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Tratamiento farmacologico del sindrome de Cushing

Drug treatment of Cushing's syndrome
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RESUMEN

El tratamiento farmacoldgico, aunque no constituye la primera linea de tratamiento
en el hipercortisolimo enddgeno, desempefia un importante rol en determinados
pacientes con sindrome de Cushing. Diversos farmacos pueden ser utilizados, de
forma aislada o combinada. El ketoconazol es una opcidn util, econdmica, con
determinada seguridad y eficacia a largo plazo. Se realiza una revision de los
medicamentos con mejores resultados, dosis, eficacia, efectos adversos y
perspectivas, teniendo en cuenta ensayos clinicos en los que han sido empleados.

Palabras clave: sindrome de Cushing, hipercortisolismo enddégeno, tratamiento
farmacoldgico.

ABSTRACT

Although the drug treatment is not a first line therapy for endogenous
hypercortisolism, it plays a key role in certain patients suffering Cushing's
syndrome. Several drugs may be used in isolation or in combination. Ketoconazol is
a useful, economic, safe and efficacious option at long term. A review was made of
drugs with best results, doses, efficacy, adverse effects and perspectives, taking
into account clinical assays in which they have been used.
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INTRODUCCION

A las puertas del primer siglo de la descripcion de Harvey Cushing del sindrome que
hoy lleva su nombre,! aln constituye un reto para el endocrinélogo su manejo y
tratamiento definitivo.

El sindrome de Cushing (SC) se produce como resultado de la exposicién cronica e
inapropiada al exceso de glucocorticoides. Su tratamiento es con frecuencia dificil, y
entre sus modalidades, en el caso del hipercortisolismo enddgeno, el paciente
puede requerir cirugia (de eleccién), tratamiento farmacoldgico y/o radioterapia.

Los objetivos del tratamiento del SC podrian resumirse en:

Restaurar la secrecion normal de cortisol.
Eliminar el tumor.

Evitar el déficit hormonal.

Evitar la sustitucion hormonal definitiva.
Disminuir la morbilidad y mortalidad asociada.

En esta revisidon nos centraremos sobre el tratamiento farmacoldgico del SC de
etiologia adrenal, que puede emplearse en las circunstancias siguientes:2#

- Hipercortisolismo severo que contraindica la cirugia inmediata.

- Control del hipercortisolismo en la preparacién para la cirugia, con el fin de
disminuir la morbilidad y mortalidad operatoria.

- Persistencia o recurrencia del hipercortisolismo después de la cirugia.
- Control de las enfermedades asociadas.

Hasta el presente, varios han sido los medicamentos utilizados para el control de la
enfermedad, sin embargo, no son muchas las opciones validas y/o seguras con las
que se cuenta.

Inhibidores de la sintesis o accidn de los glucocorticoides

Representan un importante grupo para el control de la hipercortisolemia y sus
manifestaciones clinicas. Es necesaria la vigilancia de sintomas y signos de
insuficiencia suprarrenal, por lo cual es importante la determinacién de los niveles
de cortisol plasmatico, cortisol libre en orina de 24 h y hormona adrenocorticotropa
(ACTH), teniendo en cuenta el efecto inhibitorio de estos farmacos sobre la
secrecion o la accion periférica del cortisol.3

1. Ketoconazol (KC)

Es conocido por su efecto antifingico, y entre 1982 y 1986 se demostrd también su
efecto como inhibidor de la esteroidogénesis adrenal, testicular y ovarica, in vivo e
in vitro.>7 El mecanismo de accién del KC esta intimamente relacionado a la
actividad de las enzimas esteroidogénicas, acopladas al citocromo P450 (CYP).3
Este farmaco inhibe principalmente la actividad de las enzimas 17, 20-liasa,
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11B-hidroxilasa y la 17a-hidroxilasa, asi como la escision de la cadena lateral del
colesterol, lo que conlleva a una disminucién obvia de los niveles de cortisol. Se ha
demostrado ademas su efecto inhibitorio sobre la sintesis de ACTH, aunque este
puede ser revertido parcialmente por el incremento compensador de la ACTH
hipofisaria (fendmeno de escape).

Los cambios hormonales inducidos por el KC son dependientes de la dosis, y
completamente reversibles, ya que la inhibicidon se recupera 8-16 h después de la
ultima dosis oral.? Segun reportes de metaanalisis, el uso de KC como monoterapia
tiene una tasa de remision del 70 % (25-93 %).8-10 Otros estudios sefialan hasta el
81 % de normalizacion del cortisol libre urinario (CLU). ! En la serie mas larga
publicada hasta el momento de pacientes con hipercortisolismo endégeno, la tasa
de éxito terapéutico con el uso del KC, fue del 50 % aproximadamente. El CLU,
disminuyd en un 45 % de pacientes, en un rango de 6 a 72 meses, como
monoterapia. 2

Para la adecuada absorcion del KC es necesario el acido gastrico, por lo tanto, su
ingestion con alimentos o la administracion conjunta de inhibidores de la bomba de
protones y/o antihistaminicos H2, disminuird su concentracion. La combinaciéon con
fenitoina puede reducir también los niveles de KC plasmatico. Por el contrario,
potencializan el efecto del farmaco, el uso de anticoagulantes orales, la
mifepristona, las estatinas, la ciclosporina y el tacrolimus.

Se recomienda una dosis inicial de 200 mg 2 veces al dia, y la mayoria de los
autores consideran que no debera sobrepasarse de 400 mg 3 veces al dia.*

Los efectos adversos son considerados dosis-dependientes, entre ellos se citan:
trastornos gastrointestinales, prurito, ginecomastia, edema, rash, hipogonadismo,
hepatotoxicidad, reduccién de los niveles de vitamina D (existe cierta evidencia), e
insuficiencia suprarrenal (rara).

Ademas, se ha relacionado su uso con la elevacién de transaminasas hepaticas en
el 10 % de los pacientes aproximadamente. Este efecto es transitorio, y se
recupera tras la supresién, disminucién, o incluso, a veces a pesar de no
descontinuar el tratamiento.3°!3:14 Por lo general, el comienzo de la hepatitis
inducida por KC ocurre en los 2 primeros meses de iniciado el tratamiento, y se
resuelve dentro de los 3 meses de su descontinuacion.'® Entre las teorias que
justifican su aparicidon se encuentra que es un fendmeno de adaptacion del
hepatocito.3 En este sentido, el mayor temor lo constituye la denominada
afectacion hepatica sintomatica o disfuncion hepatica idiosincratica, que tiene una
incidencia de 1:10 000 con peligro para la vida.!®

Por lo anterior, el tratamiento con KC exige, de acuerdo con las sugerencias de los
expertos, controlar las enzimas hepaticas 2 veces a la semana durante los

2 primeros meses de tratamiento, y luego con una frecuencia mensual.*

Otros autores? sefialan que este control enzimatico debe realizarse semanalmente
durante el primer mes; y después, mensualmente, con el fin de ajustar la dosis o
retirar el medicamento, esquema que se asemeja mas a nuestra practica habitual.
Si los niveles de transaminasas triplican el valor inicial luego del uso del KC, debera
suspenderse su uso.!’

Pese a lo anterior, el KC constituye el medicamento mas seguro, econdmico, de
mas larga data, con resultados satisfactorios conocidos, y por tanto, el de elecciéon
en este grupo de pacientes.
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2. Metopirona (metyrapone [Metopirone®])

Estudiada en humanos desde 1958 por Liddle,!® y luego de su descubrimiento como
inhibidor de la esteroidogénesis en animales, constituye un farmaco que puede ser
utilizado como monoterapia, a pesar de su elevada utilidad de forma combinada.
Inhibe predominantemente la 11B-hidroxilasa, pero también tiene este efecto sobre
la actividad de la 17a, 18 y 19-hidroxilasa, asi como sobre la sintesis de
aldosterona.!®:2°

La elevacion del 11-desoxicortisol y la posibilidad de reaccidén cruzada de este con
la mayoria de los ensayos comerciales de cortisol, mas la elevacion compensadora
de ACTH que aparece a partir de las primeras 4 semanas, exige un mayor cuidado
en la monitorizacién de la secrecidn de cortisol, para evitar la insuficiencia
suprarrenal o el fenomeno de escape.?

El inicio de la accidén es rapido, y se detecta una reduccion de los niveles de cortisol
luego de las 2 primeras horas de su uso. 2!

Dentro de los efectos adversos, se sefiala el incremento de la produccion de
andrégenos (acné e hirsutismo hasta en 52 %), por lo que no se sugiere como
primera linea en mujeres que requieren control del hipercortisolismo a largo plazo.
Puede causar retencién de sal e hipertension arterial (por la afectacion en la via de
la aldosterona, incrementando la desoxicorticosterona (DOC), visidén borrosa,
ataxia, rash, edemas, trastornos gastrointestinales e hipokaliemia. La insuficiencia
suprarrenal se ha descrito en el 13 % de los pacientes. 2122

La dosis inicial suele ser de 250 mg, 4 veces al dia, sin sobrepasar los 6 g/d.

Su pobre efectividad a largo plazo, los efectos adversos citados anteriormente y la
necesidad de farmacos para combatir el hirsutismo, convierten a la metirapona en
un farmaco poco utilizado para el tratamiento prolongado. Sin embargo, ademas de
su eficacia en el tratamiento a corto plazo, la metirapona ha sido reportada como
segura y efectiva en el tratamiento de las embarazadas con hipercortisolismo
enddgeno.

3. Etomidato

Sintetizado en 1964 y utilizado desde 1972, se desarroll6 como un hipnético
intravenoso no barbiturico, empleado como agente inductor anestésico y para la
sedacion de pacientes con ventilacion mecdanica. Su accion se ejerce a través de la
inhibicion de la 11B-hidroxilasa y a dosis mas altas, bloquea la desmolasa.

Este miembro de la familia de los imidazoles, logra una supresién significativa de
los niveles de cortisol plasmatico aproximadamente a las 5 horas de administrado,
con un efecto maximo cercano a las 11 horas, con una efectividad del 100 %
cuando se utiliza a corto plazo.23-2¢

Sin dudas, es una opcidn atil en pacientes intolerantes o incapaces de cumplir
tratamiento por via oral, y en situaciones en las que se necesita el rapido control
del hipercortisolismo enddgeno.?” Es valido destacar también su relevancia
terapéutica por su accién bloqueante sobre la aldosterona y la anti-tumorigénesis
en tumores adrenocorticales metastasicos.

La dosis inicial suele ser un bolo de 0,03 mg/Kg/h, seguido por una infusion
calculada a 0,1 mg/Kg/h, y la dosis maxima es de 0,3 mg/Kg/h. Dentro de sus
mayores limitaciones de uso, se encuentran la necesidad de la via intravenosa para
su administracion y la sedacidon excesiva que provoca.
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4. Mitotano

El mitotano (Lysodren®) es un isémero del insecticida orto, para, diclorofenil
dicloroetano (por sus siglas o,p’-DDD), congénere quimico del DDT, que se
desarrollé para el tratamiento de los hipercortisolismos, después de observar de
forma accidental la atrofia suprarrenal en un perro con el empleo de DDT.3

Su mecanismo de accion lo ejerce a través de la inhibicidn de la escision de la
cadena lateral del colesterol (P450scc), las enzimas 11B-hidroxilasa, 18-hidroxilasa,
3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.!3 Se conoce su efecto adrenalitico a una dosis
mayor de 4 g por dia, por la destruccién mitocondrial y necrosis de las células
suprarrenales que provoca. Su uso clinico data desde la segunda mitad del siglo XX
en el tratamiento del carcinoma suprarrenal.?® Estudios recientes han demostrado
la efectividad del uso combinado de quimioterapia con mitotano para el tratamiento
del carcinoma suprarrenal.?®

La dosis inicialmente recomendada es de 500 mg 2 veces al dia, con incrementos
progresivos hasta un maximo de 3 000 mg 3 veces al dia, hasta conseguir una
adecuada supresién suprarrenal. En el caso del carcinoma suprarrenal la dosis
comienza de 1-2 g/dia con aumento de 1-2 g cada 1-2 semanas, hasta alcanzar un
maximo de 10 g/d. Los niveles plasmaticos de mitotano pueden ser medidos por
ensayos, en laboratorios especializados, entre las 4 y 8 semanas de tratamiento,
con éxito cuando los niveles se encuentran entre 10-14 mg/L.3°

Los efectos secundarios del mitotano son frecuentes (anorexia, diarreas, nauseas y
vomitos, somnolencia, apatia, debilidad, prurito, ataxia, artralgias, depresién,
exantema, temblor).?8:3! La aparicidon de alteraciones bioquimicas como la elevacion
de la gammaglutariltransferasa, de la fosfatasa alcalina, el colesterol plasmatico
total, las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la globulina transportadora de
cortisol (CBG) y la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), la
disminucidon de tiroxina total,3? y la leucopenia, limitan seriamente su uso.

La insuficiencia suprarrenal es un efecto adverso esperado por su accién
adrenalitica, por lo que deberan monitorizarse en quienes la utilicen los niveles
plasmaticos de ACTH plasmatica, la renina, el sodio, el potasio y el cortisol libre
urinario, no asi los de cortisol sérico, dado el aumento de la CBG, que pudiera dar
un sobreestimado real.

Una vez que los niveles de cortisol libre en orina se normalizan, debe iniciarse el
remplazo con glucocorticoides. Una alternativa es el uso de prednisona, cuyo
metabolismo no se ve afectado por el mitotano, a diferencia de la hidrocortisona
y/o dexametasona, que estaria aumentado.®°2% El remplazo con mineralocorticoides
no se requiere con frecuencia de manera inmediata, puesto que la zona glomerular
es mas resistente a los efectos adrenaliticos del mitotano.33

El tratamiento con glucocorticoides debe mantenerse durante varias semanas a
meses después de suspenderse el mitotano.3 Es almacenado en el tejido adiposo
aproximadamente 2 anos después de finalizada su administracién, por lo que no
debera utilizarse en mujeres que contemplen embarazo en 5 anos, luego de
descontinuado su uso.

5. LCI699

Nuevo potente inhibidor de CYP11B2 (11B-hidroxilasa) y CYP11 B1 (18-hidroxilasa,
aldosterona sintasa) con eficacia prometedora. Segun resultados preliminares del
uso de este farmaco en fase 2, de un total de 12 pacientes con grados ligeros y
severos de hipercortisolismo, en 10 semanas, 11 normalizaron los niveles de
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cortisol libre urinario, y todos mostraron una reducciéon mayor al 50 % de los
niveles de CLU, en comparacion a los basales (en general, fue bien tolerado, y
aunque no se reportaron serios efectos adversos, los mas comunes fueron la fatiga,
las nauseas, la hipokaliemia y la cefalea).

6. Aminoglutetimida

Bloquea los pasos mas tempranos de la biosintesis esteroide, inhibiendo la P450scc,
e interfiriendo asi la conversion de colesterol en pregnenolona.3438 Asimismo inhibe
una variedad de enzimas de la esteroidogénesis que incluyen 21-hidroxilasa,
17a-hidroxilasa, 11B-hidroxilasa, aromatasa, 17-20 liasa, y la 18-hidroxilasa.!!

Aungue es efectiva para reducir la secrecion de cortisol entre 45-50 %, la
posibilidad de desarrollar fendmeno de escape —ya que la hipersecreciéon de ACTH
resultante del tratamiento logra vencer el efecto de la inhibicion enzimatica—, el
hipoaldosteronismo, el hipoestrogenismo o el hipotiroidismo, y sus amplios efectos
secundarios (letargia, sedacion, vértigos, vision borrosa, molestias
gastrointestinales, cefaleas, entre otros), limitan a toda luz su uso.3

Existen otros farmacos que han sido evaluados como posibles tratamientos en las
personas con SC los cuales han demostrado ser débiles inhibidores de la
esteroidogénesis, con eficacia limitada y pobre tolerancia, como es el caso del
trilostane, o rara vez utilizado como el fluconazol (200 mg/d), por falta de
evidencia.*

Antagonista del receptor de glucocorticoides: mifepristona
(RU 486; Korlym™)

Conocido por su capacidad de ser un antagonista competitivo de la unién de
glucocorticoides y progestagenos, este medicamento centra la atencion hoy dia de
varios investigadores que han evaluado su efectividad.*®

Sin dudas, el ensayo multicéntrico Study of the Efficacy and Safety of Mifepristone
in the Treatment of Endogenous Cushing’s Syndrome (SEISMIC),#! realizado en
Estados Unidos de América, constituye uno de los mas valiosos hasta el presente.
Sus resultados concluyeron que su uso en dosis Unica (entre 300-1 200 mg/d)
durante 24 semanas de tratamiento, mejoré de manera estadisticamente
significativa el metabolismo de la glucosa, la insulinorresistencia, la sintomatologia
clinica y la calidad de vida de los pacientes.

Entre los efectos adversos mas frecuentes se encontraron: nauseas, vomitos,
cefalea, hipopotasemia y sangrado vaginal con aumento de grosor del endometrio.
La conclusidn de este estudio demuestra que el uso de mifepristona puede ser util
como una propuesta interesante, pero a la vez, es motivo de controversias.

Lo anterior esta dado por la interrogante de como evaluar la eficacia del
tratamiento si los niveles del cortisol en los pacientes estan aumentados
considerablemente, teniendo en cuenta el mecanismo de accién del farmaco, a la
vez que el diagnostico y tratamiento de insuficiencia adrenal constituiria todo un
reto. Sera necesario, ademas, el monitoreo continuo por ginecologia de las mujeres
que utilicen mifepristona, dada la posibilidad de hiperplasia endometrial. Ha sido
aprobado en febrero de 2012 por la Foods and Drugs Administration (FDA) para el
control de la hiperglucemia en adultos con hipercortisolismo endégeno, con
remision tras la cirugia, o aquellos que no son candidatos a esta ultima.*

211
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2014;25(2):206-215

Combinaciones terapéuticas (““Cushingame’)“?

Existen pocos estudios de combinaciones terapéuticas. La suma de varios farmacos
tendria como ventaja, en relacidon con la monoterapia, que pueden utilizarse estos a
dosis menores. Se esperaria encontrar menor frecuencia de eventos adversos, y
mejorar asi, la eficacia del tratamiento.

Se ha reportado la combinacion exitosa de metopirona (3-4,5 g/d), KC (400-1 200
mg/d) y pequefias dosis de mitotano (3-5 g/d) en pacientes con SC, con evidencias
de una notable mejoria clinica y un rapido descenso en los niveles de cortisol libre
urinario.*3

La aminoglutetimida, dada su eficacia limitada y fendmeno de escape, rara vez es
utilizada en combinacién con otros medicamentos.®1°

Aunque no existen publicaciones hasta el presente que vinculen al uso de
mifepristona a otros farmacos, es algo que se debe tener presente, aunque su alto
costo pudiera limitar y sesgar resultados futuros.
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