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PALABRAS CLAVE Resumen El hipercortisolismo que produce la enfermedad de Cushing es causa de alta
Enfermedad de morbimortalidad. El tratamiento de eleccion es la cirugia hipofisaria pero con frecuencia no
Cushing; consigue la curacion por lo que pueden ser precisas otras modalidades de tratamiento (radio-
Tratamiento terapia, suprarrenalectomia bilateral). Ante la falta de eficacia o en espera de los resultados
farmacologico; de estos tratamientos se necesita del control del hipercortisolismo con farmacos.

Pasireotida; Los tratamientos farmacologicos clasicos son los que actlan inhibiendo la secrecion de cortisol
Cabergolina por las suprarrenales (ketoconazol, metopirona, mitotano, etomidato). Recientemente se han

presentado resultados preliminares de un nuevo farmaco (LCI699) que es un potente inhibidor
enzimatico de la secrecion de cortisol.

Se acaba de publicar un ensayo clinico sobre seguridad y eficacia con el uso de mifepristona,
un antagonista del receptor glucocorticoideo.

Los farmacos que en la actualidad estan mereciendo mas atencion son aquellos con accion
directa sobre el tumor inhibiendo la secrecion de ACTH: analogos de la somatostatina (pasireo-
tida), dopaminérgicos (cabergolina), agonistas del receptor PPAR-y y el acido retinoico.

Se hace una especial revision de los estudios clinicos disponibles con pasireétida y cabergolina.
© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS New prospects for drug treatment in Cushing disease

Cushing disease;

Drug treatment; Abstract Hypercortisolism induced by Cushing disease causes high morbidity and mortality.
Pasireotide; The treatment of choice is pituitary surgery, but it often fails to achieve cure, and other
cabergoline treatment modalities (radiotherapy, bilateral adrenalectomy) may therefore be required. If

these treatments are not effective or while waiting for their results, hypercortisolism should
be controlled with drugs.

The classical drug treatments are those that act by inhibiting cortisol secretion by the adrenal
gland (ketoconazole, metyrapone, mitotane, etomidate).
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The preliminary results of a new drug (LCI699) which is a potent enzyme inhibitor of cortisol

secretion have been reported.

A clinical trial of the safety and efficacy of mifepristone, a glucocorticoid receptor antagonist,

has just been published.

The drugs deserving more attention today are those with a direct action on the tumor by inhi-
biting ACTH secretion: somatostatin analogues (pasireotide), dopamine agonists (cabergoline),

PPAR-vy, and retinoic acid.

A special review is made of the available clinical trials with pasireotide and cabergoline.
© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Cushing esta producida en la mayoria
de casos por un microadenoma (menos de 1cm) por lo
que la morbimortalidad que ocasiona se relaciona principal-
mente con la elevada secrecion de corticotropina (ACTH) y la
hiperproduccion de cortisol consiguiente. El tratamiento de
eleccidn es la cirugia hipofisaria con la que se consigue una
remision en manos de cirujanos experimentados de entre el
65 y el 90%'. No obstante, la posibilidad de recurrencia a
largo plazo es de hasta el 25%2.

Si la cirugia fracasase o se produjese recurrencia, la
segunda opcion es, ademas de repetir la cirugia, la radio-
terapia. Aunque con este tratamiento el efecto no es
inmediato, se logra normalizar la cortisolemia entre el 50 y
el 60% de los casos en los 3 a 5 anos posteriores. Una desven-
taja es la aparicion frecuente de hipopituitarismo ademas
del riesgo, aun no bien establecido, de alteraciones cerebro-
vasculares y neurocognitivas, y de la posibilidad de inducir
un segundo tumor cerebral'.

La suprarrenalectomia bilateral también puede con-
siderarse ya que consigue un control inmediato de la
hipersecrecion de cortisol pero obliga a un tratamiento susti-
tutivo permanente y puede inducir a un sindrome de Nelson.

El tratamiento médico es necesario para controlar el
hipercortisolismo en diversas circunstancias:

- Previamente a la cirugia para disminuir las complicaciones
perioperatorias.

- Cuando la cirugia esta contraindicada debido a la edad y/o
importante comorbilidad.

- Cuando la cirugia fracasa o se produce recurrencia.

- Como control del hipercortisolismo en espera del efecto
de la radioterapia.

Se dispone de diversos tratamientos farmacologicos que
se clasifican en 3 grupos dependiendo de su lugar de accion:
aquellos con efecto sobre la adrenal inhibiendo la este-
roidogénesis, los que actUan directamente sobre el tumor
hipofisario y los farmacos bloqueantes del receptor gluco-
corticoideo.

En esta revision haremos énfasis en los datos mas
recientemente aportados sobre estas modalidades de
tratamiento, en especial sobre los farmacos con accion
directa sobre el tumor, y solo mencionaremos someramente

aquellos tratamientos mas clasicos y que ya han sido objeto
de revision en esta revista®.

Farmacos con accion inhibitoria sobre la
sintesis adrenal

Los farmacos que inhiben la secrecion de cortisol son con los
que se tiene mas experiencia de uso. Han demostrado una
gran efectividad en el control de la hipercortisolemia y de
sus manifestaciones clinicas.

Ketoconazol

Es un antifungico que a dosis altas reduce la produccion de
esteroides suprarrenales por inhibicion de varios enzimas,
como la 11-B-hidroxilasa, 17-hidroxilasa y 18-hidroxilasa.
Los estudios que demuestran la utilidad del ketocona-
zol en el tratamiento de la enfermedad de Cushing son
multiples*¢. A la dosis de 200 a 400mg 2 o 3 veces al dia
se consigue en un 70% la normalizacion rapida y mante-
nida del cortisol plasmatico y libre en orina. Los efectos
secundarios mas frecuentes son molestias digestivas, pru-
rito y alteraciones de la funcion hepatica. En un 5 o 10%
de los pacientes se trata de una elevacion transitoria de
las transaminasas que se recupera tras supresion, disminu-
cion o incluso a veces a pesar de continuar el tratamiento.
Otra forma de agresion hepatica es la denominada afecta-
cién hepatica sintomatica con una incidencia de 1:15.000
casos. En cualquier caso, el tratamiento con ketoconazol
exige monitorizar la funcion hepatica. Otros efectos secun-
darios menos frecuentes son ginecomastia e hipogonadismo,
reversibles al ajustar o suspender el tratamiento. El keto-
conazol, en la mayoria de los pacientes con enfermedad
de Cushing, deberia considerarse el tratamiento médico de
eleccién®’.

Metopirona

Inhibe la enzima 11-B-hidroxilasa bloqueando el paso final
de la sintesis de cortisol. Tiene una accion rapida, por
lo que cuando se toma a dosis de 0,5-6g/24h repartida
en 3 veces al dia, consigue una reduccién significativa
del cortisol en el plazo de unas 2 h®. La eficacia en
el control de la enfermedad es variable, oscila entre el
75% cuando la valoracion es a corto plazo y el 18% en
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el tratamiento prolongado. Sus efectos secundarios son:
inestabilidad, edemas, hipopotasemia, nauseas, pero son
el hirsutismo y el acné, que se producen por la eleva-
cién de los andrégenos suprarrenales, los mas importantes.
Por tanto, la reduccion de su efectividad a largo plazo
y la necesidad de utilizar otros farmacos para controlar
el hirsutismo, hacen que la metopirona sea una alterna-
tiva poco (til en el tratamiento prolongado. Sin embargo,
su utilidad esta contrastada en el tratamiento a corto
plazo?68-10,

LCI699

Se trata de un potente inhibidor de la 11-B-hidroxilasa
(CYP11B1), enzima que cataliza el paso final en la sintesis
de cortisol, al igual que la metopirona.

Recientemente se han presentado datos de un estudio
preliminar en 11 pacientes con enfermedad de Cushing y
un cortisol libre urinario superior a 1,5 veces el limite
superior de referencia''. Se inicié el tratamiento con 2mg
2 veces al dia, pudiéndose incrementar progresivamente las
dosis a 5, 10, 20 y 50mg 2 veces al dia con el objetivo
de normalizar la cortisoluria y hasta completar 10 sema-
nas.

Finalizaron el estudio 9 pacientes de los cuales 8
normalizaron la cortisoluria, habiendo precisado una dosis
media entre 5 y 10mg 2 veces al dia. La tolerancia en
general fue buena, siendo los efectos secundarios mas
frecuentes la fatiga (5 pacientes), nauseas (4 pacien-
tes), cefalea (3 pacientes) e hipopotasemia moderada
(4 casos).

Mitotano

Su accion no solo incluye el efecto adrenocorticolitico inhi-
biendo las enzimas P450c11 y P450scc, sino que también
causa destruccion mitocondrial y necrosis de las células
suprarrenales. Por eso, su utilizacion principal es en pacien-
tes con carcinoma suprarrenal. En la enfermedad de Cushing
la dosis inicial es de 0,5g tomados a la hora de acos-
tarse, con incrementos semanales de 0,5¢g en las comidas
hasta alcanzar una dosis final de 2 o 3g/d. El inicio de
accion es lento (entre 3 y 5 meses). Es importante contro-
lar la concentracion circulante de mitotano para conocer si
se alcanza la dosis terapéutica sin llegar a producir toxi-
cidad. La duracion del tratamiento es de 6 a 9 meses.
Como no se puede predecir cuando comienza el descenso
del cortisol, se debe combinar el tratamiento con 5mg
de prednisona. El tratamiento con glucocorticoides debe
mantenerse durante varias semanas a meses después de
suspenderse el mitotano. Aunque el 80% de los pacientes
responden al tratamiento, las recidivas a largo plazo des-
pués de la suspension alcanzan un 60%. Por esta razén y por
la posibilidad de desarrollar sindrome de Nelson, el mito-
tano en la enfermedad de Cushing hay que emplearlo en
pacientes previa o simultaneamente tratados con radiote-
rapia hipofisaria. Los efectos secundarios son frecuentes,
principalmente digestivos y neuroloégicos. Esto junto con
su complicado manejo hace que su utilizacion tenga serias
limitaciones>%1°,

Etomidato

Es un derivado imidazélico empleado como anestésico de
accion corta por via endovenosa. Se trata de un potente
inhibidor de la 11-B-hidroxilasa que se ha usado en algunos
casos graves para conseguir una rapida disminucion de la
cortisolemia® %12,

Tratamientos combinados

El uso de ketoconazol y metopirona en combinacion es una
practica habitual cuando no se consigue la normalizacion de
la cortisolemia por separado. Por otra parte, al tener efectos
aditivos o sinérgicos puede conseguirse los mismos resul-
tados con dosis inferiores, y, por tanto, minimizar posibles
efectos secundarios.

Se han publicado recientemente resultados de la com-
binacion mitotano, metopirona y ketoconazol en pacientes
con sindrome de Cushing ACTH-dependiente avanzado
(4 casos de enfermedad de Cushing y 7 ectdpicos)’®. Se
objetivé mejoria clinica significativa con reduccion rapida
del cortisol libre urinario a las 24-48 h del inicio del trata-
miento, manteniéndose el efecto durante el seguimiento.
En 7 pacientes se pudo suspender el ketoconazol y la meto-
pirona a los 3,5 meses manteniendo control de cifras de
cortisol libre urinario Unicamente con mitotano. Se pudo
intervenir a 5 pacientes consiguiendo remision postoperato-
ria, recuperando 4 de ellos la funcién adrenal tras suspender
mitotano. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron
gastrointestinales, hipopotasemia y aumento significativo
del cLDL y GGT. La toxicidad hepatica obligd a suspen-
der el ketoconazol en un paciente. Por tanto, cuando no
sea posible el tratamiento etioldgico inmediato en el sin-
drome de Cushing ACTH-dependiente por la gravedad del
paciente, el tratamiento combinado con mitotano, meto-
pirona y ketoconazol puede ser una alternativa eficaz a la
suprarrenalectomia bilateral.

Farmacos con accion central sobre la
produccion de corticotropina

En los Gltimos afos la investigacion del tratamiento médico
de la enfermedad de Cushing se ha dirigido principalmente
hacia la busqueda de farmacos con accion directa sobre la
produccion de ACTH.

Analogos de la somatostatina. Pasireotida

Los adenomas hipofisarios productores de ACTH expresan
receptores de la somatostatina, predominantemente el sub-
tipo 5, seguidos de los subtipos 2 y 1'4'3, La activacién del
subtipo 5 inhibe la secrecion de ACTH.

Los analogos de la somatostatina actualmente comercia-
lizados, octedtrida y lanredtida, tienen alta afinidad por el
subtipo sst2 y de forma marginal por el 5. Ello explica, al
menos en parte, que no sean efectivos en el tratamiento de
la enfermedad de Cushing.

La pasiredtida es un nuevo analogo de la somatostatina
todavia no comercializado con accion multirreceptor ya
que tiene alta afinidad para los subtipos sst1, 2, 3 y 5. En
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comparacion con octreétida, pasiredtida tiene una afinidad
in vitro 40, 30 y 5 veces superior para los receptores sst5, 1
y 3, respectivamente, y 2 veces menor para sst2'¢. Debido
a estas diferencias de afinidad es presumible pensar que la
pasiredtida tenga mayor poder inhibitorio sobre la secrecion
hormonal que octeodtrida en las células que expresan otros
subtipos del receptor de la somatostatina diferentes de sst2.

Estudios preclinicos in vitro con analogos de la
somatostatina

En cultivos de células corticotropas de rata el tratamiento
con somatostatina nativa es incapaz de disminuir la secre-
cion de ACTH, sin embargo si que produce una reduccion de
la secrecién cuando el cultivo se realiza en un medio libre de
glucocorticoides. Por tanto, la presencia de glucocorticoi-
des parece reducir el efecto inhibitorio de la somatostatina
sobre la secrecion de ACTH a través de una regulacion a la
baja de los lugares de union de la somatostatina'’.

Estudios in vitro con adenomas hipofisarios productores
de ACTH humanos y en linea celular de tumor corticotropo
murino (atT-20) demuestran que la pasiredtida inhibe la libe-
racion de ACTH tanto basal como estimulada por CRH y sin
que se vea afectado por un pretratamiento con dexameta-
sona. Por el contrario, el efecto inhibitorio de la octreétida,
ademas de ser menor, se bloqueaba casi completamente
cuando se hacia un tratamiento previo con dexametasona'®.
Todo ello sugiere que sst2 puede ser regulado a la baja por
glucocorticoides, incluyendo el hipercortisolismo enddgeno,
y que sst5 sea mas resistente a la regulacion a la baja indu-
cida por los mismos.

Asi pues, la mayor eficacia sobre la liberacion de ACTH de
los agonistas sst5 respecto de los agonistas preferentemente
sst2 podria depender de la reduccion de la expresion de sst2
inducida por glucocorticoides. También sugiere que por la
inhibicion de la liberacion de ACTH y consecuentemente del
cortisol via sst5, la expresion de sst2 pueda ser restaurada,
lo que redundaria en un mayor efecto de la pasireétida’®.

Estudios en adenomas hipofisarios productores de ACTH
humanos indican un efecto de la pasireotida no solo sobre
la secrecion sino también sobre la proliferacion, aunque en
algunos adenomas, al igual que ocurre en la acromegalia,
estos efectos pueden estar disociados?’.

Estudios clinicos sobre eficacia

Los estudios clinicos realizados con octreotida y lanreo-
tida han evidenciado su falta de eficacia. Sin embargo,
algunos estudios han encontrado que en el sindrome de
Nelson puede haber respuesta a la octredtida en cuanto a
reducir la secrecion de ACTH. Ello se podria explicar por
la falta de la regulacion a la baja de sst2 inducida por
glucocorticoides'®.

Recientemente han sido publicados los resultados de un
estudio multicéntrico en fase 3 con pasireétida?’. Se selec-
cionaron pacientes con enfermedad de Cushing que tuvieran
concentraciones de cortisol libre urinario al menos 1,5 veces
por encima del limite superior de la normalidad, no can-
didatos a cirugia, que no hubieran recibido tratamiento
radioterapico en los 10 anos precedentes, sin alteraciones
campimétricas por compresion quiasmatica, sin colelitiasis
sintomatica y que no tuvieran una hemoglobina glucosi-
lada superior a 8%. Fueron aleatorizados a doble ciego

162 pacientes, de los cuales 82 fueron asignados a trata-
miento con 600 g y 80 con 900 ug 2 veces al dia por via
subcutanea. Los pacientes que en el mes 3 tenian cortisol
libre urinario que no excedia 2 veces el limite superior de la
normalidad y que no superaban su valor basal continuaron
con la misma dosis, y al resto se les incremento la dosis de
forma adicional 300 g 2 veces al dia. Se mantuvo el trata-
miento de esta forma hasta el mes 6 y a partir de entonces,
y hasta el mes 12, se entraba en una fase abierta, donde si el
cortisol libre urinario estaba por encima del limite superior
de referencia se podia incrementar la dosis hasta un maximo
de 1.200 pg 2 veces al dia.

Alrededor del 20% de los pacientes normalizaron las
concentraciones de cortisol libre urinario (12 de los 82
asignados al grupo 600 ug y 21 de los 80 asignados al grupo
900 ug). La normalizacion se consiguié con mas frecuencia
en aquellos en que sus concentraciones basales no supera-
ban 5 veces el limite superior de la normalidad. La media de
reduccion del cortisol libre urinario fue aproximadamente
del 50% en el mes 2 y permanecio estable en los 2 grupos.
Asi mismo, en el conjunto se obtuvieron descensos de las
concentraciones de cortisol sérico, salivar y de ACTH, asi
como en aspectos clinicos como reduccion de peso, de la
tension arterial?? y mejoria en el test de calidad de vida?3.

Seguridad y tolerabilidad
En este estudio se observo una frecuencia de efectos
adversos gastrointestinales (diarrea 58%, nauseas 52%, dolor
abdominal 24%) y de colelitiasis (30%), similar a otros ana-
logos de la somatostatina.

Donde si parece haber diferencias es en la mayor fre-
cuencia de aparicion o empeoramiento de hiperglucemia,
y ello pese a la reduccion de la secrecion de cortisol. En
estudios realizados en voluntarios sanos, la pasireétida dis-
minuyo la secrecion de insulina e incretinas (GLP-1 y GIP),
mientras que la sensibilidad a la insulina no parecia verse
afectada?*. En un estudio en fase 2 en enfermedad de Cus-
hing se comprobo hiperglucemia en 36% de los pacientes
estudiados, evidenciandose una supresion de la secrecion
de insulina pero sin que se afectara de forma significativa la
secrecion de glucagdn?.

En el estudio en fase 3 antes mencionado se observé un
incremento de la glucemia y de la hemoglobina glucosilada
poco después del inicio del tratamiento y permanecié mas
0 menos estable a lo largo del resto del estudio. La hemo-
globina glucosilada media basal era de 5,8% y se elevo a
7,2 y 7,4% en los grupos tratados con 600 y 900 g, res-
pectivamente. Entre los pacientes que no tenian diabetes
mellitus previamente al inicio del estudio, un 48% presenta-
ron al final del mismo una hemoglobina glucosilada de 6,5%
o0 mas. De 129 de pacientes que no tomaban tratamiento
antidiabético antes de entrar en el estudio, 53 (41%) preci-
saron iniciar al menos un farmaco antidiabético a lo largo del
mismo, y de los pacientes que estaban en tratamiento anti-
diabético antes del inicio, 21 de 33 (64%) precisaron anadir
tratamiento adicional. No se reportaron casos de descom-
pensaciones en cetoacidosis o en situacion hiperosmolar.

Una extension de este estudio a 24 meses ha sido
recientemente presentada sin que se observe empeora-
miento o incremento en la proporcion de pacientes con
hiperglucemia®.
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Un dato interesante de este estudio es que tanto la res-
puesta al tratamiento como la aparicion de hiperglucemia
se producen a las pocas semanas de su inicio y se mantiene
estable a lo largo del tiempo. Por tanto, con base en la efi-
cacia o en los efectos adversos, la decision sobre si proseguir
o no con el mismo o anadir otros farmacos se podria tomar
tras unas pocas semanas de su inicio.

Agonistas dopaminérgicos. Cabergolina

La dopamina es una catecolamina con propiedades fisiologi-
cas diversas, destacando entre otras como neurotransmisor y
controlador de la secrecion hormonal. Su receptor (DR) per-
tenece a la familia de receptores de membrana acoplados a
la proteina G. Existen 5 subtipos D1-D5, los cuales se divi-
den en 2 grupos D1-like (D1, D5) y D2-like (D2, D3, D4). Los
receptores D1 tienen un efecto estimulador, mientras que
los D2 se asocian generalmente con accidn inhibitoria?’.

La presencia de DR se encuentra distribuida en muchos
tejidos. No existen datos concluyentes de si la secrecion de
ACTH esta directamente regulada por receptores de dopa-
mina en las células corticotropas humanas normales?. No
obstante, es conocido que el lébulo intermedio hipofisario de
rata esta bajo control inhibitorio por neuronas dopaminérgi-
cas hipotalamicas. En humanos el lobulo intermedio es una
estructura rudimentaria pero que parece mantener algunas
funciones bioldgicas?®. Los adenomas corticotropos que se
originan en este nivel pueden tener mayor respuesta a los
farmacos dopaminérgicos?®.

Se ha demostrado la presencia de DR2 hasta en el 80%
de los adenomas hipofisarios corticotropos humanos y su
presencia tiene una buena correlacion con la secrecion de
ACTH. En adenomas corticotropos in vitro con alta expre-
sion DR2, se observo una inhibicion aguda de la liberacion
de ACTH del 43% con bromocriptina y del 60% con cabergo-
lina. Por el contrario, los adenomas que no expresaban DR2
no respondian a los agonistas dopaminérgicos®.

Estudios clinicos sobre eficacia

Los primeros estudios con agonistas dopaminérgicos en la
enfermedad de Cushing se realizaron con bromocriptina. En
casi el 50% de los casos se observé una reduccion de la secre-
cion de ACTH, aunque solo una minoria tuvo una respuesta
mantenida'®.

Debido a que la cabergolina tiene mayor capacidad de
union con los receptores D2, ademas de un tiempo de vida
media mayor era presumible que se obtuvieran mejores
resultados.

Un estudio a corto plazo (3 meses) en 20 pacientes con
enfermedad de Cushing que fueron tratados con una dosis
de 3mg por semana mostré un descenso significativo del
cortisol libre urinario en el 60% de los pacientes, de los
cuales consiguieron normalizacién el 40%°. La extension
de este estudio®' demostrd que, a 24 meses y a una dosis
entre 1y 7 mg por semana, la cabergolina mantuvo el control
de la secrecion de cortisol en el 40% de los casos, obtenién-
dose asi mismo mejoria de la tension arterial y la tolerancia
a la glucosa en la mayoria de pacientes.

Existen otras series con un numero de pacientes
menor. En una de ellas con 12 pacientes tratados durante
6 meses con una dosis de 2 a 3 mg por semana se consiguio

normalizacion del cortisol libre urinario en 3 casos®?. Otra
serie con 8 pacientes con dosis de 0,75 a 3 mg por semana
y una duracion entre 20 y 28 semanas obtuvieron normali-
zacion del cortisol libre urinario en el 38% de los casos y
descenso en otro 38%%.

Seguridad y tolerabilidad

La cabergolina es un farmaco que se utiliza para otras
indicaciones desde hace afnos por lo que hay amplia infor-
macion sobre su tolerabilidad. El tema mas controvertido es
su efecto a largo plazo sobre las valvulas cardiacas, espe-
cialmente cuando se usa a dosis mas elevadas como en la
enfermedad de Parkinson. El hecho de que en la enferme-
dad de Cushing se precisen por lo general dosis mas altas de
las que se usan en el prolactinoma crea cierta incertidum-
bre sobre los posibles efectos adversos a largo plazo a nivel
cardiaco'®.

En la serie mayor antes citada no se observaron efec-
tos secundarios graves3'. Unicamente hubo 2 casos de
hipotensién arterial asociados a astenia intensa que obliga-
ron a suspender el tratamiento a los 12 y 18 meses. También
se reportaron casos de astenia transitoria e inestabilidad
que no precisaron de su retirada.

Combinaciones con analogos de la somatostatina y
agonistas dopaminérgicos

Dada la presencia de receptores DR y sst en los adeno-
mas corticotropos humanos es razonable el tratamiento
combinado de famacos dopaminérgicos y analogos de la
somatostaina: cabergolina y pasiredtida, y quizas en un
futuro el uso de farmacos quiméricos como la dopastatina
(BIM-23A760).

Feelders et al.3® realizaron un estudio durante 80 dias
inicialmente con pasiredtida en monoterapia y afadiendo
secuencialmente cabergolina y dosis bajas de ketoconazol
a las 4 y 8 semanas, respectivamente, segln se consiguiera
normalizacion de la cortisoluria. Con esta aproximacion se
consiguio la normalizacion en el 90% de los pacientes. La
pasiredtida en monoterapia normalizo el cortisol libre uri-
nario en 5 de 17 pacientes (29%). La adicion de cabergolina
supuso la normalizacion en otros 4 pacientes (24%) y el resto
excepto uno experimentaron una reduccion media del 48%
de la cortisoluria. La adicion del ketoconazol supuso la nor-
malizacion de la cortisoluria en 6 pacientes mas (35%).

En otro estudio la adicion de ketoconazol a la caber-
golina también incremento la proporcion de pacientes que
consiguieron normalizar la cortisoluria®.

Asi pues, la combinacion de farmacos con efecto aditivo o
potenciador parece una estrategia razonable para conseguir
mayor eficacia y poder reducir dosis y efectos adversos.

Acido retinoico

El acido retindico ha sido utilizado en el tratamiento de
diversos tipos de cancer. Su efecto antiproliferativo e inhibi-
dor de la secrecion de ACTH ha sido confirmado tanto in vitro
como en animales de experimentacion. La eficacia de su
uso en la enfermedad de Cushing precisa ser confirmada en
ensayos clinicos®.
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Agonistas del receptor PPAR-y

La identificacion de receptores nucleares PPAR-y en tumo-
res hipofisarios productores de ACTH tanto en ratones como
en humanos y la observacion de que el tratamiento con
rosiglitazona, un agonista PPAR-v, tenian un efecto antipro-
liferativo y sobre la secrecion de ACTH en estos tumores,
sugirio el beneficio del uso de las glitazonas en la enferme-
dad de Cushing?®.

Se han publicado algunos estudios clinicos con un nimero
reducido de pacientes y con resultados contradictorios.
Dos de estos estudios con rosiglitazona en enfermedad de
Cushing mostraron reduccion de cortisol y ACTH en un por-
centaje de casos. En uno de ellos el uso de rosiglitazona
entre 8 y 16 mg/dia en 14 pacientes consiguié después de
30 a 60 dias de tratamiento reduccion de cortisol y ACTH
y normalizacion del cortisol libre urinario en 6, aunque no
se obtuvo respuesta en el resto de pacientes®. En otro
estudio en el que se trataron 10 pacientes con una dosis
entre 4 y 16 mg durante un periodo entre 1 y 8 meses se
observo respuesta en 4 pacientes aunque solo en uno se
consiguié normalizacion®. Por el contrario, no se observod
ninguna mejoria en cortisol y ACTH en un estudio realizado
con pioglitazona en el que se tratd a 5 pacientes con 45 mg/d
durante 30 dias’®.

Antagonistas del receptor glucocorticoideo
Mifepristona (RU-486)

Es el Unico antagonista del receptor glucocorticoideo dispo-
nible. Consigue una rapida mejoria de los signos y sintomas
del hipercortisolismo. Su principal inconveniente es que
por reduccion del feedback negativo incrementa la ACTH
y el cortisol, por lo que estos parametros no sirven para
valorar su eficacia. Por otra parte, dado que no bloquea
la actividad mineralcorticoide se favorece la aparicion de
hipopotasemia.

Existen unos pocos casos descritos de su uso en la enfer-
medad de Cushing tras fallo de otros tratamientos®-41.
Su principal indicacion seria cuando hay falta de efica-
cia o intolerancia a otros tratamientos, en especial en
pacientes con sintomatologia psiquiatrica secundaria al
hipercortisolismo.

Recientemente se han publicado resultados de un estudio
multicéntrico americano con el uso de mifepristona tras el
fracaso de otras modalidades de tratamiento en 50 pacien-
tes con sindrome de Cushing (43 adenomas hipofisarios
productores de ACTH) durante 24 semanas. Se incluye-
ron pacientes con diabetes mellitus tipo 2/intolerancia a
la glucosa (29) o hipertension arterial (21). Se obtuvieron
mejorias en la glucemia basal y la hemoglobina gluco-
silada (reduccion media de 7,4 a 6,3). En el grupo con
hipertension arterial se observo reduccion de la tension
arterial diastolica en el 38% de los pacientes. En el con-
junto se aprecioé una reduccion significativa de peso y en el
87% mejoria clinica global. Los efectos adversos mas fre-
cuentes fueron: fatiga, nauseas, cefalea, hipopotasemia,
artralgia, vomitos, edema y engrosamiento endometrial en
mujeres®.

Conclusion

La gran morbimortalidad que ocasiona el hipercortisolismo
exige del poder disponer de farmacos eficaces que con-
trolen esta enfermedad cuando la cirugia no consigue la
curacion. Los farmacos con accion sobre la esteroidogé-
nesis adrenal actualmente disponibles son muy Utiles pero
con frecuencia, o bien por pérdida de eficacia o por efec-
tos secundarios, hace problematico su uso a largo plazo.
Los nuevos farmacos con accion central que se estan ensa-
yando en la actualidad parece que pueden mejorar su uso
en periodos prolongados aunque todavia parecen distar del
farmaco ideal. El mejor conocimiento de las caracteristi-
cas bioldgicas y moleculares de estos tumores, asi como la
caracterizacion individualizada de los mismos, deberia per-
mitir en un futuro el desarrollo de farmacos mas selectivos.
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