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RESUMEN

El sindrome de Cushing es una enfermedad rara y poco frecuente. Lo habitual es que
se origine por un adenoma hipofisario productor de ACTH pero tanto si el origen es por
un aumento de la secrecion de cortisol de origen adrenal, de una produccion ectépica
de ACTH o hipofisaria (que es lo mas frecuente), el tratamiento primario para el
control de la secrecidon hormonal requiere generalmente un procedimiento quirargico.
Sin embargo, muchas veces este procedimiento no es curativo o se requiere un control
de la secrecidon hormonal previo a la cirugia, por el aumento tan importante del riesgo
vital que eso supone. Aunque el tratamiento médico es de segunda linea adquiere una
importancia fundamental en el control de la enfermedad no operable o no tratable
quirargicamente. Ha habido un importante desarrollo de nuevos farmacos en los
Ultimos afios para el control médico del Sindrome de Cushing. Hemos estudiado
nuestro grupo retrospectivo de pacientes que han estado en tratamiento con farmacos
para el control de la enfermedad en los ultimos 15 afios. Hemos querido observar la
eficacia y seguridad a largo plazo que ha representado este tipo de tratamientos segln
nuestra experiencia. También hemos querido observar la respuesta medicamentosa de
los nuevos farmacos puestos en circulacién en el ultimo afo para el control de dicha
enfermedad. Nuestro estudio revela que el fdrmaco controla de forma adecuada la
enfermedad y que ademas es seguro durante periodos largos de tiempo, de mas de 15
afios. Aunque nuestra experiencia es limitada a los nuevos inhibidores enzimaticos
como el Osilodrostat, hemos visto que controlan la enfermedad a corto plazo, con una
dosificacién cémoda y con pocos efectos secundarios. Las indicaciones y las causas del
sindrome de Cushing en las que se emplea el tratamiento médico son similares a
experiencias internacionales. Estas y otras experiencias similares demuestran que el
tratamiento farmacolégico puede ser una alternativa vdlida en el manejo inicial o
crénico del hipercortisolismo persistente cuando se debe posponer la cirugia.

ABSTRACT

Cushing's syndrome is a rare and uncommon disease. It is typically caused by an ACTH-
producing pituitary adenoma, but whether it arises from an increase in cortisol
secretion of adrenal origin, ectopic production of ACTH, or pituitary production (which
is the most common), primary treatment for controlling hormone secretion generally
requires a surgical procedure. However, this procedure is often not curative, or
hormonal control is needed before surgery due to the significant increase in life-
threatening risk that this situation entails. Although medical treatment is second-line,
it becomes fundamentally important in the management of non-operable or non-
surgically treatable disease. There has been significant development of new drugs in
recent years for the medical control of Cushing's syndrome. We have studied our
retrospective group of patients who have been on drug treatment for disease control
over the past 15 years. We aimed to observe the long-term efficacy and safety that
these treatments have represented according to our experience. We also wanted to



observe the drug response of the new medications introduced in the past year for the
control of this disease. Our study reveals that the drug adequately controls the disease
and is also safe over long periods, spanning more than 15 years. Although our
experience with new enzyme inhibitors such as Osilodrostat is limited, we have seen
that they control the disease in the short term, with convenient dosing and few side
effects. The indications and causes of Cushing's syndrome in which medical treatment
is used are similar to international experiences. These and other similar experiences
demonstrate that pharmacological treatment can be a valid alternative in the initial or
chronic management of persistent hypercortisolism when surgery must be postponed.

INTRODUCCION
Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing resulta de la exposicidn crdnica a concentraciones excesivas de
glucocorticoides en la sangre, también llamado hipercortisolemia. Este comprende
una serie se signos y sintomas fruto de los efectos directos o indirectos del cortisol en
el organismo.

La forma mas comun es conocida como “sindrome de Cushing exdgeno”. Este ocurre
debido al uso excesivo de glucocorticoides externos normalmente por Ia
administracion mantenida de glucocorticoides a dosis supra fisioldgicas para el
tratamiento de otras patologias, por lo que también es conocido como sindrome de
Cushing iatrogénico. (1)

Por otro lado, el llamado “sindrome de Cushing enddgeno” se origina debido a la
sobreproduccién de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales. Este, a su vez, se
clasifica en dos formas principales: sindrome de Cushing dependiente de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) o corticotropina e independiente de corticotropina. El
sindrome de Cushing enddégeno dependiente de corticotropina, que representa la
mayoria de los casos, estd mayormente relacionado con tumores hipofisiarios,
mientras que aquel independiente de corticotropina se asocia principalmente a
tumores en las glandulas suprarrenales.(1)

Hay que diferenciarlo de la enfermedad de Cushing, que hace referencia
concretamente al sindrome provocado por una produccién hipofisaria excesiva de
ACTH que suele ser secundaria a la presencia de un adenoma hipofisario.

El Sindrome de Cushing es una patologia que, aunque no es muy frecuente, tiene gran
impacto en la salud de los pacientes que la padecen tanto a corto como a largo plazo.
Muchos de los sintomas derivados de ese estado de hipercortisolismo mantenido en el
tiempo pueden llegar a ser irreversibles lo que hace necesaria una deteccién precoz de



los casos para ser capaces de pautar un tratamiento adecuado antes de que aparezcan
complicaciones irreparables.

La dificultad en el diagnéstico de esta patologia reside en la heterogeneidad de su
presentacion clinica. Los casos mas evidentes de hipercortisolismo se diagnostican con
relativa facilidad pero existen otros muchos casos menos floridos que pueden pasar
desapercibidos resultando estos, en consecuencia, mas graves precisamente por la
demora en su tratamiento.(2)

Epidemiologia

Es cierto que es dificil de determinar con exactitud la frecuencia de sindrome de
Cushing ya que los estudios epidemioldgicos sobre esta patologia son limitados y la
mayoria se centra en la enfermedad de Cushing mds concretamente. Ademas, la
variabilidad de presentacion de los sintomas sugiere que existe un infradiagndstico de
los casos lo que conlleva la infraestimacién de la incidencia.

Aunque hay una significativa subestimacién en los registros de casos de Cushing
iatrogénico, es la causa mds comun del sindrome debido a la frecuente prescripcién de
glucocorticoides. El sindrome de Cushing enddgeno es muy raro, con una incidencia de
2 a 4 casos por millén de habitantes al afio. Sin embargo, es probable que los casos
causados por secrecion ectdpica de corticotropina (ACTH) estén infravalorados
también. El carcinoma microcitico de pulmdn es responsable del 50% de los sindromes
de Cushing ectdpicos.(3)

Las masas suprarrenales aparecen en autopsias con una frecuencia del 1.3% al 8.7%,
siendo la mayoria hallazgos incidentales. De las masas productoras de cortisol, la mitad
son adenomas en la mayoria de las series. La incidencia de sindrome de Cushing por
carcinoma suprarrenal es desconocida, pero se estima en 2 casos por millén de
habitantes al afio segun el National Cancer Institute. (3)

La enfermedad de Cushing es la causa mads frecuente de sindrome de Cushing
enddgeno, siendo 5 o 6 veces mas comun que el sindrome de Cushing de origen
suprarrenal. Estudios poblacionales muestran una incidencia de 1.2 a 2.4 casos por
millén de habitantes al afo.

La distribucidon entre sexos varia segun la etiologia del sindrome de Cushing. Hace 25
anos, el sindrome de Cushing ectépico era mas frecuente en hombres (relacién 3:1),
pero el aumento del cancer de pulmdn relacionado con el tabaco en mujeres ha
igualado esta relacién. Las mujeres tienen una frecuencia 3-8 veces mayor que los
hombres para desarrollar enfermedad de Cushing, 3 veces mayor para padecer
enfermedad tumoral suprarrenal, y 3-5 veces mayor para padecer sindrome de
Cushing por un tumor suprarrenal.



La edad de diagnéstico del sindrome de Cushing también varia con la etiologia. En los
tumores microciticos de pulmén, la edad de diagndstico sigue la del tumor,
aumentando a partir de los 50 afios. Los tumores carcinoides pueden aparecer a
edades mas tempranas, pero son raros en nifios. La enfermedad de Cushing se da
principalmente en mujeres de entre 25 y 45 afios. Los tumores suprarrenales tienen
una distribucién bimodal, con un pico en la primera década de vida y otro a los 52 afios
para adenomas y a los 39 afios para carcinomas suprarrenales.

En la infancia, la mitad de los casos de sindrome de Cushing se deben a carcinoma
suprarrenal, una sexta parte a enfermedad suprarrenal benigna, y un tercio a la
enfermedad de Cushing. Los tumores productores de ACTH ectépica son muy raros. En
mujeres embarazadas, el sindrome de Cushing es inusual, con unos 70 casos
publicados, la mitad de los cuales son independientes de ACTH (42% adenoma, 10%
carcinoma), y el resto se debe principalmente a hiperplasia suprarrenal bilateral, de los
cuales un tercio es atribuido a enfermedad de Cushing. Solo existen 3 casos publicados
de produccidn ectépica de ACTH diagnosticados durante el embarazo (3).

La prevalencia relativa de las distintas causas de sindrome de Cushing muestra que la
enfermedad de Cushing es la causa mayoritaria, seguida del sindrome de secrecién
ectopica de ACTH y del sindrome de Cushing por enfermedad suprarrenal unilateral en
igual proporcion. El sindrome de Cushing independiente de ACTH ocurre en
aproximadamente el 20% de los casos, siendo la mayoria debido a adenomas (10%) o
carcinomas (8%) suprarrenales. La hiperplasia micronodular bilateral y la hiperplasia
macronodular son raras, representando menos del 10% de los casos de sindrome de
Cushing independiente de ACTH. Los tumores productores de CRH ectdpica son
extremadamente raros (< 1%), y la secrecién de CRH se realiza a menudo en
combinacidn con la secrecién ectépica de ACTH (3).

Fisiopatologia

Para comprender bien toda la patologia que envuelve al sindrome de Cushing, es
necesario conocer cdémo es el funcionamiento fisiolégico del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal. La importancia central del hipotdlamo y la interaccién entre las glandulas
y hormonas en este sistema involucran un entendimiento fisiolégico y una
conceptualizacién de la biologia de sistemas que son tan esenciales para los
endocrinos modernos que podria resultar sorprendente que este conocimiento sea
relativamente reciente. (4)

El eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal (HPA, por sus siglas en inglés) es un sistema
neurohormonal crucial para la vida. Consiste en un eje multisistémico que utiliza
bucles de retroalimentacion negativa y positiva para regular los niveles de hormonas
esteroideas dentro del rango fisiolégico apropiado para la homeostasis del organismo.
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Es un sistema de control de equilibrio continuo y tiene efectos generalizados en
muchos sistemas del organismo. No solo regula el comportamiento metabdlico,
cognitivo, cardiovascular e inmunoldgico circadiano, sino que también es vital para la
respuesta protectora tanto a estimulos internos como externos. Para cumplir con estos
diversos roles, el eje HPA presenta varias caracteristicas distintivas.

Estas caracteristicas incluyen:

1. La activacién anticipatoria. Esta nos prepara para la fase activa del dia, que
puede ser durante el dia para los humanos y durante la noche para los animales
nocturnos, incluyendo la mayoria de las especies de roedores.

2. La sensibilidad a cambios ambientales y la capacidad de responder de manera
diferencial a estimulos de diferentes magnitudes.

3. La solidez en su funcionamiento, manteniendo un comportamiento dinamico
incluso ante ciertas perturbaciones.

4. Ademds, el sistema debe mostrar plasticidad para adaptarse a nuevas
circunstancias (5).

Este enfoque de regulacion dindmica en endocrinologia refina la nocién tradicional de
homeostasis, proporcionando una comprensién mas dindmica de cémo los sistemas se
mueven alrededor de un punto de equilibrio y cémo esto permite un sistema reactivo
y adaptable. También establece una base conceptual para comprender cémo la
alostasis, una nueva posicidn de equilibrio dindmico en respuesta a situaciones nuevas,
puede conducir a cambios fisioldgicos y enfermedades (5).

Organizacion del eje HPA

Estrés Luz
En el hipotadlamo, encontramos las neuronas \ /
parvocelulares situadas en el nucleo paraventricular
> | Hipotalamo
(PVN), que estan densamente agrupadas y son
. , . . ;. l CRH
altamente sensibles a estimulos fisioldgicos

externos como los cambios en el ciclo luz/oscuridad —

y la presencia de estrés real o percibido. Estas l ACTH
células envian proyecciones hacia los capilares de la
Corteza
eminencia media, donde liberan CRH (y AVP)
directamente al sistema portal y luego hacia las l
células corticotrofas en la hipdfisis para regular la CORTISOL
secrecion de ACTH (5) Figura 1. Esquema de la regulacién
normal del eje hipotdlamo- hipdfisis-
Otro grupo de neuronas parvocelulares pre- suprarrenal. ACTH= Hormona
adenocorticotropa; CRH= Hormona

autonomicas se proyectan hacia el tronco encefalico  jyeragora de corticotropina



y la médula espinal para regular el apetito y las funciones autondmicas, al mismo
tiempo que suprimen la percepcion del dolor, promoviendo asi efectos analgésicos.
Por otro lado, las neuronas magnocelulares del PVN se proyectan directamente hacia
la hipdfisis posterior para liberar vasopresina y oxitocina en la circulacién sistémica.

La CRH y AVP liberados por las células neurosecretoras parvocelulares en los capilares
hipotaldmicos pasan a los vasos sanguineos infundibulares y alcanzan un segundo
lecho capilar en la hipdfisis anterior para influir en las células corticotrofas anteriores,
estimulando la liberacidon de ACTH. Esta hormona viaja en la circulacion sistémica hasta
llegar a la zona fasciculada de la corteza suprarrenal, donde activa la sintesis y
posterior liberacion de hormonas esteroideas, como el cortisol. Es la produccion de
cortisol la que inhibird el eje para autorregularse, lo que se conoce como bucle de
retroalimentaciéon negativa o feedback negativo. A nivel hipotaldmico inhibiendo la
produccién de CRH y a nivel hipofisiario inhibiendo la producciéon de ACTH (5).

De manera que la ausencia de regulacién del eje en cualquiera de los puntos da lugar a
la pérdida de la homeostasis necesaria para que el organismo funcione
adecuadamente pudiéndose producir una disminucién en la produccién de cortisol,
como ocurre en la enfermedad de Adisson o un hipercortisolismo que es lo que daria
lugar a la enfermedad de Cushing.

Etiologia

Una vez entendida la fisiopatologia es mads sencillo comprender las posibles etiologias
del sindrome de Cushing. Como ya se ha comentado de forma introductoria se puede
clasificar el sindrome de Cushing en dos grupos segln su etiologia: sindrome de
Cushing exdgeno (o iatrogénico) y Sindrome de Cushing enddgeno.

Sindrome de Cushing exdgeno o iatrogénico

Es la causa mas frecuente de Sindrome de Cushing. Se produce por la administraciéon
mantenida de glucocorticoides que puede ser por distintas vias. La terapia con
glucocorticoides es ampliamente utilizada en una variedad de trastornos inflamatorios,
autoinmunes y neoplasicos. Por lo tanto, es esencial que los profesionales sean
conscientes de la posibilidad de desarrollar sindrome de Cushing como resultado de
este tratamiento. Aunque es mas comun con la administracion oral, es importante
reconocer que todas las formas de administracion de glucocorticoides pueden
provocar este sindrome. Retirar la terapia con glucocorticoides crénicos presenta
desafios importantes, como la posible insuficiencia suprarrenal después de suspender
los esteroides, la reaparicién de la enfermedad subyacente durante la retirada del
tratamiento y la posibilidad de experimentar sintomas de abstinencia de esteroides.
Sin embargo, con paciencia y perseverancia, se puede lograr una retirada de la terapia
con glucocorticoides de manera segura y efectiva (6).



Dada la etiologia del sindrome de Cushing exdgeno se espera una disminucién en los
niveles de ACTH que se encontrardn suprimidos junto con unos niveles de cortisol
plasmadtico o urinario disminuidos también salvo en el caso de ingesta de preparados
de hidrocortisona o cortisona, que daran concentraciones elevadas.

Sindrome de Cushing endégeno

El sindrome de Cushing enddgeno engloba tres trastornos distintos:

- Sindrome de Cushing hipofisiario o enfermedad de Cushing (65-70%). En este
caso el sindrome estd causado por un tumor hipofisiario (un microadenomas,
en el 90% de los casos) que produce una cantidad elevada de hormona
adenocorticotropa o ACTH. Los tumores son demostrables en
aproximadamente el 70% de los pacientes (7).

- Sindrome de Cushing suprarrenal (15-20%). En este escenario nos encontramos
la existencia de un tumor suprarrenal (adenoma 75%, carcinoma 25%) o una
hiperplasia nodular suprarrenal. Se asocia caracteristicamente con niveles
suprimidos de ACTH.

En la infancia, el origen suprarrenal es la causa mds frecuente del Sindrome de Cushing
(65% de los casos) y, dentro de éste, los carcinomas suprarrenales constituyen la
etiologia mas frecuente.

- Sindrome de Cushing ectépico (15%). Surge de la produccién auténoma de
ACTH o CRH a partir de enfermedades tumorales extrahipofisiarias, con niveles
plasmaticos de ACTH elevados.

Los mas frecuentes son los carcinomas bronquiales de célula pequefia (50%), en este
caso los niveles de ACTH y de sus precursores suelen estar llamativamente elevados,
seguidos de los tumores carcinoides bien diferenciados de pulmén o de cualquier otra
localizacion (en este caso los niveles de ACTH son similares a los encontrados en la
enfermedad de Cushing), los feocromocitomas y paragangliomas, tumores de timo,
pancreas, carcinoma de pulmdn de célula no pequefia y los carcinomas medulares de
tiroides (3).

Manifestaciones cinicas

Obesidad faciotroncular y debilidad muscular

Las manifestaciones clinicas del sindrome de Cushing contribuyen a un fenotipo
distintivo en los pacientes, donde destaca la obesidad progresiva con distribuciéon
centripeta, especialmente en la cara, el cuello y el tronco, lo que se conoce como



obesidad faciotroncular, mientras que las extremidades suelen permanecer
relativamente delgadas, acompafiada frecuentemente de atrofia muscular.

La presencia de obesidad generalizada no descarta la posibilidad de sindrome de
Cushing, ya que puede ser comun en adultos con esta condicidn. En nifios, es tipica una
obesidad generalizada con retraso en el crecimiento (8).

Los pacientes tienden a mostrar acumulacion de grasa en la cara y la regidn
cervicotordcica, lo que resulta en la caracteristica "cara de luna llena", con
enrojecimiento en las mejillas, la cara anterior del cuello y el drea tordcica expuesta al
sol. También pueden presentar una acumulacion de grasa en la regiéon dorsocervical,
conocida como "joroba de bufalo", lo que les otorga un aspecto de cuello corto vy
grueso. La deposicidn de grasa retroocular puede causar exoftalmos (9).

La debilidad muscular, especialmente en la musculatura proximal, que involucra los
gluteos y la cintura escapular, es frecuente. Por lo tanto, un sintoma caracteristico es la
necesidad de ayuda para levantarse de una posicidon en cuclillas y, en casos graves,
dificultad para subir escaleras o levantarse de una silla. En situaciones de
hipopotasemia, que puede ocurrir en casos de hipercortisolismo grave, la debilidad
muscular puede empeorar (3).

Manifestaciones cutaneas

El sindrome de Cushing ocasiona una variedad de problemas dermatolégicos que
incluyen atrofia de la piel, estrias, acné, hipertricosis, hirsutismo, acantosis nigricans,
hiperpigmentacion, alopecia, purpura, y otras condiciones cutaneas.

Los glucocorticoides disminuyen la produccidon de coldgeno dérmico y tejido conectivo
al regular la expresién de metaloproteinasa de matriz (MMP) y otros inhibidores
tisulares, lo que resulta en la formacién de estrias y atrofia de la piel debido a
cicatrices dérmicas (10). Se produce un adelgazamiento del estrato cérneo y la pérdida
de grasa subcutanea, lo que permite que los vasos sanguineos subcutdaneos sean
visibles al trasluz. Ademas, el proceso de cicatrizacién se vuelve mas lento, lo que
dificulta la curacién de heridas menores y aumenta el riesgo de dehiscencia de suturas
en heridas quirdrgicas.

La fragilidad capilar se origina también debido a la disminuciéon del tejido celular
subcutaneo, lo que aumenta la susceptibilidad de los pacientes a sufrir hematomas
con lesiones minimas o durante la venopuncion (9).

La presencia de estrias rojo-vinosas es una caracteristica distintiva debido al
estiramiento de la piel atréfica. Estas estrias suelen ser gruesas. Por lo que, aquellas



con mas de 1 cm de ancho y un color purpura son altamente sospechosas de esta
patologia (9).

Los glucocorticoides también contribuyen al desarrollo de acné y seborrea al estimular
la proliferacién de sebocitos. Cuando estos actian sobre los receptores androgénicos
dan lugar a hipertricosis e hirsutismo (10).

La presencia de hiperpigmentacion debe despertar la sospecha de un sindrome de
Cushing dependiente de ACTH, como cominmente se observa en tumores que
generan ACTH ectdpica, aunque no es tan frecuente en la enfermedad de Cushing. Este
oscurecimiento excesivo de la piel esta influenciado por la duracién y la cantidad de
produccién de ACTH, asi como por la exposicion solar, por lo que tiende a ser mas
evidente en areas fotoexpuestas como la cara, el cuello y el dorso de las manos, vy
también puede estar acentuado en zonas de friccion como codos, rodillas o cintura (3).

No es infrecuente que estos pacientes presenten infecciones micdticas como Pitiriasis
versicolor o incluso onicomicosis. La candidiasis oral es infrecuente (3, 11).

Irregularidades menstruales y signos de hiperandrogenismo

Las irregularidades menstruales son extremadamente frecuentes en mujeres con
sindrome de Cushing. Se puede decir que hasta un 80-85% de las pacientes van a
presentar periodos irregulares con amenorrea u oligomenorrea. Se ha observado una
relacion entre el incremento de cortisol y la reduccion de estradiol, aunque no se ha
encontrado una correlacién con los niveles de andrégenos. Esto podria explicarse por
la supresion de la gonadotropina mediada por el exceso de cortisol (12).

Estas pacientes también mostraran sefiales de hiperandrogenismo que pueden variar
seguln la causa subyacente del sindrome. Por lo general, estos sintomas son menos
severos en la enfermedad de Cushing, pero pueden ser mas pronunciados en casos de
carcinoma suprarrenal, donde los tumores secretan grandes cantidades de precursores
de andrégenos. Sin embargo, en mujeres con Sindrome de Cushing causado por un
adenoma suprarrenal, el hiperandrogenismo no suele ser comun.

Los sintomas tipicos asociados con el hiperandrogenismo incluyen hirsutismo leve y no
generalizado, aumento de la produccién de sebo en la piel y acné en la cara y el tronco.
También puede haber una disminucién en la libido y, ocasionalmente, signos de
virilizacién. En hombres, también es comun experimentar una disminucion en la libido
y la impotencia (3).

Osteoporosis

El exceso de cortisol en pacientes con Sindrome de Cushing aumenta
significativamente el riesgo de desarrollar osteoporosis. Tras la exposicién a los
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glucocorticoides, se produce inicialmente una rdpida pérdida dsea debido a una
excesiva resorcion 6sea, seguida de una fase crdénica y progresiva en la que la masa
d6sea disminuye debido a que la formacion désea se ve deteriorada. Aunque los
glucocorticoides determinan la activacidon de diversos mecanismos que aumentan los
procesos de resorcion, el mecanismo fisiopatoldgico principal de la osteoporosis
inducida por glucocorticoides es la disminucion de la formacién dsea. Los efectos
directos de los glucocorticoides en los osteoblastos y osteocitos podrian ser
responsables de la pérdida desproporcionada de fuerza dsea con respecto a la pérdida
de masa dsea (13).

Ademas de los efectos directos en las células del hueso, otros efectos en el esqueleto
estan relacionados con cambios en el sistema neuroendocrino, como la deficiencia de
la hormona del crecimiento, el hipogonadismo y posibles alteraciones en la secrecién
de la hormona paratiroidea. También, los glucocorticoides generan un desequilibrio
negativo de calcio al interferir con la absorcion intestinal y la reabsorcion tubular renal.
La accidon catabdlica de los glucocorticoides en el metabolismo de las proteinas
conduce a una miopatia caracterizada por debilidad muscular, especialmente en la
region pélvica, lo que aumenta el riesgo de caidas y fracturas. Asimismo, se sugiere
que la miopatia y la debilidad muscular pueden contribuir a la pérdida ésea al reducir
la estimulacidén ésea proporcionada por la contraccién muscular intensa (13).

Estos cambios aumentan la susceptibilidad de los pacientes a sufrir fracturas
patoldgicas en huesos largos y deformaciones vertebrales tipicas de la osteoporosis. La
necrosis avascular de la cabeza femoral es mas prevalente en pacientes bajo altas dosis
de esteroides, pero es poco habitual en aquellos con Sindrome de Cushing enddgeno.
Ademas, el incremento en la resorcidn dsea puede resultar en hipercalciuria y la
formacion de célculos renales, aunque la hipercalcemia es rara (3).

Fendmenos tromboembdlicos

Los fendmenos tromboembdlicos, como tromboflebitis y tromboembolias, también se
han asociado con el sindrome de Cushing, probablemente debido al aumento en los
niveles del factor VIl y el factor de Von Willebrand, asi como a la disminucién de la
actividad fibrinolitica. Es esencial la anticoagulacion profilactica con heparina después
de cualquier cirugia en estos pacientes (3).

Intolerancia a la glucosa y diabetes
El exceso de cortisol afecta la produccién de glucosa en el higado de varias maneras:

1. Al activar directamente la expresion de enzimas involucradas en la
gluconeogénesis, como la glucosa-6-fosfatasa.
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2. Al estimular la descomposicién de lipidos y proteinas, lo que proporciona
sustratos para la produccién de glucosa.

3. Al interferir con la accion de la insulina.

4. Al potenciar la accion de hormonas que antagonizan la insulina, como el
glucagdn (14).

Asimismo, el patrén tipico de acumulacién de grasa visceral en pacientes con SC
contribuye a un perfil desfavorable de adipocinas asociado con la resistencia a la
insulina. Ademads, el exceso crénico de cortisol afecta la funcién de las células B-
pancreaticas, principalmente reduciendo la expresién de GLUT2 y la glucocinasa, lo
que repercute en la secrecion de insulina (14).

Por todo esto, otro sintoma comun del sindrome de Cushing es la intolerancia a la
glucosa, causada por el aumento de la neoglucogénesis y la resistencia a la insulina. El
incremento en la neoglucogénesis esta asociado con el cortisol, mientras que la
resistencia a la insulina esta vinculada con la obesidad abdominal, que es muy comun
en estos pacientes. El sindrome de Cushing se considera una de las causas, aunque
poco comun, de la diabetes mellitus mal controlada.

Las irregularidades en el metabolismo de la glucosa son comunes en el sindrome de
Cushing: la diabetes mellitus (DM) se detecta en el 20-47% de los pacientes, mientras
que la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) estd presente en el 21-64% de los casos.
Se ha observado que estas irregularidades en el metabolismo de la glucosa pueden
permanecer incluso después de que el sindrome de Cushing (SC) entre en remisidn y se
cure. La prevalencia de anomalias en la tolerancia a la glucosa en pacientes con SC
después de 5 afios de remision es superior en comparacion con los controles (14).

Hipertension arterial

Diversos factores contribuyen al desarrollo de hipertensidon en el sindrome de Cushing
enddgeno. La enzima renal 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2)
normalmente convierte el cortisol en cortisona, lo que evita que el cortisol se una al
receptor de mineralocorticoides. Dado que el cortisol circula en niveles mucho mas
altos que la aldosterona, esta inactivacién especifica permite que la aldosterona actuie
como el principal mineralocorticoide en personas sanas. En el sindrome de Cushing, los
niveles extremadamente altos de cortisol saturan la enzima renal 11B-HSD2,
impidiendo que todo el cortisol se convierta en cortisona. Como resultado, el cortisol
se une al receptor de mineralocorticoides, provocando retenciéon de sodio, expansién
del volumen y hipertensién (15, 16).

Existe una correlacion directa entre la severidad del hipercortisolismo y la incapacidad
para inactivar el cortisol mediante 11B-HSD2, observandose principalmente en
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pacientes con hipocalemia y niveles de cortisol mas de cinco veces superiores a los
normales. Sin embargo, la persistencia de la hipertension tras la administracion de un
antagonista de mineralocorticoides sugiere la existencia de otros mecanismos
fisiopatoldgicos. Ademas, la hipertensidn mejora con mifepristona, un antagonista de
glucocorticoides que no se une al receptor de mineralocorticoides. En conjunto, estos
datos indican que el receptor de glucocorticoides esta directamente involucrado en la
patogénesis de la hipertension(15, 16).

A diferencia del rifidn, las células endoteliales vasculares y las células del musculo liso
contienen tanto la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD1)
como la tipo 2 (11B-HSD2). La 11B-HSD1 convierte la cortisona inactiva en cortisol, lo
gue puede influir en la sensibilidad vascular a los agentes vasoconstrictores. Aunque
las concentraciones circulantes de angiotensina Il no cambian en el sindrome de
Cushing, la respuesta a este agente aumenta. La concentracion de otros
vasoconstrictores como las catecolaminas y la renina tampoco aumenta en el
sindrome de Cushing. Sin embargo, en adultos sanos, los glucocorticoides aumentan la
sensibilidad a infusiones de norepinefrina y fenilefrina. De manera similar, la
sensibilidad del receptor B-adrenérgico a las catecolaminas aumenta en pacientes con
sindrome de Cushing(15).

Estos datos sugieren que, en el sindrome de Cushing, la hipertensidn se debe en parte
a una mayor sensibilidad a los vasoconstrictores. Ademas, los niveles de endotelina-1,
un potente vasoconstrictor, estan elevados en pacientes con hipercortisolismo activo y
no tratado. Datos adicionales indican que el desequilibrio entre vasoconstriccién vy
dilatacion se agrava aun mas por los niveles reducidos de vasodilatadores, como el
oxido nitrico, la prostaciclina, PGE2 y la calicreina(15).

Finalmente, a nivel estructural de las vias respiratorias, el aumento de grasa en el
cuello y el abdomen, asi como los musculos debilitados responsables de mantener las
vias respiratorias abiertas, pueden conducir a la apnea del suefio, aumentando el
riesgo de hipertensién(15, 17).

Aumento del riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular en los pacientes con sindrome de Cushing estd incrementado,
lo que contribuye significativamente a su alta morbimortalidad. Un estudio encontré
que el 80% de 49 pacientes con sindrome de Cushing presentaban un riesgo
cardiovascular alto o muy alto seglin las guias de la Sociedad Internacional de
Hipertension/OMS (con un 85% de hipertensos, 47% de diabéticos y 41% de obesos)
(18).
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Los parametros de riesgo cardiovascular mejoran en los pacientes con enfermedad de
Cushing tras alcanzar la curacion, aunque no llegan a niveles normales, posiblemente
debido a la obesidad central residual y la resistencia a la insulina (19).

Sintomas neuropsiquiatricos

La enfermedad de Cushing activa y el sindrome de Cushing se asocian con una
reduccidon del volumen del hipocampo y de una regién prefrontal que incluye la
corteza cingulada anterior (ACC) y el giro frontal medial (MFG). Aunque existen indicios
de que las reducciones en el volumen del hipocampo pueden ser parcialmente
reversibles, los cambios en la ACC y el MFG parecen ser mas duraderos. En contraste
con estas reducciones de volumen, los cambios en la conectividad de la materia blanca
son generalmente amplios, afectando multiples tractos (20).

Como consecuencia de estos cambios estructurales estos pacientes presentan un gran
abanico de sintomas psiquiatricos. Suelen mostrar labilidad emocional, depresion,
irritabilidad, ansiedad, ataques de pdanico e incluso paranoia o brotes psicoticos. Es
muy frecuente que presenten insomnio debido a la pérdida de los ritmos circadianos
del cortisol que hace que este esté elevado también durante las horas de suefio (21).

Pseudo-Cushing y sindrome de Cushing leve

Se debe tener en cuenta también el problema del pseudo-Cushing porque en muchas
ocasiones complica el diagndstico diferencial y por lo tanto el prondstico y el
tratamiento.

En ciertas situaciones patoldgicas como pueden ser la depresién, el estrés o el
alcoholismo se puede producir un aumento secundario del cortisol que no esté
controlado por el eje HPA. Esta elevacién suele ser menor que en los casos de
sindrome de Cushing pero puede entorpecer el diagndstico ya que los limites en las
pruebas no estan claramente definidos y los sintomas del pseudo-Cushing son muy
similares a los del hipercortisolismo. Sin embargo, es de gran importancia realizar un
correcto diagndstico ya que el tratamiento ird enfocado a corregir la etiologia de base
(22).

Las pruebas bioquimicas empleadas para diagnosticar CS incluyen la medicidon del
cortisol sérico o salival a medianoche, el Test de dexametasona-CRH y el Test de
desmopresina. Sin embargo, ninguna de estas pruebas asegura una precision
diagnostica del 100%, y se requieren mas estudios con una muestra amplia de
pacientes que presenten CS leve y estado de pseudo-Cushing para evaluar con
exactitud la efectividad diagndstica de cada prueba, tanto individualmente como en
combinaciodn.
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Diagndstico
Sospecha clinica

Como profesionales, a la hora de poder diagnosticar el Sindrome de Cushing en un
paciente lo primero a lo que debemos llegar es a la sospecha clinica. Para ello, es
imprescindible conocer los signos y sintomas mas frecuentes de la enfermedad ya
mencionados en el apartado anterior y realizar una buena historia clinica, basada en
una anamnesis y exploracion bien dirigida que refleje los antecedentes del paciente
gue puedan presentar asociacién con dicha patologia.

Teniendo esto en cuenta, es absolutamente fundamental recoger en la historia clinica
situaciones de administracidon exégena de glucocorticoides que pudieran ser la causa
de un sindrome de Cushing exdgeno o iatrogénico y descartar la posibilidad de que se
trate de un sindrome de pseudo-Cushing, como puede ocurrir en casos de depresién o
de alcoholismo, que son capaces de llegar a producir un cuadro clinico similar (23).

Se debe sospechar el sindrome de Cushing fundamentalmente en pacientes obesos,
hipertensos y diabéticos, y guiar sistematicamente la exploracion fisica a la busqueda
de las manifestaciones mas especificas del hipercortisolismo como son: la aparicidn de
hematomas, la miopatia, la atrofia cutanea o las estrias rojo-vinosas. Especialmente en
personas jovenes datos de aumento ponderal reciente, signos de resistencia a la
insulina y/o hipertension arterial resistente a tratamiento deben suscitarnos la
posibilidad de hipercortisolismo e incluirlo en el diagndstico diferencial.

En general, debe quedar claro que pacientes con sintomas tanto especificos como
inespecificos de hipercortisolismo pero inapropiados para su edad, y aquellos que
presentan masa adrenal son candidatos a estudiar la posibilidad de esta patologia (23).

Cuando la etiologia de la enfermedad es una produccion ectdpica de ACTH o CRH la
sintomatologia tipica del hipercortisolismo crénico puede verse enmascarada por otros
sintomas derivados de un inicio rdpido de hipercortisolismo grave, como pueden ser el
inicio o exacerbacidn de hipertensién o hiperglucemia, hipopotasemia con sus efectos
asociados, asi como fatiga, falta de apetito y pérdida de peso, lo que se conoce como
sindrome constitucional. En el caso de que la etiologia esté basada en un tumor
carcinoide no se espera que se produzca un sindrome constitucional. Suele producir un
cuadro que imita a la enfermedad de Cushing de origen hipofisiario y complica el
diagndstico diferencial (24).

Atendiendo a las edades pediatricas, las manifestaciones mas frecuentes de Sindrome
de Cushing son la obesidad y el retraso en el crecimiento por lo que ante esta situaciéon
en un nifio hay que hacer las pruebas pertinentes para descartar o confirmar esta
patologia (25).
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Es importante tener claro que las manifestaciones clinicas de la enfermedad carecen
de la especificidad suficiente para hacer un diagnéstico clinico. Por lo que, para llevar a
cabo el diagndstico de confirmacidon son necesarias pruebas complementarias que se
comentardn en los siguientes apartados. Estas, estdn basadas en pruebas bioquimicas
y técnicas de imagen que se deben realizar sistematicamente siguiendo el algoritmo de
diagndstico de una forma precisa para evitar errores en el diagndstico definitivo.

La existencia demostrada de casos de hipersecrecidn de cortisol intermitente obliga a
reestudiar al paciente en caso de elevada sospecha clinica y unos resultados en las
pruebas complementarias negativos (23).

Fases del diagndstico del Sindrome de Cushing

Hay que tener en cuenta que el Sindrome de Cushing nace de una alteracion en el eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal y para estudiarlo no solo hay que considerar la alteracion
en la tasa de produccién del metabolito final como es en este caso el cortisol. Sino que,
también hay que estudiar los ritmos circadianos de produccién de cortisol, que
responde al estrés y el mantenimiento de los mecanismos de retroalimentacién
negativa o feedback.

Por lo que, las pruebas funcionales dedicadas a la demostracion de la existencia o no
de esta patologia van dirigidas a comprobar todos estos parametros. Para ello, se sigue
una serie de pasos que permiten dividir el diagndstico del Sindrome de Cushing en
varias fases:

- Fase de cribado. En esta fase se realiza la seleccién de los casos potenciales de
sindrome de Cushing. Consiste en pruebas sencillas, sensibles y poco
especificas que pueden realizarse de forma ambulatoria ya que van a estar
enfocadas a una gran cantidad de poblacidn.

- Fase de confirmacién. La finalidad en esta fase es discriminar entre los que
tienen sindrome de Cushing y los que no de los pacientes seleccionados en la
fase anterior de cribado independientemente de cual sea su etiologia.

- Fase de evaluacién de dependencia a ACTH. Aqui se pretende separar entre
aquellos casos con sindrome de Cushing con niveles altos o detectables de
ACTH, de aquellos ACTH-independientes que seran puramente de etiologia
suprarrenal.

- Fase de diagnéstico diferencial de sindrome de Cushing ACTH-dependiente. En
esta fase se pretende diferenciar qué pacientes presentan enfermedad de
Cushing, que serdn aquellos que cursen con un origen hipofisiario de
produccién de ACTH, de los pacientes cuya produccion de ACTH sea de origen
ectdpico.
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- Fase de estudio morfoldgico. En esta fase entran en plano las técnicas de
imagen que tienen como objetivo detectar las alteraciones morfoldgicas y/o
funcionales que subyacen al trastorno bioquimico identificado en las fases
anteriores. Tales alteraciones pueden encontrarse a cualquier altura del eje
hipodfisis-hipotalamico-adrenal o en cualquier otro édrgano como ocurre en los
casos de Cushing de origen ectdpico.

Cribado

Esta fase estd enfocada en determinar aquellos pacientes que potencialmente puede
presentar sindrome de Cushing. Dentro de los pacientes a evaluar deben considerarse
aquellos que forman parte de poblaciones especiales como los que presenten una
obesidad de distribucién central, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial de mal
control, dislipemia, osteoporosis y alteraciones menstruales o hiperandrogenismo que
son considerados pacientes con riesgo de sindrome de Cushing, aunque estos sintomas
también pueden encontrarse en la poblacién general (24).

No existe una Unica prueba diagndstica que sea de referencia para el diagndstico del
sindrome de Cushing, y tampoco hay consenso sobre como y cuando realizar dichas
pruebas, a pesar de los esfuerzos por desarrollar un sistema de score para hacer el
diagndstico mas sencillo. Por tanto, la evaluacién clinica y el nivel de sospecha son
criticos y resaltan la importancia de individualizar las decisiones sobre el momento y la
eleccién de pruebas diagndsticas segun el contexto clinico (24).

Las pruebas que se corresponden con esta fase son: el cortisol libre en orina de 24h, la
prueba se supresion nocturna con 1 mg de dexametasona y el cortisol salival nocturno.
Cualquier alteracion en estas pruebas convierte al paciente en candidato para pasar a
la siguiente fase de confirmacién del diagndstico (24).

- Cortisol libre en orina de 24h (CLU)

La prueba mads adecuada para valorar la produccién excesiva de cortisol es la medicion
del cortisol libre en orina de 24h.

En condiciones normales, aproximadamente el 90% del cortisol plasmatico circula
unido a proteinas y alrededor del 10 % esta libre y activo fisiolégicamente. Aunque la
mayor parte se reabsorbe en los tubulos renales, una pequefia fraccién se excreta en
la orina. Medir el cortisol libre en la orina permite una evaluacion directa del cortisol
circulante libre y no se ve afectado por la globulina fijadora de cortisol (CBG). Las
pautas de la Sociedad de Endocrinologia recomiendan realizar al menos dos
colecciones de orina cuando hay una fuerte sospecha de sindrome de Cushing y el
primer resultado es normal, para descartar la posibilidad de un SC leve o ciclico (24).
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También hay que tener en cuenta que puede haber interferencias relacionadas con la
educacion del paciente sobre la recogida de las muestras que afecten a las mediciones
de CLU ya que los pacientes deben recibir instrucciones para desechar la primera
miccidon matutina y recolectar toda la orina durante las siguientes 24 horas, incluyendo
la primera miccion del dia siguiente. La determinacién de creatinina en orina puede
ayudar a asegurar una recogida adecuada, pero no a corregir recogidas incompletas, ya
gue la secrecién de cortisol no es constante. Es necesario advertirles, ademas, de que
no beban demasiado liquido dado que la cifra de cortisol libre urinario aumenta
cuando la ingesta de liquidos y el volumen urinario es muy elevado. También se debera
especificar que no usen preparaciones de glucocorticoides. Por todo ello, esta prueba
requiere un alto grado de colaboracién del paciente que no siempre es posible (24).

También es importante tener en cuenta la funcién renal de los pacientes. En pacientes
con aclaramiento de creatinina <60 ml/min, la determinacién de CLU pierde valor por
lo que sera preferible usar otras pruebas diagndsticas. Ademads, pueden encontrarse
ligeras elevaciones del CLU durante el segundo y tercer trimestre del embarazo debido
al aumento de la CRH de origen placentario (23).

Cada laboratorio debe establecer sus limites de normalidad, si bien un valor 4 veces
superior al limite alto de normalidad se considera diagndstico ya que es
extremadamente raro encontrar estos valores en otra patologia que no sea el
sindrome de Cushing (26).

La falta de especificidad de los resultados es un inconveniente comun, ya que en
pruebas que utilizan anticuerpos, los niveles de cortisol libre en la orina pueden
solaparse con los observados en pacientes con otras condiciones que provocan niveles
elevados de cortisol en la sangre. El empleo de cromatografia liquida de alta resolucién
combinada con la espectrometria de masas en tandem podria mejorar la precision
diagndstica, pero estan disponibles en pocos centros. Aunque hay que tener en
cuenta, que ciertas sustancias como la digoxina y la carbamazepina pueden generar
picos en el andlisis por cromatografia liquida de alta resolucion, arrojando valores
falsamente elevados y por ende, falsos positivos (26).

- Prueba de supresidén nocturna con 1 mg de dexametasona.

Esta prueba evalla la integridad de los mecanismos de retroalimentaciéon negativa o
feedback que ejerce el cortisol sobre el hipotdlamo y la hipdfisis, evidenciandose una
disminucion en la produccién de cortisol tras la administracion de una dosis baja de un
glucocorticoide sintético como es, en este caso, 1 mg de la dexametasona. Cuando
esta disminucion en la produccion de cortisol no tiene lugar tras su administracién se
desenmascara un fallo en estos mecanismos de retroalimentacion (23).
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La prueba consiste en la administracion de 1 mg de dexametasona a las 23:00 horas, y
la determinaciéon del cortisol sérico a las 8:00 horas del dia siguiente esperando que
esta sea inferior a 1,8 ug/dl en sujetos sanos. No se ha encontrado que dosis mayores
de 1 mg mejoren la precisién del diagndstico (24).

Por lo general, esta prueba es efectiva como prueba inicial de deteccién, pero su
capacidad para detectar la enfermedad y su especificidad dependen del umbral
establecido: es altamente sensible cuando los niveles de cortisol en suero estan por
encima de 50 nmol/L (1,8 ug/dl), mientras que una alta especificidad solo se alcanza
con un umbral mas alto (alrededor de 138 nmol/L), consiguiéndose una especificidad
del 92 al 97 %. Hay determinados contextos clinicos que pueden provocar la obtencién
de resultados erréneos. Por ejemplo, las mujeres que toman estrégenos orales pueden
experimentar un aumento en la globulina fijadora de corticosteroides (CBG), lo que
lleva a un incremento en los niveles totales de cortisol y posiblemente a resultados
anormales en la prueba. Ademds, ciertos medicamentos pueden alterar el
metabolismo de la dexametasona. La dexametasona se metaboliza a través del
complejo CYP3A4, el cual puede ser estimulado o inhibido por varios farmacos
comunmente utilizados como el fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, pioglitazona y
el diltiazem. Medir los niveles plasmaticos de dexametasona puede ayudar a confirmar
que se alcanzan concentraciones suficientes como para que se pueda interpretar la
prueba con fiabilidad pero esto no se realiza de manera rutinaria en la practica clinica
global (24).

- Cortisol salival nocturno

La produccion fisiolégica de cortisol respeta el ritmo circadiano. Siendo elevada a
primeras horas de la mafiana y casi inexistente por la noche. Esto se ve alterado en la
enfermedad de Cushing. Midiendo el cortisol salival nocturno podemos demostrar la
ausencia de este ritmo circadiano de produccidn si encontramos cifras elevadas de
cortisol cuando esperariamos encontrar valores bajos o ausentes.

El analisis de cortisol salival se emplea cada vez mas en la evaluacion del
hipercortisolismo o hipocortisolismo. Dado que la falta de un ritmo circadiano es una
caracteristica distintiva del sindrome de Cushing, el anilisis de cortisol salival al
acostarse parece ser la mejor opcidon para su deteccidén, gracias a su caracter no
invasivo, sin estrés y facil recoleccién en pacientes de forma ambulatoria. Es esencial
recolectar la muestra de manera adecuada por lo que se debe instruir a los pacientes,
guienes deben humedecer el hisopo absorbente durante 2 o 3 minutos entre las 23:00
y las 24:00 horas, y luego almacenar la muestra recolectada en el refrigerador a 4°C.
Para evitar contaminaciones por alimentos, sangre, humo o regaliz, se aconseja
recolectar las muestras al menos 30 minutos antes o 2 horas después de comer, fumar
o cepillarse los dientes y no hacer ejercicio o estimular con citricos (27).
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Existen variaciones en el desempenio del andlisis del cortisol salival nocturno reflejadas
sobre todo en las diferencias en los métodos de laboratorio, la recoleccién de
muestras, la gravedad del sindrome de Cushing y la composiciéon de los grupos de
control. Una cuestién abierta es la determinaciéon del umbral a considerar para el
anadlisis de cortisol salival nocturno. Inicialmente, los umbrales varian ampliamente,
desde 0.4 hasta 15 nmol/L, debido a las distintas técnicas de laboratorio utilizadas; los
limites superiores de lo normal son mucho mds bajos para la cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas que para los inmunoensayos. En términos de
precisidon diagndstica para identificar el hipercortisolismo, la sensibilidad del analisis de
cortisol salival nocturno varia entre el 83 y el 100 %, y su especificidad entre el 84 y el
97 % (27).

Es importante que los endocrinos tengan en cuenta que el analisis de cortisol salival
nocturno puede no ser util para diagnosticar el sindrome de Cushing en ciertas
personas, como los trabajadores nocturnos, aquellos con una cantidad insuficiente de
saliva para el analisis, o los que sufren de enfermedades bucales. Sin embargo, el
analisis de cortisol salival nocturno adquiere relevancia en la evaluacién del sindrome
de Cushing ciclico, cuando la produccion de cortisol fluctia de manera ritmica dado
que el paciente puede recoger multiples muestras de forma cémoda a lo largo de
amplios periodos de tiempo (23).

Confirmacion

Como vya se ha comentado, durante esta fase se pretende discriminar entre aquellos
pacientes que presentan una verdadera alteracién en el eje hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal y los que no, asi como clasificar aquellos casos de pseudo-Cushing.

Durante esta fase se repite la medicion del cortisol en orina de 24h y se incluyen
también pruebas como el cortisol nocturno plasmatico o salival y la supresién de
cortisol plasmatico en este caso con 2 mg diarios de dexametasona durante 2 dias (23).

- Supresion tras 2 mg/dia de dexametasona durante 2 dias.

En este caso la supresién en la produccidon de cortisol se lleva a cabo con una dosis
mayor de dexametasona que en la fase anterior pero las bases de la prueba son las
mismas. Estd enfocada también a estudiar los mecanismos de retroalimentacién
negativa de la produccién de cortisol, de manera que, al administrar la dexametasona,
los niveles de cortisol deben quedar suprimidos en condiciones normales.

El protocolo comienza al mediodia del primer dia, con la administracién de 0,5 mg de
dexametasona cada 6 horas. Este régimen continda hasta el tercer dia a las 6 de la
manana, momento en el que se toma una muestra de cortisol plasmatico a las 8 de Ia
manana. En condiciones normales, el nivel de cortisol plasmatico debe ser inferior a

19



1,8 pg/dl en este punto. Cualquier valor por encima de este limite sugiere una
supresion inadecuada (26).

La sensibilidad y especificidad varian dependiendo del grupo de estudio y los umbrales
establecidos. Algunos grupos alcanzan un rendimiento superior al 94%, mientras que
otros muestran sensibilidades mas bajas. Mientras algunos grupos la consideran una
prueba indispensable en el diagndstico, otros han optado por abandonarla en favor de
la prueba de medicidn del cortisol libre en orina o las mediciones de cortisol nocturno.

Hay que tener en cuenta que existen diferentes situaciones que pueden provocar, en
esta prueba, falsos positivos como la edad, asi como el embarazo o la toma de
estrégenos, alteraciones del suefo y situaciones de seudo-Cushing (26).

- Cortisol nocturno plasmatico

Al igual que la medicidén del cortisol salival nocturno, esta prueba estudia la existencia
o ausencia del ritmo circadiano de produccién de cortisol en el paciente.

Esta prueba, dadas las condiciones requeridas para su realizacidn, suele requerir
ingreso hospitalario. En general, su precision en términos de sensibilidad vy
especificidad ronda el 95%, aunque estos valores pueden variar segun el grupo de
estudio. Es mas efectivo que la prueba de dexametasona de 2 mg/dia durante 2 dias.
Existe controversia sobre el punto de corte idéneo y se han propuesto varios en
funcién de la situacidn del paciente, segln si este se encuentra dormido, ya que no
estaria sometido a estrés o despierto. Valores por encima de 7,5 pg/dl (205 nmol/l)
son raros en pacientes sin sindrome de Cushing. Se recomienda el ayuno a partir de las
21:00 y descanso durante al menos 2 horas antes de la extraccién de la muestra, y el
catéter debe ser insertado al menos 1 hora antes de la toma de la muestra (26).

Esta prueba presenta un buen desempeno para distinguir entre el pseudo-Cushing y el
sindrome de Cushing, con un solapamiento de valores entre ambas condiciones que no
supera el 3% de los casos (28). Para confirmar el diagndstico del sindrome de Cushing,
se ha demostrado una sensibilidad del 100%, es decir, sin falsos negativos, y una
especificidad del 77%. En cualquier caso, un valor de cortisol nocturno en plasma
inferior a 1,8 pg/dl excluye la presencia de hipercortisolismo, a excepcidon de casos
ciclicos que pueden mostrar valores bioquimicos normales durante las fases de
inactividad de la enfermedad. Una vez que se haya establecido correctamente el punto
de corte, esta prueba podria ser reemplazada por el andlisis de cortisol salival (23).

- Cortisol salival nocturno

Esta prueba explicada anteriormente en la fase de cribado también se ha descrito
como util en la fase de confirmacion. Se puede repetir para la fase de confirmacién. Sin
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embargo, habitualmente requiere de pruebas adicionales como la medicion del
cortisol libre en orina.

Evaluacion de dependencia de ACTH

Una vez se ha llevado a cabo la confirmacién del sindrome de Cushing, el siguiente
escalon consiste en clasificar a los pacientes seglin si presentan un sindrome de
Cushing dependiente de ACTH o ACTH-independiente ya que esto tiene implicaciones
en su futuro tratamiento (26).

Para ello, se lleva a cabo la medicion de ACTH en plasma. Si se observa una ACTH
elevada indica que el sindrome de Cushing ya confirmado es dependiente de ACTH. Si
por el contrario, es independiente de ACTH se obtendrdn valores muy bajos o
ausentes. Es importante realizar este procedimiento con cuidado, asegurandose de
colocar la muestra en hielo de inmediato y centrifugarla en frio para prevenir la
degradacion de la ACTH por endopeptidasas. Este paso es crucial para evitar posibles
errores en el diagndstico (26).

Si el nivel de ACTH es mayor a 20 pg/ml, indica una dependencia de ACTH. Si es menor
a 10 pg/ml, se concluye una independencia de ACTH, y si estd en el rango de 10 a 20
pg/ml (con un intervalo entre 5y 15 pg/ml segln otros autores), se realiza una prueba
de estimulacién con CRH para determinar si el nivel de ACTH aumenta después de la
estimulacion, lo que sugiere una dependencia de ACTH, o si permanece constante,
indicando un sindrome de Cushing de origen adrenal (26, 29).

Por lo general, se utiliza un método inmunorradiométrico para llevar a cabo esta
determinacién. En casos de sospecha de sindrome de ACTH ectdpica, también se
puede utilizar el radioinmunoanalisis, que puede detectar de manera mas efectiva los
fragmentos moleculares que los tumores ectdpicos pueden producir (30).

Diagndstico diferencial de sindrome de Cushing ACTH-dependiente

Una vez hemos determinado que el sindrome de Cushing es ACTH-dependiente
mediante la medicién basal en plasma de ACTH tenemos que estudiar a que nivel se
estd produciendo esa ACTH. Esto puede ser, a nivel hipofisiario o de forma ectépica.
Para ello, se procede a la realizacidon de pruebas dindmicas. Al menos dos, ya que no
hay ninguna prueba que haya demostrado ser absolutamente precisa para diferenciar
ambas entidades.

La medicién basal de ACTH no puede diferenciar entre el origen hipofisario y ectdpico
del sindrome de Cushing dependiente de ACTH, debido al considerable solapamiento
de las concentraciones plasmadticas en ambos casos. En algunos casos, la
sintomatologia clinica (agresividad, predominio en varones) o la expresidon analitica
(hipopotasemia) tipicas del sindrome ectdépico clasico causado por carcinoma
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pulmonar de células pequefias no se presentan en otros tumores ectépicos, como los
carcinoides bronquiales, que a menudo provocan un sindrome oculto con
manifestaciones clinicas indistinguibles de la enfermedad de Cushing de origen
hipofisario. Por lo tanto, es necesario realizar pruebas dindmicas, basadas en que con
frecuencia se conservan parcialmente ciertas caracteristicas del control fisiolégico de
la secrecién de ACTH si el origen es hipofisario. Ademas, la actividad intermitente o
periddica de algunos adenomas hipofisarios y tumores ectdpicos complica alin mas la
interpretacion. No existe ninguna prueba dinamica no invasiva que sea absolutamente
infalible para distinguir entre ambas entidades, por lo que se realizan al menos dos
pruebas para caracterizar la sospecha diagndstica (26).

- Prueba de supresidn con dosis altas de dexametasona

Puede llevarse a cabo segun diferentes protocolos. En todos ellos, se mide la capacidad
de supresidon relativa de la concentracion de cortisol plasmatico y/o urinario en
respuesta a la administracion de dexametasona, que usualmente se observa en la
enfermedad de Cushing de origen hipofisario, pero no en los tumores ectépicos
secretores de ACTH. Generalmente, la sensibilidad de las pruebas de supresiéon con
dosis altas de dexametasona oscila entre el 60% y el 80%, y la especificidad entre el
60% y el 90% cuando se utiliza una reduccidn del 50% del cortisol plasmatico como
punto de corte (26).

Existen varias estrategias para realizar esta prueba:

- 2 mg/6 h por via oral durante 2 dias. Sigue el mismo esquema de
administracion que la prueba de dosis baja de dexametasona usada para
confirmar el diagndstico. En este caso, se considera supresiéon positiva una
reduccion del 50% en la concentracién de cortisol a las 8:00, dos horas después
de la dltima dosis de dexametasona. También puede evaluarse la supresién del
cortisol libre urinario, aunque se emplea con menor frecuencia debido a su
menor capacidad discriminativa.

- 8 mg por via oral en dosis Unica nocturna a las 23:00. El criterio de supresion es
el mismo que en la prueba anterior, es decir, una reduccién del 50% en la
concentracion de cortisol a las 8:00. Algunos autores creen que esta prueba es
mas eficaz y precisa que la clasica de 2 mg/6 h, probablemente debido a la
facilidad de cumplimiento en la administracién de dexametasona, logrando una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 10%. Parece ser util en el
diagnéstico diferencial en nifios con hipercortisolismo.

- Infusidén intravenosa de 1 mg/h de dexametasona durante 5 o 7 horas. El nivel
de cortisol plasmatico debe ser inferior a 190 nmol/I para sospechar un origen
hipofisario. El 94% de los pacientes con enfermedad de Cushing de origen
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hipofisario responden, en comparacion con el 38% de los pacientes con
sindrome de Cushing de origen ectdpico. Debido a los problemas logisticos y la
incomodidad para el paciente, junto con resultados similares obtenidos
mediante infusion intravenosa, se ha descartado su uso en la practica clinica
habitual (26).

Como todas las pruebas de supresion con dexametasona, estas presentan limitaciones
debido a su metabolismo y absorcién, aunque este uUltimo aspecto se evita con la
infusion intravenosa. Aproximadamente el 20-30% de los pacientes con adenomas
hipofisarios no suprimen tras la administracion oral de dexametasona, especialmente
en casos de macroadenomas, y un porcentaje similar de tumores ectdpicos si lo hacen,
por lo que las pruebas de supresién con dexametasona no son concluyentes. Algunos
autores argumentan que los datos clinicos proporcionan una mayor precisiéon
diagnodstica para sospechar un sindrome de Cushing de origen ectdpico que la prueba
con dosis altas de dexametasona, y por ello, no recomiendan esta prueba (26).

- Prueba de CRH

Se basa en que la mayoria de los adenomas hipofisarios productores de ACTH
conservan la capacidad de estimular la secrecion de ACTH tras la administracion de
CRH, a diferencia de los tumores ectépicos que, en principio, carecen de un receptor
especifico. Se puede utilizar CRH de origen ovino o humano, siendo este ultimo algo
menos potente, a dosis de 1 pg/kg o 100 pg en inyeccion intravenosa, que es lo mas
comun. Se toma una muestra basal y luego a los 30, 60, 90 y 120 minutos después de
inyectar el péptido. Es una prueba segura, con efectos secundarios limitados a
enrojecimiento facial y leve dificultad respiratoria transitoria.

El criterio habitual para una respuesta positiva, que indica un origen hipofisario, es un
aumento de ACTH mayor del 50% del valor basal y/o un aumento del cortisol mayor
del 20%, aunque estos criterios varian segun las series (31).

En general, la respuesta del cortisol es mas discriminativa que la de ACTH. Al igual que
en otras pruebas, existen falsos positivos y negativos que representan alrededor del
10-15% de los casos. Entre los tumores ectdpicos, los carcinoides muestran con mayor
frecuencia una respuesta significativa de ACTH y cortisol al CRH (32).

La disponibilidad y el costo del CRH pueden limitar su uso practico. Se ha reportado
que la respuesta del cortisol salival puede ser incluso mas efectiva que la del cortisol
plasmatico al CRH (32). En general, la estimulacién con CRH es una de las pruebas no
invasivas con mayor precision diagndstica, aunque no perfecta, para diferenciar el
origen hipofisario del ectdpico del sindrome de Cushing dependiente de ACTH.

23



- Prueba de desmopresina

Su utilidad para diferenciar el origen del sindrome de Cushing dependiente de ACTH es
limitada, ya que hasta el 40% de los casos de origen ectdpico poseen receptores V3 y
muestran respuesta a la desmopresina. Por lo tanto, tiene un menor poder
discriminativo que el CRH para este propdsito. Los efectos secundarios y las
caracteristicas de la prueba son idénticos a los descritos para su uso en el diagndstico
diferencial del seudo-Cushing. Se ha utilizado en combinacién con el CRH, aunque no
existe un consenso amplio sobre la eficacia de esta combinacion para diferenciar entre
el origen hipofisario y el ectdpico. La sensibilidad es del 88% y la especificidad del 80%
para distinguir entre el origen hipofisario y el ectopico (23).

- Otras pruebas

La supresioén de la secrecién de ACTH y cortisol tras la administracion oral de 16 mg del
agonista opiaceo loperamida, o la estimulacion después de la administracion de
naloxona, no se han establecido como pruebas utiles debido en parte a la variabilidad
de respuestas, incluso entre individuos normales. Del mismo modo, la administracién
de hexarelina no ha demostrado ser eficaz para este propdsito. La prueba de
metopirona no tiene un rendimiento superior a las pruebas mencionadas
anteriormente, por lo que su uso ha sido relegado (23).

Estudio morfolégico

Normalmente, se establece una sospecha diagndstica basada en los resultados de las
pruebas realizadas. Dado que ninguna prueba posee una precisiéon diagndstica del
100%, es comun emplear dos pruebas que evalien diferentes mecanismos. Las mas
utilizadas son el test de CRH y la supresidn con dosis altas de dexametasona (ya sea en
un protocolo de 2 dias o en dosis Unica nocturna). Segun la respuesta a estas pruebas,
se determina el origen mas probable.

La concentracién de ACTH ayuda a diferenciar entre un origen ACTH-dependiente
(hipofisario o ectdpico) y uno suprarrenal. En el diagnéstico diferencial del sindrome
de Cushing ACTH-dependiente, se sospecha un origen hipofisario cuando hay
supresion con dexametasona y/o estimulacién significativa con CRH. La falta de
respuesta en ambas pruebas sugiere un origen ectdpico. Una vez establecida la
sospecha, se procede con un estudio morfolégico mediante técnicas de imagen
apropiadas.

Si se sospecha un origen suprarrenal, se debe realizar una tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética. Generalmente, la TC es mas econdmica y tiene un
rendimiento comparable a la resonancia magnética para evaluar masas adrenales
unilaterales o bilaterales. Si la masa es unilateral, el diagnéstico de adenoma cortical
suprarrenal es concluyente. Si la masa es bilateral, es util realizar una gammagrafia
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adrenal para determinar si la actividad es unilateral (indicando que la masa
contralateral no esta relacionada con el sindrome) o bilateral, lo que puede llevar a
investigar receptores aberrantes, lo cual implica diversas determinaciones hormonales,
aumentando la complejidad y el coste (33). Este estudio debe realizarse si se considera
el tratamiento médico con B-bloqueantes, analogos de gonadoliberina, antagonistas
serotoninérgicos o analogos de somatostatina, aunque estas indicaciones no estan
bien consensuadas. Los casos raros de hiperplasia bilateral micronodular ACTH-
independiente pueden presentar una morfologia suprarrenal normal.

Si se sospecha un origen hipofisario, se debe realizar una resonancia magnética del
area hipotalamo-hipofisaria. Si se detecta un adenoma > 6 mm y las pruebas sugieren
un origen hipofisario, el diagndstico de adenoma hipofisario productor de ACTH es
concluyente (26).

En general, la resonancia magnética revela microadenomas en hasta el 60% de los
casos, aunque hasta un 10% de las personas normales pueden presentar alteraciones
hipofisarias en la resonancia magnética, generalmente < 6 mm(34). La sensibilidad de
la TC para detectar adenomas hipofisarios en la enfermedad de Cushing es solo del
47%.

En niflos y adolescentes, la resonancia magnética puede tener un rendimiento
limitado, mejorable con la técnica de adquisicién de gradientes (35). Si los resultados
de la imagen no coinciden con las pruebas funcionales, es decir, no hay imagen o es
menor de 6 mm con pruebas que indican origen hipofisario, o hay imagen pero las
pruebas sugieren origen ectépico, se debe realizar un cateterismo de senos petrosos
inferiores con toma de muestras basales y tras estimulaciéon con CRH para establecer el
origen de la hipersecrecion de ACTH.

- Cateterismo de senospretosos inferiores con toma de muestras

El cateterismo de los senos petrosos inferiores con toma de muestras es la prueba mas
precisa para determinar el origen del sindrome de Cushing dependiente de ACTH. Sin
embargo, debido a su naturaleza invasiva, debe reservarse para casos especificos,
como se ha mencionado anteriormente. Es esencial que se realice en un centro con
experiencia para garantizar resultados precisos y evitar posibles efectos secundarios,
como la trombosis venosa profunda, la embolia pulmonar o los accidentes
cerebrovasculares, que son menos comunes en centros con experiencia en este
procedimiento. Para prevenir estos problemas, es necesario administrar profilaxis con
heparina, ya que el estado de hipercortisolismo aumenta el riesgo de coagulacidn
sanguinea (36).

Antes de realizar la prueba, es importante confirmar que el paciente esta produciendo
cortisol, lo que se logra documentando la presencia de cortisol en la orina para
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descartar un sindrome ciclico en el que la produccién de cortisol puede ser
intermitente y no estar activa en el momento del procedimiento, lo que podria llevar a
interpretaciones erréneas (37).

La técnica se lleva a cabo bajo sedacidon consciente. Es crucial verificar que los
catéteres hayan alcanzado la ubicacién correcta en los senos petrosos inferiores
mediante la inyeccién de una pequefa cantidad de contraste. Esto ayuda a confirmar
gue no existen anomalias anatémicas en el drenaje venoso, las cuales podrian dar
lugar a resultados incorrectos (37).

Una vez que se han colocado los tres catéteres, incluyendo el periférico, el del seno
petroso derecho y el izquierdo, se espera un periodo de 5 minutos para minimizar la
influencia del estrés. Luego, se procede a la extraccidén simultanea de muestras de los
tres catéteres como determinacién basal. Es fundamental asignar a cada catéter una
persona encargada de la extraccién y otra de recoger las muestras en los tubos
previamente identificados, para luego colocarlas en hielo rdpidamente vy asi evitar la
degradacion de la ACTH y posibles errores (37).

Una vez obtenida la muestra basal, se administra por via intravenosa 100 pug de CRH
(ovino o humano) en la via periférica, y se toma el tiempo para realizar nuevas
extracciones a los 3 y 5 minutos después de la administracion del estimulo (38). No se
recomienda extender la prueba mads alld de estos tiempos, ya que no aumenta su
capacidad diagnéstica.

Se puede combinar la CRH con desmopresina para potenciar la respuesta, aunque la
experiencia y los patrones de respuesta estdn mayormente establecidos para la
administracion exclusiva de CRH. Sin embargo, la administracién exclusiva de
desmopresina podria ser una alternativa a la CRH para la estimulaciéon durante el
cateterismo de senos petrosos, aunque los criterios de respuesta estan estandarizados
con CRH (39).

La evaluacién de la prueba se realiza mediante el calculo de gradientes. Los gradientes
petroso-periféricos mayores de 2 en el valor basal o de 3 después del estimulo con
CRH son indicativos de origen hipofisario. Un gradiente interpetroso mayor de 1,4
indica lateralizacion hacia la hemihipdfisis desde donde drena la mayor concentracién
de ACTH (40).

La sensibilidad y la especificidad para diferenciar el origen hipofisario del ectépico son
altas, alrededor del 100%. Sin embargo, la precision del gradiente interpetroso para la
lateralizacion es algo menor, alrededor del 70% segun las series.
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Es importante tener en cuenta las posibles causas de errores en la interpretacion de
los resultados de una prueba de alto rendimiento. La evaluacién simultdnea del
gradiente de prolactina puede ayudar a corregir posibles resultados falsos (41).

Cuando este método no ha permitido aclarar el origen, se puede recurrir a una
tomografia por emision de positrones, aunque su utilidad depende del turnover
metabdlico del tumor, que no siempre es elevado, pero puede ser Gtil en algunos casos
(42).

Tratamiento
Cirugia hipofisiaria

La eliminacion quirdrgica del adenoma hipofisario, mediante un abordaje
transesfenoidal, es la Unica opcidn terapéutica que puede proporcionar una cura
definitiva con una baja tasa de efectos adversos y es el tratamiento de primera linea
para la enfermedad de Cushing (EC). Dado que la mayoria de los adenomas hipofisarios
son microadenomas, la cirugia ideal es una adenomectomia selectiva que preserve la
funcion hipofisaria normal. En los casos en los que no se identifica un adenoma
durante la operacién, existen varias opciones posibles, entre las cuales la
hipofisectomia parcial/subtotal, es decir, la extirpacion de 2/3 del tejido hipofisario
lateral y posterior, parece ser la mejor opcién en relacién con una alta tasa de éxito y
una baja incidencia de hipopituitarismo relacionado con la cirugia (43).

Un tema de debate importante es si se debe realizar cirugia en pacientes en los que no
se identifica un adenoma hipofisario mediante resonancia magnética. Varios grupos,
apoyan la cirugia una vez que el diagnéstico de EC se ha confirmado definitivamente
mediante cateterismo de senos petrosos inferiores (43).

Aparte de la hiponatremia transitoria postoperatoria, las complicaciones ocurren en
menos del 5% de los casos. Sin embargo, la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar son frecuentes después de la cirugia hipofisaria para EC,
y se recomienda la terapia anticoagulante con heparina de bajo peso molecular
durante el periodo postoperatorio. La aparicion de hipopituitarismo esta
correlacionada con la extension de la cirugia (43).

Después de una cirugia exitosa, hay que tener en cuenta que los pacientes
experimentaran insuficiencia corticotrépica transitoria que durard varias semanas o
meses, debido a la exposicidon prolongada de los corticotrofos normales al exceso de
glucocorticoides. Ademads, y a pesar de la ocurrencia de insuficiencia corticotrdpica, del
10 al 20% de los pacientes pueden experimentar recurrencia de la enfermedad, a
veces mas de 10 afios después de una cirugia exitosa. Por lo tanto, se recomienda un
seguimiento de por vida para los pacientes con EC (43).
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La segunda cirugia transesfenoidal (TSS) representa una opcion de tratamiento eficaz
para la enfermedad de Cushing persistente o recurrente, posiblemente logrando una
remision a largo plazo, aunque las tasas de resultado/remisidon son mas bajas tanto
para la EC persistente como para la recurrente en comparacién con la primera cirugia,
y el riesgo de nuevo hipopituitarismo es mayor debido a una cirugia mas agresiva en
estas situaciones, como la hipofisectomia. (44)

Radioterapia y radiocirugia

La radioterapia es una opciéon de tratamiento de segunda linea eficaz para la
enfermedad de Cushing con el fin de lograr la remisiéon bioquimica. En general, se
pueden distinguir dos tipos diferentes de radiacion: la radioterapia convencional
(radioterapia estereotactica/fraccionada) y la radiocirugia estereotactica (no
fraccionada) (44).

Cuando las dos primeras lineas de tratamiento no han dado los resultados esperados o
no son opciones viables por las caracteristicas del paciente entrarian en juego los
tratamientos farmacoldgicos. Irian enfocados a tratar el hipercortisolismo en pacientes
con sindrome de Cushing persistente o recurrente o aquellos que no son candidatos a
la cirugia o que rechazan esta opcion. También tienen una aplicacion muy importante
como terapia puente en aquellos pacientes que son tratados con radioterapia o
radiocirugia para controlar los niveles de cortisol (45).

Tratamiento farmacolégico

Los tratamientos farmacoldgicos disponibles actualmente para el tratamiento de la
enfermedad de Cushing se pueden dividir en tres grupos: medicamentos dirigidos a las
glandulas suprarrenales (inhibidores de la sintesis de cortisol), un antagonista del
receptor de glucocorticoides (GR) y medicamentos dirigidos a la hipdfisis.

Farmacos inhibidores de la esteroidogénesis
- Ketoconazol

El ketoconazol es un antifingico, compuesto por una mezcla racémica de dos
enantiomeros (2S,4R-ketoconazol y 2R,4S-ketoconazol) que ha sido aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el tratamiento del sindrome de Cushing
en adultos y adolescentes a partir de 12 afios (45).

Presenta una fuerte capacidad para inhibir la produccidon de esteroides tanto en la
glandula adrenal como en las génadas, lo que afecta la funcién testicular de manera
negativa. Este efecto se debe a la inhibiciéon de varias enzimas del citocromo P450, la
17,20-liasa, la 11B-hidroxilasa y la 17a-hidroxilasa (46).
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Se administra via oral en dosis de entre 200-1200 mg/dia. Presenta una vida media de
3,3h lo que implica una pauta de administracion de 3 veces al dia (45). Aun faltan
estudios prospectivos sobre la eficacia de este tratamiento pero en general, el
tratamiento con este farmaco mejora la clinica del sindrome y las comorbilidades.
Consigue mejoria en el peso corporal, la tensién arterial, las cifras de glucosa, niveles
de potasio, masa muscular y masa ésea y también se ha observado mejoria de
sintomas psiquiatricos. En mujeres, también se ha observado mejoria del hirsutismo y
las irregularidades menstruales (46).

En lo que se refiere al perfil de seguridad del farmaco, los efectos adversos mas
frecuentemente reportados son la hepatotoxicidad, problemas gastrointestinales,
insuficiencia suprarrenal y rash cutdaneo. También se han observado alargamiento del
intervalo QT vy, en varones, casos de ginecomastia, que puede indicar potencialmente
un hipogonadismo secundario al farmaco (46).

- Levoketoconazol

El Levoketoconazol es un enantiomero del ketoconazol. Estd aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento del sindrome de Cushing en aquellos
pacientes en los que la cirugia no se contempla como opcién o bien, esta no ha
funcionado (45).

Este farmaco se administra via oral en dosis de entre 300-1200 mg/dia. Presenta una
vida media de 4-6h, mas larga que la del ketoconazol, lo que permite una pauta de
administracion mas cdmoda que la anterior de solo dos veces al dia (47).

El levoketoconazol ha demostrado normalizar de manera reversible el cortisol urinario
en pacientes con sindrome de Cushing (48). Este tratamiento también mejora la clinica
del sindrome de Cushing, en lo que concierne el peso corporal, el metabolismo de la
glucosa, el perfil lipidico, el edema periférico, la calidad de vida y el estatus depresivo
ademas de mejorar el hirsutismo y el acné en mujeres (47).

Analizando el perfil de seguridad, con el levoketoconazol encontramos casos de
nauseas, dolor de cabeza, hipocalemia e hipertension. También se ha observado
aumento de las enzimas hepaticas con este tratamiento, especificamente la alanina-
amino transferasa (ALT), la gamma-glutamil transferasa (GGT) y la aspartato-amino
transferasa (AST) y prolongacién del intervalo QT (48, 49).

- Metirapona

La metirapona estd aprobada por la Agencia Europea del Medicamento para el
tratamiento de sindrome de Cushing. Es un compuesto derivado de la piridina que
tiene la capacidad de detener la produccién de cortisol al inhibir la actividad de la 118-
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hidroxilasa, la enzima responsable de la etapa final en la sintesis del cortisol y en
menor medida las otras enzimas de la esteroidogénesis (46).

Igual que los farmacos anteriores, también presenta una administracién via oral a dosis
de entre 500-6000 mg/dia pero en este caso, debido a su corta vida media, de tan solo
2h, requiere una pauta de administracion de 4-6 veces al dia (46).

Segun el estudio PROMPT, un estudio prospectivo realizado en 50 pacientes con
sindrome de Cushing, la metirapona a una dosis media final de 1500 mg/dia, en la
semana 12 induce la remisiéon en el 47% de los pacientes. El tratamiento con
metirapona consigue mejoria de los sintomas clinicos y las comorbilidades del
sindrome de Cushing, incluido el peso corporal, la presidn arterial, el metabolismo de
la glucosa, el perfil lipidico, la miopatia y los sintomas psiquiatricos (50).

Este tratamiento se ha utilizado en pacientes embarazadas con sindrome de Cushing,
sin aparentes complicaciones fetales que presentaban hipertensiéon y pre-eclampsia
(51).

Durante la terapia con metirapona, se ha observado un aumento compensatorio en los
niveles de ACTH después de la reduccidn del cortisol en algunos pacientes con CD, asi
como un aumento en la secrecién de precursores de esteroides (11-desoxicortisol, 11-
desoxicorticosterona y andrégenos). Esto explica los efectos adversos relacionados con
el aumento de mineralocorticoides, como son la  hipertensién por
hiperaldosteronismo, edema e hipopotasemia y también aquellos efectos adversos
relacionados con el aumento de andrdgenos entre los que se encuentran el acné y el
hirsutismo en mujeres. Otros efectos adversos descritos incluyen mareos, nduseas,
diarrea y trastornos gastrointestinales (52).

- Osilodrostat

El Osilodrostat ha sido aprobado también por la Agencia Europea del medicamento
para adultos con sindrome de Cushing y por la FDA para adultos con enfermedad de
Cushing en pacientes que no eran candidatos a cirugia hipofisiaria o aquellos en los
gue dicha cirugia no ha dado buenos resultados. Curiosamente, el Osilodrostat no tuvo
su origen como un farmaco destinado especificamente para tratar la enfermedad de
Cushing. Este compuesto es una modificacién del fadrozol, un inhibidor no esteroideo
de la aromatasa utilizado en Japdn para tratar el cdncer de mama. Durante las
primeras fases de desarrollo del osilodrostat, se exploré su potencial como
tratamiento para pacientes con hipertension y aldosteronismo primario (53).

El Osilodrostat funciona inhibiendo dos enzimas. La primera, la 11B-hidroxilasa. Al
inhibir este enzima, se reduce la conversion de 11-desoxicortisol a cortisol. La segunda
enzima es la 18-hidroxilasa que contribuye directamente a la sintesis de aldosterona.
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En este caso, la inhibicion de este enzima bloquea la conversion de 11-
desoxicorticosterona en aldosterona. Aunque inicialmente se desarrolld6 como un
posible agente antihipertensivo para pacientes con hipertensién esencial o
aldosteronismo primario, el osilodrostat mostré una eficacia limitada en pacientes
hipertensos y un efecto significativo en la reduccién de los niveles de cortisol. Esto
desvid el interés hacia su posible uso como tratamiento para la enfermedad de
Cushing (53).

En una serie de estudios (LINC 1 a 4), se evidencié que el osilodrostat logra normalizar
los niveles de cortisol libre en orina de 24 horas (UFC) en la mayoria de los pacientes
tratados y controlar la produccion de cortisol durante un periodo prolongado, lo que
conlleva mejoria de los sintomas clinicos y las manifestaciones fisicas del
hipercortisolismo. Este fdrmaco se presenta como una terapia eficaz a largo plazo para
pacientes con enfermedad de Cushing (54).

Se administra via oral, como los farmacos anteriores a dosis muchos menores de entre
2-60 mg/dia con mayor potencia y una vida media mas larga que la metirapona y el
ketoconazol (4h), lo que permite una pauta de administracién de dos veces al dia. La
dosis inicialmente recomendada para el osilodrostat es de 2 mg dos veces al dia,
excepto para poblaciones asiaticas o pacientes con hipercortisolismo mas leve, donde
la dosis inicial se reduce a 1 mg dos veces al dia. Esta dosis generalmente se ajusta
cada 2-4 semanas y no debe exceder los 60 mg dos al dia (53).

En ensayos clinicos se observd que el principal efecto adverso del osilodrostat es la
hipocortisolemia, la cual se asocia con vémitos, mareos, fatiga, nduseas, dolor
abdominal y disminucion del apetito. Debido a que el osilodrostat tiene un efecto
dependiente de la dosis en la prolongacidn del intervalo QT, los pacientes con factores
de riesgo adicionales para la prolongacién del intervalo QT, requieren un monitoreo
mas cercano del electrocardiograma. Ademas, dado que este farmaco causa un
aumento en los niveles de 11-desoxicorticosterona, produce un mayor riesgo de
hipertensidn, hipopotasemia y edema. Ademas, los niveles elevados de testosterona
pueden causar hirsutismo y acné en pacientes femeninas. Otros eventos adversos
reportados incluyeron influenza, infecciones del tracto urinario, nasofaringitis vy
neutropenia. La causa de estos eventos no esta clara (55).

- Mitotano

El mitotano estda actualmente autorizado para el tratamiento del carcinoma
suprarrenal por la EMA en la UE y por la FDA en los Estados Unidos, aunque en algunos
paises estd autorizado para el uso en casos graves de sindrome de Cushing
independientemente de su asociaciéon con un carcinoma suprarrenal (46).
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Este farmaco se comporta como droga adrenolitica. Inhibe varias enzimas
participantes en la esteroidogénesis como pueden ser la 11B-hidroxilasa y el citocromo
P450 (56). Su uso da lugar a lo que se puede denominar una “adrenalectomia quimica”
ya que tiene efectos citotdxicos sobre la corteza adrenal.

El mitotano tiende a acumularse en el tejido adiposo por lo que presenta una larga
vida media pero la insuficiencia adrenal derivada de su uso puede ser reversible
pasados varios meses o afios desde que se suspende el tratamiento (57). Los pacientes
a los que se les paute mitotano deberan tratar la insuficiencia adrenal con dosis de
hidrocortisona mayores a las habituales debido a que el mitotano es un potente
inductor enzimatico. Concretamente del CYP3A4 que se encarga entre otros del
metabolismo de la hidrocortisona y puede provocar una insuficiencia adrenal (58).

La dosis requerida de mitotano variara dependiendo de la etiologia del sindrome de
Cushing de cada paciente. En caso de tratarse de una enfermedad de Cushing la dosis
necesaria es menor que en aquellos casos de carcinoma adrenocortical. Sin embargo,
cabe destacar que el efecto del tratamiento con mitotano presenta una latencia media
de seis meses hasta que comienza a hacer efecto por lo que no es apropiado para
situaciones que requieren un control rapido del hipercortisolismo.

Las limitaciones del mitotano son principalemente la frecuencia de efectos adversos
gue en su caso consisten en problemas gastrointestinales, astenia, rash cutaneo,
problemas neuroldgicos, aumento de las enzimas hepaticas. Aunque las dosis
indicadas para el tratamiento de la enfermedad de Cushing son mejor toleradas que
aquellas pautadas para tratar el carcinoma adrenocortical, se estima que el 30% de los
pacientes no toleran el tratamiento y no mantienen la adherencia. Por Ultimo destacar
sus potentes efectos teratogénicos que lo contraindican totalmente durante el
embarazo (57).

- Etomidato

El etomidato es un agente anestésico intravenoso con accién hipnética ultracorta y no
pertenece a la clase de los barbituricos. No posee propiedades analgésicas y se
administra exclusivamente por via intravenosa. Durante la induccidén, presenta un
perfil hemodindmico favorable, con una minima reduccidn en la presién arterial, lo que
lo convierte en una opcién ideal para pacientes en estado de shock traumatico,
hipovolémico o con enfermedad cardiovascular significativa (59).

Consiste en un imidazol carboxilado que se sintetizé por primera vez en 1964 y se
introdujo para su uso en 1972. En un primer momento fue desarrollado como un
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agente anestésico dado sus efectos en el sistema nervioso central. Estos se producen
mediante la activacién de los receptores tipo A del acido y-aminobutirico (GABA) (60).
Se une directamente a sitios especificos y aumenta la afinidad del neurotransmisor
inhibitorio. EI GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio dentro del sistema
nervioso central (SNC) y trabaja con el sistema adrenérgico para contrarrestar la accién
de los neurotransmisores excitatorios (59).

El etomidato también inhibe la enzima 11B-hidroxilasa adrenal dependiente del
citocromo p450 mitocondrial, que cataliza la produccidon de cortisol a partir de la
desoxicortisol y comparte un 95% de homologia con la enzima aldolasa en la via de
sintesis de aldosterona, lo que resulta en la reduccién de los niveles de cortisol sérico
en un periodo de 12 horas. Basandose en esto, se sugirié que el etomidato podria ser
una terapia beneficiosa para el hipercortisolismo grave en pacientes que no toleran o
no pueden tomar medicacién oral. Fuera de indicacién, se ha utilizado para inhibir la
esteroidogénesis en pacientes con sindrome de Cushing (59, 60).

La tasa de infusidon intravenosa de etomidato a dosis baja para el tratamiento de la
hipercortisolemia oscila entre 0,04 y 0,05 mg/kg por hora, lo que corresponde
aproximadamente a 2,5-3 mg/h, con ajuste de la dosis segun los niveles de cortisol en
suero. De acuerdo con la farmacocinética del etomidato, los niveles de cortisol tienden
a disminuir entre 12 a 24 horas. Es crucial monitorear los niveles de cortisol en suero
para lograr un bloqueo completo o parcial y prevenir la insuficiencia suprarrenal. Si se
busca un bloqueo completo en lugar de uno parcial (conocido como "bloquear vy
reemplazar"), se recomienda la administracién de hidrocortisona intravenosa a una
dosis de 0,5-1 mg/h, ya que suele ser mas practico que ajustar continuamente la tasa
de infusion de etomidato para lograr solo un bloqueo parcial. No obstante, ambos
enfoques pueden considerarse validos. El objetivo del cortisol sérico basado en los
niveles medios de cortisol durante 24 horas en pacientes en una unidad de cuidados
intensivos se situa entre 500 y 800 nmol/l, lo cual es mas elevado que el rango
aceptado para individuos no sometidos a estrés fisiolégico en un entorno no agudo,
donde se establece entre 150 y 300 nmol/l. Es evidente que el nivel al que se apunta
depende mucho del contexto clinico (60).

Antagonistas de los receptores de glucocorticoides (GR)

- Mifepristona

La mifepristona, farmaco aprobado para el tratamiento del sindrome de Cushing en
2012 por la FDA, es el Unico antagonista del receptor de glucocorticoides disponible
actualmente. Consiste en un derivado del progestageno sintético noretindrona, fue
descubierta en la década de 1980 en la empresa farmacéutica francesa Roussel-Uclaf
como parte de un proyecto especial de investigacidon para desarrollar compuestos
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antiglucocorticoides. Sus efectos antiprogestagenos fueron rapidamente reconocidos,
por lo que inicialmente fue destinada como farmaco abortivo. Sin embargo, diversos
informes de casos han demostrado su efectividad como bloqueador del receptor de
glucocorticoides desde 1985 (61).

A nivel molecular, la mifepristona actlia como antagonista selectivo del receptor de
progesterona a dosis bajas y como bloqueador del receptor de glucocorticoides a dosis
mas altas. Se une a los receptores de glucocorticoides con wuna afinidad
significativamente mayor que la dexametasona y el cortisol, inhibiendo la activacion de
la transcripcién de estos receptores y reduciendo asi los efectos de |la
hipercortisolemia. Esta accidon afecta tanto a las respuestas centrales (feedback
negativo sobre la CRH y la ACTH) como periféricas del cortisol, aumentando los niveles
circulantes de ACTH vy cortisol al bloquear la retroalimentacién negativa del cortisol lo
que complica el manejo del paciente (61).

Este fdrmaco se administra via oral. La dosis recomendada es de 300 mg al dia, con la
posibilidad de aumentarla en incrementos de 300 mg cada 2 a 4 semanas, hasta un
maximo de 1200 mg al dia 0 20 mg por kilogramo de peso corporal al dia. Sin embargo,
en pacientes con dafio renal o hepdtico leve a moderado, la dosis maxima debe ser de
600 mg al dia. En caso de utilizar un inhibidor de CYP3A junto con la mifepristona, la
dosis maxima no debe exceder los 300 mg al dia. En este caso, las dosis se ajustan
segun los sintomas clinicos, no los niveles hormonales (62).

Ha demostrado tener beneficios en la regulacion de la glucemia, presion arterial,
debilidad muscular, peso corporal y otras manifestaciones clinicas del sindrome de
Cushing (63).

Pueden provocar efectos secundarios como insuficiencia suprarrenal, hipocalemia y
menorragia. Para tratar la insuficiencia suprarrenal severa inducida por la
mifepristona, se requieren altas dosis de dexametasona (63). Dada la vida media de la
mifepristona (85h) el tratamiento con glucocorticoides en la insuficiencia suprarrenal
debe mantenerse durante, al menos, 2 semanas (61). Se estdn investigando otros
antagonistas del receptor de glucocorticoides sin accion sobre el receptor de
progesterona. Ademds, también puede interactuar con enzimas hepaticas, lo que
requiere prestar especial atencién para evitar interacciones medicamentosas. Este
tratamiento se reserva mejor para pacientes con enfermedad grave o aquellos que no
responden a otras terapias (63).

Farmacos dirigidos a la hipofisis

Los farmacos dirigidos a la hipdfisis tienen como objetivo principal el tumor
hipofisiario, que es la causa fundamental de la enfermedad y la fuente de Ia
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sobreproduccién de ACTH que conduce al exceso de cortisol en las glandulas
suprarrenales. Su propédsito es regularizar la produccion de cortisol al controlar la
liberacion excesiva de ACTH y reducir el tamafio del tumor hipofisario (64).

Entre los medicamentos disponibles con este enfoque se encuentran la paseriotida, un
andlogo de somatostatina, y la cabergolina, un agonista de dopamina (DA). Se han
realizado estudios clinicos internacionales y multicéntricos para investigar diversas
formulaciones de pasiredtida, mientras que la cabergolina ha sido mayormente
probada en estudios clinicos realizados en centros individuales, aunque también se ha
llevado a cabo un ensayo clinico internacional y multicéntrico sobre la combinacién de
cabergolina con pasiredtida (64).

- Pasireotida

Pasireotida, un analogo de la somatostatina (SSA) que se administra por via
subcutdnea, es un medicamento reciente que cuenta con la aprobacién tanto de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en abril de 2012 como de la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) en diciembre de 2014 para
tratar la enfermedad de Cushing en pacientes para quienes la cirugia no es una opcién
viable o en quienes la cirugia ha sido infructuosa (64).

La somatostatina es un modulador hipotaldmico que desempefia un papel
fundamental en la funcidn hipofisiaria, especialmente en la regulacion de la secrecion
de la hormona del crecimiento. Investigaciones experimentales han sugerido que la
somatostatina podria estar implicada en la supresidon de la secrecion de ACTH en la
hipofisis al activar los receptores de somatostatina tipo 2 (SSTR2) y tipo 5 (SSTR5), los
cuales se encuentran en las células corticotropas de la glandula pituitaria (64).

Los analogos de somatostatina de primera generacion, como octreotida y lanreotida,
se dirigen principalmente al receptor de somatostatina tipo 2 y, en menor medida, al
tipo 5. Aunque los adenomas hipofisiarios suelen expresar receptores de
somatostatina, los adenomas corticotropos reducen la expresion del SSTR2, lo que
hace que los tratamientos de primera generacidn no sean efectivos para estos tumores
(46).

La pasireotida, por otro lado, tiene una afinidad significativamente mayor por el SSTR5
en comparacion con los analogos de somatostatina de primera generacién, lo que
explica su mayor eficacia en la enfermedad de Cushing. En casos de enfermedad
persistente o recurrente, el tratamiento con pasireotida de liberacion prolongada
normaliza los niveles de CLU en el 60% de los pacientes y reduce el volumen del resto
adenomatoso en el 30-40% de los casos. La respuesta hormonal al farmaco es rapida,
de modo que si el hipercortisolismo persiste después de 1 o0 2 meses de tratamiento, la
probabilidad de alcanzar el control bioquimico posteriormente es muy baja, incluso en
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presencia de la mutacion USP8, debido a la mayor densidad de SSTR5 en estos casos
(46, 65).

La principal limitacién del uso de pasireotida en la enfermedad de Cushing es el
desarrollo de hiperglucemia (incluida diabetes franca) en hasta el 70% de los casos. Por
lo demds, su perfil de efectos adversos es similar al de otros andlogos de
somatostatina, excepto por la hiperglucemia, que es mucho mds frecuente con
pasireotida debido a su capacidad para inhibir la secrecién de insulina y de incretinas
(64).

- Cabergolina

La dopamina es una catecolamina crucial para la neurotransmision, los efectos
vasorreguladores y otras funciones neuroldgicas. Sus receptores, acoplados a
proteinas G, se dividen en cinco subtipos: los receptores estimulantes tipo D1 (D1, D5)
y los inhibidores tipo D2 (D2, D3, D4). El receptor D2 se encuentra en
aproximadamente el 80% de los adenomas corticotropos y su expresion parece ser
esencial para que los agonistas de dopamina sean efectivos (66).

La cabergolina es el agonista de dopamina preferido debido a su larga vida media en
plasma, su alta afinidad por el receptor D2 y su mejor tolerancia en comparacion con la
bromocriptina. Las dosis tipicas para la enfermedad de Cushing son de 1.5 a 5 mg por
semana vy, segun estudios iniciales, se espera que entre el 30% y el 50% de los
pacientes con enfermedad leve o moderada respondan a corto plazo. Este porcentaje
se reduce a la mitad en estudios a largo plazo, con un 20-25% de los pacientes
manteniendo la respuesta a los 2-3 afios (66). Ademas, un estudio prospectivo sobre el
uso de cabergolina como terapia de primera linea mostré una tasa de respuesta parcial
(definida como una disminucién de mas del 50% en CLU) del 25% a las 6 semanas; solo
el 10% mostré mejoria tanto en LNSC como en CLU (67).

Los efectos secundarios comunes incluyen hipotension ortostatica debido a los efectos
vasodilatadores de la dopamina, nduseas, dolores de cabeza y mareos. Se ha reportado
valvulopatia cardiaca asociada con agonistas de dopamina cuando la cabergolina se
utilizé principalmente para tratar la enfermedad de Parkinson (EP). Las dosis utilizadas
en la enfermedad de Cushing son menores que en la EP, pero mayores que en
prolactinomas. Se recomienda precaucion (66).

La cabergolina es beneficiosa para mujeres que estan embarazadas o planean estarlo,
ya que las opciones terapéuticas son limitadas en estos casos. Su perfil de seguridad
durante la gestacion ha sido confirmado con un ndmero creciente de embarazos sin
complicaciones, principalmente en prolactinomas (66).
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Adrenalectomia bilateral

La adrenalectomia bilateral es un tratamiento de tercera linea decisivo y eficaz para la
enfermedad de Cushing, y se lleva a cabo generalmente cuando otras terapias, como la
cirugia transesfenoidal y la radiacion, han fallado o no son viables. Cuando las
probabilidades de alcanzar la remisién mediante cirugias repetidas o radiacién son
bajas, y el riesgo de hipopituitarismo es alto, o si el tratamiento médico no es bien
tolerado, debe interrumpirse debido a complicaciones o falta de eficacia, la
adrenalectomia bilateral debe realizarse sin demora. En situaciones de complicaciones
potencialmente mortales por hipercortisolismo, este tratamiento puede emplearse
como un "tratamiento de emergencia" con resultados excelentes.

La consecuencia inevitable de la adrenalectomia bilateral es la dependencia crénica de
la terapia de reemplazo de glucocorticoides y mineralocorticoides, asi como el riesgo
de desarrollar una crisis adrenal (44).

Aunque en la actualidad no contamos con pruebas, ni métodos de evaluacion
diagndstica 100% fiables para confirmar todos los casos de sindrome de Cushing lo
primordial es conseguir identificar en la prdctica clinica el mayor nimero de casos
posibles, dado que en estos pacientes es fundamental instaurar un tratamiento
adecuado con prontitud para evitar el gran abanico de efectos secundarios vy
comorbilidades que lleva asociados y que, en Uultima instancia, son los verdaderos
causantes de la pérdida de calidad de vida y la mortalidad de los pacientes. Por esto,
los casos menos floridos que corresponden a pacientes con sindrome de Cushing mas
leve son los que peor prondstico tienen debido a la demora en la instauracién de
tratamiento.

En relacién al tratamiento, actualmente contamos con varias opciones terapéuticas
relativamente bien toleradas pero aun es necesario continuar la investigacién de los
farmacos que se encuentran en desarrollo ya que la mayoria no estan exentas de
efectos adversos o complicaciones que seria conveniente pulir.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con sindrome de
Cushing persistente o recurrente que han necesitado tratamiento farmacoldgico para
su control.

También valoraremos los tipos de tratamiento farmacoldgico administrado, las dosis y
los resultados farmacoldgicos y bioquimicos y la respuesta de la enfermedad al
tratamiento.
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Serd importante determinar la tolerancia al tratamiento farmacoldgico crénico en
relacion con las secuelas o a las complicaciones que puedan surgir de otras variedades
de tratamiento ante el Cushing persistente o recurrente.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes con Sindrome de Cushing

Es un estudio de la cohorte retrospectiva de los pacientes diagnosticados y tratados
por sindrome de Cushing en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en los
ultimos 10 afios aunque haya pacientes que estan en tratamiento desde hace mas
tiempo.

En total, hemos conseguido reclutar 25 pacientes diagnosticados y tratados por
sindrome de Cushing de cualquier causa, que han recibido tratamientos
farmacoldgicos durante este periodo. 24 pacientes han recibido tratamientos con
Ketoconazol y 5 pacientes con Osilodrostat hasta el momento del cierre del estudio.

Parametros de estudio y determinaciones clinicas y bioquimicas

Desde el punto de vista clinico se analizaron las variables clinicas habituales como el
IMC y la tensién arterial, registrados en la historia clinica de los pacientes para
determinar los factores de riesgo cardiovascular y complicaciones vasculares venosas
como el TEP que estdn mas asociados con este sindrome.

Se valoraron los resultados de cortisol, cortisoluria, ACTH y todo el patrén bioquimico
adrenal y los estudios bioquimicos y hematoldgicos habituales. Se revisaron los
estudios radiolégicos para determinar si el tratamiento farmacolégico tiene alguna
influencia en la evolucién tumoral, prestando atencidn a si dicho tratamiento estimula
el crecimiento.

Los resultados se expresan como media o como porcentaje del total de los casos
analizados.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes, diagndsticos y duracidon del tratamiento, tanto con
ketoconazol (mas antiguos), como con Osilodrostat que esta disponible desde hace un
afio en nuestro medio.
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N | Edad/genero Diagnéstico Cirugia Radioterapia | Ketoconazol (dosis/dia)| Duracion de tto Osilodrostat
1 58 a/ Mujer Adenoma Hipofisario Trans:;;e:mdal Si (2005) 2004 (400 mg) 19,49 afios Si
2 57 a/ Mujer Adenoma Hipofisario 2023 No 2023 (400 mg) 5,6 meses No
3 673 Mujer Adenoma Hipofisario 2001 Si (2003) 2003 (500 mg /dia) 18,9 afios Si
4 53/Varén Adenoma Hipofisario 1994 Si (1997) 1996 (400 mg/dia) 22,6 afios No
5 78/varon Adenoma Hipofisario 2004 Si (2006) 2010 (400 mg/dia) 14,5 afios No
6 74/Mujer C de Camey, adrenal e 1988/1999 No 2022 9 meses No
Hipofisaria
7 42/Mujer Adenoma Hipofisario 29/05/2019 No 2018 6 meses No
8 62/Mujer Hiperplasia Macronodular 01/10/2011 No 2011 11,7 afios Si
9 73/Mujer Adenoma Hipofisario 27/06/2008 Si 2017 5,6 afios Si
10 78/mujer Adenoma Hipofisario 18/10/2018 Si 2017 2,6 afios No
11 67/Mujer Adenoma Hipofisario 01/02/2020 No 2019 7,6 meses No
12 34/Mujer Adenoma Hipofisario 22/062016 No 2016 49 dias No
13 41/Mujer Adenoma Hipofisario 30/05/2016 No 2016 51 dias No
15 73/Mujer Adenoma Hipofisario 06/03/2020 No 2020 46 dias No
16 25/VVaron Adenoma Hipofisario 18/10/2020 No 2020 5,27 meses No
17 67/Mujer Adenoma Hipofisario 08/03/2023 No No NA Si
18 69/Varon Microcitico Pulmoén Quimioterapia NA 2018 8,8 meses No
19 59/Varén Microcitico Pulmon Quimioterapia NA 2019 35 dias No
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20 72/Var6n Adrenal/Hipofisario 16/10/2018 NO 2020 16,23 meses Si
21 73/Mujer Carcinoma adrenal Quimioterapia No 2023 8,83 meses No
22 33/mujer Adenoma adrenal 28/03/2019 No 2019 29 dias No
23 63/Mujer Adenoma adrenal 16/05/2022 No 2022 8,30 meses No
24 40/Mujer Adenoma adrenal 22/02/2018 No 2018 30 dias No
25 65/Mujer Carcinoma adrenal 1808/2023 No 2023 62 dia No

Tabla 1. En esta tabla representamos y describimos los 25 pacientes de nuestra base de datos, que han recibido tratamiento médico para el

sindrome de Cushing, donde se expresan las causas que son habituales en los casos de necesitar tratamiento.
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Factores de riesgo cardiovascular y alteraciones metabdlicas que justifican el
tratamiento y normalizacion de las cifras de cortisol en el Sindrome de Cushing.

FRCV: Alteracion metabdlica relacionada | Frecuencia
DIABETES, HIPERGLUCEMIA 80% (20 PACIENTES)
HIPERTENSION ARTERIAL 80% (20 PACIENTES)
SOBREPESO, OBESIDAD 85% (21 PACIENTES)
DISLIPEMIA (TRATAMIENTO) 65% (16/25)
OSTEOPOROSIS 56% (14 PACIENTES)
Cardiopatia Isquémica 20% (5 pacientes )
Trombosis venosa, tromboflebitis 16% (4 pacientes )

Tabla 2. Expresamos la frecuencia de los factores de riesgo cardiovasculares mas
frecuentes que aparecen relacionados con el Sindrome de Cushing

Respuesta hormonal al tratamiento farmacoldégico con Osilodrostat en los 5 pacientes
tratados recientemente. Variacién en el tiempo de observacidon de 6 meses en relacidn
con la respuesta hormonal tras el tratamiento de primera linea.

Efecto del Osilodrostat en los niveles de
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Figura 2. Cambios en la concentracion de cortisol en sangre durante el periodo de
seguimiento con el tratamiento con Osilodrostat
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Efecto de Osilodrostat en Cortisoluria de 24 h
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Figura 3. Cambios en la concentracion de la cortisoluria de 24 horas durante el periodo
de seguimiento con el tratamiento con Osilodrostat.

Efectos secundarios frecuentes y complicaciones del tratamiento (insuficiencia adrenal

aguda)

Efectos secundarios Ketoconazol Osilodrostat
Cansancio, astenia 15 (60%) 4 (60%)
Anorexia, intermitente 13 (52%) 3 (50%)
Acrtralgias 8 (32%) 3 (50%)
Mialgias 8 (32%) 3 (50%)
Nauseas y/o VOomitos 5 (25%) 2 (30%)
Lesiones cutaneas, ras 2 (8%) 0%
Alteraciones de PFH 2(8%) 0%
Insuficiencia adrenal aguda 2 (8%) 0%

Tabla 3. Efectos secundarios mas frecuentes observados en nuestros pacientes tras el
tratamiento farmacoldgico
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DISCUSION

Este pequefio estudio de pacientes tratados farmacoldgicamente por enfermedad de
Cushing, después de haber sido tratados primariamente de la causa de su enfermedad,
demuestra que el tratamiento es util, seguro y eficaz para los pacientes durante
muchos afios. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que hay un alto nimero de
casos en los que la indicacion del tratamiento viene determinada por la necesidad de
controlar la secrecién hormonal los meses previos al tratamiento primario que
generalmente es el tratamiento quirdrgico. Este trabajo quiere resaltar la importancia
que tiene el tratamiento farmacoldgico del sindrome de Cushing en el manejo practico
de la enfermedad mediante su aplicacion en la préctica clinica, por su seguridad y por
la rapidez de su efecto.

El ketoconazol es uno de los primeros farmacos aprobados para el tratamiento médico
del sindrome de Cushing. Actualmente en Espafia se utiliza con esa indicacién en
pacientes por encima de los 12 afios de edad. Se administra por via oral en dosis de
200 a 1200 miligramos diarios de divididos en 3 dosis (68). En nuestros pacientes las
dosis habituales suelen ser de 400 a 600 miligramos diarios, no hemos necesitado
dosis mas altas excepto en los casos de Cushing ectépico por tumor neuroendocrino.
Nuestro rango de dosis son las que han sido publicadas como habituales en los
tratamientos crénicos (69). En estos estudios retrospectivos amplios han demostrado
que el tratamiento con unas dosis moderadas de ketoconazol, inducen remision en
mas del 60% de los pacientes de sindrome de Cushing, en periodos inferiores a 24
meses. Esta respuesta hormonal se acompafia de una mejoria clinica en la
sintomatologia caracteristica del sindrome y de sus complicaciones endocrino-
metabdlicas. Esto incluye una disminucion del peso corporal, de la presién arterial, del
metabolismo de la glucosa, y de las alteraciones dseas y musculares caracteristicas, asi
como de los sintomas neuropsiquiatricos como el nerviosismo e intranquilidad y la
ansiedad (70). Las indicaciones de tratamiento, no solamente estan referidas a los
pacientes con recurrencia o persistencia de la enfermedad sino también en aquellos
casos en los que se requiere la normalizacién de las cifras de cortisol previos a la
cirugia (71).

En nuestros pacientes la mayoria de ellos son pacientes con enfermedad de Cushing,
que tienen un adenoma hipofisario, dénde la inhibicién de la secrecién de cortisol a
nivel de la glandula adrenal podia haber sido un estimulo para el crecimiento,
proliferaciéon o para la progresiéon de la enfermedad hipofisaria. Sin embargo, este
hecho no ha sido demostrado en los estudios previos en tratamiento con ketoconazol
por enfermedad de Cushing, lo que confirma la seguridad del tratamiento en este tipo
de diagndsticos que son, por otro lado, los mds frecuentes (71).
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En cuanto al perfil de seguridad no hemos observado un aumento de la incidencia de
efectos secundarios importantes en el tratamiento durante muchos afios con este
farmaco. Aunque estan descritos efectos secundarios graves y frecuentesa nivel
hepatico, esto no se ha confirmado en nuestro grupo de tratamiento (46). Aunque esta
descrito el aumento o la aparicion de ginecomastia en varones en tratamiento con
ketoconazol, la baja frecuencia de sindrome de Cushing en varones y la poca necesidad
de tratamiento para el control de la enfermedad hacen de esta complicacidn, secuela o
efecto secundario poco frecuente y de poca consideracion clinica (72).

El tratamiento con Osilodrostat ha demostrado ser eficaz, rdpido y con pocos efectos
secundarios aunque hemos seguido las indicaciones de aprobacidén que estdn en este
momento activas en nuestra area sanitaria, lo que implica la necesidad de que el
paciente esté previamente en tratamiento con Ketoconazol. La necesidad de
suspender el tratamiento previo durante varias semanas antes de iniciar el tratamiento
con Osilodrostat permite valorar la respuesta hormonal. Tanto los estudios pivétales
como los ensayos clinicos han demostrado que el Osilodrostat es eficaz en la
normalizaciéon del tratamiento de los pacientes con sindrome de Cushing. Estos
estudios han demostrado que mas del 75% de los pacientes consiguen normalizacién
de los valores de cortisoluria en las 12 semanas (73). Y al igual que en nuestros
pacientes, el fdrmaco se tolera bien, sin afectacion hepatica significativa. Los efectos
secundarios mds importantes fueron la anorexia, las artralgias y la sensaciéon
nauseosa. No hay evidencia de que el tratamiento signifique progresién o crecimiento
de adenomas productores de ACTH (74).

CONCLUSIONES

El tratamiento primario del sindrome de Cushing es quirurgico. Pero la necesidad de
controlar la secrecién hormonal ante la persistencia o recidiva, junto con el desarrollo
de nuevos farmacos seguros y eficaces, hacen del tratamiento farmacoldgico una
alternativa vdlida en los casos en que se requiera demorar o suspender el
procedimiento quirdrgico. La tolerancia es buena y permite tratar a los pacientes
durante afios, tal y como hemos demostrado en nuestro pequeno estudio en vida real.
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