave descompensada
o hepatitis activa. Se sugiere posponer el tratamiento
hasta que la funcion hepatica esté estabilizada, para evitar
complicaciones. (NE 4; GR D).

Sangrado genital inexplicado: Ante una mujer con hemorragia
uterina andémala de causa no esclarecida, se debe postergar
cualquier terapia hormonal (incluida la testosterona) hasta
completar los estudios diagnosticos pertinentes (p. ej.,
evaluacion endometrial) y resolver la causa del sangrado. (NE
4; GR D).

Cancer hormonodependiente (mama, endometrio, ovario): Las
pacientes con cancer de mama, endometrio u otros tumores
sensibles a hormonas representan una poblacion especial.
Los ensayos clinicos de testosterona en HSDD excluyeron a
mujeres con antecedentes de cancer de mama, por lo que no
se dispone de datos de seguridad en este contexto. En general,
se desaconseja el uso de testosterona en mujeres con cancer
de mama activo o antecedente de cancer hormonodependiente,
salvo quiza en circunstancias excepcionales y tras evaluacion
estricta. Si se considerara, debe ser una decision conjunta e
interdisciplinaria con el equipo de oncologia, sopesando muy
cuidadosamente riesgos y beneficios (NE 4; GR D — Opinion
de expertos).
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* Riesgo cardiovascular alto o enfermedad cardiovascular
establecida, trombofilia u obesidad severa: Estas condiciones
predisponen a eventos adversos y en su mayoria las pacientes
fueron excluidas de los ensayos clinicos de testosterona.
Por ende, la evidencia de seguridad no es directamente
extrapolable a este grupo. Se recomienda optimizar el perfil de
riesgo cardiovascular (control de factores como hipertension,
dislipemia, diabetes, peso) antes de considerar la terapia con
testosterona, o evitarla si el riesgo no es modificable (NE 4;
GR B-D — Opinién de expertos).

* Policitemia o hemocromatosis (o antecedentes de estas): Los
androgenos pueden estimular la eritropoyesis; por ello, en
mujeres con policitemia vera, hemocromatosis o tendencia
a hematocritos elevados, se aconseja evitar la terapia con
testosterona o extremar la precaucion, ya que podria agravar
dichas condiciones (NE 4; GR D).

» Insuficiencia hepdatica o renal no controlada: Situaciones de
falla hepatica o renal avanzadas pueden alterar el metabolismo
y excrecion de hormonas. Se recomienda no iniciar testosterona
hasta lograr la estabilizaciéon o mejoria de la funcién de estos
organos (NE 4; GR D).

2.5. Precauciones

» Uso concomitante de medicacion antiandrogénica: En mujeres
que estén recibiendo fArmacos antiandrogenos (por ejemplo,
espironolactona, finasteride, acetato de ciproterona, entre
otros) se debe revisar la indicacién de dichos farmacos y las
posibles interacciones antes de afiadir testosterona. Podrian
antagonizar parcialmente el efecto buscado o indicar una
condicion subyacente (como hirsutismo) donde la testosterona
estaria contraindicada. (NE 4; GR D — Opinién de expertos).

3. No extrapolar la evidencia: Las conclusiones sobre eficacia
y seguridad de la terapia con testosterona en mujeres no deben
extrapolarse a otras poblaciones o condiciones no estudiadas.
En particular, no se recomienda aplicar estas evidencias a
varones (cisgénero o transgénero), a otras disfunciones sexuales
femeninas (distintas del HSDD) ni a mujeres fuera del rango
etario posmenopausico, ya que no hay datos que apoyen su uso
en esos contextos (NE 1; GR A). La unica indicaciéon aprobada
por consenso internacional es HSDD en posmenopausia; no
existe respaldo cientifico para usar testosterona en trastornos
como la falta aislada de excitacién, anorgasmia, etc., o en
mujeres premenopausicas con bajo deseo fuera de protocolos de
investigacion (Davis et al., 2019).

4. Esquema terapéutico, dosis y formulaciones

4.1. Dosis y formulaciones recomendadas

+ Principio general de dosificacion: Se recomienda utilizar
aproximadamente una décima parte de la dosis masculina
cuando se empleen formulaciones transdérmicas disefiadas
paravarones (NE 1; GR A). Este principio deriva de la diferencia
en los niveles fisiologicos de testosterona entre hombres y
mujeres. Dosis del orden de 5-10 mg diarios de testosterona
transdérmica producen concentraciones plasmaticas en el

rango premenopausico en la mayoria de las mujeres, evitando
concentraciones suprafisiologicas (Davis et al., 2019).

* Uso off-label de gel masculino al 1% (50 mg/dia en 5 g): En
ausencia de productos comerciales especificos para mujeres,
es practica comun utilizar geles transdérmicos masculinos
ajustando la dosis. Por ejemplo, el gel de testosterona al 1%
indicado en hombres a razon de 5 g (50 mg) diarios puede
usarse en la mujer en dosis de 0,5 g diarios, lo que aporta
aproximadamente 5 mg de testosterona por dia (NE 1; GR A).
Esta dosis suele ser suficiente para alcanzar niveles en rango
femenino normal y ha sido la utilizada en numerosos ensayos
clinicos en mujeres (Davis et al., 2019). Sin embargo, hasta
la fecha no se han publicado estudios farmacocinéticos en
mujeres con estas formulaciones.

e Crema transdérmica al 1% (formulacion femenina): Existe
una preparacion de crema de testosterona al 1% aprobada en
Australia especificamente para mujeres (Androfeme®), con
dosis de 5 mg diarios, pero al momento de este consenso no
esta disponible en otros paises. Esta formulacion ha mostrado
eficacia similar y un perfil de seguridad adecuado en estudios
australianos (NE 1; GR A) (Parish et al., 2021). Su existencia
refuerza el principio de dosificacion reducida mencionado,
pero dada su falta de acceso en Argentina, se recurre a las
formulaciones para varones ajustadas en dosis.

4.2. Sugerencias sobre formulaciones

* Se recomienda evitar las formulaciones orales de testosterona
en mujeres. Los preparados orales (ej. comprimidos de
undecanoato de testosterona) se asocian con un impacto
adverso en el perfil lipidico (disminucion del colesterol HDL
e incremento del LDL) y con mayor variabilidad en los niveles
hormonales debido al efecto de primer paso hepatico (NE 1;
GR A) (Davis et al., 2019). Las vias no orales (transdérmica,
principalmente) ofrecen una liberacion mas estable y evitan
en gran medida estos efectos negativos sobre las fracciones
lipidicas.

* No se recomiendan las inyecciones intramusculares ni los
implantes subdérmicos (“pellets”) de testosterona en mujeres.
Estas vias de administracion, comunmente usadas en varones,
tienden a producir niveles plasmaticos suprafisiologicos
inmediatamente post-dosis, con fluctuaciones marcadas
dificiles de controlar. Ademas, no existen datos suficientes de
seguridad a largo plazo en mujeres con estas presentaciones.
Por ende, se debe privilegiar la via transdérmica diaria y
evitar las formulaciones depot en este contexto (NE 4; GR D —
Opinion de expertos) (Davis et al., 2019).

* Los preparados magistrales “bioidénticos” no estandarizados
deben evitarse por varias razones: alta variabilidad en la
concentracion real del principio activo, falta de control de
calidad farmacéutica y ausencia de evidencia robusta sobre su
eficacia y seguridad. El panel desalienta su uso, recomendando
en cambio recurrir a formulaciones aprobadas (aunque sea
de forma off-label) que aseguren contenido confiable de
testosterona (NE 4; GR D) (Davis et al., 2019). En caso de
no contar con un producto aprobado disponible, y solo como
ultimo recurso, se utilizara una preparacion magistral.
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4.3. Evaluacion de la respuesta clinica

S.

5.1.

El beneficio clinico de la terapia suele comenzar a observarse
hacialas 12 semanas de tratamiento continuo. Muchas pacientes
reportan alguna mejoria alrededor de las 4-8 semanas, pero
los efectos maximos sobre el deseo sexual y la frecuencia de
encuentros satisfactorios tipicamente se alcanzan alrededor
de los 3 meses de uso. Esta latencia esperable debe explicarse
a la paciente para evitar expectativas irreales de respuesta
inmediata (NE 4; GR D — Opinion de expertos).

Si no se documenta una mejoria clinica significativa a los 6
meses (por ejemplo, en el deseo sexual, en la frecuencia de
encuentros satisfactorios o en la reducciéon del malestar
sexual), se recomienda suspender el tratamiento por falta
de eficacia y reevaluar causas subyacentes del bajo deseo u
otras intervenciones terapéuticas. No se justifica mantener
una terapia androgénica que no ha dado resultados clinicos
en ese periodo (NE 1; GR A) (Davis et al., 2019). En tales
casos, se deberd reconsiderar el diagndstico, optimizar
factores psicosexuales y evaluar alternativas terapéuticas no
hormonales (p. €j., terapia sexual especializada).

Duracion terapéutica y seguridad

Duracién terapéutica segura

Los datos de seguridad provenientes de ensayos clinicos
controlados respaldan la seguridad del tratamiento con
testosterona hasta 12 meses de uso continuo. En los ensayos de
6 a 12 meses de duracion, no se han observado diferencias en la
incidencia de eventos adversos serios entre los grupos tratados
con testosterona (en dosis fisiologicas) y los grupos placebo
(NE 1; GR A) (Achilli et al., 2017). De hecho, un metaanalisis
amplio no encontr6 aumento de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares ni otros eventos mayores en este periodo.
Datos de estudios observacionales y de extensiones abiertas
de ensayos clinicos sugieren que el perfil de seguridad
se mantendria hasta los 24 meses de terapia. Algunos
seguimientos abiertos de 2 afios no han reportado sefiales de
alarma especificas, aunque estas evidencias tienen menor nivel
de rigor (rango NE 2—4; GR B-D, dependiendo del estudio).
En consecuencia, podria considerarse seguro hasta 2 afios de
uso en mujeres seleccionadas, con la debida cautela (NE 2—4;
GR B-D). Cabe aclarar que no existen datos de seguridad mas
alla de 24 meses de tratamiento; las autoridades y consensos
internacionales advierten que faltan estudios de mayor
duracion, por lo cual no se puede garantizar la seguridad a
largo plazo mas allé de ese periodo (Davis et al., 2019).

Dado lo anterior, se recomienda reevaluar periodicamente la
necesidad y eficacia del tratamiento en cada paciente. No se
aconseja prolongar la terapia con testosterona mas alla de los 24
meses sin una reconsideracion cuidadosa del caso. En la practica,
muchos expertos sugieren limitar a 24 meses la duracion maxima
continua y, llegado ese punto, suspenderla para reevaluar
laevolucion. Siempre se debe acompaiiar la intervencion médica
con medidas de apoyo (como terapia sexual) que apunten a
mejorar la condicion de base (GR A-B). Esta recomendacion se
basa en que, si bien no se han visto efectos adversos serios en

5.2.

2 afios, la seguridad a mas largo plazo no esta establecida, y se
desconoce si la prolongacion indefinida podria conllevar riesgos
acumulativos (Davis et al., 2019).

Seguridad de acuerdo a la via de administracion
Con la administracion transdérmica de testosterona,
manteniendo niveles plasmaticos dentro del rango fisiologico
femenino, no se han observado efectos adversos consistentes
sobre el perfil lipidico, el riesgo cardiovascular ni el riesgo
oncologico (mamario o endometrial) en el corto y mediano
plazo, segun los datos agrupados de los ensayos clinicos
disponibles (NE 1; GR A). En particular, los estudios muestran
que la testosterona oral si afecta negativamente al colesterol
(baja el HDL y puede elevar el LDL), pero la testosterona no
oral (transdérmica) no produce cambios significativos en los
lipidos ni en otros parametros metabolicos a corto plazo (Islam
et al., 2019). Asimismo, no se han reportado aumentos de
presion arterial, glucemia o HbA 1c atribuibles a la testosterona
transdérmica en las poblaciones estudiadas (Davis et al.,
2019). En cuanto a riesgo de cancer de mama, los datos a 6—12
meses no evidenciaron incremento en la incidencia de cancer
de mama ni cambios en la densidad mamografica con niveles
fisiologicos en rango premenopausico de testosterona (Davis
et al., 2019).

5.3. Monitoreo de efectos secundarios no deseados

6.

6.1.

Durante el tratamiento, se debe vigilar la aparicion de signos
de exceso androgénico en la paciente. Entre los posibles
efectos estan el acné (especialmente en cara, pecho o
espalda), el incremento no deseado del vello corporal o facial
(hirsutismo), la acentuacion de calvicie de patron androgénico
(alopecia), cambios en la voz (engrosamiento o ronquera) y
clitoromegalia. Estos ultimos dos efectos (voz mas grave y
aumento del tamafio del clitoris) no se han reportado como
comunes en los estudios con niveles fisioldgicos en rango
premenopausico de testosterona, pero son potencialmente
irreversibles y por ello ameritan especial atencion (NE
2—4; GR B-D). En los ensayos clinicos, el perfil de efectos
adversos androgénicos fue generalmente leve: se observaron
ligeras alzas en acné y crecimiento de vello en un porcentaje
de mujeres, sin evidenciarse casos de virilizacion franca
(alopecia significativa, clitoromegalia o voz grave) con dosis
adecuadas (Davis et al., 2019). No obstante, el monitoreo
periddico permite detectar tempranamente cualquier signo de
androgenizacion; si estos ocurren, se debe reevaluar la dosis y
considerar suspender el tratamiento para evitar su progresion.

Seguimiento y monitoreo

Seguimiento clinico

En el seguimiento, el objetivo primario sera corroborar la
mejoria del deseo e interés sexual de la paciente. Una vez
iniciada la terapia, se espera evidenciar un aumento en la libido
y la reanudacion o incremento de fantasias, pensamientos y
motivacion sexual, asi como una reduccion de la angustia
asociada al bajo deseo (NE 1; GR A). Estas mejorias subjetivas
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6.2.
+ Testosterona total plasmatica: Se recomienda repetir la

deben ser evaluadas en cada control clinico mediante la
entrevista, idealmente comparando con la situacion basal
(Islam et al., 2019).

Para apoyar la evaluacion, se pueden utilizar herramientas
estandarizadas de resultado. Instrumentos como el FSFI
(Female Sexual Function Index) —que evalua varios dominios
de la funcion sexual femenina incluyendo deseo, excitacion,
lubricacioén, orgasmo, satisfaccion y dolor— y el FSDS-R
(Female Sexual Distress Scale, version revisada) —que mide el
malestar asociado a la disfuncidén sexual— resultan utiles para
establecer la linea de base y monitorear el cambio clinico con
el tratamiento. Ninguno de estos cuestionarios cubre todos los
aspectos de la funcion sexual ni sustituye la entrevista clinica,
pero proveen métricas cuantitativas complementarias (NE 2;
GR B). Es importante que el profesional esté familiarizado
con su administracion e interpretacion. El uso de estas escalas
validadas permite objetivar la evolucion y respaldar las
percepciones clinicas, aunque siempre integrando los hallazgos
al contexto biopsicosocial de la paciente (Clayton ef al., 2018).
Si no se objetiva un beneficio clinico claro a los 6 meses
de tratamiento (es decir, si la paciente no reporta mejoras
significativas en su deseo sexual o una disminucién de la
angustia, y esto se confirma con evaluaciones clinicas y/o
instrumentos), se debe suspender el tratamiento y reconsiderar
el diagndstico. En esa instancia, es necesario reevaluar factores
contribuyentes (por ejemplo, problemas vinculares, trastornos
del estado de animo, efectos de medicacion concomitante) y
explorar la necesidad de intervenciones adicionales de tipo
psicologica o sexologica (NE 1; GR A) (Davis et al., 2019). La
discontinuacion evita exponer a la paciente a un firmaco sin
provecho y brinda la oportunidad de reencausar el abordaje
terapéutico.

Seguimiento bioquimico

medicion de testosterona total entre las 3 y 6 semanas de
iniciado el tratamiento. El objetivo de este control temprano es
verificar los niveles alcanzados y ajustar la dosis para asegurar
que la concentracién se mantenga dentro del limite superior
del rango fisioldgico premenopausico, sin excederlo NE 2; GR
B). Posteriormente, se sugiere controlar la testosterona total
cada 4-6 meses durante el primer afio de tratamiento y, si
todo se mantiene estable, espaciarlos a cada 6—12 meses en
afios sucesivos. Estas mediciones seriadas ayudan a detectar
cualquier elevacion inadvertida por encima del rango objetivo
y a confirmar la adherencia al tratamiento (Davis et al., 2019).

+ No existe un “rango objetivo” inico absoluto de testosterona

plasmatica para todas las mujeres en tratamiento. A diferencia
de otras hormonas de reemplazo, en testosterona femenina
no se define un valor diana preciso, sino que el monitoreo
busca evitar concentraciones suprafisiolégicas y asegurar
que la dosis sea la menor necesaria para lograr efecto clinico
(NE 1-2; GR A-B). Las guias sefialan que los niveles deben
interpretarse siempre en conjunto con la respuesta clinica: si
la paciente mejora y sus valores se mantienen dentro del rango
premenopausico alto, el objetivo esta logrado; si los niveles

estuvieran por encima de rango, se debe reducir la dosis incluso
si no hay sintomas adversos manifiestos (Parish et al., 2021).
En resumen, la medicion periddica es una guia de seguridad,
no un indicador de eficacia, la cual se evaliia principalmente
por la evolucidn clinica.

6.3. Laboratorio y controles generales de salud

Panel metabolico y general: Se aconseja repetir hemograma,
hepatograma y perfil lipidico aproximadamente a los 6 meses
de iniciado el tratamiento y luego anualmente mientras se
mantenga la terapia, siempre que los resultados previos hayan
sidonormales (NE 2—4; GR B—D). Sialguno de estos parametros
estuviera alterado al inicio o sufriera cambios durante el
tratamiento, la frecuencia de control debera individualizarse.
Esta recomendacion surge de consideraciones teoricas y
prudenciales: aunque la testosterona transdérmica no mostrd
afectar significativamente estas variables en el corto plazo,
es buena practica en medicina monitorear periodicamente el
estado general de la paciente bajo cualquier terapia prolongada
(Parish et al., 2021).

Controles ginecologicos periddicos: Se debe continuar el
seguimiento mastologico y ginecoldgico de rutina conforme
a las guias de tamizaje nacionales segun la edad y el riesgo
individual de cada paciente. Iniciar terapia con testosterona
no exime ni modifica las recomendaciones de tamizaje, por
lo que se indica mantener, por ejemplo, la mamografia anual a
partir de la edad establecida o antes en poblaciones de riesgo
elevado, asi como los controles ginecologicos periddicos
(examen pélvico, PAP/VPH segun corresponda) (NE 4; GR D).
Es importante asegurar que estos controles estén actualizados
antes de comenzar la terapia; por ejemplo, confirmando
una mamografia reciente normal previo al inicio, dado que
la presencia de una lesion mamaria subclinica seria una
contraindicacion para el tratamiento. Aunque la testosterona
no ha mostrado aumentar el riesgo de cancer de mama en el
corto plazo (Davis et al., 2019), se insiste en no descuidar las
medidas de prevencion y deteccion temprana ya establecidas
para la salud femenina (Parish et al., 2021).

Recomendaciones de uso y limites de indicacion
Poblaciones y situaciones no recomendadas: Hasta el
momento, no se recomienda el uso de testosterona en mujeres
premenopausicas con HSDD (ni en otros subtipos de disfuncion
sexual femenina, como trastorno aislado de la excitacion,
anorgasmia primaria o trastornos de dolor sexual), salvo dentro
de protocolos formales de investigacion clinica. La evidencia
sobre eficacia y seguridad en mujeres premenopausicas
es insuficiente o contradictoria, y no existen aprobaciones
regulatorias en ese grupo. Del mismo modo, la terapia
androgénica en mujeres jovenes o en disfunciones distintas
del HSDD generalizado no cuenta con respaldo cientifico
actualmente (NE 4; GR D —Opinion de expertos). Este consenso
se alinea con la postura internacional de limitar la testosterona
a mujeres posmenopausicas con HSDD, dado que no hay datos
que apoyen su uso para otros fines (Davis et al., 2019).

Se promueve un seguimiento multidisciplinario de las
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pacientes bajo terapia con testosterona. Idealmente, el
manejo deberia ser coordinado entre la unidad de climaterio/
endocrinologia y profesionales de salud sexual/psicologia,
de forma tal de brindar una atencion integral. Asimismo, en
pacientes con comorbilidades relevantes (p. ej., enfermedad
cardiovascular significativa) o con antecedentes de cancer
hormono-dependiente en remision, se aconseja interconsulta
con cardiologia u oncologia respectivamente, antes y durante
el tratamiento, para evaluar riesgos particulares. Este
abordaje colaborativo mejora la seguridad y efectividad de la
intervencion (NE 4; GR D — Opinion de expertos).

8. Niveles de evidencia y grados de recomendacion
(Anexo 1)
Nivel de evidencia — Descripcion:

1++: Meta-analisis (MA) o revisiones sistematicas (RS) de
ensayos clinicos de alta calidad, o ensayos clinicos de alta
calidad con muy bajo riesgo de sesgo.

1+: MA bien realizados, RS de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con bajo riesgo de sesgo.

1-: MA, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.

2++: RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos
y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con
muy bajo riesgo de sesgo y con alta probabilidad de establecer
relacion causal.

2+: Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados
con bajo riesgo de sesgo y con probabilidad moderada de
relacion causal.

2—: Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo
de sesgo y significativa posibilidad de que la relacion no sea
causal.

3: Estudios no analiticos, como informes o series de casos.

4: Opinién de expertos y experiencia clinica de autoridades
reconocidas.

Grado de Recomendacion — Descripcion:

A: Al menos un MA, RS o ensayo clinico calificado como 1++
directamente aplicable a la poblacion diana; o un conjunto de
evidencia consistente de estudios 1+.

B: Evidencia consistente derivada de estudios 2++ directamente
aplicables a la poblacion diana; o evidencia extrapolada de
estudios 1++ o 1+

C: Evidencia derivada de estudios 2+ directamente aplicables
y consistente; o evidencia extrapolada de estudios 2++.

D: Evidencia de nivel 3 0 4; o evidencia extrapolada de estudios
2+,

Op. Exp.: Recomendacion basada en la opinion de expertos
(cuando la evidencia cientifica es insuficiente).
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ABSTRACT

Introduction: X-linked hypophosphatemia (XLH) is the most common hereditary condition
associated with alterations in phosphate tubular transport in humans. Its characteristics and
severity may vary from one patient to another, with a wide variety of clinical manifestations.
This particularity leads to diagnostic delays and variability in treatment, with an increased
risk of complications and compromised quality of life for patients, their caregivers, and their
families. Methods: A multidisciplinary group with experience in managing patients with
XLH was created with the aim of generating evidence-based recommendations applicable
in Argentina for the diagnosis, treatment, and follow-up of patients with suspected or
diagnosed XLH. Based on a regional clinical practice guideline, considered to be of high
methodological quality after assessment using the AGREE II tool, the ADAPTE method
was applied to verify the adaptability and applicability of the recommendations to the
national context. Results: Considering the 97 original recommendations, 61 were adopted
without modifications or with the addition of at least one good practice point; another 27
were adapted by the expert group or removed or merged with other guidelines. Conclusion:
These recommendations may be useful for the management of pediatric and adult patients
living with XLH and will have an impact on their quality of life and care.
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INTRODUCCION

La hipofosfatemia ligada al X (XLH), también llamada raquitismo
hipofosfatémico ligado al cromosoma X, es la afeccion hereditaria
mas frecuente asociada con alteraciones en el transporte tubular de
fosfato en los seres humanos". La XLH esta causada por variantes
con pérdida de funcion del gen que codifica la endopeptidasa
reguladora del fosfato (PHEX), que conducen a un exceso de los
niveles circulantes del factor de crecimiento de fibroblastos-23
(FGF23)y pérdidarenal de fosfato®, la cual provoca hipofosfatemia
cronica, una alteracion de la mineralizacion esquelética, y
raquitismo/osteomalacia®. La incidencia global se estima en 3,9
a 5 casos por cada 100 mil nacidos vivos, con una prevalencia de
entre 1,7 y 4,8 por cada 100 mil personas®. Las caracteristicas y
la gravedad de la XLH pueden variar de forma importante de un
paciente a otro, incluyendo una gran variedad de manifestaciones
clinicas que no solamente difieren entre los pacientes pediatricos y
adultos, sino también entre casos dentro del mismo grupo etario o
incluso dentro de una misma familia afectada. Esta particularidad
desencadena retrasos en el diagnostico y variabilidad en el
tratamiento, con mayor riesgo de complicaciones y compromiso de
la calidad de vida de los pacientes, sus cuidadores y sus familias.
En este marco, en Argentina se cred un grupo multidisciplinario
conformado por endocrindlogos pediatricos y de adultos, pediatras
especialistas en enfermedades poco frecuentes, nefrologos
pediatricos y de adultos, traumatologos pediatricos, especialistas
en diagnostico por imagenes, genetistas y odontdlogos, con
experiencia en el abordaje de pacientes con XLH (incluidos), con
el objetivo de generar recomendaciones aplicables en Argentina
y basadas en la evidencia para el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con sospecha o diagnostico de XLH.
El publico objetivo de estas recomendaciones son los profesionales
del 4rea de la salud.

MATERIALES Y METODOS

El uso de la mejor evidencia cientifica disponible se considera
un aspecto fundamental en el sistema de salud; la elaboracion de
recomendaciones validadas y las guias de practica clinica (GPC) se
definen a su vez como una adecuada estrategia para la aplicacion
de dicha evidencia a la practica clinica®.

Sibien las GPC son muy Utiles para facilitar el diagnéstico y reducir
la variabilidad en el tratamiento de los pacientes, la adaptacion de
las directrices al contexto local de uso es un paso importante y
necesario. De esta forma, las estrategias de adaptacion de las GPC
pueden mejorar su aceptacion y cumplimiento: se ha demostrado
que la participacion activa de los usuarios finales en este proceso
conduce a cambios significativos en la practica®. El proceso
de adaptacion, sin embargo, debe preservar la integridad de las
recomendaciones basadas en la evidencia cuando las diferencias
en las circunstancias organizativas, regionales o culturales
puedan requerir legitimamente variaciones importantes en las
recomendaciones“®,

Se considerd la valoracion de seis GPC locales o internacionales
basadas en la evidencia por parte del grupo de expertos,
desarrolladas entre 2019 y 2024¢7!D, Un equipo metodologico
llevé a cabo la evaluacion de la calidad de dichas GPC por medio

de la herramienta Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation II (AGREE II)1?, que permite analizar el proceso de
desarrollo y comunicacion de la guia. AGREE II incluye 23 items
que evaluan el grado de acuerdo en una escala de Likert de siete
puntos (desde “muy en desacuerdo” a “muy de acuerdo”) para seis
dimensiones (alcance y objetivo, participacion de los implicados,
rigurosidad metodolégica en la elaboracion, claridad en la
presentacion de la guia, aplicabilidad e independencia editorial),
asi como una evaluacion global de la calidad de la GPC. Con esta
herramienta, se considerd que la GPC de Cardenas Aguilera et al®
para América Latina (2024) alcanz6 una puntuacion global de 6 en
una escala de 7 puntos (total: 141/161 puntos posibles, 87,57 %),
por lo cual el grupo de expertos considerd recomendar dicha guia
para la adaptacion.

En esta etapa, se propuso el método ADAPTE, con el objetivo
de emplear una sistematica reconocida y validada para ratificar
las recomendaciones ya existentes de dicha GPC o bien
modificarlas para su adaptacion al &mbito nacional de aplicacion e
implementacion. El procedimiento completo del proceso ADAPTE
se detalla en la actualizacion de su manual oficial®. Todas las
recomendaciones de la GPC original fueron traducidas del inglés
siguiendo la misma estructura de temas de la version original y
luego distribuidas mediante un formulario on line (Google Form) a
cada miembro del grupo de expertos en forma cegada, junto con la
solicitud de valoracion de siete dominios especificos relacionados
con la adaptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones al
ambito local (ver Tabla 1). Para dichos dominios, se propuso una
cuantificacion mediante una escala de Likert de cuatro puntos
(“muy de acuerdo”, “de acuerdo”, “en desacuerdo”, “muy en
desacuerdo”) con la posibilidad de abstencion para responder.
Las opiniones de los expertos fueron recolectadas y procesadas
por el equipo metodoldgico, para la identificacion de aquellas
recomendaciones que (a) podian adoptarse tal cual estaban
formuladas, (b) requerian alguna modificacion para su adaptacion
y, (¢) podian requerir comentarios mediante el uso de puntos
de buena practica (PBP). Los resultados fueron discutidos por
todos los evaluadores en teleconferencias de cierre para alcanzar
un acuerdo global sobre cada una de las recomendaciones que
habian requerido modificaciones o que habian sido moduladas
empleando PBP. De un total de 97 recomendaciones originales, 61
fueron adoptadas sin modificaciones, mientras que otras 27 fueron
adaptadas por el grupo de expertos (eventualmente con agregado
de PBP) o bien removidas o fusionadas con otras directrices. La
fuerza y la direccion de las recomendaciones originales, tras su
renumeracion correspondiente a la adaptacion pueden consultarse
en la Tabla 2.

RESULTADOS

Tras la valoracion del grupo de expertos, las recomendaciones
para el diagndstico, el seguimiento y el tratamiento de la XLH se
presentan en las secciones siguientes. El nivel y la direccion de
la recomendacién se preservaron a partir de la GPC original para
aquellas directrices que fueron adoptadas sin cambios o con el
agregado de PBP.

Seccion 1. Recomendaciones para el diagnostico de XLH
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Tabla 1. Preguntas para la valoracién de la aceptabilidad y aplicabilidad de cada recomendacién de la guia de practica

clinica original.

¢La poblacion a la que se dirige la recomendacion original coincide con la pensada para el contexto local?

¢Larecomendacién toma en cuenta la vision y las preferencias del paciente en el contexto para el cual esta pensada?

¢Laintervencion y/o el equipamiento necesario estan disponibles?

¢Se cuenta con la experiencia necesaria (conocimientos y destrezas) en el contexto local?

¢Existenbarreras, legislaciones, politicas o problemas de recursos que pudieranimpedir laimplementacion de larecomendacion?

¢La recomendacion es compatible con la cultura y los valores de la poblacion en la cual sera implementada?

¢Los beneficios que se podrian obtener de la implementacion de la recomendacion valen la pena?

Tabla 2. Direccidn y fuerza de las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica (GPC) original e identificacién de las

Recomendacion en la

presente adaptacion
1.1

recomendaciones adaptadas.

Direccion y fuerza de la recomendacion en la GPC

original
Recomendacion adaptada (opinidn de expertos).

1.2

Recomendacion fuerte, a favor.

1.3

Recomendacion fuerte, a favor.

1.4

Recomendacion fuerte, a favor.

1.5

Recomendacion débil, a favor (opinion de expertos).

1.6

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

1.7

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

2.1

2.2

)
Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

3.1

Recomendacion fuerte, a favor.

3.2

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

3.3

Recomendacién adaptada (opinion de expertos).

3.4

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

3.5

Recomendacion fuerte, a favor.

3.6

Recomendacion fuerte, a favor.

3.7

Recomendacién adaptada (opinion de expertos).

4.1

Recomendacion débil, a favor.

4.2

Opinion de expertos.

43

Recomendacion adaptada (opinion de expertos

4.4

Recomendacion adaptada (opinion de expertos

4.5

Recomendacion adaptada (opinion de expertos

4.6

~ |~ |~ | —

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

5.1

Recomendacion fuerte, a favor.

5.2

Recomendacion fuerte, a favor.

5.3

Recomendacion débil, a favor.

54

Recomendacion fuerte, a favor.

5.5

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

5.6

Recomendacion fuerte, a favor.

6.1

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

6.2

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

6.3

Recomendacion adaptada (opinion de expertos).

6.4

Recomendacion fuerte, a favor.
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6.5 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
6.6 Recomendacién adaptada (opinion de expertos).
6.7 Recomendacion fuerte, a favor.
6.8 Opinion de expertos.
6.9 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
6.10 Recomendacidn fuerte, a favor.
71 Recomendacion fuerte, a favor.
7.2 Recomendacién fuerte, a favor.
7.3 Recomendacion fuerte, a favor.
8.1 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
8.2 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
8.3 Recomendacién fuerte, a favor.
8.4 Opinion de expertos.
8.5 Recomendacién fuerte, a favor.
8.6 Recomendacion fuerte, en contra.
8.7 Recomendacion fuerte, a favor.
8.8 Recomendacién adaptada (opinion de expertos).
8.9 Recomendacion fuerte, a favor.
8.10 Recomendacidn fuerte, a favor.
9.1 Recomendacion débil, a favor.
9.2 Recomendacién fuerte, a favor.
9.3 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
9.4 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
9.5 Recomendacion fuerte, a favor.
10.1 Recomendacién débil, a favor.
10.2 Recomendacion débil, a favor.
10.3 Recomendacién fuerte, a favor.
10.4 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
10.5 Recomendacion fuerte, a favor.
10.6 Recomendacion fuerte, a favor.
11.1 Recomendacion fuerte, a favor.
11.2 Recomendacion fuerte, a favor.
11.3 Recomendacion fuerte, a favor.
11.4 Recomendacién adaptada (opinion de expertos).
11.5 Recomendacion fuerte, en contra.
11.6 Recomendacién fuerte, a favor.
11.7 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
11.8 Recomendacién débil, a favor.
11.9 Recomendacion débil, a favor.
11.10 Recomendacién fuerte, a favor.
11.11 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
11.12 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
11.13 Recomendacion fuerte, a favor.
11.14 Recomendacion fuerte, a favor.

11.15

Recomendacion fuerte, a favor.
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11.16 Recomendacion fuerte, a favor.

11.17 Recomendacion fuerte, a favor.

11.18 Recomendacion fuerte, a favor.

11.19 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
11.20 Recomendacion fuerte, a favor.

11.21 Recomendacion fuerte, a favor.

11.22 Recomendacion débil, a favor.

12.1 Recomendacion fuerte, a favor.

12.2 Recomendacion fuerte, a favor.

12.3 Recomendacion fuerte, a favor.

12.4 Recomendacion fuerte, a favor.

13.1 Opinion de expertos.

13.2 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
13.3 Recomendacion fuerte, a favor.

13.4 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
13.5 Recomendacion adaptada (opinion de expertos).
13.6 Recomendacion fuerte, a favor.

[1.1] Las caracteristicas clinicas del raquitismo por XLH en
la poblacion pediatrica incluyen talla baja desproporcionada,
alteraciones Oseas (genu varo, genu valgo o alteraciones
rotacionales de miembros inferiores y mineralizacion deficiente),
malformacién de Chiari y craneosinostosis, trastornos de la
marcha, alteraciones generales en todos los tejidos dentarios,
dolor 6seo, debilidad muscular y limitacion de la movilidad, que
se manifiestan a temprana edad. En los adultos, persisten las
deformidades descritas en la infancia (muchas veces, asimétricas).
Al dolor y la persistencia de las alteraciones generales en todos los
tejidos dentarios, se agregan osteomalacia, rigidez, entesopatias,
artrosis, retraso en la consolidacion de fracturas e hipoacusia.
PBP: en los pacientes adultos las alteraciones de los tejidos
dentarios se acompafian de pérdida de piezas dentales y
periodontitis.

[1.2] Se recomienda realizar una historia clinica completa que
incluya anamnesis, antecedentes familiares de XLH o signos
sugestivos, y examen fisico completo de todos los aparatos y
sistemas, con evaluacion del estado general, antropometria,
medicion de segmentos corporales y deformidades esqueléticas.
[1.3] Se recomienda individualizar el abordaje clinico, teniendo
en cuenta las distintas presentaciones de la enfermedad, tanto en
la poblacion pediatrica como adulta.

[1.4] Se recomienda realizar una evaluacion antropométrica que
incluya mediciones de peso, talla, perimetro cefélico y estatura
sentada con calculo del indice estatura sentada/estatura (ES/E)
para objetivar la desproporcion corporal. En pacientes pediatricos,
graficar los datos haciendo referencia a tablas especificas para la
poblacion general, categorizadas por edad y género (consultar las
tablas de referencia para la poblacion argentina)*!>.

[1.5] En casos de genu varo después de los 2 afios de edad o genu
valgo después de los 6 afios, se recomienda derivar al especialista
en ortopedia.

[1.6] Serecomienda que la evaluacion de las extremidades inferiores

incluya la medicion de la distancia intercondilea en busca del genu
varo y la distancia intermaleolar para el genu valgo.

PBP: el escanograma de los miembros inferiores es un recurso util
para efectuar este diagnostico.

[1.7] En la poblacion adulta, cuando se sospecha un cambio en
la alineacion, se recomienda remitir al paciente a ortopedia con
imégenes de los miembros inferiores.

PBP: la imagen radioldgica o escanograma debe incluir la cadera,
las rodillas y los tobillos.

Seccion 2. Estudios bioquimicos utiles para el diagnéstico de
XLH
[2.1] Se recomienda realizar pruebas bioquimicas como niveles
séricos y urinarios de fosforo y creatinina para el calculo de la
tasa de filtrado glomerular (TFG), reabsorcion tubular de fosforo
(RTP) y reabsorcion tubular méxima de fosfato para la TFG
(TmP/TFG); ademas de calcio, fosfatasa alcalina, parathormona
(PTH) y 250HD.
PBP: en caso de estar disponible, puede realizarse la determinacion
de 1,25(OH),-D,.
[2.2] Se sugiere calcular la TmP/TFG mediante la ecuacion basada
en el nomograma de Walton-Bijvoet (P,: concentracion plasmatica
de fosfato, U,: fosfato urinario, P : creatinina plasmatica, U_:
creatinina urinaria). El valor normal en adultos oscila entre 2,8
y 4,0. Una reabsorcion por debajo de 2,8 se considera baja. Los
valores de referencia para la poblacion pediatrica® se describen
en la Tabla 3.

TmP/TFG =P, - (U, x [P,/ U_])
PBP: se dispone de aplicaciones y calculadoras online para
estimar este parametro.

Secciéon 3. Estudios radiologicos iniciales recomendados en
pacientes con XLH
[3.1] Se recomiendan radiografias comparativas de frente de
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Tabla 3. Valores de referencia de la TmP/TFG+ para la poblacién pediatrica.

Grupo etario Rango (mmol/L)

Nacimiento 1,43 — 3,43
3 meses 1,48 — 3,30
6 meses 1,15 - 2,60

2 a 15 afos 1,15-244

*TmP/TFG: reabsorcion tubular maxima de fosfato para la tasa de filtrado glomerular.
Fuente de elaboracion: Adaptada a partir de Payne, 1998,

mufiecas y rodillas para el diagnostico de XLH, para buscar
signos de alteraciones compatibles con trastornos del metabolismo
fosfocélcico, como irregularidades metafisarias que forman
la imagen de una copa con concavidad hacia el lado epifisario,
aumento del tamaio de la fisis y presencia de lineas de detencion
del crecimiento (Harris) en sitios de rapido crecimiento, como el
fémur, el radio y el cubito distales.

[3.2] En adultos, se sugiere realizar una radiografia de pelvis
de frente y una radiografia lateral de ambas caderas, asi como
radiografias de frente y perfil de ambos fémures al momento del
diagnostico, para evaluar signos de pseudofractura. También se
propone un escanograma de miembros inferiores con carga, para
evaluar la calcificacion de los ligamentos paravertebrales.

Se recomiendan radiografias adicionales en casos con antecedente
de fractura, para evaluar el estado de consolidacion e identificar
sitios de pseudofractura. De igual forma, se recomiendan en caso
de deformidades angulares o rotacionales de las extremidades.
PBP: cuando no sea posible efectuar la radiografia panoramica de
miembros inferiores, pueden realizarse radiografias localizadas
de dichos miembros (radiografia de fémur o tibia, de frente
y perfil, en chasis de 43 x 70 cm, considerando la articulacion
proximal y distal).

[3.3]Paramonitorear larespuesta al tratamiento médico en pacientes
pediatricos, se recomienda emplear el puntaje RSS (Rickets Severity
Score)1?, que se basa en los hallazgos radiograficos de la mufieca y
rodilla del lado mas afectado (ver Tabla 4).

[3.4] Si el paciente presenta clinicamente genu varo o genu valgo,
se sugiere realizar una radiografia panoramica de miembros
inferiores con carga o de pie, para el diagnostico y localizacion
de la deformidad.

PBP: de no contar con disponibilidad, puede recurrirse a lo
sefialado en el PBP de la recomendacion 3.2.

[3.5] En pacientes con cefalea persistente, sospecha de
hipertensién intracraneal o deformidad craneal, se sugiere
realizar una resonancia magnética nuclear de craneo y columna
cervical, en blusqueda de craneosinostosis, malformacion de
Chiari y siringomielia.

[3.6] Se sugiere realizar una radiografia de craneo en proyeccion
frente y perfil en la primera evaluacion para el diagndstico de
craneosinostosis. Si la primera consulta se realiza antes del afio
de edad y se descarta craneosinostosis en ese momento, se sugiere
repetirla segin evolucién clinica.

[3.7] En casos de incertidumbre diagndstica en relacion con
los hallazgos radiograficos (cierre de suturas, impresiones
digitiformes, asimetria craneal) o de sospecha de hipertension

endocraneana, es recomendable solicitar una tomografia
computada (TC) multicorte con ventana 6sea y reconstruccion
3D del craneo.

PBP: la imagen podria solicitarse incluso antes de las evaluaciones
previas por neurocirugia y neuropediatria.

Seccion 4. Frecuencia para la realizacién de imagenes y
utilidad de la densitometria 6sea (DMO)

[4.1] Se recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad
mediante radiografias de mufiecas y rodillas al menos una vez al
aflo en nifios con respuesta inadecuada al manejo o en aquellos
que presentan progresion de las deformidades Oseas a pesar del
tratamiento médico.

[4.2] En adultos, se sugiere realizar una evaluacion anual o bianual
con radiografia de pelvis de frente y lateral de ambas caderas,
particularmente tras el inicio del tratamiento. Este estudio esta
siempre indicado en caso de aumento del dolor.

[4.3] Se sugiere realizar una radiografia panordmica anual de
las extremidades inferiores para realizar un seguimiento de las
deformidades Oseas, verificar la alineacion de las extremidades o
cuando sea necesaria una intervencion quirtrgica.

PBP: de no contar con disponibilidad, puede recurrirse a lo
sefialado en el PBP de la recomendacion 3.2.

[4.4] En pacientes que reciben terapia convencional o que reciben
burosumab, se recomienda realizar una ecografia renal anual o
bianual en individuos sin nefrocalcinosis ni hipercalciuria; en
aquellos con nefrocalcinosis, hipercalciuria persistente o litiasis
diagnosticada, se propone el seguimiento al menos anual con
ecografia o TC.

[4.5] Es recomendable la consulta precoz para evaluacion
odontolégica a partir de los 5 afios y en adultos, con imagenes
diagnosticas a consideracion del especialista, con seguimiento
recurrente de acuerdo con cada caso individual.

PBP: es recomendable repetir las normas de salud e higiene bucal
en cada consulta.

[4.6] No se recomienda la medicion rutinaria de la DMO para
evaluacion de la salud dsea en pacientes con XLH.

PBP: la eventual determinacion de la DMO podra definirse para
cada paciente adulto en forma individual, segtn el criterio del
profesional tratante.

Seccion S. Indicaciones de estudio genético para confirmar
XLH

[5.1] En todo paciente con hallazgos clinicos, bioquimicos y
radiolégicos compatibles con XLH, y con antecedentes familiares
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Tabla 4. Puntaje RSS (Rickets Severity Score).

0 puntos: placa de crecimiento normal.

Muiieca: puntaje del radio + puntaje del cubito (se elige el lado mas afectado)

0,5 puntos: radiotransparencia metafisaria sin deshilachado o irregularidad.

1 punto: placa de crecimiento ensanchada, irregularidad metafisaria, pero sin deformidad céncava.
1,5 puntos: concavidad metafisaria parcial o deshilachado incompleto del margen metafisario.

2 puntos: concavidad metafisaria con deshilachado de margenes.

- 0 puntos: placa de crecimiento normal.

Rodilla: puntaje del fémur x multiplicador + puntaje de la tibia x multiplicador (se elige el lado mas afectado)

- 1 punto: metéfisis lisa, radiotransparencia parcial (algunas zonas de la metafisis aparecen oscuras).
- 2 puntos: radiotransparencia parcial, la apariencia de la metafisis no es lisa o no es visible.

- 3 puntos: radiotransparencia completa, la epifisis aparece muy separada de la metéfisis.

- Multiplicador x 0,5 (unilateral): cuando solo esta afectado un céndilo o meseta.

- Multiplicador x 1 (bilateral): cuando estan afectados los dos céndilos o0 ambas mesetas.

Puntaje total: mufieca (0 a 4 puntos) + rodilla (0 a 6 puntos)

que sigan un patron de herencia ligado al cromosoma X, se
recomienda realizar la secuenciacion del gen PHEX y el analisis
de duplicacion/delecion.

[5.2] En casos atipicos o con antecedentes familiares negativos de
XLH, se recomienda realizar el analisis genético mediante el panel
de secuenciacion de nueva generacion para genes especificos y
con un analisis de variacion del nimero de copias (CNV).

[5.3] Para ampliar el estudio familiar en el caso indice con una
mutacion ya definida, se recomienda el analisis puntual de la
variante patogénica.

[5.4] En pacientes en los que se inici6 el estudio genético con un
panel con o sin estudio de CNV, un resultado negativo no descarta
el diagnostico de XLH. Se sugiere complementarlo con el estudio
de delecioén/duplicacion para el gen PHEX.

[5.5] Los estudios bioquimicos para el diagnostico de recién
nacidos con antecedentes familiares de XLH pueden ser
aparentemente anormales o no concluyentes, como el caso del
fosforo. Por lo tanto, se sugiere realizar un estudio molecular
disponible utilizando una muestra de sangre periférica, cordon
umbilical, muestra oral o papel de filtro.

PBP: los neonatos con estudios no concluyentes deben estudiarse
como casos particulares.

[5.6] Se sugiere apegarse al algoritmo propuesto por el grupo
desarrollador para la confirmacion genética del diagnostico de
raquitismo por XLH (ver Figura 1).

Seccion 6. Tratamiento convencional en pacientes con
diagnéstico de XLH

[6.1] Los nifios deben recibir terapia convencional (vitamina D
activa, combinada con sales de fosfato) en lugar de no administrar
ningun tratamiento. Dicha terapia convencional se indica cuando
no esta disponible burosumab.

[6.2] En caso de estar disponibles, se recomiendan las formas
magistrales preparadas por farmacéuticos en vez de las no
magistrales.

[6.3] En casos que involucren tratamiento convencional, se
recomienda iniciar terapia con sales de fosfato a una dosis de
20 mg/kg/dia y titular gradualmente para evitar exceder la dosis
maxima diaria de 80 mg/kg/dia. Los ajustes de dosis deben basarse
en la respuesta clinica, bioquimica y radiologica del paciente.

PBP: se considera respuesta bioquimica a la normalizacion de
la fosfatasa alcalina; no es posible lograr la normalizacion de la
fosfatemia en ayunas.

[6.4] Administrar el fosfato en varias dosis (4 a 6 veces/dia)
durante el inicio de la terapia y disminuir la frecuencia (3 a 4
veces/dia) cuando se alcancen los objetivos bioquimicos, clinicos
y radiologicos.

[6.5] Ademas del fosfato, afadir andlogos activos de la vitamina
D (calcitriol 1 pg/dia o alfacalcidol 3 pg/dia), en caso de estar
disponibles en el pais, ajustando segun la edad y necesidades del
paciente.

[6.6] Se sugiere suspender o, preferentemente, disminuir la
administraciéon de andlogos activos de la vitamina D durante
periodos de inmovilizaciéon prolongada, como en cirugias
ortopédicas y fracturas, de acuerdo con los resultados de los
biomarcadores y en forma adecuada a la situacién de cada paciente.
PBP: se sugiere monitorear con los valores de calcio en sangre y
orina.

[6.7] Se recomienda asociar analogos no activos de la vitamina D al
tratamiento cuando se haya documentado deficiencia de vitamina D.
[6.8] Aunque no existe suficiente evidencia para el tratamiento
convencional en adultos, se puede considerar en pacientes
sintomaticos y/o con evidencia bioquimica y/o radiologica de
osteomalacia activa, vigilando la presencia de eventos adversos
como nefrocalcinosis, hipercalciuria e hiperparatiroidismo.

[6.9] En condiciones especiales, como el embarazo y la lactancia,
se recomienda la terapia convencional con fosfatos. La dosis
sugerida es entre 0 y 2000 mg/dia, administrada en 3 o 4 tomas,
mas una ingesta de calcitriol de 0,5 a 2 mg.

PBP: la dosis puede variar en cada trimestre.

PBP: el nivel plasmatico de 250HD debe ser >30 ng/dL (12
nmol/L) durante el embarazo. Es importante también la vigilancia
del eje paratiroideo neonatal.

[6.10] Se recomienda considerar las preferencias de los pacientes
y familiares en la eleccion del tratamiento.

Seccién 7. Objetivos del tratamiento convencional

[7.1] En los pacientes pediatricos con diagnéstico, pero sin
manifestaciones clinicas, el objetivo del tratamiento es prevenir
el compromiso éseo.
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Figura 1. Algoritmo recomendado para la confirmacién genética del diagndstico de raquitismo por XLH.
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Las flechas gruesas indican énfasis en la recomendacion. CNV: variacién del nimero de copias; NGS: secuenciacion de
nueva generacion; RTP. reabsorcién tubular de fosfato. XLH: hipofosfatemia ligada al X.
Fuente de elaboracion: Cardenas Aguilera et al, 2024®

[7.2] Los objetivos del tratamiento convencional en pacientes
pediatricos con XLH son: (a) mejorar la funcionalidad y la calidad de
vida, (b)disminuirel dolor 6seo, (c) mejorarlavelocidad de crecimiento
y la talla final del paciente, (d) mejorar las alteraciones radiograficas
y la mineralizacion ésea, asi como los abscesos periodontales
espontaneos, (€) normalizar los niveles de biomarcadores como la
fosfatasa alcalina y la PTH (debido a las potenciales complicaciones
y limitaciones del tratamiento convencional, no se busca normalizar
la fosfatemia) y (f) evitar las recurrencias de las deformidades de los
miembros inferiores tras el manejo quirdrgico.

[7.3] Los objetivos del tratamiento convencional en pacientes
adultos con XLH son: (a) reducir el dolor musculoesquelético,
(b) prevenir el desarrollo de osteomalacia y pseudofracturas,
(c) mejorar la salud bucal (periodontitis, abscesos dentales), (d)
mejorar la movilidad y funcionalidad, (e) evitar la rigidez articular
y (f) mejorar la consolidacion de las fracturas.

Seccion 8. Inicio del tratamiento con burosumab en pacientes
con diagnostico de XLH

[8.1] En niflos y adolescentes (1 a 17 afios) con XLH y signos de
raquitismo (incluyendo deformidades en miembros inferiores,
elevacion de la fosfatasa alcalina total y/o evidencia radiologica de
raquitismo), se recomienda iniciar el tratamiento con burosumab
tan pronto como se establezca el diagnostico.

[8.2] Se recomienda el uso de burosumab en pacientes adultos
con diagnoéstico confirmado de XLH (apoyado por evidencia
radiografica de enfermedad 6sea, dolor 6seoy articular persistente,
osteomalacia que afecte la funcionalidad y actividades de la vida
diaria, pseudofracturas y/o fracturas, respuesta insuficiente o

refractaria a la terapia convencional o con necesidad de cirugia
ortopédica, como osteotomias para alineacién de extremidades,
manejo de consolidaciones tardias o reemplazos articulares).
[8.3] Se recomienda iniciar tratamiento con burosumab en
pacientes pediatricos con XLH a dosis de 0,8 a 2 mg/kg cada 2
semanas y en pacientes adultos de 1 mg/kg cada 4 semanas, con
una dosis maxima de 90 mg por dosis.

[8.4] En pacientes en transicion de la nifiez a la adultez, es
recomendable la evaluaciéon por un equipo multidisciplinario.
Esta evaluacion tiene como objetivo redefinir los objetivos
terapéuticos y considerar posibles ajustes a la dosis de burosumab,
considerando la opinion tanto del paciente como de su familia.
[8.5] Se recomienda suspender el tratamiento con burosumab
cuando los niveles séricos de fosforo sobrepasen los valores
normales para la edad. Se sugiere un seguimiento posterior en un
plazo de 2 a 4 semanas para definir la reanudacion de la terapia.
En estos casos, se recomienda reiniciar el tratamiento con la
mitad de la dosis prescrita antes de la suspension.

[8.6] No se recomienda ajustar la dosis de burosumab en periodos
menores a 4 semanas.

[8.7] No se recomienda el uso de burosumab concomitantemente
con el tratamiento convencional, ni en caso de evidencia de valores
séricos de fosforo superiores a los niveles minimos normales para
la edad, ni en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en
estadio 5.

[8.8] Se recomienda el seguimiento individualizado y el ajuste
de la ingesta de fosforo en la dieta en pacientes que reciben
burosumab, especialmente en aquellos con ERC, aun desde sus
etapas iniciales.
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PBP: burosumab no esta indicado en la ERC en estadios
avanzados.

PBP: en los pacientes pediatricos con ERC, es importante el ajuste
de la ingesta de proteinas y fosforo siempre desde los estadios
iniciales.

[8.9] En mujeres en edad fértil que estén recibiendo tratamiento
con burosumab, se recomienda la educacion y prescripcion de
métodos anticonceptivos.

[8.10] Dada la falta de evidencia del uso de burosumab en casos
de embarazo o lactancia, se recomienda suspender el tratamiento
y considerar iniciar terapia convencional en estos periodos, al
menos hasta disponer de nueva informacion sobre seguridad y
eficacia en este grupo de pacientes.

Seccion 9. Evaluacién de la respuesta al tratamiento con
burosumab

[9.1] Se recomienda el seguimiento clinico en pacientes con XLH
que reciben tratamiento con burosumab en cada visita médica,
mediante la medicion del perimetro cefalico, altura de pie y
sentado, evaluacion de deformidades en miembros inferiores,
aparicion de abscesos o pérdida de piezas dentales, requerimiento
de procedimientos odontologicos, estimacion de la fuerza
muscular, presencia y gravedad de dolor, rigidez, y motilidad.
[9.2] En pacientes con XLH que reciben tratamiento con
burosumab, se sugiere realizar la prueba de caminata de 6 minutos
una vez al afio.

[9.3] Unaveziniciado el tratamiento con burosumab, se recomienda
realizar una evaluacion de los niveles de fosforo sérico cada2 o 4
semanas hasta alcanzar el limite inferior de los valores esperados
para la edad. También se sugiere la medicion de creatinina sérica,
calcio y fésforo (en sangre y orina aislada), fosfatasa alcalina,
PTH, albamina (para célculo de calcio corregido) y TmP/TFG
cada 3 0 4 meses.

PBP: la determinacion de 1,25(0OH)2D-3 entre los 6 y 12 meses se
realizard en caso de estar disponible; no se considera una prueba
de rutina.

[9.4] En pacientes pediatricos con XLH en etapa de crecimiento y
en tratamiento con burosumab, se sugiere realizar radiografias de
mufieca y rodilla cada seis meses hasta los 2 afios de edad, a fin
de evaluar la mejoria de los signos de la enfermedad y determinar
la estabilidad del tratamiento.

PBP: en funcion de la evolucion, podra requerir luego controles
radiolégicos en forma anual.

[9.5] Se recomienda el seguimiento, vigilancia y notificacion de
posibles efectos adversos asociados a la terapia con burosumab
descritos previamente en la bibliografia, como dolor en el sitio
de administracion, cefalea, dolor en las extremidades, exantema
cutaneo, dolor dental, mialgias y mareos.

Seccién 10. Tratamiento quirurgico de los pacientes con XLH
[10.1] Para abordar de forma correcta las deformidades, se
recomienda que la enfermedad esté bajo control metabolico al
menos durante un afio, por el alto riesgo de recurrencia.

[10.2] El seguimiento y evaluacion de las deformidades angulares
debe realizarse con radiografias panoramicas de frente y perfil
de los miembros inferiores, idealmente cada afio, a menos que

el paciente no presente cambios durante 3 afios consecutivos, en
cuyo caso se sugiere hacerlo cada 2 afios.

[10.3] Se recomienda emplear técnicas de crecimiento guiado para
la correccion de las angulaciones, particularmente en pacientes
con fisis abiertas, donde el vértice de la deformidad se localiza
cercano a las epifisis.

[10.4] Se recomienda realizar la correccion de las angulaciones
con uno o varios vértices en la diafisis mediante osteotomias y
fijacion endomedular.

[10.5] En la poblacion adulta, la correccion de las deformidades
dependera de la edad del paciente, las comorbilidades, la
localizacion de la deformidad y el compromiso articular.

[10.6] Se sugiere que el seguimiento de las deformidades y la
realizacion del procedimiento quirtrgico sean realizados por un
equipo interdisciplinario con experiencia en enfermedades 6seas
metabolicas.

Seccién 11. Seguimiento y controles clinicos y de laboratorio
[11.1] Se recomienda que el seguimiento de todos los pacientes
sea realizado por un equipo multidisciplinario, con énfasis en
el manejo de las necesidades del paciente y la optimizacion de
su calidad de vida. El objetivo es anticipar, detectar y tratar de
manera temprana y adecuada las complicaciones asociadas a la
enfermedad y su tratamiento.

[11.2] Se recomienda enfocarse en el tratamiento psicologico del
paciente y su familia, tanto por el impacto de la enfermedad en si
como por los sentimientos de culpa que pueden surgir en algunos
padres de nifios afectados.

[11.3] En cada control se recomienda elaborar una historia
clinica completa, considerando la enfermedad actual, revision
por aparatos y sistemas, presentacion de sintomas, dolor
musculoesquelético, medicamentos utilizados, dosis y tolerancia.
Ademas, la evaluacion y anticipaciéon de las complicaciones
potenciales debe ser un punto esencial.

[11.4] Se recomienda realizar la prueba de caminata de 6 minutos
y evaluacion de calidad de vida (para adultos, la escala WOMAC
[Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index]; paranifios, la escala PROMIS [Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System]) en pacientes mayores de 5
afios, con una frecuencia adaptada a la disponibilidad de tiempos
y de profesionales entrenados.

[11.5] No se recomienda la biopsia 6sea de rutina.

[11.6] Se recomienda la evaluacion y el manejo por un odontologo
al menos cada 6 meses o con mayor frecuencia, dependiendo de
la presentacion de complicaciones y la necesidad de tratamiento.
[11.7] Se recomienda realizar en cada control: calcio y fésforo
séricos, fosfatasa alcalina total, creatinina sérica, evaluacion de
calciuria (calciuria/creatininuria o calcio en orina de 24 horas) y
fosfaturia (RTP y TmP).

PBP: los controles de rutina se realizaran cada 3 a 4 meses, segiin
la evolucion y el tratamiento de cada paciente.

[11.8] Se sugiere realizar una prueba de fosfatasa alcalina dsea
especifica en adultos cuando esté disponible en el contexto,
considerando que no es un biomarcador esencial para el diagndstico
ni el seguimiento y que puede ser reemplazada por la fosfatasa
alcalina total en ausencia de enfermedad hepatica o renal, u obesidad.
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[11.9] Se recomienda la evaluacion semestral de la PTH y la

1,25(0OH)2D-3 (si esta disponible); esta ultima es de especial

interés en pacientes que reciben terapia especifica.

[11.10] En pacientes que reciben tratamiento convencional, se

sugiere un seguimiento estricto de laboratorio para detectar

hipercalciuria, nefrocalcinosis, ERC y/o la posibilidad de

hiperparatiroidismo terciario.

[11.11] En pacientes en tratamiento con burosumab, siempre que

sea posible se recomienda:

*  evaluacion del fosforo sérico cada 2 a 4 semanas durante 2
meses Y, tras su estabilizacion, en cada control de rutina.

*  evaluacion de TmP/TFG y RTP% en funcién de la edad del
paciente

*  ajustes periodicos de dosis en funcion de los cambios en el
peso corporal, la velocidad de crecimiento y la mineralizacion
esquelética. El fosforo sérico se medira 4 semanas después
de cada ajuste de dosis.

[11.12] No se recomienda la cuantificacion rutinaria de los niveles

de FGF23.

PBP: cuando se realice la cuantificacion, se determinara la

molécula intacta.

[11.13] Se recomienda sugerir una evaluacion tanto por ortopedia

pediatrica como por ortopedia de adultos para todos los pacientes,

en particular para aquellos con deformidades significativas en las

extremidades. Esto tiene como objetivo facilitar la evaluacion por

imégenes y un tratamiento integral.

[11.14] Se recomienda un seguimiento individualizado para

cada paciente pediatrico, inicialmente al menos cada 3 meses.

En pacientes que estan en fase de ajuste del tratamiento

farmacologico, se sugieren controles cada 2 a 4 semanas.

[11.15] En pacientes pediatricos en tratamiento con burosumab,

con estabilidad clinica y de la dosis del farmaco, se sugiere tener

controles cada 3 a 6 meses.

[11.16] En los pacientes pediatricos, se recomienda realizar

examen fisico completo, registrando los datos antropométricos de

peso, talla, estatura sentada, indice de masa corporal, velocidad de

crecimiento y perimetro cefalico para la deteccion o seguimiento

de craneosinostosis. Se sugiere examen de fondo de ojo cada 6

meses hasta los 3 afios de edad, y luego anualmente en biisqueda

de signos de hipertension intracraneal.

[11.17] En los pacientes pediatricos, se sugiere en cada consulta la

evaluacion de distancia intermaleolar e intercondilea, desarrollo

psicomotor, funcion muscular, dolor 6seo y articular, examen

completo de columna (lordosis, cifosis o escoliosis) y registro de

presion arterial.

[11.18] En los pacientes pediatricos, se recomienda la evaluacion

auditiva por un otorrinolaringdlogo, segun presentacion de

sintomas al respecto.

[11.19] Se sugiere el seguimiento de los pacientes adultos al menos

cada 6 meses, dependiendo de sus necesidades individuales.

[11.20] Se recomiendan controles mas estrictos si el paciente

adulto esta en fase de ajuste de medicacion.

[11.21] En los pacientes adultos, se recomienda realizar examen

fisico completo; registro de datos antropométricos de peso, talla,

indice de masa corporal; evaluacion de distancias intermaleolares

e intercondileas; funcion muscular; dolor dseo y articular; examen

completo de columna (lordosis, cifosis o escoliosis); consumo de
alcohol y registro de presion arterial en cada visita, asi como una
evaluacion del fondo de ojo anualmente.

[11.22] En el paciente adulto, se recomienda la evaluacion auditiva
por un otorrinolaringélogo al menos una vez al afio.

Seccion 12. Atencion integral de los pacientes con XLH

[12.1] Se recomienda que los pacientes con XLH reciban
atencion integral, siendo necesaria la conformacion de un equipo
interdisciplinario liderado por nefrologia y endocrinologia
pediatrica o de adultos, segtn la edad del paciente. Este equipo
deberia incluir especialistas en medicina interna, pediatria,
reumatologia, genética, neurocirugia, ortopedia, oftalmologia,
otorrinolaringologia,  cirugia  maxilofacial, fisiatria y
rehabilitacion, ademas del apoyo de fisioterapia, trabajo social,
psicologia, odontologia, nutricion y diagnéstico por imagenes.
[12.2] Se sugiere la creacion de equipos interdisciplinarios con
expertos en la atencion integral de pacientes con trastornos del
metabolismo 6seo, asi como en el manejo de comorbilidades y
complicaciones.

[12.3] Se recomienda que el paciente y su grupo familiar
reciban asesoria genética adecuada desde la confirmacion de la
enfermedad.

[12.4] Se sugiere la creacion de programas de transicion con
protocolos definidos y adecuados para la atencion integral de los
pacientes pediatricos con XLH que llegan a la edad adulta.

Seccién 13. Complicaciones derivadas del tratamiento de los
pacientes con XLH

[13.1] Las complicaciones asociadas al tratamiento convencional
para XLH son: hipercalciuria, nefrocalcinosis, hiperparatiroidismo
secundario o terciario, nefrolitiasis, calcificacion ectopica y
alteraciones de la funcion renal. En cuanto al tratamiento con
burosumab, se han descrito como complicaciones: hiperfosfatemia,
abscesos dentales y calcificaciones heterotopicas. Se requieren
mas estudios para esclarecer las complicaciones a largo plazo de
la terapia con burosumab.

[13.2] Las dosis altas de soluciones de fosfato pueden ocasionar
efectos secundarios como emesis, dolor abdominal y diarrea.
Por ello, se recomienda distribuir la dosis a lo largo del dia, por
ejemplo, diluida en una botella de agua para tomarla durante
varias horas.

PBP: en pacientes pediatricos, pueden acompafiarse de un
alimento en conjunto o en forma posterior a la administracion,
para mejorar la adherencia.

[13.3] Para optimizar el tratamiento, reducir los eventos adversos
de la solucion de fosfato y mejorar la adherencia en adultos y
adolescentes, se recomienda distribuir la dosis diaria en 3 a 4
tomas durante el dia.

Si la hipercalciuria se presenta como complicacion del tratamiento
(dosis altas de calcitriol y/o dosis bajas de fosfatos, o falta de
adherencia al tratamiento dietético), se recomienda reducir la
dosis de calcitriol y reforzar la dieta.

Si la hipercalciuria persiste o se detecta nefrocalcinosis durante
el seguimiento, se debe considerar la suspension del tratamiento,
ademas de una reevaluacion con el equipo tratante para su ajuste.
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[13.4] Se recomienda tratar la hipercalciuria con medidas
higiénico-dietéticas (dieta hiposddica, regulacion de la dosis
de calcitriol, verificacion del contenido proteico de la dieta) y
eventualmente hidroclorotiazida (a dosis de 1 mg/kg en nifios
y dosis maxima de 50 mg en adultos), con vigilancia estricta
de efectos secundarios como hipotension, hipopotasemia,
hiponatremia o hipomagnesemia.

PBP: es recomendable reasegurar el diagnostico de hipercalciuria
en funcion de los valores acordes a la edad del paciente.

[13.5] En caso de que aparezca hiperparatiroidismo secundario en
pacientes que estan bajo tratamiento convencional, se recomienda
aumentar la dosis de calcitriol o reducir la dosis de sales de fosfato.
Si el cuadro persiste a pesar de estos ajustes, se sugiere considerar
suspender la solucion de fosfato y calcitriol, y evaluar el ajuste del
tratamiento con el equipo interdisciplinario.

PBP: es posible considerar otras eventuales opciones de
tratamiento médico o quirtrgico, segun disponibilidad y
caracteristicas del paciente.

[13.6] En caso de que se presente hiperparatiroidismo secundario
en pacientes que estan bajo tratamiento convencional, se
recomienda aumentar la dosis de calcitriol y/o reducir la dosis de
sales de fosfato. Si el cuadro persiste a pesar de estos ajustes, se
sugiere descartar hiperparatiroidismo terciario y considerar su
manejo individualizado con el equipo interdisciplinario.

CONCLUSION

Este listado de recomendaciones podra ser actualizado en forma
periddica en funcion de la nueva evidencia disponible y de la
creciente experiencia de los especialistas en XLH. El grupo de
expertos considera que el presente documento sera de utilidad
para el abordaje de los pacientes pediatricos y adultos que viven
con XLH, e impactara sobre su calidad de vida y la carga de
enfermedad en Argentina.
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ABSTRACT

This study aimed to develop and validate an integrated risk model for lymph node metastasis
(LNM) in papillary thyroid carcinoma (PTC) through the combination of mir-THYpe®
microRNA classifier signatures with bioinformatics analyses derived from the TCGA-
THCA cohort. Expression profiles and clinical data from 378 PTC cases obtained from
TCGA-THCA were analyzed using DESeq2. Three microRNAs from the mir-THYpe®
panel (hsa-miR-146b-5p, hsa-miR-222-3p, and hsa-miR-204-5p) and three clinical variables
(extrathyroidal extension, tumor size, and multifocality) were selected through LASSO
regression with tenfold cross-validation. Target gene prediction, functional enrichment, and
protein—protein interaction analyses were subsequently performed. The final multivariate
model and nomogram were evaluated using ROC curve analysis, Hosmer—Lemeshow
calibration, and decision curve analysis (DCA), with external validation conducted in
the GSE60542 cohort. The integrated model demonstrated adequate discriminatory
performance, achieving AUC values of 0.841 in the training cohort, 0.812 in the internal
validation cohort, and 0.786 in the external validation dataset. Significant predictors
included extrathyroidal extension (OR=3.84), upregulation of hsa-miR-146b-5p (OR=3.12),
and tumor size >1.0 cm (OR=2.67). Decision curve analysis suggested a favorable net
clinical benefit compared with clinical-only and reference strategies across clinically
relevant probability thresholds. The integration of mir-THYpe®-derived molecular data
with bioinformatics-based features resulted in a preliminary predictive model for LNM
in PTC that requires platform-specific recalibration and further external validation. The
proposed predictive framework may provide incremental value beyond conventional
clinicopathological assessment and may contribute, at this exploratory stage, to hypothesis
generation for future individualized preoperative risk stratification in patients with PTC,

pending prospective validation.

INTRODUCTION

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most prevalent
malignancy of the endocrine system and the fastest-growing
cancer in terms of global incidence. According to GLOBOCAN
2022, thyroid cancer incidence increased by approximately 3-fold
globally over the past two decades, with age-standardized rates
rising from approximately 3.7 to 10.1 per 100,000 in women?.
PTC accounts for over 85% of all thyroid malignancies and, while
it carries a generally favorable prognosis, its clinical behavior
is heterogeneous and strongly conditioned by the extent of
locoregional spread at diagnosis. Lymph node metastasis (LNM)
occurs in 40 to 60% of PTC patients®® and is associated with
increased risk of recurrence, particularly in older individuals,
making preoperative risk stratification a central challenge in
thyroid oncology®.

Despite advances in imaging and cytopathological evaluation,
preoperative prediction of LNM in PTC remains limited in
sensitivity and specificity. Currently available predictive models
incorporating ultrasound features, demographic characteristics,
and serum parameters can effectively estimate LNM risk, yet no
single model has achieved sufficient performance for widespread
clinical standardization®. Independent risk factors for LNM
identified across studies include sex, age, nodule diameter, the
presence of enlarged lymph nodes on imaging, and Doppler
ultrasound classification grade”, variables that, when combined,
still yield suboptimal negative predictive values in the context

of molecular staging. Conventional clinical and imaging models
fail to incorporate tumor-intrinsic molecular features that govern
metastatic potential, a gap that current diagnostic applications of
the mir-THYpe® test do not directly address. mir-THYpe® is a
microRNA-based molecular classifier derived from fine-needle
aspiration smear slides, with an established clinical role in the
diagnostic classification of cytologically indeterminate thyroid
nodules; in that setting, it provides high sensitivity and specificity
for thyroid malignancy classification, supporting clinical decision-
making and helping to reduce unnecessary surgery for benign
disease®. Its potential role in predicting metastatic risk, explored
for the first time in the present study, represents a distinct and
previously uncharacterized application of the same molecular
platform, rather than an extension of its established diagnostic
indication.

MicroRNA expression profiles have been linked to the
development of LNM in PTC, with deep small RNA sequencing
and TCGA-validated frameworks demonstrating that differentially
expressed miRNAs (DEMs) can distinguish tumor subtypes and
correlate with locoregional spread®. The mir-THYpe® test has
demonstrated 89.3% sensitivity and 95% negative predictive
value in a real-world, prospective, multicenter cohort, supporting
92.3% of clinical decisions and contributing to a 52.5% reduction
in surgical rates among tested patients, with the final classifier
comprising 11 microRNAs selected through a 10-fold cross-
validation training algorithm?. It is important to note that these
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performance metrics refer specifically to the use of mir-THYpe®
as a molecular classifier for indeterminate thyroid nodules
(Bethesda III/IV), distinguishing benign from malignant lesions to
guide the decision to operate; they do not reflect, and should not be
extrapolated to, the ability of mir-THYpe® to predict lymph node
metastasis in patients with an already established diagnosis of
PTC, which remains unvalidated. However, the application of mir-
THYpe®-derived molecular data within integrated bioinformatics
frameworks for LNM risk modeling in PTC has not yet been
systematically explored, representing a significant knowledge gap
at the intersection of precision endocrinology and computational
oncology.

The present study aims to explore, as a hypothesis-generating
in silico analysis, whether molecular information derived from
the microRNAs composing the mir-THYpe® classifier panel,
evaluated using public TCGA-THCA transcriptomic data, can
be integrated with clinical and pathological variables to model
pathological LNM risk in PTC.

METHODS

Study Design and Ethical Considerations

This study was designed as a retrospective, bioinformatics-based
observational investigation integrating publicly available genomic
and clinical data. No individual patient recruitment, biological
sample collection, or interventional procedures were performed. All
data accessed are freely available through open-access platforms
(TCGA data access policy; https://www.cancer.gov/about-nci/
organization/ccg/research/structural-genomics/tcga/using-tcga/
citing-tcga) and do not require institutional ethical clearance for
secondary computational analysis. The study was conducted in
accordance with the TRIPOD guidelines for prediction model
development and validation. A completed TRIPOD check list is
provided as Supplementary Material to support transparent and
reproducible reporting.

Data retrieval

e TCGA-THCA Genomic and Clinical Data

miRNA expression profiles and paired clinical data were
retrieved from The Cancer Genome Atlas Thyroid Carcinoma
Cohort (TCGA-THCA) using two complementary open-access
platforms: the GDC Data Portal [https://portal.gdc.cancer.gov]
and cBioPortal for Cancer Genomics [https://www.cbioportal.org].

procedure, NO classification in this cohort reflects the absence
of pathologically confirmed metastatic disease in resected nodes
rather than a uniformly applied dissection protocol; this limitation
is discussed further below.

* Supplementary GEO Datasets

To enable external validation, complementary datasets were
downloaded from the NCBI Gene Expression Omnibus (GEO)
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/]. Datasets containing miRNA
expression profiles from thyroid tissue with paired N-stage
annotations were selected based on the following criteria:
histopathological confirmation of PTC, documented NO or Nl
status, availability of normalized expression matrices, and a
minimum of 20 samples per group.

* mir-THYpe® Panel miRNA Identification

The microRNAs composing the mir-THYpe® classifier panel
were identified through systematic review of peer-reviewed
publications indexed in PubMed. The mir-THYpe® test was
developed using 96 miRNA candidates evaluated across benign
and malignant thyroid Fine Needle Aspiration samples, with the
final classifier comprising 11 microRNAs selected through a 10-
fold cross-validation training algorithm®. These 11 miRNAs
were used as the targeted feature set for expression queries within
the TCGA-THCA and GEO cohorts, enabling focused analysis of
the panel’s discriminatory capacity in the context of LNM.

* Differential miRNA Expression Analysis

Raw miRNA read count matrices from TCGA-THCA were
processed using DESeq2 (v1.51.6), a freely available Bioconductor
package for the R statistical environment (v4.6.0); [https:/www.r-
project.org]. Differential expression analysis was performed
comparing N1 versus NO groups. DEMs were identified by
applying an adjusted p-value < 0.05 and |log2 fold-change| > 1 as
selection thresholds. Volcano plots and heatmaps were generated
using the open-source ggplot2 and ComplexHeatmap R packages.
An intersection between globally significant DEMs and the mir-
THYpe® panel was subsequently performed to identify panel
miRNAs with confirmed differential expression associated with
LNM status.

* Target Prediction and Functional Enrichment Analysis

In silico miRNA target prediction was performed using two
available web-based databases: TargetScan (v8.0) [https:/www.
targetscan.org] and miRDB [https:/mirdb.org]. Only high-

Clinical variables extracted included age at diagnosis, sex, tumor
size, multifocality, extrathyroidal extension, and pathological
lymph node status (NO versus N1 according to the TNM staging
system), which constituted the primary binary outcome variable.
Only histologically confirmed PTC cases with complete miRNA-
seq quantification and documented lymph node status were
included. Cases with concurrent distant metastasis (M1) were
excluded to prevent confounding. All N-stage classifications used
throughout this study refer exclusively to pathological (pN) status;
clinical nodal status was not separately analyzed. Because the
TCGA-THCA clinical annotation does not specify whether lymph
node dissection was performed as a prophylactic or therapeutic

confidence predicted targets appearing in both databases were
retained for downstream analyses. Experimentally validated
interactions were cross-referenced against DIANA-TarBase
[https://dianalab.e-ce.uth.gr/tarbasev9], a database of curated
miRNA-gene interactions.

Functional enrichment of target genes was performed through
the DAVID Bioinformatics Resources [https://david.ncifcrf.
gov], a free web server for Gene Ontology (GO) and KEGG
pathway analyses, to identify biological processes associated with
lymph node dissemination, including epithelial-to-mesenchymal
transition (EMT) and cell adhesion pathways. Protein—protein
interaction (PPI) networks were constructed using the STRING
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database (v12.5); [https:/string-db.org] and visualized in
Cytoscape (v3.10.4); [https://cytoscape.org].

» Feature Selection and Predictive Model Construction
Normalized miRNA expression values from the mir-THYpe®
panel were merged with clinical covariates into a single feature
matrix. The dataset was partitioned into training (70%) and internal
validation (30%) cohorts using stratified random allocation,
preserving the NO/N1 proportion in both subsets.

BRAF V600E mutation status was not included as a candidate
predictor in the LASSO feature selection procedure. In the present
cohort, BRAF V600E mutation showed a modest univariate
association with pathologically confirmed nodal disease
(Table 1), consistent with prior reports linking this mutation to
extrathyroidal extension and aggressive tumor behavior. However,
its incremental predictive value relative to the retained molecular
and clinicopathological variables was not formally evaluated in
the present analysis — for instance, through inclusion as a forced
candidate variable or through a variance inflation factor / point-
biserial correlation assessment of its relationship with pathological
T stage. This should be regarded as a methodological limitation of
the current model rather than evidence that BRAF V600E status is
redundant with the model’s retained predictors; this limitation is
further discussed below.

* Model Evaluation and Statistical Analysis

Model discrimination was assessed by ROC curve analysis using
the pROC R package, with AUC as the primary performance
metric. Calibration was evaluated through calibration plots and
the Hosmer—Lemeshow test. Decision curve analysis (DCA)
was applied to assess net clinical benefit across a range of
threshold probabilities, benchmarked against treat-all and treat-
none reference strategies. Internal validation was performed by
bootstrap resampling (1,000 iterations). External validation was
conducted in the GEO cohort.

All analyses were performed in R and Python (v3.13.x); [https://
www.python.org], along with key libraries including pandas,
scikit-learn, matplotlib and lifelines. Categorical variables were
compared using the chi-square or Fisher’s exact test; continuous

variables were analyzed with Student’s t-test or the Mann—Whitney
U test. Statistical significance was set at p < 0.05 (two-tailed).

Computational reproducibility

To improve analytical transparency and reproducibility, all
preprocessing workflows, statistical scripts, feature selection
procedures, and visualization pipelines should be made publicly
available in a dedicated GitHub repository and supplementary
material upon publication, including package versions,
randomization seeds, and preprocessing parameters used during
TCGA and GEO analyses.

RESULTS

Patient cohort characteristics

After applying the inclusion and exclusion criteria to the TCGA-
THCA dataset, a total of 418 patients with histopathologically
confirmed PTC and complete miRNA-seq expression data paired
with documented pathological lymph node status were retained
for analysis. Of these, 213 patients were classified as lymph node-
negative (NO) and 205 as lymph node-positive (N1). After exclusion
of M1 cases and samples with missing covariates, the final
analytical cohort comprised 378 patients, of whom 187 (49.5%)
were NO and 191 (50.5%) were N1. The dataset was partitioned
into a training set (n = 265) and an internal validation set (n =
113) by stratified random allocation at a 70:30 ratio. The external
validation cohort derived from GEO (GSE60542) comprised 38
tumor samples, including 14 NO and 24 N1 cases. Baseline clinical
characteristics are summarized in Table 1. Statistically significant
differences between NO and NI groups were observed for age
(p < 0.01), maximum tumor diameter (p < 0.01), multifocality
(p < 0.01), and extrathyroidal extension (p < 0.01), whereas sex
distribution did not differ significantly between the groups (p >
0.05). The prevalence of BRAF V600E mutation was significantly
higher among N1 than NO patients (71.7% vs. 62.0%; p = 0.047,
Table 1), consistent with the established association between this
mutation and more aggressive clinicopathological behavior in
PTC; this observation is further addressed in the discussion.

Tabla 1. Baseline clinicopathological characteristics of the TCGA-THCA cohort stratified by lymph node status.

Characteristic

Overall (n=378)

NO (n=187)

N1 (h=191)

Age, mean * SD (years) 446 £13.7 47.2+13.2 42.1+13.9 0.001
Female, n (%) 289 (76.5) 145 (77.5) 144 (75.4) 0.643

Tumour size, mean + SD (cm) 1.42+0.98 1.12+0.84 1.71+1.03 <0.001
Multifocality, n (%) 131 (34.7) 51 (27.3) 80 (41.9) 0.003

ETE present, n (%) 98 (25.9) 24 (12.8) 74 (38.7) <0.001

BRAF V600E mutated, n (%) 253 (66.9) 116 (62.0) 137 (71.7) 0.047
hsa-miR-146b-5p (N1 upregulated) 11.84+2.31 10.62+2.17 | 13.07+1.98 | <0.001
hsa-miR-222-3p (N1 upregulated) 8.93+2.14 7.81+2.02 |10.02+1.79 <0.001
hsa-miR-204-5p (N1 downregulated) 7.38 +2.67 8.84 £2.43 5.94 +2.41 <0.001

Abbreviations: SD = standard deviation; ETE = extrathyroidal extension; LNM = lymph node metastasis. miRNA values: log2-
normalised read counts (DESeq2 v1.51.6). p < 0.05 considered statistically significant.
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Differential miRNA expression analysis

Differential expression analysis using DESeq2, comparing N1
versus NO samples within the TCGA-THCA training cohort,
identified a total of §7 DEMs meeting the pre-established thresholds
of [logz fold-change| > 1 and adjusted p-value (P) <0.05. Of these, 46
miRNAs were significantly upregulated and 41 were significantly
downregulated in the N1 group relative to the NO group. The
volcano plot illustrating the magnitude and statistical significance
of differential expression across all profiled miRNAs is presented
in Figure 1A. The hierarchical clustering heatmap of the top 30
DEMs clearly segregated NO from N1 samples, indicating robust
expression-based stratification by lymph node status (Figure 1B).

Figure 1 (A). Volcano plot of differentially expressed
miRNAs (N1 vs. NO) from TCGA-THCA.
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Among the 11 miRNAs constituting the mir-THYpe® classifier
panel, intersection analysis revealed that 7 panel miRNAs
showed statistically significant differential expression in
association with LNM status in the TCGA-THCA cohort. Of
these, 4 miRNAs (hsa-miR-146b-5p, hsa-miR-221-3p, hsa-miR-
222-3p, and hsa-miR-31-5p) were upregulated in N1 samples,
while 3 (hsa-miR-204-5p, hsa-miR-375-3p, and hsa-miR-451a)
were significantly downregulated. The four remaining panel
miRNAs did not reach the predefined significance threshold in
the NO/N1 comparison. The expression profiles of the 7 LNM-
associated mir-THYpe® miRNAs across NO and N1 groups are
displayed in Figure 2.

Figure 1 (B). Heatmap of the top 30 DEMs showing
expression profiles across NO and N1 samples.
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Figure 2. Expression profiles of 7 LNM-associated mir-THYpe® miRNAs across NO and N1 groups.
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miRNA target prediction and functional enrichment

Target prediction using TargetScan and miRDB identified a
total of 1,847 high-confidence predicted targets across the seven
LNM-associated mir-THYpe® miRNAs, of which 412 targets
were shared between both databases and retained for downstream
analyses. Cross-referencing against DIANA-TarBase confirmed
93 experimentally validated miRNA-gene interactions among the
shortlisted targets, providing a high-confidence functional gene
set for downstream enrichment analysis.

Gene Ontology analysis via DAVID revealed significant
enrichment of biological processes directly implicated in lymph
node metastatic behavior, including EMT (GO:0001837; p <
0.001), cell migration (GO:0016477; p < 0.001), extracellular
matrix organization (GO:0030198; p < 0.01), and regulation of
cell adhesion (GO:0030155; p < 0.01). KEGG pathway analysis
identified statistically enriched signaling pathways relevant

to PTC metastatic progression, notably the TGF-B signaling
pathway (hsa04350; p < 0.001), the PI3K-Akt signaling pathway
(hsa04151; p < 0.01), focal adhesion (hsa04510; p < 0.01), and the
MAPK signaling pathway (hsa04010; p < 0.05). The top enriched
GO biological processes and KEGG pathways are illustrated in
Figure 3.

The STRING-derived PPI network encompassing the 93
experimentally validated target genes comprised 81 nodes and
247 protein-protein interaction edges, with a mean node degree
of 6.1 (range: 1 to 18). Cytoscape/cytoHubba analysis identified
10 hub genes based on maximal clique centrality (MCC) scoring,
including FN1, EGFR, SMAD2, MET, TGFBR2, CDHI, PTEN,
CTNNBI, VEGFA, and MAPK3, several of which have been
previously implicated in thyroid cancer locoregional spread. The
PPI interaction network and hub gene visualization are presented
in Figure 4.

Figure 3 (A). Top enriched Gene Ontology biological processes.
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Figure 3 (B). Top enriched KEGG pathways for consensus target genes of the 7 LNM-associated mir-THYpe® miRNAs.
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Feature Selection and Risk Model Construction

LASSO logistic regression with tenfold cross-validation was
applied to the combined feature matrix integrating the seven
LNM-associated mir-THYpe® miRNA expression values
and six clinical covariates (age, sex, tumor size, multifocality,
extrathyroidal extension, and pathological T stage). The optimal
regularization parameter was determined as A = 0.041 (log A =
—3.19) at minimum binomial deviance. At this lambda, LASSO
penalization reduced the initial 13-variable feature space to
six independent predictors: hsa-miR-146b-5p, hsa-miR-222-
3p, hsa-miR-204-5p, tumor size, extrathyroidal extension, and
multifocality. LASSO coefficient paths and cross-validation
curves are shown in Figure 5.

Multivariate logistic regression on the 6 LASSO-selected
predictors confirmed all variables as statistically independent
contributors to LNM risk. Odds ratios (ORs) with 95% confidence
intervals (CIs) are presented in Table 2.

The strongest independent predictors were extrathyroidal extension
(OR = 3.84, 95% CI: 2.11 to 7.02; p < 0.001), hsa-miR-146b-5p
upregulation (OR = 3.12, 95% CIL: 1.78 to 5.46; p < 0.001), and tumor
size > 1.0 cm (OR = 2.67, 95% CI: 1.54 to 4.62; p < 0.001). hsa-miR-
204-5p downregulation (OR = 0.41, 95% CI: 0.23 to 0.73; p = 0.003)
and hsa-miR-222-3p upregulation (OR =2.31,95% CI: 1.29to 4.14; p=
0.005) also reached significance, as did multifocality (OR = 1.89, 95%
CL: 1.10 to 3.24; p = 0.021). An individualized LNM risk probability
nomogram integrating these 6 variables is illustrated in Figure 6.

Figure 4 (A). Full PPI network of experimentally validated target genes of the 7 LNM-associated mir-THYpe® miRNAs,
constructed in STRING and visualized in Cytoscape.
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Figure 5 (A). LASSO coefficient profiles as a function of log(\); vertical dashed line at optimal A.
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Figure 5 (B). Tenfold cross-validation error curve indicating the optimal A value (A\.min) and 1-SE rule (A.1se).
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Table 2. Multivariate logistic regression coefficients and odds ratios for the 6 LASSO-selected predictors of lymph node

Predictor Variable

metastasis.

B Coeff.

Std. Error

95% ClI

p-value

Molecular Predictors, mir-THYpe® Panel miRNAs

hsa-miR-146b-5p (upregulation) 1.139 0.287 3.12 1.78 t0 5.46 <0.001
hsa-miR-222-3p (upregulation) 0.837 0.296 2.31 1.29t0 4.14 0.005
hsa-miR-204-5p (downregulation) -0.891 0.298 0.41 0.23t00.73 0.003
Clinical and Pathological Predictors

Extrathyroidal Extension (present vs. absent) 1.345 0.306 3.84 21110 7.02 <0.001
Tumour Size >1.0 cm (vs. <1.0 cm) 0.982 0.278 2.67 1.54t0 4.62 <0.001
Multifocality (present vs. absent) 0.637 0.275 1.89 1.10t0 3.24 0.021

Abbreviations: = logistic regression coefficient; SE = standard error; OR = odds ratio; CI = confidence interval.
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Model performance and validation

In the internal training set, the integrated mir-THYpe®
bioinformatics risk model achieved an AUC of 0.841 (95% CI:
0.793 to 0.889), with sensitivity of 79.3%, specificity of 77.6%,
positive predictive value (PPV) of 76.8%, and negative predictive
value (NPV) of 80.1% at the optimal Youden index-defined cutoff.
Bootstrap-corrected internal validation (1,000 iterations) yielded
a bias-corrected AUC of 0.829, confirming model stability and
absence of substantial overfitting (Table 3).

In the hold-out validation set (30%), the model maintained
robust discrimination with an AUC of 0.812 (95% CI: 0.738 to
0.886). External validation in the GEO cohort (GSE60542, n =
38) demonstrated a sustained AUC of 0.786 (95% CI: 0.637 to
0.936). ROC curves for training, internal validation, and external
validation cohorts are presented in Figure 7.

DCA confirmed that the integrated model provided a greater net

clinical benefit than either the treat-all or treat-none strategies
across the broad exploratory threshold probability range evaluated
(10% to 80%), which was selected for illustrative purposes and was
not derived from prespecified clinical decision points; this range
should be interpreted accordingly. Across the full probability
spectrum, the integrated model consistently outperformed the
clinical-only model, demonstrating that the incorporation of mir-
THYpe® miRNA expression features contributes measurable
discriminative value beyond what is achievable through clinical
and pathological variables alone (Figure 8). Because clinically
actionable probability thresholds linked to specific surgical
decisions (e.g., extent of lymph node dissection) were not
prespecified in this exploratory analysis, no particular risk stratum
can currently be identified as conferring preferential net benefit;
this determination will require future studies in which threshold-
specific clinical actions are explicitly defined and validated.

Figure 6. Nomogram for individualized preoperative prediction of lymph node metastasis probability in papillary thyroid
carcinoma.
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Table 3. Model performance metrics across training, internal validation and external validation cohorts.

Training / Internal Validation

External Validation (GSE60542)

AUC (95% CI) 0.841 (0.793 t0 0.889) / 0.812 (0.738 to 0.886) 0.786 (0.637 to 0.936)
Sensitivity / Specificity 79.3% / 77.6% -
PPV / NPV 76.8% / 80.1% -
H-L x2 (p-value) 7.31 (p=0.504) / 9.14 (p=0.330) -

Abbreviations: AUC = area under the ROC curve; PPV = positive predictive value; NPV = negative

predictive value; H-L = Hosmer-Lemeshow. External validation: n = 38 (14 NO, 24 N1).
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Figure 7 (A). ROC curve for training cohort

Training Cohort
AUC: 0.841 (0.793-0.889)

Figure 7 (B). ROC curve for internal validation cohort
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Figure 8 (A). Calibration plots demonstrating adequate calibration across training and validation cohorts.
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Figure 8 (B). Decision curve analysis illustrating net clinical benefit of the integrated model versus clinical-only and
reference strategies.
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DISCUSSION

The present study achieved its primary objective by developing
and externally validating an integrated predictive model
for LNM in PTC through the combination of molecular and
clinicopathological features. The main finding demonstrates that
incorporating microRNA-based data into a predictive framework
meaningfully enhances the ability to estimate LNM risk. This
finding reinforces the view that tumor behavior in PTC reflects
more than anatomical characteristics alone and is strongly
influenced by underlying molecular dynamics.

Our findings are consistent with recent literature highlighting
the importance of extrathyroidal extension and tumor burden
as key determinants of lymphatic dissemination!>"®. These
variables are widely recognized as indicators of aggressive
biological behavior and have been consistently incorporated into
contemporary predictive models. Multifocality has also been
increasingly interpreted as a surrogate for genomic instability
and intrathyroidal tumor spread, supporting its association

with a higher metastatic potential!*!>. The integration of these
established clinical factors with molecular variables in our model
provides a more comprehensive representation of the underlying
disease biology.

Genomic alterations such as BRAF V600E mutation were not
included as a candidate predictor in the LASSO model (see
Methods). In the present cohort, BRAF V600E showed a modest
univariate association with pathologically confirmed nodal
disease, consistent with prior reports linking this mutation to
extrathyroidal extension and aggressive tumor behavior. However,
its incremental predictive value relative to the retained molecular
and clinicopathological variables was not formally evaluated in
the present study, and this should be regarded as a methodological
limitation of the current model rather than evidence that BRAF
V600E status is redundant with the model’s predictors.

The selected microRNAs are strongly supported by biological
evidence. miR-146b-5p has been consistently associated
with aggressive tumor behavior and is known to promote
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epithelial-mesenchymal transition and invasive capacity through
the modulation of key signaling pathways!®'. Similarly, miR-
222-3p contributes to tumor progression by regulating cell
proliferation and survival mechanisms®?. In contrast, miR-204-
5p functions as a tumor suppressor, and its reduced expression
has been linked to enhanced metastatic behavior through the
deregulation of cellular adhesion and migration processes®??.
Functional enrichment analyses provide further biological
support for these findings. The identified pathways are closely
related to cellular adhesion, extracellular matrix remodeling,
and intracellular signaling, all of which are fundamental for
metastatic progression®2¥, The convergence of these pathways
suggests that the selected microRNAs act as upstream regulators
that orchestrate coordinated biological responses favoring tumor
dissemination.

The present model demonstrates competitive performance
relative to previously published LNM prediction models in PTC.
Zhou et al.® reported an AUC of 0.82 using a multi-model
clinical comparison approach. The integrated model herein
incorporates molecular features that provide an incremental gain
in discriminative performance over clinical-only predictors,
as further evidenced by the superior net clinical benefit
demonstrated in the decision curve analysis across all clinically
relevant threshold probability ranges.

From a clinical standpoint, the integration of molecular data into
predictive models may represent a step toward precision oncology,
contingent on the important limitations discussed below. Current
preoperative decision-making often relies on indirect indicators
of tumor aggressiveness, which may lead to both overtreatment
and undertreatment in individual patients. By incorporating
molecular features that capture intrinsic tumor behavior, the
proposed model illustrates the potential for a more individualized
assessment of metastatic risk, a goal that remains to be confirmed
through the additional validation steps discussed below®®.
Several important caveats temper the clinical interpretation
of these results. First, the primary outcome was defined as a
binary pathological NO versus N1 status, without stratification
by nodal compartment (central versus lateral), number of
involved lymph nodes, size of metastatic deposits, or presence of
extranodal extension, features that are established determinants
of recurrence risk®. Because compartment-specific nodal data,
number of involved lymph nodes, metastatic deposit size, and
extranodal extension were not available in the TCGA-THCA
clinical annotation, they could not be incorporated into the model
or reported, and a molecularly predicted “N1” result in the present
study should not be interpreted as clinically equivalent across
patients. Second, this study does not define a specific surgical
action to be taken in response to a high predicted probability of
LNM; whether such a result should prompt prophylactic central or
lateral neck dissection, additional imaging, or closer surveillance
was not addressed here and would require dedicated prospective
evaluation with prespecified decision thresholds. Given the
generally excellent prognosis of PTC and the recognized morbidity
associated with prophylactic lymph node dissection, we caution
against interpreting the present findings as justification for more
extensive surgery; molecularly predicted occult nodal disease

should not, by itself, be assumed to warrant a change in the extent
of surgical treatment. Consequently, the prognostic relevance of
the molecularly predicted nodal status reported here, specifically
whether it correlates with recurrence, persistent structural
disease, or the need for additional treatment, remains unproven
and should be regarded as an open question for future outcome-
based studies. At this stage, the model should be regarded as a
hypothesis-generating tool illustrating the potential incremental
value of molecular data, whose translation into a specific surgical
algorithm will require studies that incorporate detailed nodal
characteristics, recurrence outcomes, and prespecified clinical
decision thresholds.

A related limitation concerns the preoperative applicability of
some retained predictors. Although the model is framed as a
preoperative risk tool, extrathyroidal extension and pathological
T stage are, by definition, established on final histopathology, and
tumor size and multifocality may also be imperfectly characterized
before surgery, particularly in multifocal or posteriorly extending
tumors. Consequently, in its current form the integrated model is
more accurately described as a combined pathological-molecular
risk model than as a strictly preoperative decision tool. Future
work should restrict candidate predictors to variables consistently
available before surgery, namely age, sex, ultrasound-based
tumor size, sonographically suspicious lymph nodes, cytology,
and mir-THYpe® molecular results obtained directly from FNA
material, in order to construct a genuinely preoperative version of
the nomogram.

An important methodological distinction must also be noted: the
TCGA-THCA dataset employs miRNA-seq (bulk next-generation
sequencing) for expression quantification, which is not directly
equivalent to the RT-qPCR-based multiplexed platform used
in the clinical mir-THYpe® test. These two platforms differ
substantially in terms of expression thresholds, normalization
strategies, and dynamic range. miRNA-seq captures absolute
read counts across the full miRNAome and applies count-based
normalization (e.g., DESeq2 median-of-ratios), whereas the mir-
THYpe® RT-qPCR assay operates on a pre-selected panel of 11
microRNAs quantified from Fine-needle aspiration (FNA) smear
slides using cycle threshold values with endogenous reference
normalization. Consequently, expression thresholds, fold-change
magnitudes, and predictor coefficients derived from miRNA-seq
data cannot be directly transferred to the RT-qPCR-based clinical
setting without independent recalibration. Therefore, although
the present model identifies biologically plausible and statistically
robust miRNA predictors, its direct clinical implementation
requires prospective validation using the RT-qPCR-based mir-
THYpe® assay performed on FNA material, with platform-
specific threshold recalibration prior to use in clinical decision-
making. Furthermore, the absence of recurrence-free survival
data in the analytical cohort precludes direct assessment of the
model’s prognostic value beyond pathological LNM status.
Additionally, differential expression analysis methods such as
DESeq2, while widely used, may be sensitive to assumptions
regarding data distribution and sample imbalance.

Additional limitations should be acknowledged. First, the
retrospective nature of TCGA-derived analyses introduces
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potential selection bias and limits causal inference. Second,
although internal bootstrap correction and external GEO
validation were performed, the external cohort comprised only 38
tumor samples, and the corresponding confidence intervals were
wide; this external validation should therefore be regarded as
preliminary and exploratory rather than definitive, and the limited
size of the external cohort may restrict generalizability across
ethnically and clinically heterogeneous populations. Third, the
integration of molecular and clinicopathological variables raises
the possibility of residual overfitting despite LASSO penalization
and cross-validation procedures. Fourth, batch effects and
platform-specific normalization differences between TCGA
miRNA-seq and GEO datasets may have influenced expression
estimates. Fifth, compartment-specific nodal data (Nla versus
N1b), number of involved lymph nodes, size of metastatic deposits,
and presence of extranodal extension were not available for this
cohort, precluding the granular characterization of nodal disease
that would be required to establish the clinical significance of a
molecularly predicted N1 result. Sixth, the absence of recurrence-
free survival or other longitudinal outcome data means that the
prognostic relevance of the predicted nodal status, beyond its
pathological definition, remains unproven. Finally, because
the study relied exclusively on retrospective public datasets,
prospective multicenter validation using standardized RT-qPCR-
based mir-THYpe® testing in fine-needle aspiration samples
remains necessary before clinical implementation.

Thus, as this analysis does not employ the validated RT-qPCR-
based mir-THYpe® clinical assay itself, nor ultrasonographic
variables, and its findings should be interpreted as an exploratory
step toward future prospective validation using the actual clinical
platform.

CONCLUSION

This exploratory in silico study suggests that molecular
information derived from the microRNAs composing the mir-
THYpe® panel, integrated with clinicopathological features,
may add discriminative value to a bioinformatics-based model of
pathological LNM statusin PTC. These findings should beregarded
as hypothesis-generating rather than clinically actionable: the
model was developed using bulk miRNA-seq data rather than the
validated RT-qPCR-based mir-THYpe® assay, relies on a binary
and clinically heterogeneous nodal outcome, includes some
variables not reliably available before surgery, and has not been
linked to recurrence or other long-term outcomes. Before any
consideration of clinical use, prospective studies employing the
actual mir-THYpe® assay on preoperative fine-needle aspiration
material, incorporating detailed nodal characteristics and outcome
data, and using prespecified clinically relevant risk thresholds are
required to determine whether this molecular-clinical integration
can genuinely improve preoperative risk stratification in thyroid
cancer management.
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Los ARN de transferencia (tARN) han sido considerados tradicionalmente moléculas
adaptadoras esenciales para la traduccion proteica. Sin embargo, en los ultimos afios
se ha demostrado que los tARN pueden dar origen a una amplia variedad de pequefios
ARN no codificantes denominados fragmentos derivados de tARN (tARN-derived small
ARNSs, tsARNS), los cuales participan activamente en la regulacion de multiples procesos
celulares. Estos fragmentos incluyen diversas subclases, entre ellas los tARN-derived
fragments (tRFs) y los tARN halves o tiARNs, capaces de modular la expresion génica
mediante mecanismos que involucran el control de la traduccion, la estabilidad de los ARN
mensajeros, el splicing alternativo y la interaccion con proteinas de uniéon a ARN.

La evidencia acumulada en los Ultimos afos indica que los tsARNs desempefian un papel
relevante en la biologia tumoral, participando en procesos como proliferacion celular,
apoptosis, transicion epitelio-mesenquimal, invasién, metéstasis, resistencia terapéutica
y regulacion del microambiente inmune. En el cancer de tiroides, distintos tsARNs
han mostrado patrones de expresion diferenciales entre tejido tumoral y tejido normal,
asociandose con caracteristicas clinico-patologicas, agresividad tumoral y prondstico.
Asimismo, estudios recientes han identificado mecanismos moleculares especificos, como
el eje DNMT2-5’tiARNGIly-GCC- hnRNPH], involucrado en la progresion del carcinoma
anaplasico de tiroides y potencialmente relacionado con fenémenos de inmunoevasion
tumoral.

La presente revision resume los conocimientos actuales sobre la biologia de los tsARNS, sus
mecanismos de accidn y su participacion en la fisiopatologia del cancer de tiroides. Ademds,
se analizan sus potenciales aplicaciones como biomarcadores diagnosticos, prondsticos
y predictivos, asi como su posible utilizacion futura como blancos terapéuticos. Aunque
gran parte de la evidencia disponible proviene ain de estudios preclinicos, los hallazgos
recientes sugieren que los tsARNs constituyen una nueva forma de regulacion génica con
importantes implicancias para la comprension y el manejo de las neoplasias tiroideas.

*Autor de correspondencia: guillejuve@yahoo.com.ar
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ABSTRACT

Transfer RNAs (tRNAs) have traditionally been regarded as essential adaptor molecules
involved in protein translation. However, growing evidence has demonstrated that tRNAs
can give rise to a diverse group of small non-coding RNAs collectively known as tRNA-
derived small RNAs (tsRNAs), which actively participate in the regulation of multiple cellular
processes. These molecules comprise several subclasses, including tRNA-derived fragments
(tRFs) and tRNA halves (tiRNAs), which can modulate gene expression through mechanisms
involving translational control, messenger RNA stability, alternative splicing, and interactions
with RNA-binding proteins.

Accumulating evidence indicates that tsRNAs play important roles in tumor biology
by regulating cell proliferation, apoptosis, epithelial-mesenchymal transition, invasion,
metastasis, therapeutic resistance, and immune microenvironment modulation. In thyroid
cancer, several tsSRNAs have been shown to display differential expression patterns between
tumor and normal tissues and have been associated with clinicopathological characteristics,
tumor aggressiveness, and patient outcomes. Recent studies have also identified specific
molecular pathways, such as the DNMT2-5’tiRNAGly-GCC- hnRNPHI axis, involved in the
progression of anaplastic thyroid carcinoma and potentially linked to tumor immune evasion.
This review summarizes the current knowledge regarding the biology of tsRNAs, their
mechanisms of action, and their role in thyroid cancer pathogenesis. In addition, their potential
applications as diagnostic, prognostic, and predictive biomarkers, as well as their future
use as therapeutic targets, are discussed. Although much of the available evidence remains
preclinical, recent findings suggest that tsSRNAs represent a novel layer of gene regulation

with significant implications for understanding and managing thyroid neoplasms.

INTRODUCCION

Por gen entendemos a una secuencia de ADN que da origen a un
polipéptido o a un ARN funcional, aunque no hay una definicion
absoluta. En lo que respecta al genoma nuclear humano se estiman
aproximadamente unos 21 000 genes codificantes (aquellos
que originan polipéptidos) y entre 25 000 y 60 000 genes no
codificantes, dependiendo de la definicion; este niimero sigue
siendo incierto, no por falta de datos sino por las diferencias en su
interpretacion.

Estos ultimos se transcriben en ARNs también llamados no
codificantes y son muy variados tales como: rARN (ARNs
ribosomal), tARN (ARNs de transferencia), IncARN (ARN largo
no codificante), miARN (microARN), circARN (ARNs circular),
entre otros!". Los mas conocidos son los TARN y los tARN,
que, si bien participan en el proceso de sintesis de proteinas, son
considerados no codificantes.

La funcion del tARN es suministrar los aminoacidos al ribosoma
para que éste lleve a cabo la sintesis de la proteina segin la secuencia
especificada de un ARN mensajero (mARN). Desde hace varias
décadas se conocen fragmentos derivados de tARN, inicialmente
considerados productos de degradacion aleatoria sin funcion
bioldgica. De hecho, estos fragmentos fueron detectados en sangre
y orina de pacientes con cancer hace aproximadamente 50 afios®.
Mas recientemente, en 2018, se analizaron pequefios ARNs en
distintos fluidos corporales mediante ARN-seq. Este estudio
mostré que los miARNs y los fragmentos derivados de tARN
(tsARNs) constituyen la mayor parte de las lecturas en todos
los fluidos analizados, aunque su proporcion relativa varia

ampliamente: desde un predominio de miARNs en plasma hasta
un predominio marcado de tsARNs en bilis y orina. Mientras que
los niveles de miARN son bastante consistentes entre fluidos, las
poblaciones de tsARNS presentan una gran variabilidad, indicando
una composicion especifica para cada tipo de fluido®. En conjunto,
estos resultados evidencian diferencias significativas en los
perfiles de pequefios ARNs extracelulares y subrayan la diversidad
y potencial relevancia bioldgica de los fragmentos derivados de
tARN en distintos biofluidos.

Actualmente se reconoce que los tsARNs no son subproductos
aleatorios de la degradacion de tARN, sino que son ARN pequefios
no codificantes generados de manera regulada. Los tARN ya de
por si son pequefios (75-90 nucleodtidos) mientras que los tsARNs
presentan tamafios variables, entre 15 y 40 nucleétidos (nt). Estos
fragmentos estan ampliamente distribuidos en multiples especies y
muestran conservacion evolutiva.

En cuanto a su nomenclatura y clasificacion no existe un
consenso, pero basicamente se dividen principalmente en tRFs
(fragmentos mas cortos) y tiARNs (mitades de tARN), estos
ultimos generalmente de 30-40 nt. Los fragmentos generalmente
se generan mediante la accion de ribonucleasas especificas, como
Dicer, ELAC2/ARNsa Z y angiogenina, que escinden los tARN
(ver Figura 1)@,

Los tRF-5 se producen por la escision del extremo 5’ en el brazo D,
y los tRF-3 se producen por la escision del extremo 3’ en el brazo
T. Las mitades de tARN se generan por la escision de los tARN
maduros en el brazo del anticodon mediante enzimas especificas
(ribonucleasas).
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Figura 1. Biogénesis y clasificacion de los fragmentos derivados del ARNt (tRF).
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Fuente de elaboracion: Modificado de Xie Y, Yao L, Yu X, Ruan Y, Li Z, Guo J. Action mechanisms and research methods of
tARN-derived small ARNs. Signal Transduct Target Ther. 2020 Jun 30;5(1):109. doi: 10.1038/s41392-020-00217-4

Funciones

En lo que respecta a sus funciones, no se ha definido un tnico
mecanismo de accion para los tSARNS; estos pueden participar en
una amplia gama de procesos celulares, incluyendo la regulacion
de la expresion génica, la respuesta al estrés celular, el control de la
proliferacion y diferenciacion celular, la reparacion del ADN vy, de
manera similar a los miARNS, el silenciamiento de la traduccion
del mARN . En este sentido, es razonable considerar que, a través
de estos mecanismos, los tsARNs podrian influir sobre multiples
rutas metabolicas celulares.

Respecto a su rol bioldgico, la mayoria de los estudios se han
centrado en su participacion en la tumorogénesis. En muchos
casos, los tsARNs parecen actuar como moduladores finos de
redes mitogénicas mas que como iniciadores primarios (drivers).
La regulacion mediada por tsARNs ocurre a nivel transcripcional,
postranscripcional y traduccional. Cabe destacar que no todos
los tRFs presentan efectos pro-mitogénicos; algunos pueden
desempeiiar funciones como supresores tumorales, dependiendo
del contexto celular. Entre las principales vias reguladas se
encuentran PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK y Wnt/B-catenina, asi
como el control del ciclo celular mediante la regulacion de ciclinas
y quinasas dependientes de ciclinas. Asimismo, se ha descrito la
regulacion del protooncogén MYC®.

Cancer de tiroides

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por un
crecimiento celular no controlado. Se da por mutaciones en tres
grupos de genes: oncogenes, genes supresores de tumores y
genes cuyos productos participan en la reparacion del ADN (estos
ultimos suelen incluirse dentro del grupo de genes supresores de
tumores a pesar de ser diferente el mecanismo de accion de las
proteinas codificadas).

No obstante, el crecimiento descontrolado no es solo consecuencia
de mutaciones en los genes anteriormente mencionados, sino
que también intervienen otros mecanismos conocidos como
epigenética®, entre los que se encuentran la participacion de
ARNS no codificantes”.

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) representa aproximadamente
el 85 % de los canceres tiroideos; aunque el trasfondo genético
del CPT esta bien estudiado, el papel de los ARNs pequefios no
codificantes, en particular los tsARNs, permanece ain poco
explorado.

En este contexto, Shan y col. realizaron el primer catalogo
sistematico de tsARNs en CPT, identificando 53 tRFs/tsARNs
mediante ARN-seq de alto rendimiento en tejidos tumorales
y normales. De estos, cuatro fueron validados por qPCR
en lineas celulares y tejidos. Entre ellos, tRF-39 (tRF-39-
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OVL8KS87SIRMMI12E2) mostré la mayor diferencia de expresion
entre tejido tumoral y normal. Mediante analisis bioinformaticos
de prediccion de blancos y enriquecimiento funcional, los autores
observaron que este fragmento se asocia a vias metabolicas y rutas
relacionadas con céancer. Si bien el estudio presenta limitaciones
importantes, como el bajo tamafio muestral (4 pacientes), su
caracter principalmente descriptivo y la ausencia de validacion
funcional, constituye un aporte relevante en un campo aun poco
explorado en tiroides®.

Mas recientemente comparando 511 muestras de tumores primarios
de CPT y 59 muestras de tejido normal adyacente (TA) Do y col.
© identificaron multiples tRFs desregulados en CPT. En particular,
describieron que el AsnGTT 3'-tRF podria actuar como regulador
postranscripcional y potencial biomarcador. El analisis de afinidad
deunidnreveld que este tRF presenta complementariedad suficiente
para interactuar con transcritos de genes como SLC26A44, SLC5A438,
DIO2 y TPO, todos ellos involucrados en la diferenciacion
tiroidea y el metabolismo del iodo, y que se encuentran regulados
negativamente en CPTU?, Estos hallazgos respaldan su posible
utilidad como biomarcador®.

Han y col., identificaron un aumento significativo de 5 tiARN-Gly
de 33 nucledtidos (correspondiente a la mitad del tARN de glicina),
entre otros, en muestras de 99 pacientes con CPT. Mediante
secuenciacion y validacion por qRT-PCR 'y Northern blot,
demostraron que 5'tiARN-Gly se encuentra significativamente
sobreexpresado en tejidos tumorales en comparacion con TA.
Ademas, su expresion se correlaciona con caracteristicas clinicas
de mayor agresividad, como mayor tamafio tumoral y presencia
de metastasis, lo que sugiere que 5 tiARN-Gly podria tener una
funcion oncogénica y no solo ser un marcador pasivo('V.

Estudios funcionales en lineas celulares mostraron que la
sobreexpresion de 5'tiARN-Gly incrementa la proliferacion
y migracién celular, mientras que su inhibicién reduce estos
fenémenos, apoyando su participacion en la progresion tumoral.
A nivel del mecanismo, se ha demostrado que 5'tiARN-Gly
interactia directamente con RBM17, una proteina de uniéon a
ARN que contiene un dominio UHM (U2AF homology motif),
implicado en el ensamblaje del espliceosoma, el cual es un
complejo molecular de ARN y proteinas encargado de eliminar
intrones y unir los exones (splicing). Esta interaccion promueve la
translocacion de RBM17 desde el citoplasma al nlicleo y aumenta

su estabilidad proteica mediante la inhibiciéon de su degradacion
dependiente del sistema ubiquitina/proteasoma. El RBM17 al
unirse al espliceosoma provoca un splicing alternativo (El splicing
alternativo es un proceso mediante el cual un mismo pre-mARN
puede procesarse de distintas maneras para generar diferentes
mARNSs permitiendo que un mismo gen produzca varias proteinas
distintas al incluir o excluir diferentes exones durante el splicing).
En concordancia, niveles elevados de RBM17 se observan en
tejidos de CPT con alta expresion de 5 tiARN-Gly, resultados que
han sido confirmados in vivo en modelos murinos.

(Como es que los niveles altos de de RBM17 favorece el CPT?
la proteina provoca un splicing alternativo de MAP4K4 (gen que
codifica una quinasa reguladora de la via MAPK, la cual regula
la migracion, adhesion celular e inflamaciéon) promoviendo
la exclusion del exén 16 del ARN precursor de mARN de la
MAP4K4. Esto da lugar a una quinasa de menor peso molecular,
debido a la exclusion de dicho exdén, pero con mayor actividad
enzimatica, provocando mayor activacion de vias de sefializacion
que favorecen la proliferacion y migracion celular (Ver Figura 2).
Consistentemente, la inhibicion de 5° tiARN-Gly en modelos
tumorales derivados de células de CPT reduce la expresion de
RBM17 y enlentece la progresion tumoral.

En conclusion, 5" tiARN-Gly esta sobreexpresado en CPT y puede
actuar como oncogén. Lo hace uniéndose a RBM17, estabilizando
esta proteina, cambiando su localizaciéon y promoviendo splicing
alteARNtivo de genes como MAP4K4, lo que conduce a mayor
proliferacion y migracion celular (Ver Figura 3).

En 2022, Fu y col., analizaron cuatro pares de tejidos de CPT
y TA mediante secuenciacion de alto rendimiento, utilizando
muestras obtenidas de 50 pacientes. Los autores identificaron un
nuevo fragmento derivado del extremo 5 del tARN, denominado
tRF-1:30-Gly-CCC-3 (tRF-30), cuya expresion se encontraba
significativamente disminuida en tejidos tumorales en comparacion
con TA. tRF-30 no debe confundirse con el fragmento previamente
descrito, correspondiente a una mitad de tARN. Estos resultados
fueron posteriormente validados mediante qRT-PCR en treinta
pares de tejidos tumorales y sus respectivos TA!?),

Ensayos de viabilidad celular mostraron que la sobreexpresion de
tRF-30 redujo significativamente la proliferacion de lineas celulares
humanas de CPT (BCPAP y KTC1). Por el contrario, la inhibicion
de tRF-30 increment6 notablemente la viabilidad celular.

Figura 2. Remocidén de exones intrones alternativos para MAP4KA4.
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Figura 3. El 5"tiARN-Gly por un lado aumenta la proteina RBM17 y por el otro su translocacion, lo que da lugar a un
splicing alternativo de MAP4K4 hacia una isoforma asociada a mayor actividad/efecto pro-tumoral, segin lo demostrado
en el trabajo original™.

Citoplasma

2 tiRNA-Gly
(5 tiRNA-Gly)

~{ Degradacién
9 Proteosoma

En modelos murinos implantados con células tumorales,
transfectadas o no con tRF-30, los volimenes y pesos tumorales
disminuyeron significativamente en el grupo tRF-30 en
comparacion con el grupo control luego de cinco semanas de
implantacion.

En relacion con su mecanismo de accion, ensayos de ARN pull-
down, espectrometria de masas y Western blot demostraron que
tRF-30 interactia directamente con la enzima piruvato carboxilasa
(PC), una enzima dependiente de biotina. Esta interaccion
produjo una marcada disminucion de los niveles de proteina PC
sin alterar los niveles de su mARN, lo que sugiere un mecanismo
de regulacién postranscripcional probablemente asociado a
degradacion proteica.

La PC cataliza la carboxilacion del piruvato a oxalacetato y se la
ha relacionado con la reprogramacion metabdlica en multiples
modelos de cancer mediante la reposicion de los intermediarios
del ciclo de Krebs®. De hecho, se ha observado que la expresion
de PC se encuentra aumentada tanto en tejidos tumorales como
en muestras obtenidas por aspiracion con aguja fina de CPT con
metéstasis en ganglios linfaticos (4.

En resumen, estos hallazgos demuestran que un fragmento de
tARN puede actuar como supresor tumoral no regulando genes,
sino uniéndose directamente a una enzima metabdlica como PC,
alterando el flujo del ciclo de Krebs y limitando el crecimiento
tumoral (Ver Figura 4).

El fragmento tRF-18 derivado del tARN de serina también se
encuentra involucrado en el CPT. Lu y col. observaron que este
fragmento estaba aumentado en 35 de 41 pacientes con CPT
en comparacion con los tejidos normales adyacentes. Ademas,
encontraron que tRF-18 presentaba niveles elevados en lineas
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celulares de CPT respecto de lineas celulares tiroideas normales.
En conjunto, estos resultados sugieren que tRF-18 se encuentra
sobreexpresado tanto en tejidos tumorales como en células de
CPT".

En ensayos de conteo celular, la inhibicion de tRF-18 en lineas
celulares de CPT disminuy¢ la viabilidad celular. Por otra parte,
el analisis mediante citometria de flujo demostr6 que la inhibicion
de tRF-18 incrementaba la tasa de apoptosis. A su vez, los analisis
por Western blot revelaron un aumento en los niveles de la proteina
proapoptotica BAX y una disminucion de la proteina antiapoptotica
BCL-2.

Mediante ensayos in vivo, se pudo observar que la inyeccion
subcutanea, en ratones nude, de células TPC-1 transfectadas con
un inhibidor de tRF-18 dio lugar al desarrollo de tumores de menor
tamafio en comparacion con el grupo control.

Tal como se menciond previamente, los tRFs pueden actuar de
manera similar a los miARNS, participando en el silenciamiento
traduccional del mARN, por lo tanto, los autores realizaron
analisis bioinformaticos para identificar posibles genes blanco
de tRF-18 y seleccionaron cinco candidatos principales para su
posterior andlisis. Entre ellos, KIFIB fue el Unico que mostrd
una disminuciéon de expresion en tejidos de CPT, resultados
que también fueron corroborados en lineas celulares. Como era
de esperar, los niveles de la proteina KIF1B aumentaron tras la
inhibicion de tRF-18.

KIF1B pertenece ala familia de las kinesinas, proteinasinvolucradas
en el transporte de mitocondrias y vesiculas sinapticas a lo largo de
los axones. Sin embargo, también se ha descrito su funcién como
gen supresor tumoral en diversos tipos de cancer'®.

Los resultados obtenidos sugieren que tRF-18 inhibe la apoptosis
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Figura 4. tRF-30 estd disminuido en CPT. tRF-30 presenta efectos supresores del crecimiento tumoral en los modelos
estudiados

Céncer de Tiroides (PTC)

tRF-30 (1:30-Gly-CCC-3)

Efectos de tRF-30

7 =g Pyruvate
J tRF-30 - > . /O Carboxylase (PC) & Proliferacién
EE B . o & o
+ @) \ Unién directa N ¥ J’ Invasion i e
1 Pvrwaticfrbomase (PC) — DL g , { Crecimiento tumoral

+

&4 Estabilidad de PC (proteina)
(4 Degradacién post-traduccional)

N B
! ; l‘/;ﬂ% | > &
: e ]

v
. Mecanismo clave
1 Anaplerosis (TCA) Ciclo TCA Proteasoma e
(A I is) M) + Unién RNA-Proteina (PC)
; naplerosis > G
+ 4 Oxaloacetato g} 1 PPC e + NoregulamRNA
. 4 Citrato — Lipidos, AA, % iy , ' . i
t P 2 Piruvato ) Oxaloacetato: 5 Citrato Regulac|fzn : ﬁ
* Nucleétidos L e : metabélica directa ©
s s I / »°  Inhibe PC Y Biosintesis
g ?no Mo tRF-30 £ ' N ~+ Lipidos

5=

celular mediante la represion de KIF1B. En los ensayos de conteo
celular la viabilidad inhibida por el inhibidor de tRF-18 se recuper6
mediante la inactivacion de KIF1B.

Se puede concluir por lo tanto que tRF-18 promueve la proliferacion
celular al actuar sobre la proteina proapoptética KIF1B en el CPT
(Ver Figura 5).

Los tARN, al igual que otros tipos de ARN, pueden sufrir una
amplia variedad de modificaciones postranscripcionales!?;
hasta la fecha se han descripto mas de 170, entre ellas multiples
modificaciones por metilacion!®*2, Diversos estudios han
demostrado que estas modificaciones participan en el desarrollo
y progresion de tumores tiroideos. Sin embargo, dado que estas
modificaciones no constituyen el foco especifico de esta revision,
no seran analizados en profundidad. No obstante, merece
destacarse el trabajo de Zhou y col.®), quienes establecieron un
vinculo entre la epitranscriptémica de los tARN y la progresion del
carcinoma anaplésico de tiroides (CAT). Los autores observaron
una disminucion de DNMT2, una metiltransferasa de tARN, en
muestras de CAT, lo que conduce a una menor metilacion de tARN-
Gly. Esta hipometilacion favorece su fragmentacion mediada por
angiogenina y el consecuente aumento de 5tiARN-Gly, los cuales
se expresan en altos niveles en las células tumorales.
Adicionalmente, los autores observaron que una elevada
expresion de DNMT?2 se asociaba con una mayor supervivencia
libre de progresion. Mediante el andlisis de bases de datos
publicas de expresion génica y la evaluacion bioinformatica del
microambiente inmune tumoral, demostraron que la expresion
de DNMT2? se correlacionaba negativamente con diversas
poblaciones celulares inmunosupresoras, particularmente con
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los linfocitos T reguladores (Tregs). Este hallazgo resulta de
interés, ya que se ha descrito que los tumores tiroideos presentan
una mayor infiltraciéon de Tregs en comparacién con el tejido
tiroideo normal®. Asimismo, demostraron que la disminucion
de la expresion de DNMT?2 favorece la proliferacion de células
CAT, mientras que su sobreexpresion incrementa la sensibilidad
a la doxorrubicina. Por otra parte, el analisis por Western blot de
proteinas asociadas a la transicion epitelio-mesenquimal (EMT)
reveld que la inhibicién de DNMT?2 induce la activacion de esta via.
Aunque los mecanismos involucrados no han sido completamente
dilucidados, el trabajo identifica a hnRNPH1 como una proteina
blanco de 5’tiARN-Gly y sugiere que la modulacion del splicing
dependiente de esta proteina podria contribuir a la activacion de
EMT y a la inmunoevasion tumoral, incluyendo la regulacion de
PD-L1 (ligando 1 de muerte programada), una importante molécula
inmunoinhibidora. En consecuencia, las células tumorales pierden
caracteristicas epiteliales, como la adhesion celular, y adquieren
un fenotipo mesenquimal caracterizado por una mayor capacidad
migratoria, invasiva y metastésica. Finalmente, utilizando modelos
in vivo, los autores demostraron que la sobreexpresiéon de DNMT2
inhibe el crecimiento tumoral en ratones atimicos y reduce
significativamente la formacién de metéstasis pulmonares en un
modelo experimental de CAT, reforzando su papel como potencial
supresor tumoral.

En conclusion, este trabajo aporta evidencia de que DNMT2
desempefia un papel supresor en el carcinoma anaplasico de
tiroides. La pérdida de su expresion favorece un fenotipo
tumoral més agresivo, caracterizado por un aumento de la
proliferacion celular, la invasion, la capacidad metastéasica y la
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Figura 5. tRF-18 estd aumentado en CPT. tRF-18 inhibe la apoptosis promoviendo la proliferacién celular.
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Tabla 1. Resumen de los trabajos analizados.

Tipo Histolégico

Expresion en Cancer
Tiroideo

Blanco molecular

Efecto

5'tiARN-Gly Papilar 1 RBM17 Proliferacién y migracion
tRF-30 (2 Papilar ! PC Supresor tumoral
tRF-18 (® Papilar 1 KIF1B Inhibe apoptosis

5'tiARN-Gly @V Anaplasico 1 hnRNPH1 EMT e inmunidad

Figura 7. Mecanismos moleculares de los tsRNAs en cancer de tiroides
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resistencia a la quimioterapia. Asimismo, los tumores con baja
expresion de DNMT2 presentan una mayor infiltracion de células
inmunosupresoras, particularmente Tregs, lo que sugiere que la
disminucién de esta enzima podria contribuir al establecimiento
de un microambiente tumoral inmunosupresor y favorecer los
mecanismos de escape inmune. En este contexto, resulta de interés
que, en pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides avanzado
y opciones terapéuticas limitadas, el ensayo clinico multicéntrico
de fase I GETNE-DUTHY haya demostrado beneficios clinicos
significativos con la combinacion de Durvalumab (inhibidor de
PD-L1) y Tremelimumab (inhibidor de CTLA-4). El estudio,
que busco alternativas para enfermedades refractarias, logré una
tasa de respuesta objetiva del 33% al bloquear simultaneamente
dos puntos de control inmunitario. Esta inmunoterapia dual
representa una opcion prometedora para mejorar la supervivencia

en pacientes con opciones terapéuticas limitadas®. En conjunto,
estos resultados sugieren que el eje DNMT2-5"tiARN-Gly-GCC-
hnRNPHI no solo participa en la regulacién de la proliferacion
y la plasticidad tumoral, sino también en la modulacién del
microambiente inmune, constituyéndose en una potencial fuente
de biomarcadores y blancos terapéuticos para el tratamiento del
carcinoma anaplasico de tiroides (Ver Figura 6).

CONCLUSIONES

Los fragmentos derivados de tARNs (tsARNs) se encuentran
desregulados en diversas patologias, y el cancer no constituye
una excepcion. En la presente revision se resumen los estudios
realizados en cancer de tiroides. Si bien el niimero de trabajos
publicados atn es limitado, los resultados obtenidos hasta el
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momento sugieren un papel relevante de estas moléculas en el
desarrollo y progresion tumoral. La bibliografia consultada abarca
hasta julio de 2026.

A diferencia de los miARNSs, y al igual que otros ARNs no
codificantes como los circARNs y los IncARNs, los tsARNs
presentan una gran diversidad de mecanismos de accion, tal como
se evidencia en los estudios aqui descriptos. En este contexto,
recientemente se desarrollé una metodologia especifica capaz de
cuantificar simultdneamente la abundancia y las modificaciones
presentes en moléculas de tARN en un unico paso analitico®?.

En relacion con su potencial aplicacion diagnostica, actualmente
no existen tRFs aprobados ni incorporados en guias clinicas, lo
que refleja un grado de desarrollo todavia inferior al alcanzado
por los miARNS, cuyo estudio y validacion clinica llevan més de
15 afios de evolucion. De hecho, en la actualidad existen paneles
moleculares basados en miARNSs utilizados en el diagnéstico del
cancer de tiroides. Entre ellos se destaca ThyraMIR v2, que suele
emplearse en combinacion con ThyGeNEXT, un panel que integra
mutaciones en ADN (BRAF, RAS, RET, entre otras), fusiones
génicas y perfiles de expresion de miARNs®@),

Por otra parte, mir-THYpe, desarrollado en Brasil, constituye un
clasificador molecular destinado a nodulos tiroideos con citologia
indeterminada (Bethesda Il y IV). Inicialmente, este test analizaba
exclusivamente perfiles de miARNs, aunque posteriormente
incorpord la detecciéon de mutaciones como BRAF V600E y
alteraciones en el promotor de TERT®Y. Otro test basado en
miARNs fue RosettaGX Reveal; sin embargo, en la actualidad
su utilizacién ha quedado practicamente relegada de la practica
clinica habitual.

En conjunto, estos antecedentes ponen de manifiesto la notable
complejidad funcional de los tsARNs y destacan su potencial
relevancia en la regulacion de diversos procesos fisiologicos
y patologicos, particularmente en el contexto tumoral. Sin
embargo, aln persisten numerosos interrogantes acerca de sus
mecanismos de accion especificos, sus blancos moleculares y su
contribucion precisa en distintos escenarios biologicos. Aunque
estos mecanismos son complejos, su importancia radica en que
alteraciones en estas vias pueden favorecer la progresion tumoral
o generar biomarcadores detectables en sangre. En este sentido,
resulta necesario continuar profundizando su estudio, tanto para
comprender mejor su papel en la biologia del cancer como para
evaluar su posible utilidad diagnostica, prondstica y terapéutica.
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El tejido adiposo juega un papel crucial en la regulacién del metabolismo y la homeostasis
energética. La acumulacion de coldgeno y otros componentes de la matriz extracelular
en condiciones de obesidad est4 relacionada con un estado inflamatorio que compromete
la funcionalidad del tejido. Los macrofagos, en particular, son clave en el proceso, pueden
polarizarse hacia un fenotipo inflamatorio o antiinflamatorio. La sobreexpresion de factores
como el HIF-1a en el contexto de la obesidad contribuye a la fibrosis del tejido adiposo y al
deterioro de su plasticidad. Ademas, las diferencias entre sexos en la composicion y actividad
de los macrofagos pueden influir en la susceptibilidad a trastornos metabolicos. Las estrategias
terapéuticas que buscan modular la funciéon de los macréfagos y restaurar el equilibrio en
la matriz extracelular son prometedoras. Estas pueden incluir el uso de antiinflamatorios y
agentes antifibroticos destinados a reducir la inflamacion y mejorar la respuesta insulinica.
Entender la interaccion entre el tejido adiposo, los macrofagos y la matriz extracelular es
esencial para desarrollar enfoques mas efectivos en el tratamiento de la obesidad y sus
complicaciones asociadas. El objetivo de esta revision fue analizar los mecanismos celulares y
moleculares que regulan la interaccion entre macrofagos y colageno durante la expansion del
tejido adiposo, evaluando su impacto en la homeostasis metabdlica, las diferencias sexuales
en su comportamiento y las implicaciones terapéuticas en la obesidad.

ABSTRACT

Adipose tissue plays a crucial role in regulating metabolism and energy homeostasis. The
accumulation of collagen and other extracellular matrix components under obesity conditions
is associated with an inflammatory state that impairs tissue functionality. Macrophages
are key players in this process and can polarize toward either a pro-inflammatory or anti-
inflammatory phenotype. Overexpression of factors such as HIF-1o in the context of obesity
contributes to adipose tissue fibrosis and the deterioration of its plasticity. Moreover,
sex differences in macrophage composition and activity may influence susceptibility to
metabolic disorders. Therapeutic strategies aimed at modulating macrophage function and
restoring balance in the extracellular matrix show promise. These may include the use of
anti-inflammatory and antifibrotic agents designed to reduce inflammation and improve
insulin response. Understanding the interaction among adipose tissue, macrophages, and
the extracellular matrix is essential for developing more effective approaches to treat
obesity and its associated complications. The aim of this review was to analyze the cellular
and molecular mechanisms regulating the interaction between macrophages and collagen
during adipose tissue expansion, evaluating their impact on metabolic homeostasis, sex
differences in behavior, and therapeutic implications in obesity.

*Autor de correspondencia: sippenbauch@gmail.com
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INTRODUCCION

La obesidad, cuya prevalencia contina aumentando a nivel
mundial, representa un factor de riesgo fundamental para una
variedad de trastornos metabolicos, como la diabetes tipo 2,
enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer. Esta
realidad destaca la necesidad de profundizar en los mecanismos
celulares y moleculares subyacentes a estas patologias®.
El tejido adiposo (TA), que durante mucho tiempo se considerd
como un depdsito de energia, se reconoce hoy como un 6rgano
endocrino activo, con un papel clave en la regulacion de procesos
metabolicos e inflamatorios anivel sistémico. Dentro de este entorno
dinamico, los macrofagos y el colageno, principal componente
estructural de la matriz extracelular (ME), desempefian funciones
cruciales, especialmente durante la expansion del TA que acompaiia
al desarrollo de la obesidad®. El objetivo de esta revision fue
analizar los mecanismos celulares y moleculares que regulan la
interaccion entre macrofagos y colageno durante la expansion del
tejido adiposo, evaluando su impacto en la homeostasis metabolica,
las diferencias sexuales en su comportamiento y las implicaciones
terapéuticas en la obesidad.

METODOLOGIA

La seleccion de la literatura para esta revision narrativa se ejecutd
mediante el rastreo en la base de datos PubMed. Dicha busqueda
empled términos controlados del vocabulario MeSH acoplados con
los operadores booleanos (“Macrophages” OR “Adipose Tissue
Macrophages”) AND (“Collagen” OR “Extracellular Matrix
Remodeling”) AND (“Obesity” OR “Insulin Resistance”). En
cuanto a los criterios de inclusion, se prefirieron articulos originales,
datos de secuenciacion celular y andlisis que examinaran los
mecanismos moleculares de la hipertrofia adiposa, el dimorfismo
sexual en la meta-inflamacion y las dianas terapéuticas de la
remodelacion estromal. Quedaron excluidos de este corpus los
trabajos sin validacion institucional o aquellos desalineados de
la interaccion inmunometabolica directa entre macroéfagos y los
componentes estructurales de la matriz extracelular.

RESULTADOS

Funciones inmunometabélicas de los macréfagos y su papel en
el tejido adiposo

Los macréfagos, células efectoras del sistema inmunitario innato
derivadas del linaje mieloide, ejecutan la defensa tisular mediante
la depuracion de patdgenos, detritos celulares y particulas
extrafias. Su funcion incluye la presentacion de antigenos para
activar la inmunidad adaptativa®>9, La plasticidad funcional de
estas células permite la transicién fenotipica entre el estado Ml
(activacion clasica, proinflamatoria) y el M2 (activacion alternativa,
antiinflamatoria)®*. Mientras el fenotipo M1 secreta 6xido nitrico,
factor de necrosis tumoral alfa (FNT- a) e interleucina 6 (IL-6)
acoplados a la degradacion de la ME, las células M2 resuelven la
inflamacion y facilitan la cicatrizacion mediante la liberacion de
IL-10 y factor de crecimiento transformante beta 1 (FCT-p1)3467,

Los macrofagos residentes en el TA (MRTA) representan la
poblaciéon inmunitaria mayoritaria y regulan la homeostasis
metabolica®. La ontogenia de los MRTA basales revela un origen
dual. Coexiste una fraccion autorrenovable de origen embrionario
(saco vitelino e higado fetal) con un flujo homeostatico de
monocitos circulantes derivados de la médula 6sea Ly6Chi en
ratones 0 CD14++CD16- en humanos que infiltran el estroma®. El
nicho adiposo controla la diferenciacion celular mediante factores
de crecimiento locales. El factor estimulante de colonias de
macrofagos (M-CSF) dirige la supervivencia y autorrenovacion
basal; por el contrario, el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos se induce ante el estrés tisular o la
remodelacion activa. En normopeso, las citocinas IL-4 e IL-13
dominan el microambiente y guian la polarizacion hacia el estado
M26®, Esta sefializacion activa el receptor gamma activado
por el proliferador de peroxisomas (PPAR-gamma), factor de
transcripcion nuclear que induce el metabolismo oxidativo
mitocondrial®?. La activacion de PPAR-gamma estabiliza la
identidad antiinflamatoria y preserva la sensibilidad a la insulina
adipocitaria a través de la secrecion de IL-10 e IL-4, bloqueando
la resistencia a la insulina (IR) mediada por FNT-a®. Los
MRTA basales complementan esta actividad con la eliminacion
lisosomal de adipocitos senescentes mediante fagocitosis©$9,

La expansion asociada a la obesidad altera la celularidad y el
perfil secretores del tejido®. El incremento numérico de los
MRTA converge con un cambio fenotipico hacia la polarizacion
M1, instaurando una inflamacion cronica de bajo grado vinculada
a la insulinorresistencia sistémica'?. En este contexto patologico,
la fagocitosis exacerbada de adipocitos necroticos genera
estructuras en corona, configuraciones celulares que perpetiian
la inflamacion local y alteran la homeostasis lipidica y la funcion
lisosomal del tejido®.

Colageno y su papel estructural en el tejido adiposo
Componente mayoritario de la ME en el TA, el colageno se
organiza en una jerarquia estructural donde cada isoforma
desempefia funciones diferenciadas para la viabilidad tisular.
Esta superfamilia representa entre el 25% y el 30% de la masa
proteica total en mamiferos, proporcionando soporte mecanico
y estabilidad estructural™. De las 28 variantes identificadas, la
distribucion y densidad varian segiin la demanda funcional del
tejido?.

En el estroma predomina la fraccion fibrilar. Los tipos I y III
constituyen el ntcleo de esta arquitectura; mientras el tipo III
establece la red de fibras reticulares que preserva la cohesion y
flexibilidad intercelular, el tipo I provee el armazon tridimensional
que restringe la plasticidad del tejido. En la periferia celular,
la distribuciéon cambia. El coldgeno tipo IV se localiza
exclusivamente en la membrana basal de cada adipocito, donde
opera como interfaz funcional para la sefializacion celular?. A
este complejo se acopla el colageno tipo VI, cuya funcion es fijar
molecularmente la membrana basal a la matriz intersticial fibrilar
circundante!. La homeostasis estromal depende, por tanto, de
la compartimentalizacion precisa de estas macromoléculas, cuyas
propiedades se sintetizan en la Tabla 1.

Dentro del TA, el colageno forma parte esencial de la ME, donde
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Tabla 1. Tipos de colagenos y sus principales caracteristicas.

Tipo de colageno Abundancia / Jerarquia en el TA Localizacion anatomica exacta Funcion mecanica y celular primaria

Tipo | Abundante (Fibrilar, estructural) Matriz intersticial estromal Soporte mecanico, resistencia y
tridimensional modulacién de la arquitectura tisular.

Tipo 1l Predominante (Fibrilar Fibras reticulares intersticiales Cohesion celular, flexibilidad y

mayoritario) organizacion del microambiente.

Tipo IV Especializado (No fibrilar) Membrana basal pericelular | Interfaz funcional y soporte critico para
del adipocito la supervivencia celular.

Tipo VI Especializado (Microfibrilar) Zona de transicién estroma- Anclaje de la membrana basal

membrana basal pericelular a la matriz extracelular
circundante.

proporciona soporte fisico a los adipocitos y regula procesos
celulares como la proliferacion y la diferenciacion®. El colageno
tipo I es el mas abundante en esta matriz, formando una red
tridimensional que da estructura al TA y modula su arquitectura
funcional®!, Cada adipocito esta envuelto por una delgada capa
especializada de ME, conocida como membrana basal, que es rica
en colageno tipo I'V. Esta estructura resulta fundamental para la
supervivencia celular y actiia como una interfaz funcional entre
el adipocito y la matriz intersticial. El colageno tipo VI colabora
con el tipo IV, facilitando el anclaje de la membrana basal a la
ME circundante. Por su parte, el colageno tipo III, que forma
parte de las fibras reticulares, contribuye a mantener la cohesion
y organizacion de los adipocitos dentro del tejido"®.

Mas alla de su funcion estructural, el colageno también participa
en procesos celulares como adhesion, migracion, morfogénesis y
cicatrizacion?. Diversos estudios han sefialado que el colageno
tipo III es el mas abundante en el TA, seguido por los tipos I,
IV, VI y V. Su presencia en la ME adiposa favorece tanto la
proliferacion como la diferenciacion celular, que subraya su papel
dindmico en la regulacion del microambiente tisular(?,

Caracterizacion funcional y anatémica del tejido adiposo

La homeostasis metabolica sistémica depende de la regulacion
endocrina y la actividad metabolica del TA. Este 6rgano regula
el balance energético mediante el almacenamiento de lipidos o
la secrecion de adipocinas®”. En mamiferos, la especializacion
tisular divide al TA blanco (TAB), enfocado en la reserva
energética, del TA marron (TAM), responsable de la termogénesis
adaptativa disipadora de calor por accion de la termogenina.
Entre estas estructuras emergen los adipocitos beige, células
con plasticidad fenotipica capaces de adquirir propiedades
termogénicas ante el estimulo beta-adrenérgico o la exposicion
al frio®.

Un balance energético positivo sostenido induce la expansion
celular del tejido para evitar la lipotoxicidad ectopica. La
remodelacion sigue dos vias fisiopatologicas divergentes: la
hiperplasia fisiologica y la hipertrofia patoldgica. Durante un
excedente calorico controlado, la via hiperplédsica recluta y
diferencia progenitores estromales, manteniendo la integridad
de la ME y un microambiente antiinflamatorio dominado por
macrofagos M2. El crecimiento hipertrofico, en cambio, expande
alométricamente los adipocitos preexistentes. Al superarse el
limite de difusién del oxigeno se estabiliza el factor inducible

por hipoxia 1 alfa (HIF-lalfa). Esta via activa la transcripcion
anomala de coldgenos fibrilares e inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (ITMP). El tejido deriva entonces en fibrosis,
infiltracion de macrofagos M1 y insulinorresistencia®*.

La localizaciéon anatomica compartimentaliza esta respuesta
entre el TA subcutaneo (TAS) y el TA visceral (TAV)?. El TAS
actia como el reservorio fisioloégico principal; su tendencia a
la hiperplasia y a la remodelacién ordenada de la ME atentia el
impacto metabolico™. El TAV exhibe una propension temprana
hacia la hipertrofia, la metainflamacion y la fibrosis, vinculandose
con el desarrollo de patologias metabolicas!®. Estas divergencias
fenotipicas podrian derivar de disparidades intrinsecas en la
composicion celular, los perfiles de expresion génica y el potencial
angiogénico de cada depdsito!.

Remodelacion inmunometabédlica y dindmica del coligeno
durante la expansion del tejido adiposo

La expansion del TA como respuesta al aumento de peso es
un proceso dindmico que involucra una compleja interaccion
entre adipocitos, células inmunitarias y componentes de la
ME. A medida que el tejido crece, los adipocitos hipertrofiados
liberan seflales quimiotécticas que favorecen el reclutamiento
de macrofagos. Entre estas sefiales, destaca la interaccion de la
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (PQM-1) con su receptor
CCR2, un mecanismo clave para atraer y acumular MRTA,
especialmente en el contexto de obesidad®!®?”. En las etapas
iniciales de expansion, bajo condiciones fisioldgicas, predominan
los macréfagos M2, que participan en la remodelacion del tejido
y en el mantenimiento de la homeostasis local. Sin embargo, la
aparicion de un estado inflamatorio cronico rompe este equilibrio,
dando lugar a un predominio de macrofagos M1, que contribuye
a la disfuncion inmunometabdlica caracteristica de la obesidad?.
Un aspecto fundamental de este proceso es la remodelacion
eficiente de la ME, en particular la degradacioén controlada de
las fibras de colageno que rodean a los adipocitos en expansion.
Esta remodelacion permite tanto el crecimiento de los adipocitos
existentes como la formacion de nuevos adipocitos. Durante este
proceso, aumenta la degradacion del colageno, en parte debido a
la mayor actividad fagocitica de los macrofagos®?.

En el TAS, la pérdida de colageno tipo I y la acumulacion de
sus fragmentos se asocian con la proliferacion de macrofagos
M2 residentes. Estos macrofagos presentan alta capacidad de
endocitosis de colageno, mediada por el receptor CD206, un
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marcador caracteristico del fenotipo M2@-??, Este mecanismo
promueve una expansion tisular mas ordenada y funcional.
Ademas de participar en la degradacion del colageno, los MRTA
regulan su sintesis mediante la secrecion de factores como
el FCT-B1 y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(FCDP), que activan fibroblastos y estimulan la produccion de
componentes de la ME, incluido el colageno®. Paralelamente,
secretan metaloproteinasas de matriz (MPM), enzimas
encargadas de degradar proteinas estructurales, cuya actividad
esta regulada por los ITMP®. El equilibrio entre MPM y ITMP
es crucial para asegurar una remodelacion controlada y funcional
de la ME durante la expansion del TA.

Disfuncion inmunometabdlica y fibrosis del tejido adiposo en
la obesidad

En la obesidad, la interaccion regulada entre macrdéfagos y
colageno durante la expansion del TA se altera, lo que contribuye
a la disfuncion del tejido y al desarrollo de complicaciones
metabodlicas. Uno de los cambios mas significativos es el
incremento en la infiltracion de macrofagos: mientras que en
individuos con peso normal estos representan alrededor del 10%
de las células del TA, en personas con obesidad esta proporcion
puede elevarse hasta el 50%®!9. Este incremento se acompafia
de un cambio fenotipico, donde los MRTA pasan de un perfil
antiinflamatorio M2 a un fenotipo proinflamatorio M11%. Esta
transicion es inducida por sefiales quimiotacticas provenientes de
adipocitos hipertrofiados, niveles elevados de acidos grasos libres
y la aparicion de hipoxia en zonas del tejido en expansion ®. Estos
factores intensifican la inflamacion local y alteran la remodelacion
de la ME, agravando la disfuncién inmunometabdlica asociada a
la obesidad.

La inflamacion cronica de bajo grado modifica la composicion
de la ME, promoviendo una acumulacion excesiva de colageno
y otros componentes que favorecen el desarrollo de fibrosis!?.
Esta fibrosis se manifiesta como un aumento en la rigidez del
TA, lo que limita su capacidad de expansion y compromete
su funcionalidad metabdlica. Ademas, se ha observado una
sobreexpresion de colagenos tipo I, III, IV, V y VI, relacionada
con la hipoxia local inducida por la expansion tisular®, Esta
condicion activa el factor inducible por hipoxia 1 alfa (HIF-1a),
que estimula la sintesis de componentes de la ME y agrava el
proceso fibrotico®?.

Los MRTA desempefian un papel central en esta respuesta al
secretar factores como FCT-B1 y FCDP, que activan fibroblastos
residentes y estimulan la produccion de colageno y otros
elementos de la ME®. Esta interaccion entre inflamacion, hipoxia
y sefializacion celular crea un entorno propenso a la fibrosis,
afectando tanto la estructura como la funciéon metabdlica del TA.
El remodelado aberrante de la ME en la obesidad opera como
un impulsor mecanicista de la patologia celular®?. El deposito
excesivo de coldgenos fibrilares (tipos I y III) y microfibrilares
(tipo VI) incrementa la rigidez tensional del estroma. Esta
alteracion impone una restriccion fisica que bloquea la expansion
hiperplasica y el estiramiento del adipocito®. El confinamiento
resultante genera un estrés mecanico intracelular cronico; la
consecuencia directa es la disfuncion adipocitaria, manifestada
en el aumento de la lipdlisis basal y la secrecion anomala de
adipocinas®®. Adicionalmente, la rigidez estromal impide la

expansion de la vasculatura al mismo ritmo que la masa celular,
agravando la hipoxia local y estabilizando de forma permanente
al HIF-1a®.

Los fragmentos peptidicos derivados de la degradacion
incompleta del colageno (producidos por el desequilibrio entre
MPM e ITMP) actiian como matrikinas bioactivas?®?. Estos
fragmentos solubles operan como sefiales quimiotacticas que
se unen a receptores especificos en la membrana macrofagica,
induciendo el reclutamiento de monocitos y su polarizacion
hacia el fenotipo proinflamatorio M1?>?). Los macrofagos M1
sostienen la sintesis de citocinas proinflamatorias y factores
profibréticos como el FCT-beta 1®. Este mecanismo establece
un circuito de retroalimentacion donde la inflamacidén crénica
estimula un mayor depdsito de colageno rigido, consolidando la
fibrosis tisular y la pérdida de la homeostasis metabdlica®®.

Las alteraciones en la interacciéon entre macréfagos y colageno
tienen consecuencias metabdlicas importantes. En el TA obeso,
los macrofagos M1 secretan citocinas proinflamatorias que
interfieren con la sefializacion de la insulina en los adipocitos,
favoreciendo la insulinorresistencia’®. Al mismo tiempo, estos
macrofagos pierden eficiencia en la endocitosis de fragmentos de
colageno, lo que lleva a su acumulacion en la ME. Este exceso de
fragmentos puede estimular la proliferacion de nuevos macrofagos
y activar fibroblastos, promoviendo respuestas fibroinflamatorias
que perpettan el ciclo de inflamacion y fibrosis®. Estudios en
humanos han demostrado una asociacion entre la sobreexpresion
de colageno tipo VI, la disminucion de la sensibilidad a la insulina
y el aumento de marcadores de macrofagos en personas con
obesidad®. En conjunto, estas alteraciones establecen un circulo
vicioso caracterizado por inflamacion cronica, depdsito excesivo
de colageno, pérdida de plasticidad del TA y deterioro progresivo
de la homeostasis metabdlica.

Mensajeros moleculares y vias de sefializacion clave

La comunicacion celular en el nicho adiposo opera mediante
una red bidireccional donde el adipocito ejerce una regulacion
paracrina sobre el inmunofenotipo macrofagico, modulando la
arquitectura de la ME®. En la obesidad, la secrecion de leptina
se eleva de forma proporcional a la masa grasa. Al unirse a
la isoforma larga de su receptor (Ob-Rb) en los MRTA, esta
adipocina desencadena la autofosforilacion de la cinasa Jano 2
(JAK?2) y la consecuente translocacion nuclear del transductor de
sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3)@%. Esta via activa
la transcripcion de las citocinas proinflamatorias FNT-a, IL-6 €
IL-1beta®®.

La senalizacion cronica por leptina induce ademds un estado
de cebamiento (priming) metabolico. Ante el entorno hipdxico
mediado por el HIF-1a, el interferon gamma, los acidos grasos
saturados y los ligandos del receptor tipo Toll 4, el sistema
converge en la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kappaB)
29, Este eje transcripcional consolida la polarizacion hacia el
fenotipo M1 y sostiene la inflamacion cronica de bajo grado. El
proceso se amplifica quimiotacticamente mediante la PQM-1,
responsable del reclutamiento de monocitos hacia el estroma®).
Esta cascada patologica bloquea las acciones de la adiponectina,
molécula que mitiga la disfuncién inmunometabdlica y promueve
el fenotipo M2 en sinergia con el receptor gamma activado por el
PPAR-gamma®®’??.
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Esta homeostasis celular regula el recambio del coldgeno en el
TA a través de interacciones coordinadas entre macrofagos y
fibroblastos. Los macrofagos M2 orquestan la sintesis de colageno
y la activacion de fibroblastos mediante la via del FCT-betal®.
En condiciones fisiologicas, la degradacion y remodelacion
estructural dependen de las MPM, cuya catalisis es regulada
por los ITMP®. Durante la transicién disfuncional se activa el
eje integrado por el receptor tipo lectina C Mincle y la citocina
Oncostatina M. Esta via media una interaccion reciproca directa
entre macrofagos y fibroblastos que desregula la transcripcion de
genes de colageno y desencadena la fibrosis tisular®®.

Dimorfismo sexual en la inmunorregulacién y remodelacion
del tejido adiposo

La evaluacion del dimorfismo sexual en el tejido adiposo exige
la comparacion estricta entre depdsitos de la misma localizacion
anatomica, dado que los perfiles patogénicos de los TAV y TAS
difieren en su origen, composicién y comportamiento frente a
la obesidad®?. Ante un balance energético positivo o dietas
ricas en grasas, las dinamicas de expansion y el microambiente
inmunolégico divergen profundamente entre sexos, lo que
determina su susceptibilidad a trastornos metabdlicos y al riesgo
cardiovascular®. Las variaciones moleculares, la capacidad de
expansion y el comportamiento fenotipico de los macrofagos
controlados minuciosamente segun el sexo y el sitio anatdmico
exacto de distribucion se sintetizan detalladamente en la Tabla 2.
Frente al estrés metabodlico, las hembras —tanto humanas
como murinas— expanden el TAS principalmente mediante
hiperplasia, aunque en respuestas a dietas lipidicas prolongadas
también manifiestan una eficiente capacidad de hipertrofia en
este deposito especifico®®. Esta expansion adaptativa cursa con
una menor infiltracion de macroéfagos, respuestas inflamatorias
mas moderadas y una mejor sensibilidad a la insulina en
comparacién con los machos®®?. A nivel inmunologico, el
tejido femenino exhibe concentraciones més elevadas de factores
antiinflamatorios, como la proteina alfa similar a la resistina
secretada por macrofagos, la cual se correlaciona con una mayor
proporcién de macrofagos M2 y eosinofilos®. Asimismo, los
estrogenos ejercen un efecto inmunomodulador clave, actuando
como un factor protector que regula la respuesta inflamatoria
local®”, una ventaja que se extiende de manera favorable incluso
en la obesidad asociada al envejecimiento®?.

El modelo cambia drasticamente en el sexo masculino, que
muestra una clara propension a la expansion hipertréfica del
TAV. Este deposito, altamente vulnerable a la hipoxia, tiende
a acumular una mayor cantidad de macréfagos®”, los cuales
adoptan un fenotipo francamente proinflamatorio y poseen una
mayor capacidad migratoria®®.

Estas diferencias en la capacidad de expansion se sustentan en una
remodelacion dimorfica de la ME y en la regulacion del colageno.
Una pieza clave en este proceso es la MPM3; basalmente, sus
valores de acido ribonucleico mensajero son mas altos en mujeres
y especificamente en los depdsitos subcutdneos. Sin embargo, su
comportamiento ante el estrés nutricional es opuesto: una dieta
alta en grasas incrementa la actividad de MPM3 en los machos,
pero la reduce en las hembras®.

En consecuencia, la ventaja metabdlica femenina no deriva de un
sesgo hormonal exclusivamente sistémico. Responde, en cambio,
a una capacidad adaptativa e inmunorreguladora intrinseca de su
tejido adiposo frente a la respuesta de los depositos homdlogos
masculinos, una perspectiva esencial para el desarrollo de futuras
estrategias terapéuticas personalizadas.

Estrategias terapéuticas dirigidas a macréfagos y coligeno en
el tratamiento de la obesidad

Dado el papel central que juegan los macrofagos y el colageno
en la fisiopatologia de los trastornos metabodlicos asociados a
la obesidad, ambos se han convertido en dianas terapéuticas de
gran interés. Actualmente, diversas estrategias se orientan hacia
restaurar la funcionalidad del TA mediante la modulacion de la
respuesta inmunitaria y la remodelacion de la ME.

Entre las aproximaciones mds prometedoras se encuentran
aquellas dirigidas a inducir la polarizacion de los MRTA hacia un
fenotipo antiinflamatorio M2, asi como estrategias para inhibir
la produccion de citocinas proinflamatorias por parte de los
macréfagos nl. Estas estrategias incluyen la modulacion de vias
de sefializacion clave, como Factor Nuclear Kappa B y Receptor
tipo Toll 4 involucradas en la activacion de los macrofagos®.
Otras intervenciones terapéuticas se centran en regular la
acumulacion de colageno en el TA. Esto comprende estimular su
eliminacion mediada por macrofagos y utilizar agentes antifibroticos
que prevengan el deposito excesivo de colageno y otros componentes
de la ME®, Una linea de investigacion activa explora el uso de
agonistas y analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1, que

Tabla 2. Distribucién anatomica y dimorfismo sexual en la fisiopatologia del tejido adiposo durante la expansion metabdlica.

Depdsito Fenotipo en varones / machos

anatomico

Fenotipo en mujeres / hembras

Impacto metabdlico diferencial

Tejido adiposo
subcutaneo

Menor capacidad adaptativa
a largo plazo; propension
temprana a la disfuncién

estromal.

Predominante y altamente plastico:
Expansion por hiperplasia, mayor
expresion de metaloproteinasa
MMP3 y proteccion relativa por

Favorable en mujeres:
Permite un almacenamiento
lipidico seguro, limitando la

lipotoxicidad sistémica.
estrogenos.

Tejido adiposo
visceral

Sitio preferencial de
acumulacion: Infiltraciéon masiva
de macréfagos M1 (hasta 50%),

inflamacién crénica de bajo
grado y fibrosis por HIF-1a.

Menor acumulacion relativa antes
de la menopausia; concentraciones
mas elevadas de eosinéfilos y
macrofagos M2 protectores.

Desfavorable en varones:
Estrecha asociacion con
resistencia a la insulina, riesgo
cardiovascular y trastornos
metabdlicos.
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han demostrado reducir la masa grasa, mejorar la sensibilidad a la
insulina y modular la actividad de los macrdfagos, contribuyendo
asi a un perfil metabolico mas saludable®.

Otra estrategia emergente se enfoca en intervenir sobre los
fragmentos de colageno con actividad biologica. Estos fragmentos,
generados durante la remodelacion de la ME, actian como
seflales estructurales que modulan la activacion de fibroblastos
y macréfagos, constituyendo nuevas dianas terapéuticas para
controlar la inflamacion y la fibrosis asociadas a la obesidad®.
A pesar de estos avances, persisten multiples interrogantes que
requieren mayor investigacion. Es fundamental comprender con
mayor precision los mecanismos que regulan el reclutamiento y
la polarizacion de macrofagos en los distintos depositos adiposos
y bajo diversas condiciones de estrés metabdlico. Asimismo,
se necesita una caracterizacion mas detallada de las funciones
especificas de los distintos tipos de coldgeno en la arquitectura,
funcionalidad y disfuncion del TA.

CONCLUSION

El TA depende de la interaccion equilibrada entre macrofagos
y colageno. Los MRTA de tipo M2, con propiedades
antiinflamatorias, ayudan a mantener un entorno que promueve la
sensibilidad a la insulina y la homeostasis del tejido. El colageno
no solo proporciona el soporte estructural esencial para los
adipocitos sino que también desempefia un papel crucial en la
regulacion de sus funciones celulares, permitiendo una expansion
ordenada y funcional del TA cuando el cuerpo lo requiere. Sin
embargo, en el contexto de la obesidad, este delicado equilibrio
se altera. El TA experimenta una infiltracién de macréfagos M1
proinflamatorios, lo que desencadena un estado de inflamacioén
cronica de bajo grado. Esto lleva a una acumulacion excesiva de
colageno y al desarrollo de fibrosis. Como resultado, el TA pierde
su plasticidad y su capacidad de expandirse adecuadamente, lo
que contribuye directamente a la resistencia a la insulina y a una
disfuncién metabdlica sistémica, impactando negativamente la
salud general del organismo.
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