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Resumen  El  hipercortisolismo  que  produce  la  enfermedad  de  Cushing  es  causa  de  alta
morbimortalidad.  El  tratamiento  de  elección  es  la  cirugía  hipofisaria  pero  con  frecuencia  no

consigue la  curación  por  lo  que  pueden  ser  precisas  otras  modalidades  de  tratamiento  (radio-
terapia, suprarrenalectomía  bilateral).  Ante  la  falta  de  eficacia  o  en  espera  de  los  resultados
de estos  tratamientos  se  necesita  del  control  del  hipercortisolismo  con  fármacos.

Los tratamientos  farmacológicos  clásicos  son  los  que  actúan  inhibiendo  la  secreción  de  cortisol
por las  suprarrenales  (ketoconazol,  metopirona,  mitotano,  etomidato).  Recientemente  se  han
presentado resultados  preliminares  de  un  nuevo  fármaco  (LCI699)  que  es  un  potente  inhibidor
enzimático  de  la  secreción  de  cortisol.

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

Los fármacos  que  en  la  actualidad  están  mereciendo  más  atención  son  aquellos  con  acción
directa sobre  el  tumor  inhibiendo  la  secreción  de  ACTH:  análogos  de  la  somatostatina  (pasireó-
tida), dopaminérgicos  (cabergolina),  agonistas  del  receptor  PPAR-� y  el  ácido  retinoico.

Se hace  una  especial  revisión  de  los  estudios  clínicos  disponibles  con  pasireótida  y  cabergolina.
© 2012  SEEN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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New  prospects  for  drug  treatment  in  Cushing  disease

Abstract  Hypercortisolism  induced  by  Cushing  disease  causes  high  morbidity  and  mortality.

Pasireotide;
cabergoline

The treatment  of  choice  is  pituitary  surgery,  but  it  often  fails  to  achieve  cure,  and  other
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-�, and  retinoic  acid.

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

a  enfermedad  de  Cushing  está  producida  en  la  mayoría
e  casos  por  un  microadenoma  (menos  de  1  cm)  por  lo
ue  la  morbimortalidad  que  ocasiona  se  relaciona  principal-
ente  con  la  elevada  secreción  de  corticotropina  (ACTH)  y  la

iperproducción  de  cortisol  consiguiente.  El  tratamiento  de
lección  es  la  cirugía  hipofisaria  con  la  que  se  consigue  una
emisión  en  manos  de  cirujanos  experimentados  de  entre  el
5  y  el  90%1.  No  obstante,  la  posibilidad  de  recurrencia  a
argo  plazo  es  de  hasta  el  25%2.

Si  la  cirugía  fracasase  o  se  produjese  recurrencia,  la
egunda  opción  es,  además  de  repetir  la  cirugía,  la  radio-
erapia.  Aunque  con  este  tratamiento  el  efecto  no  es
nmediato,  se  logra  normalizar  la  cortisolemia  entre  el  50  y
l  60%  de  los  casos  en  los  3  a  5  años  posteriores.  Una  desven-
aja  es  la  aparición  frecuente  de  hipopituitarismo  además
el  riesgo,  aún  no  bien  establecido,  de  alteraciones  cerebro-
asculares  y  neurocognitivas,  y  de  la  posibilidad  de  inducir
n  segundo  tumor  cerebral1.

La  suprarrenalectomía  bilateral  también  puede  con-
iderarse  ya  que  consigue  un  control  inmediato  de  la
ipersecreción  de  cortisol  pero  obliga  a  un  tratamiento  susti-
utivo  permanente  y  puede  inducir  a  un  síndrome  de  Nelson.

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

 Previamente  a  la  cirugía  para  disminuir  las  complicaciones
perioperatorias.
Cuando  la  cirugía  está  contraindicada  debido  a  la  edad  y/o
importante  comorbilidad.
Cuando  la  cirugía  fracasa  o  se  produce  recurrencia.

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

Se  dispone  de  diversos  tratamientos  farmacológicos  que
e  clasifican  en  3  grupos  dependiendo  de  su  lugar  de  acción:
quellos  con  efecto  sobre  la  adrenal  inhibiendo  la  este-
oidogénesis,  los  que  actúan  directamente  sobre  el  tumor
ipofisario  y  los  fármacos  bloqueantes  del  receptor  gluco-
orticoideo.
En  esta  revisión  haremos  énfasis  en  los  datos  más
ecientemente  aportados  sobre  estas  modalidades  de
ratamiento,  en  especial  sobre  los  fármacos  con  acción
irecta  sobre  el  tumor,  y  solo  mencionaremos  someramente
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quellos  tratamientos  más  clásicos  y  que  ya  han  sido  objeto
e  revisión  en  esta  revista3.

ármacos con acción inhibitoria sobre la
íntesis adrenal

os  fármacos  que  inhiben  la  secreción  de  cortisol  son  con  los
ue  se  tiene  más  experiencia  de  uso.  Han  demostrado  una
ran  efectividad  en  el  control  de  la  hipercortisolemia  y  de
us  manifestaciones  clínicas.

etoconazol

s  un  antifúngico  que  a  dosis  altas  reduce  la  producción  de
steroides  suprarrenales  por  inhibición  de  varios  enzimas,
omo  la  11-�-hidroxilasa,  17-hidroxilasa  y  18-hidroxilasa.
os  estudios  que  demuestran  la  utilidad  del  ketocona-
ol  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad  de  Cushing  son
últiples4---6.  A  la  dosis  de  200  a  400  mg  2  o  3  veces  al  día

e  consigue  en  un  70%  la  normalización  rápida  y  mante-
ida  del  cortisol  plasmático  y  libre  en  orina.  Los  efectos
ecundarios  más  frecuentes  son  molestias  digestivas,  pru-
ito  y  alteraciones  de  la  función  hepática.  En  un  5  o  10%
e  los  pacientes  se  trata  de  una  elevación  transitoria  de
as  transaminasas  que  se  recupera  tras  supresión,  disminu-
ión  o  incluso  a  veces  a  pesar  de  continuar  el  tratamiento.
tra  forma  de  agresión  hepática  es  la  denominada  afecta-
ión  hepática  sintomática  con  una  incidencia  de  1:15.000
asos.  En  cualquier  caso,  el  tratamiento  con  ketoconazol
xige  monitorizar  la  función  hepática.  Otros  efectos  secun-
arios  menos  frecuentes  son  ginecomastia  e  hipogonadismo,
eversibles  al  ajustar  o  suspender  el  tratamiento.  El  keto-
onazol,  en  la  mayoría  de  los  pacientes  con  enfermedad
e  Cushing,  debería  considerarse  el  tratamiento  médico  de
lección3,7.

etopirona

nhibe  la  enzima  11-�-hidroxilasa  bloqueando  el  paso  final
e  la  síntesis  de  cortisol.  Tiene  una  acción  rápida,  por
o  que  cuando  se  toma  a  dosis  de  0,5-6  g/24  h  repartida

n  3  veces  al  día,  consigue  una  reducción  significativa
el  cortisol  en  el  plazo  de  unas  2  h8.  La  eficacia  en
l  control  de  la  enfermedad  es  variable,  oscila  entre  el
5%  cuando  la  valoración  es  a  corto  plazo  y  el  18%  en
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Nuevas  perspectivas  en  el  tratamiento  farmacológico  de  la  e

el  tratamiento  prolongado.  Sus  efectos  secundarios  son:
inestabilidad,  edemas,  hipopotasemia,  náuseas,  pero  son
el  hirsutismo  y  el  acné,  que  se  producen  por  la  eleva-
ción  de  los  andrógenos  suprarrenales,  los  más  importantes.
Por  tanto,  la  reducción  de  su  efectividad  a  largo  plazo
y  la  necesidad  de  utilizar  otros  fármacos  para  controlar
el  hirsutismo,  hacen  que  la  metopirona  sea  una  alterna-
tiva  poco  útil  en  el  tratamiento  prolongado.  Sin  embargo,
su  utilidad  está  contrastada  en  el  tratamiento  a  corto
plazo3,6,8---10.

LCI699

Se  trata  de  un  potente  inhibidor  de  la  11-ß-hidroxilasa
(CYP11B1),  enzima  que  cataliza  el  paso  final  en  la  síntesis
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  límite
superior  de  referencia11.  Se  inició  el  tratamiento  con  2  mg
2  veces  al  día,  pudiéndose  incrementar  progresivamente  las
dosis  a  5,  10,  20  y  50  mg  2  veces  al  día  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  10  mg  2  veces  al  día.  La  tolerancia  en
general  fue  buena,  siendo  los  efectos  secundarios  más
frecuentes  la  fatiga  (5  pacientes),  náuseas  (4  pacien-
tes),  cefalea  (3  pacientes)  e  hipopotasemia  moderada
(4  casos).

Mitotano

Su  acción  no  solo  incluye  el  efecto  adrenocorticolítico  inhi-
biendo  las  enzimas  P450c11  y  P450scc,  sino  que  también
causa  destrucción  mitocondrial  y  necrosis  de  las  células
suprarrenales.  Por  eso,  su  utilización  principal  es  en  pacien-
tes  con  carcinoma  suprarrenal.  En  la  enfermedad  de  Cushing
la  dosis  inicial  es  de  0,5  g  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  3  g/d.  El  inicio  de
acción  es  lento  (entre  3  y  5  meses).  Es  importante  contro-
lar  la  concentración  circulante  de  mitotano  para  conocer  si
se  alcanza  la  dosis  terapéutica  sin  llegar  a  producir  toxi-
cidad.  La  duración  del  tratamiento  es  de  6  a  9  meses.
Como  no  se  puede  predecir  cuándo  comienza  el  descenso
del  cortisol,  se  debe  combinar  el  tratamiento  con  5  mg
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  suspensión  alcanzan  un  60%.  Por  esta  razón  y  por
la  posibilidad  de  desarrollar  síndrome  de  Nelson,  el  mito-
tano  en  la  enfermedad  de  Cushing  hay  que  emplearlo  en
pacientes  previa  o  simultáneamente  tratados  con  radiote-

rapia  hipofisaria.  Los  efectos  secundarios  son  frecuentes,
principalmente  digestivos  y  neurológicos.  Esto  junto  con
su  complicado  manejo  hace  que  su  utilización  tenga  serias
limitaciones3,9,10.
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tomidato

s  un  derivado  imidazólico  empleado  como  anestésico  de
cción  corta  por  vía  endovenosa.  Se  trata  de  un  potente
nhibidor  de  la  11-�-hidroxilasa  que  se  ha  usado  en  algunos
asos  graves  para  conseguir  una  rápida  disminución  de  la
ortisolemia3,10,12.

ratamientos  combinados

l  uso  de  ketoconazol  y  metopirona  en  combinación  es  una
ráctica  habitual  cuando  no  se  consigue  la  normalización  de
a  cortisolemia  por  separado.  Por  otra  parte,  al  tener  efectos
ditivos  o  sinérgicos  puede  conseguirse  los  mismos  resul-
ados  con  dosis  inferiores,  y,  por  tanto,  minimizar  posibles
fectos  secundarios.

Se han  publicado  recientemente  resultados  de  la  com-
inación  mitotano,  metopirona  y  ketoconazol  en  pacientes
on  síndrome  de  Cushing  ACTH-dependiente  avanzado
4  casos  de  enfermedad  de  Cushing  y  7  ectópicos)13.  Se
bjetivó  mejoría  clínica  significativa  con  reducción  rápida
el  cortisol  libre  urinario  a  las  24-48  h  del  inicio  del  trata-
iento,  manteniéndose  el  efecto  durante  el  seguimiento.

n  7  pacientes  se  pudo  suspender  el  ketoconazol  y  la  meto-
irona  a  los  3,5  meses  manteniendo  control  de  cifras  de
ortisol  libre  urinario  únicamente  con  mitotano.  Se  pudo
ntervenir  a  5  pacientes  consiguiendo  remisión  postoperato-
ia,  recuperando  4  de  ellos  la  función  adrenal  tras  suspender
itotano.  Los  efectos  secundarios  más  frecuentes  fueron

astrointestinales,  hipopotasemia  y  aumento  significativo
el  cLDL  y  GGT.  La  toxicidad  hepática  obligó  a  suspen-
er  el  ketoconazol  en  un  paciente.  Por  tanto,  cuando  no
ea  posible  el  tratamiento  etiológico  inmediato  en  el  sín-
rome  de  Cushing  ACTH-dependiente  por  la  gravedad  del
aciente,  el  tratamiento  combinado  con  mitotano,  meto-
irona  y  ketoconazol  puede  ser  una  alternativa  eficaz  a  la
uprarrenalectomía  bilateral.

ármacos con acción central sobre la
roducción de corticotropina

n  los  últimos  años  la  investigación  del  tratamiento  médico
e  la  enfermedad  de  Cushing  se  ha  dirigido  principalmente
acia  la  búsqueda  de  fármacos  con  acción  directa  sobre  la
roducción  de  ACTH.

nálogos  de  la  somatostatina.  Pasireótida

os  adenomas  hipofisarios  productores  de  ACTH  expresan
eceptores  de  la  somatostatina,  predominantemente  el  sub-
ipo  5,  seguidos  de  los  subtipos  2  y  114,15.  La  activación  del
ubtipo  5  inhibe  la  secreción  de  ACTH.

Los  análogos  de  la  somatostatina  actualmente  comercia-
izados,  octeótrida  y  lanreótida,  tienen  alta  afinidad  por  el
ubtipo  sst2  y  de  forma  marginal  por  el  5.  Ello  explica,  al
enos  en  parte,  que  no  sean  efectivos  en  el  tratamiento  de
a  enfermedad  de  Cushing.
La  pasireótida  es  un  nuevo  análogo  de  la  somatostatina

odavía  no  comercializado  con  acción  multirreceptor  ya
ue  tiene  alta  afinidad  para  los  subtipos  sst1,  2,  3  y  5.  En
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omparación  con  octreótida,  pasireótida  tiene  una  afinidad
n  vitro  40,  30  y  5  veces  superior  para  los  receptores  sst5,  1

 3,  respectivamente,  y  2  veces  menor  para  sst216.  Debido
 estas  diferencias  de  afinidad  es  presumible  pensar  que  la
asireótida  tenga  mayor  poder  inhibitorio  sobre  la  secreción
ormonal  que  octeótrida  en  las  células  que  expresan  otros
ubtipos  del  receptor  de  la  somatostatina  diferentes  de  sst2.

studios  preclínicos  in  vitro  con  análogos  de  la
omatostatina
n  cultivos  de  células  corticotropas  de  rata  el  tratamiento
on  somatostatina  nativa  es  incapaz  de  disminuir  la  secre-
ión  de  ACTH,  sin  embargo  sí  que  produce  una  reducción  de
a  secreción  cuando  el  cultivo  se  realiza  en  un  medio  libre  de
lucocorticoides.  Por  tanto,  la  presencia  de  glucocorticoi-
es  parece  reducir  el  efecto  inhibitorio  de  la  somatostatina
obre  la  secreción  de  ACTH  a  través  de  una  regulación  a  la
aja  de  los  lugares  de  unión  de  la  somatostatina17.

Estudios  in  vitro  con  adenomas  hipofisarios  productores
e  ACTH  humanos  y  en  línea  celular  de  tumor  corticotropo
urino  (atT-20)  demuestran  que  la  pasireótida  inhibe  la  libe-

ación  de  ACTH  tanto  basal  como  estimulada  por  CRH  y  sin
ue  se  vea  afectado  por  un  pretratamiento  con  dexameta-
ona.  Por  el  contrario,  el  efecto  inhibitorio  de  la  octreótida,
demás  de  ser  menor,  se  bloqueaba  casi  completamente
uando  se  hacía  un  tratamiento  previo  con  dexametasona18.
odo  ello  sugiere  que  sst2  puede  ser  regulado  a  la  baja  por
lucocorticoides,  incluyendo  el  hipercortisolismo  endógeno,

 que  sst5  sea  más  resistente  a  la  regulación  a  la  baja  indu-
ida  por  los  mismos.

Así  pues,  la  mayor  eficacia  sobre  la  liberación  de  ACTH  de
os  agonistas  sst5  respecto  de  los  agonistas  preferentemente
st2  podría  depender  de  la  reducción  de  la  expresión  de  sst2
nducida  por  glucocorticoides.  También  sugiere  que  por  la
nhibición  de  la  liberación  de  ACTH  y  consecuentemente  del
ortisol  vía  sst5,  la  expresión  de  sst2  pueda  ser  restaurada,
o  que  redundaría  en  un  mayor  efecto  de  la  pasireótida19.

Estudios  en  adenomas  hipofisarios  productores  de  ACTH
umanos  indican  un  efecto  de  la  pasireótida  no  solo  sobre
a  secreción  sino  también  sobre  la  proliferación,  aunque  en
lgunos  adenomas,  al  igual  que  ocurre  en  la  acromegalia,
stos  efectos  pueden  estar  disociados20.

studios  clínicos  sobre  eficacia
os  estudios  clínicos  realizados  con  octreótida  y  lanreó-
ida  han  evidenciado  su  falta  de  eficacia.  Sin  embargo,
lgunos  estudios  han  encontrado  que  en  el  síndrome  de
elson  puede  haber  respuesta  a  la  octreótida  en  cuanto  a
educir  la  secreción  de  ACTH.  Ello  se  podría  explicar  por
a  falta  de  la  regulación  a  la  baja  de  sst2  inducida  por
lucocorticoides10.

Recientemente  han  sido  publicados  los  resultados  de  un
studio  multicéntrico  en  fase  3  con  pasireótida21.  Se  selec-
ionaron  pacientes  con  enfermedad  de  Cushing  que  tuvieran
oncentraciones  de  cortisol  libre  urinario  al  menos  1,5  veces
or  encima  del  límite  superior  de  la  normalidad,  no  can-
idatos  a  cirugía,  que  no  hubieran  recibido  tratamiento

adioterápico  en  los  10  años  precedentes,  sin  alteraciones
ampimétricas  por  compresión  quiasmática,  sin  colelitiasis
intomática  y  que  no  tuvieran  una  hemoglobina  glucosi-
ada  superior  a  8%.  Fueron  aleatorizados  a  doble  ciego
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62  pacientes,  de  los  cuales  82  fueron  asignados  a  trata-
iento  con  600  �g  y  80  con  900  �g  2  veces  al  día  por  vía

ubcutánea.  Los  pacientes  que  en  el  mes  3  tenían  cortisol
ibre  urinario  que  no  excedía  2  veces  el  límite  superior  de  la
ormalidad  y  que  no  superaban  su  valor  basal  continuaron
on  la  misma  dosis,  y  al  resto  se  les  incrementó  la  dosis  de
orma  adicional  300  �g  2  veces  al  día.  Se  mantuvo  el  trata-
iento  de  esta  forma  hasta  el  mes  6  y  a  partir  de  entonces,

 hasta  el  mes  12,  se  entraba  en  una  fase  abierta,  donde  si  el
ortisol  libre  urinario  estaba  por  encima  del  límite  superior
e  referencia  se  podía  incrementar  la  dosis  hasta  un  máximo
e  1.200  �g  2  veces  al  día.

Alrededor  del  20%  de  los  pacientes  normalizaron  las
oncentraciones  de  cortisol  libre  urinario  (12  de  los  82
signados  al  grupo  600  �g  y  21  de  los  80  asignados  al  grupo
00  �g).  La  normalización  se  consiguió  con  más  frecuencia
n  aquellos  en  que  sus  concentraciones  basales  no  supera-
an  5  veces  el  límite  superior  de  la  normalidad.  La  media  de
educción  del  cortisol  libre  urinario  fue  aproximadamente
el  50%  en  el  mes  2  y  permaneció  estable  en  los  2  grupos.
sí  mismo,  en  el  conjunto  se  obtuvieron  descensos  de  las
oncentraciones  de  cortisol  sérico,  salivar  y  de  ACTH,  así
omo  en  aspectos  clínicos  como  reducción  de  peso,  de  la
ensión  arterial22 y  mejoría  en  el  test  de  calidad  de  vida23.

eguridad  y  tolerabilidad
n  este  estudio  se  observó  una  frecuencia  de  efectos
dversos  gastrointestinales  (diarrea  58%,  náuseas  52%,  dolor
bdominal  24%)  y  de  colelitiasis  (30%),  similar  a  otros  aná-
ogos  de  la  somatostatina.

Donde  sí  parece  haber  diferencias  es  en  la  mayor  fre-
uencia  de  aparición  o  empeoramiento  de  hiperglucemia,

 ello  pese  a  la  reducción  de  la  secreción  de  cortisol.  En
studios  realizados  en  voluntarios  sanos,  la  pasireótida  dis-
inuyó  la  secreción  de  insulina  e  incretinas  (GLP-1  y  GIP),
ientras  que  la  sensibilidad  a la  insulina  no  parecía  verse

fectada24. En  un  estudio  en  fase  2  en  enfermedad  de  Cus-
ing  se  comprobó  hiperglucemia  en  36%  de  los  pacientes
studiados,  evidenciándose  una  supresión  de  la  secreción
e  insulina  pero  sin  que  se  afectara  de  forma  significativa  la
ecreción  de  glucagón25.

En  el  estudio  en  fase  3  antes  mencionado  se  observó  un
ncremento  de  la  glucemia  y  de  la  hemoglobina  glucosilada
oco  después  del  inicio  del  tratamiento  y  permaneció  más

 menos  estable  a  lo  largo  del  resto  del  estudio.  La  hemo-
lobina  glucosilada  media  basal  era  de  5,8%  y  se  elevó  a
,2  y  7,4%  en  los  grupos  tratados  con  600  y  900  �g,  res-
ectivamente.  Entre  los  pacientes  que  no  tenían  diabetes
ellitus  previamente  al  inicio  del  estudio,  un  48%  presenta-

on  al  final  del  mismo  una  hemoglobina  glucosilada  de  6,5%
 más.  De  129  de  pacientes  que  no  tomaban  tratamiento
ntidiabético  antes  de  entrar  en  el  estudio,  53  (41%)  preci-
aron  iniciar  al  menos  un  fármaco  antidiabético  a  lo  largo  del
ismo,  y  de  los  pacientes  que  estaban  en  tratamiento  anti-
iabético  antes  del  inicio,  21  de  33  (64%)  precisaron  añadir
ratamiento  adicional.  No  se  reportaron  casos  de  descom-
ensaciones  en  cetoacidosis  o en  situación  hiperosmolar.
Una  extensión  de  este  estudio  a  24  meses  ha  sido
ecientemente  presentada  sin  que  se  observe  empeora-
iento  o  incremento  en  la  proporción  de  pacientes  con

iperglucemia26.
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Nuevas  perspectivas  en  el  tratamiento  farmacológico  de  la  e

Un  dato  interesante  de  este  estudio  es  que  tanto  la  res-
puesta  al  tratamiento  como  la  aparición  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  decisión  sobre  si  proseguir
o  no  con  el  mismo  o  añadir  otros  fármacos  se  podría  tomar
tras  unas  pocas  semanas  de  su  inicio.

Agonistas  dopaminérgicos.  Cabergolina

La  dopamina  es  una  catecolamina  con  propiedades  fisiológi-
cas  diversas,  destacando  entre  otras  como  neurotransmisor  y
controlador  de  la  secreción  hormonal.  Su  receptor  (DR)  per-
tenece  a  la  familia  de  receptores  de  membrana  acoplados  a
la  proteína  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  acción  inhibitoria27.

La  presencia  de  DR  se  encuentra  distribuida  en  muchos
tejidos.  No  existen  datos  concluyentes  de  si  la  secreción  de
ACTH  está  directamente  regulada  por  receptores  de  dopa-
mina  en  las  células  corticotropas  humanas  normales28. No
obstante,  es  conocido  que  el  lóbulo  intermedio  hipofisario  de
rata  está  bajo  control  inhibitorio  por  neuronas  dopaminérgi-
cas  hipotalámicas.  En  humanos  el  lóbulo  intermedio  es  una
estructura  rudimentaria  pero  que  parece  mantener  algunas
funciones  biológicas29.  Los  adenomas  corticotropos  que  se
originan  en  este  nivel  pueden  tener  mayor  respuesta  a los
fármacos  dopaminérgicos28.

Se  ha  demostrado  la  presencia  de  DR2  hasta  en  el  80%
de  los  adenomas  hipofisarios  corticotropos  humanos  y  su
presencia  tiene  una  buena  correlación  con  la  secreción  de
ACTH.  En  adenomas  corticotropos  in  vitro  con  alta  expre-
sión  DR2,  se  observó  una  inhibición  aguda  de  la  liberación
de  ACTH  del  43%  con  bromocriptina  y  del  60%  con  cabergo-
lina.  Por  el  contrario,  los  adenomas  que  no  expresaban  DR2
no  respondían  a  los  agonistas  dopaminérgicos30.

Estudios  clínicos  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  observó  una  reducción  de  la  secre-
ción  de  ACTH,  aunque  solo  una  minoría  tuvo  una  respuesta
mantenida10.

Debido  a  que  la  cabergolina  tiene  mayor  capacidad  de
unión  con  los  receptores  D2,  además  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  3  mg  por  semana  mostró  un  descenso  significativo  del
cortisol  libre  urinario  en  el  60%  de  los  pacientes,  de  los
cuales  consiguieron  normalización  el  40%30.  La  extensión
de  este  estudio31 demostró  que,  a  24  meses  y  a  una  dosis
entre  1  y  7  mg  por  semana,  la  cabergolina  mantuvo  el  control
de  la  secreción  de  cortisol  en  el  40%  de  los  casos,  obtenién-
dose  así  mismo  mejoría  de  la  tensión  arterial  y  la  tolerancia

a  la  glucosa  en  la  mayoría  de  pacientes.

Existen  otras  series  con  un  número  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  consiguió

d
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medad  de  Cushing  603

ormalización  del  cortisol  libre  urinario  en  3  casos32.  Otra
erie  con  8  pacientes  con  dosis  de  0,75  a  3  mg  por  semana

 una  duración  entre  20  y  28  semanas  obtuvieron  normali-
ación  del  cortisol  libre  urinario  en  el  38%  de  los  casos  y
escenso  en  otro  38%27.

eguridad  y  tolerabilidad
a  cabergolina  es  un  fármaco  que  se  utiliza  para  otras
ndicaciones  desde  hace  años  por  lo  que  hay  amplia  infor-
ación  sobre  su  tolerabilidad.  El  tema  más  controvertido  es

u  efecto  a  largo  plazo  sobre  las  válvulas  cardíacas,  espe-
ialmente  cuando  se  usa  a  dosis  más  elevadas  como  en  la
nfermedad  de  Parkinson.  El  hecho  de  que  en  la  enferme-
ad  de  Cushing  se  precisen  por  lo  general  dosis  más  altas  de
as  que  se  usan  en  el  prolactinoma  crea  cierta  incertidum-
re  sobre  los  posibles  efectos  adversos  a  largo  plazo  a  nivel
ardíaco10.

En  la  serie  mayor  antes  citada  no  se  observaron  efec-
os  secundarios  graves31. Únicamente  hubo  2  casos  de
ipotensión  arterial  asociados  a  astenia  intensa  que  obliga-
on  a  suspender  el  tratamiento  a  los  12  y  18  meses.  También
e  reportaron  casos  de  astenia  transitoria  e  inestabilidad
ue  no  precisaron  de  su  retirada.

ombinaciones  con  análogos  de  la  somatostatina  y
gonistas  dopaminérgicos

ada  la  presencia  de  receptores  DR  y  sst  en  los  adeno-
as  corticotropos  humanos  es  razonable  el  tratamiento

ombinado  de  fámacos  dopaminérgicos  y  análogos  de  la
omatostaina:  cabergolina  y  pasireótida,  y  quizás  en  un
uturo  el  uso  de  fármacos  quiméricos  como  la  dopastatina
BIM-23A760).

Feelders  et  al.33 realizaron  un  estudio  durante  80  días
nicialmente  con  pasireótida  en  monoterapia  y  añadiendo
ecuencialmente  cabergolina  y dosis  bajas  de  ketoconazol

 las  4  y  8  semanas,  respectivamente,  según  se  consiguiera
ormalización  de  la  cortisoluria.  Con  esta  aproximación  se
onsiguió  la  normalización  en  el  90%  de  los  pacientes.  La
asireótida  en  monoterapia  normalizó  el  cortisol  libre  uri-
ario  en  5  de  17  pacientes  (29%).  La  adición  de  cabergolina
upuso  la  normalización  en  otros  4  pacientes  (24%)  y  el  resto
xcepto  uno  experimentaron  una  reducción  media  del  48%
e  la  cortisoluria.  La  adición  del  ketoconazol  supuso  la  nor-
alización  de  la  cortisoluria  en  6  pacientes  más  (35%).
En  otro  estudio  la  adición  de  ketoconazol  a  la  caber-

olina  también  incrementó  la  proporción  de  pacientes  que
onsiguieron  normalizar  la  cortisoluria32.

Así  pues,  la  combinación  de  fármacos  con  efecto  aditivo  o
otenciador  parece  una  estrategia  razonable  para  conseguir
ayor  eficacia  y  poder  reducir  dosis  y  efectos  adversos.

cido  retinoico

l  ácido  retinóico  ha  sido  utilizado  en  el  tratamiento  de
iversos  tipos  de  cáncer.  Su  efecto  antiproliferativo  e  inhibi-

or  de  la  secreción  de  ACTH  ha  sido  confirmado  tanto  in  vitro
omo  en  animales  de  experimentación.  La  eficacia  de  su
so  en  la  enfermedad  de  Cushing  precisa  ser  confirmada  en
nsayos  clínicos34.
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gonistas  del  receptor  PPAR-�

a  identificación  de  receptores  nucleares  PPAR-� en  tumo-
es  hipofisarios  productores  de  ACTH  tanto  en  ratones  como
n  humanos  y  la  observación  de  que  el  tratamiento  con
osiglitazona,  un  agonista  PPAR-�, tenían  un  efecto  antipro-
iferativo  y  sobre  la  secreción  de  ACTH  en  estos  tumores,
ugirió  el  beneficio  del  uso  de  las  glitazonas  en  la  enferme-
ad  de  Cushing35.

Se  han  publicado  algunos  estudios  clínicos  con  un  número
educido  de  pacientes  y  con  resultados  contradictorios.
os  de  estos  estudios  con  rosiglitazona  en  enfermedad  de
ushing  mostraron  reducción  de  cortisol  y  ACTH  en  un  por-
entaje  de  casos.  En  uno  de  ellos  el  uso  de  rosiglitazona
ntre  8  y  16  mg/día  en  14  pacientes  consiguió  después  de
0  a  60  días  de  tratamiento  reducción  de  cortisol  y  ACTH

 normalización  del  cortisol  libre  urinario  en  6,  aunque  no
e  obtuvo  respuesta  en  el  resto  de  pacientes36.  En  otro
studio  en  el  que  se  trataron  10  pacientes  con  una  dosis
ntre  4  y  16  mg  durante  un  periodo  entre  1  y  8  meses  se
bservó  respuesta  en  4  pacientes  aunque  solo  en  uno  se
onsiguió  normalización37.  Por  el  contrario,  no  se  observó
inguna  mejoría  en  cortisol  y  ACTH  en  un  estudio  realizado
on  pioglitazona  en  el  que  se  trató  a  5  pacientes  con  45  mg/d
urante  30  días38.

ntagonistas del receptor glucocorticoideo

ifepristona  (RU-486)

s  el  único  antagonista  del  receptor  glucocorticoideo  dispo-
ible.  Consigue  una  rápida  mejoría  de  los  signos  y  síntomas
el  hipercortisolismo.  Su  principal  inconveniente  es  que
or  reducción  del  feedback  negativo  incrementa  la  ACTH

 el  cortisol,  por  lo  que  estos  parámetros  no  sirven  para
alorar  su  eficacia.  Por  otra  parte,  dado  que  no  bloquea
a  actividad  mineralcorticoide  se  favorece  la  aparición  de
ipopotasemia.

Existen  unos  pocos  casos  descritos  de  su  uso  en  la  enfer-
edad  de  Cushing  tras  fallo  de  otros  tratamientos39---41.

u  principal  indicación  sería  cuando  hay  falta  de  efica-
ia  o  intolerancia  a  otros  tratamientos,  en  especial  en
acientes  con  sintomatología  psiquiátrica  secundaria  al
ipercortisolismo42.

Recientemente  se  han  publicado  resultados  de  un  estudio
ulticéntrico  americano  con  el  uso  de  mifepristona  tras  el

racaso  de  otras  modalidades  de  tratamiento  en  50  pacien-
es  con  síndrome  de  Cushing  (43  adenomas  hipofisarios
roductores  de  ACTH)  durante  24  semanas.  Se  incluye-
on  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2/intolerancia  a
a  glucosa  (29)  o  hipertensión  arterial  (21).  Se  obtuvieron
ejorías  en  la  glucemia  basal  y  la  hemoglobina  gluco-

ilada  (reducción  media  de  7,4  a  6,3).  En  el  grupo  con
ipertensión  arterial  se  observó  reducción  de  la  tensión
rterial  diastólica  en  el  38%  de  los  pacientes.  En  el  con-
unto  se  apreció  una  reducción  significativa  de  peso  y  en  el

7%  mejoría  clínica  global.  Los  efectos  adversos  más  fre-
uentes  fueron:  fatiga,  náuseas,  cefalea,  hipopotasemia,
rtralgia,  vómitos,  edema  y  engrosamiento  endometrial  en
ujeres43.
M.-J.  Barahona  Constanzo,  C.  del  Pozo  Picó

onclusión

a  gran  morbimortalidad  que  ocasiona  el  hipercortisolismo
xige  del  poder  disponer  de  fármacos  eficaces  que  con-
rolen  esta  enfermedad  cuando  la  cirugía  no  consigue  la
uración.  Los  fármacos  con  acción  sobre  la  esteroidogé-
esis  adrenal  actualmente  disponibles  son  muy  útiles  pero
on  frecuencia,  o  bien  por  pérdida  de  eficacia  o  por  efec-
os  secundarios,  hace  problemático  su  uso  a  largo  plazo.
os  nuevos  fármacos  con  acción  central  que  se  están  ensa-
ando  en  la  actualidad  parece  que  pueden  mejorar  su  uso
n  periodos  prolongados  aunque  todavía  parecen  distar  del
ármaco  ideal.  El  mejor  conocimiento  de  las  característi-
as  biológicas  y  moleculares  de  estos  tumores,  así  como  la
aracterización  individualizada  de  los  mismos,  debería  per-
itir  en  un  futuro  el  desarrollo  de  fármacos  más  selectivos.

onflicto de intereses

os  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

ibliografía

1. Biller BMK, Grossman AB, Stewart PM, Melmed S, Bertagna J,
Bertherat J, et al. Treatment of adrenocorticotropin-dependent
Cushing’s syndrome: a consensus statement. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93:2454---62.

2. Patil CG, Prevedello DM, Lad SP, Vance ML, Thorner MO,
Katznelson L, et al. Late recurrences of Cushing’s disease
after initial successful transphenoidal surgery. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93:358---62.

3. Leal-Cerro A, Soto A, Mangas MA, Justel AL, Webb S. Trata-
miento farmacológico y seguimiento del síndrome de Cushing.
Endocrinol Nutr. 2009;56:187---94.

4. Sonino N, Boscaro m, Paoletta A, Mantero F, Ziliotto D. Keto-
conazole treatment in Cushing’s syndrome: experience in 34
patients. Clin Endocrinol (Oxf). 1991;35:347---52.

5. Engelhardt D, Weber MM. Therapy of Cushing’s syndrome with
steroid biosynthesis inhibitors. J Steroid biochem Mol Biol.
1994;49:261---7.

6. Valassi E, Crespo I, Gich I, Rodriguez, Webb SM. A reap-
praisal of the medical therapy with steroidogenesis
inhibitors in Cushing’syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2012,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2012.04424.x [Epub
ahead of print].

7. Feelders RA, Hofland LJ, de Herder WW. Medical treatment of
Cushing’s syndrome: adrenal-bloking drugs and ketaconazole.
Neuroendocrinology. 2010;92:111---5.

8. Verheist JA, Trainer PJ, Howiett TA, Perry L, Rees LH,
Grossman AB, et al. Short and long-term responses to metyra-
pone in the medical management of 91 patients with Cushing’s
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 1991;35:169---78.

9. Schteingart DE. Drugs in the medical treatment of Cushing’s
syndrome. Expert Opin Emerging Drugs. 2009;14:661---71.

0. Mancini T, Porcelli T, Giustina A. Treatment of Cushing
disease: overview and recent findings. Ther Clin Risk Manag.
2010;6:505---16.

1. Bertagna X, Pivonello R, Fleseriu, Zhang Y, Robinson P, Taylor A,
et al. Patients with Cushing’s disease achieve normal urinary

cortisol with LCI699, a potent 11ß-hydroxylase inhibitor: pre-
liminary results from a multicenter, proof-of-concept study.
Abstract International and European Congress of Endocrinology.
2012:2, 29 OC1.

dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2012.04424.x


nfer

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

4

4

Nuevas  perspectivas  en  el  tratamiento  farmacológico  de  la  e

12. Greenig JE, Brain CE, Perry LA, Mushtag I, Sales Marques J,
Grossman AB, et al. Efficient short-term control of hypercorti-
solaemia by low-dose etomidate in severe paediatric Cushing’s
disease. Horm Res. 2005;64:140---3.
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