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Resumen  El objetivo  de  este  trabajo  es  una  revisión  de  los trabajos  publicados  y  las  prin-
cipales comunicaciones  a  congresos  sobre  la  enfermedad  de  Cushing  desde  octubre  de 2011  a
septiembre de  2012.  La  selección  de los trabajos  se  ha  realizado  bajo  el  criterio  de  los  autores  y
han sido  agrupados  en  los apartados  siguientes:  percepción  de la  enfermedad  y  calidad  de  vida,
clínica y  fisiopatología,  comorbilidades,  diagnóstico  y  tratamiento.  Se  comentan  los resultados
y las  conclusiones  de cada  trabajo.
©  2013  SEEN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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Cushing’s  disease  in  2012

Abstract  The  aim  of  this  study  was  to  review  the  literature  published  and the  most  important
papers presented  to  meetings  on Cushing’s  disease  from  October  2011  to  September  2012.  The
selection  has  been  performed  according  to  the  authors’  criteria.  Articles  have  been  classified
into  five  groups:  quality  of  life  and  perception  of the  disease,  clinical  features  and  pathophy-
siology, comorbidity  conditions,  diagnosis,  and  treatment.  The  results  and  conclusions  of  each
publication are  discussed.
©  2013  SEEN.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

Introducción

La  enfermedad  de  Cushing  (EC)  deriva  de  un  tumor  hipofisa-
rio  productor  de  ACTH  que  provoca  un aumento  de  la secre-
ción  de  cortisol.  Es una  enfermedad  grave,  potencialmente
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letal  debido  a  comorbilidades  importantes,  con gran afec-
tación  de la  calidad  de vida.  Conlleva  una  gran  dificultad
diagnóstica,  tanto  del hipercortisolismo  como  de la  locali-
zación  del  origen  del exceso  de  ACTH.  Aunque  el  tratamiento
es quirúrgico,  la cirugía  hipofisaria  no  ofrece  el  éxito  en
todos  los  casos  y deberemos  utilizar  otras  opciones  de  tra-
tamiento.

Una  selección  de los  avances  publicados  o comunicados
desde  finales  de 2011  hasta  septiembre  de 2012  constituye
el  objetivo  de  la  presente  revisión.

1575-0922/$ – see front matter ©  2013 SEEN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2013.05.003

dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2013.05.003
http://www.elsevier.es/endo
mailto:gobiols@vhebron.net
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2013.05.003


94  G. Obiols  Alfonso  et  al

Percepción de la enfermedad y calidad de vida

La  calidad  de  vida relacionada  con  la salud  ha sido recono-
cida  como  un aspecto  importante  en  el  manejo  de  la  EC.
Desde  2008  disponemos  del  primer  cuestionario  de calidad
de  vida  específico  para  el  SC:  el  CushingQol1.  Tiemensma
et  al.2,3 han publicado  2  artículos  sobre  la  percepción  de
la  enfermedad.  En  el  primero  se observa  que  existe una
correlación  estrecha  entre  calidad  de  vida  y  percepción  de
la  enfermedad,  con índices  mucho  peores  que  los  regis-
trados  en otros  procesos  caracterizados  por  la  presencia
de  dolor  crónico.  En  un segundo  trabajo  utilizan  la  per-
cepción  de la  propia  imagen  corporal  reflejada  en  dibujos
para  comparar  las  diferencias  existentes  antes  y  después  del
tratamiento.  De  ambos  estudios  se derivan  2 conclusiones
importantes:  la propia  afectación  de  la calidad  de vida, y
que  esta  se prolonga  después  de  lograr la remisión  de la
enfermedad.

La publicación  más  relevante  relacionada  con la  calidad
de  vida  consiste  en el  desarrollo  de  una  nueva  metodología
específica  para  la  EC,  el  Tuebingen-CD254,5.  La versión  final
contiene  25  ítems  agrupados  en  6  subcategorías  que  englo-
ban  el 72%  de  la  varianza  de  la  calidad  de  vida  en la  EC:
depresión,  actividad  sexual,  relación  con el  entorno,  con-
ducta  alimentaria,  discapacidades  corporales  y  capacidad
mental.

Esta  afectación  sigue  una  distribución  bimodal,  de forma
que  es  mayor  en menores  de  31  años  y entre  los  51  y los
60  años,  mientras  que  es menor  entre  los  31  y  los  50  años  y
en  los  mayores  de  60.

La  calidad  de vida  no  se  relaciona  con las  concentracio-
nes  de  cortisol  o  ACTH,  excepto  el  cortisol  libre  urinario
(CLU)  para  las  subcategorías  de  conducta  alimentaria,  agili-
dad  mental  o  capacidad  de  concentración.

En  un  segundo  estudio,  los  autores  establecen  unos  valo-
res  de  referencia  con  la  población  adulta  ajustados  a  edad  y
sexo.  En  el  25%  existe  una  moderada  afectación  de  la  calidad
de  vida  y en el  41%  se detecta  un  deterioro  grave.  Respecto
a  la  población  de  referencia,  para  cada una  de  las  subcate-
gorías  observamos  que  aproximadamente  dos  tercios  de los
casos  tienen  un afectación  moderada  o  grave.  Las  mujeres
tienen  una mayor  afectación  que  los  hombres.

Los  autores  resaltan  que  la  puntuación  es mayor  en muje-
res  que  en hombres,  lo  cual  refleja  una  menor  calidad  de
vida  y  que  afecta  el  entorno  social,  actividad  sexual,  capaci-
dad  física  y conducta  alimentaria.  Las mujeres  tienen  todas
las  subcategorías  afectadas  y los  hombres  únicamente  la
capacidad  física  y  la  capacidad  de  concentración  o  agilidad
mental.  Como  limitación  de  esta  conclusión,  hay  que  tener
en  cuenta  que  la  población  masculina  se reduce  a  11  casos
con  EC.

Clínica y  fisiopatología

Destaca,  en  primer  lugar,  el trabajo  de  Mathioudakis  et  al.6,
que  compara  la actividad  hormonal  con  el  tamaño del tumor
y  encuentra  que  no  existe  relación  entre  ellos.  Incluso  las
manifestaciones  clínicas  pueden  ser más  discretas  en  los
grandes  tumores,  por  lo que  puede  ser  difícil  sospechar  el
hipercortisolismo.  De hecho, únicamente  el  cortisol  plas-
mático  y  la  ratio  cortisol/ACTH  son  significativamente  más

bajos  en  macro  que  en  microadenomas.  Los  tumores  de
mayor  tamaño  tienen,  además,  menos  fragilidad  cutánea  y
menos  debilidad  muscular.  Solo  la  cefalea  es  más  frecuente
en  los  macroadenomas.

Pecori  Giraldi  et al.7 analizan  esta  variabilidad  en  la capa-
cidad  secretora  en  respuesta  a pruebas  de estimulación  y
frenación.  Comparan  72  tumores  secretores  de  ACTH  incuba-
dos  con  CRH  o  dexametasona  (DXM).  Como controles  utilizan
cultivos  de células  hipofisarias  de rata. La gran variabilidad
de la  respuesta  obtenida  indica  la  existencia  de  múltiples
fenotipos  entre  los  pacientes  con EC.  Los  controles  no  pre-
sentan  esta  variabilidad.

Consideraron  como  positiva  una  variación  superior  al  20%
respecto  a muestras  no  estimuladas  y  observaron  que  la
ACTH  aumentó  en el  70%  de los casos  a las 4 h y  en  el  54%  a
las  24 h. Solo  en  la  mitad  de los  casos  la  ACTH  aumentó  más
del  50%.

La  frenación  con DXM  solo es superior  al  75%  en la  mitad
de los  casos,  en el  30%  no  varía  e  incluso  el  20%  tiene  un
aumento  paradójico.

Estos  resultados  reflejan  la variabilidad  de las  respues-
tas  in vivo  a  CRH  y  DXM  que  presentan  los  pacientes  con
EC.

La  desmopresina  (DDAVP)  es capaz  de estimular  células
corticotropas  tumorales  y, por  tanto,  distingue  la  EC  del
estado  de  pseudo-Cushing.  Wang  et  al.8 estudian  las  respues-
tas  a  DDAVP  y  CRH  antes  de cirugía  y una  inmunohistoquímica
(IHQ)  para  analizar  la  expresión  del receptor  del CRH  (CRHR)
y  de los  3 subtipos  de receptor  de vasopresina  (V1R,  V2R  y
V3R).

Estos  autores  encuentran  que  V1R,  V3R  y CRHR  se  encuen-
tran  ampliamente  expresados  en todos  los  casos.  Por  contra,
la  expresión  de V2R es  muy  variable  y  menor  en macroa-
denomas.  Las  respuestas  in  vivo  de ACTH  a  DDAVP  se
correlacionan  con  el  tamaño  tumoral  y  la  expresión  de
V2R,  pero  no  V1R o V3R.  La  respuesta  de  ACTH  a  CRH
no  se correlaciona  con la  expresión  de CRHR.  Los  auto-
res  sugieren  que  los  cambios  en la  respuesta  a  DDAVP  en
la  EC  se deben  a  la  expresión  de V2R por parte de  estos
tumores.

En  cuanto  a  marcadores  del pronóstico  y  agresividad
de la  EC,  Evang  et  al.9 estudian  las  concentraciones  de  cad-
herina  E y  la  expresión  de su gen.  La  disminución  de la  expre-
sión  de  esta  proteína  de  membrana  de  las  células  epiteliales
ha  sido descrita  en  varios  tipos  de cáncer  y  se relaciona
con  su capacidad  invasiva  y  el  desarrollo  de metástasis10.
En  somatotropinomas,  esta  baja  expresión  se  ha relacionado
con  resistencia  a  los análogos  de  somatostatina11.  Para  la  IHQ
se  han  utilizado  2  anticuerpos  que  reconocen  epitopos  intra
y  extracelulares.  El  dominio  intracelular  de la cadherina  E
muestra  una  tinción  de membrana  y  también  del núcleo.
Con  este  anticuerpo  podemos  estudiar  la fracción  de cad-
herina  E unida  a  la  membrana  y  la  que  se ha internalizado
hacia  el  núcleo.  Con  la tinción  del  dominio  extracelular  solo
se  analiza  la  fracción  expresada  en la  membrana.

Dividen  los  casos  en  microadenomas,  macroadenomas  y
síndrome  de  Nelson,  como  reflejo  de la  agresividad  de  los
diferentes  tumores.  Se  observa  una  diferencia  significativa
en  la expresión  nuclear,  que  se va  haciendo  más  intensa
conforme  aumenta  la agresividad.

La  expresión  de los  genes  de cadherina  E y de proopiome-
lanocortina  (POMC)  se  ha relacionado  con  la  distribución  de
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la  tinción  con  el  anticuerpo  intracelular.  La  expresión  más
intensa  de cadherina  E corresponde  a los  adenomas  con  pre-
dominio  de  expresión  en  la  membrana  de  la  proteína.  No  hay
diferencias  con  la  expresión  de  POMC.

Los  autores  concluyen  que la  agresividad  de  la EC  se
caracteriza  por  un  cambio  gradual  en  la  expresión  de cad-
herina  E,  que  se hace  menos  membranosa  y más  nuclear.

Comorbilidades

En la  EC  existen  alteraciones  de  la  coagulación  que  favo-
recen  un  estado  de  hipercoagulabilidad.  El  grupo  de  Vera
Popovic12 encuentra  un  aumento  de  fenómenos  trombóticos
y  ateromatosos  con  una  mortalidad  5  veces  mayor  que  la
población  general  debido  a disfunción  endotelial,  hipercoa-
gulabilidad  y estasis  vascular.

En  otro  trabajo,  Van  der  Pas  et  al.13 concluyen  que  esta
tendencia  a la  trombosis  resulta  de  un estado  protrom-
bótico,  caracterizado  por  una  disminución  del  tiempo  de
tromboplastina  parcial  y un  aumento  del  fibrinógeno,  fac-
tor  viii y  proteína  S  y,  en  segundo  lugar,  de  una  disminución
de  la  fibrinólisis,  que  se caracteriza  por  un aumento  del
tiempo  de  la  lisis  del  coágulo,  provocada  por  un aumento
del  inhibidor  de  la  activación  del  plasminógeno,  del inhi-
bidor  de  la  fibrinólisis  activable  por  trombina  y  de la
alfa-2-antiplasmina.  Los  17  pacientes  estudiados  entran  en
un  protocolo  de  tratamiento  médico  tipo  secuencial  hasta
lograr  una  normalización  del  CLU  con pasireótida,  cabergo-
lina  y  ketoconazol.  Al final  consiguen  normalizar  el  CLU en
15  casos.  Sin  embargo,  esta normalización  del  CLU  solo  se
acompaña  de modestos  descensos  de  la  antitrombina  y del
inhibidor  de  la  fibrinólisis  activable  por  trombina.  Los  auto-
res  concluyen  que  existe un  estado  de  hipercoagulabilidad
en  la  EC  y  que  este  no  se  corrige  tras  80  días  de  normalización
del  CLU.

Stuijver  et  al.14 analizan  la probabilidad  de  trombosis
venosa  profunda,  tromboembolismo  venoso  y  tromboem-
bolismo  pulmonar  y encuentran  una  incidencia  aumentada
respecto  a  la  población  general  y  que  no  disminuye  tras  la
cirugía  transesfenoidal.

Estas  alteraciones  también  persisten  después  resolver  el
hipercortisolismo.  La  necesidad  de  anticoagulación  a  largo
plazo  en  la  EC  fue  sugerida  hace  una  década  por  Boscaro
et  al.15.  En  el  trabajo  de  Stuijver  se concluye  que  la  pro-
filaxis  del  tromboembolismo  tras la  cirugía  de  la  EC  debe
prolongarse  de  la  misma  forma  que  en otros  procesos  con
alto  riesgo  de  trombosis  venosa  profunda.

En  relación  con el  sistema  cardiovascular,  Toja et  al.16

estudian  las  alteraciones  estructurales  y  funcionales  del
miocardio  en 44  pacientes  con EC  seguidos  durante  46  meses
después  de  la  remisión  tras  cirugía.  Respecto  a  un grupo
control,  observan  hipertrofia  del  ventrículo  izquierdo,  de la
pared  posterior  y  disminución  de  la  fracción  de  eyección,
que  no  se  corrigen  al  normalizar  la secreción  de  cortisol.

Con  respecto  a  la  hipertensión  arterial  y la  mortali-
dad,  hay  un  estudio  de  80  pacientes  intervenidos  y seguidos
durante  4,6  años,  divididos  en  3 grupos  según  curen,  persis-
tan  o  recidiven17.  La  mortalidad  es más  alta  en  la EC,  sobre
todo  en  el  grupo  de  pacientes  que  persisten  o  recidivan,
pero  incluso  los  curados  tienen  una  mortalidad  más  alta  de
lo  esperado.  Todo  ello  a pesar  de  mejoras  significativas  en
el  índice  de  masa corporal  (IMC)  y la  presión  arterial.

En  la línea  de la  afectación  miocárdica,  un trabajo  del
grupo  de Pereira18 encuentra  que  estos pacientes  presentan
fibrosis  del  miocardio,  contrariamente  a  los  controles  y  a
la  miocardiopatía  hipertensiva.  Se  resuelve  al normalizar
la  secreción  de cortisol.  Esta  fibrosis  se correlaciona  con  la
disfunción  sistólica  y  diastólica  y,  según  los  autores,  sería  un
efecto  directo  del  hipercortisolismo,  independiente  de  la
presión  arterial  y  de  la  hipertrofia  del ventrículo  izquierdo.

Por  último,  Geer  et  al.19 relacionan  la  composición
corporal  y el  riesgo  cardiovascular  antes  y  después  del
tratamiento  quirúrgico.  Observan  un  aumento  de  la  grasa
visceral,  del  IMC  y  de  la  ratio grasa  visceral/grasa  total,  que
luego  disminuyen  tras  el  tratamiento.  Mejoran  el  colesterol
total,  el  colesterol  LDL,  la  resistencia  insulínica  y la  leptina,
no  así  los  triglicéridos  y el  colesterol  HDL  y  las  ratios  coleste-
rol  total/colesterol  HDL  y  colesterol  LDL/colesterol  HDL, por
lo  que  concluyen  que  el  riesgo  vascular  continúa  aumentado,
en  la  línea de  los  resultados  de  los trabajos  anteriores.

Diagnóstico

Destacan  3  artículos  relacionados  con  la  determinación  de
prolactina  (PRL)  en  la  localización  de la causa  del SC  depen-
diente  de la  ACTH,  concretamente  en  el  cateterismo  de  los
senos  petrosos  inferiores  (CSPI).

Como  es sabido,  el  CSPI  se  efectúa  con estimulación
con  CRH.  Un  gradiente  entre  la  ACTH  central  (seno  petroso
inferior  [SPI])  y la  periférica  basal  superior  a  2  o  estimu-
lado  superior  a 3 localiza  la  fuente  del  exceso  de  ACTH.  Los
primeros  estudios  ofrecían  una  sensibilidad  del  100%,  pero
posteriormente  se vio  que  hasta  un  10%  de  falsos  negativos20.
La  causa  de  ello  estaba  relacionada  con  problemas  técni-
cos  asociados  a senos petrosos  hipoplásicos,  inexperiencia
u  otros,  pero  también  a la existencia  de un  drenaje  venoso
anómalo.  La determinación  conjunta  de PRL  ofrecía  la  posi-
bilidad  de  aumentar  la sensibilidad  del método,  punto  muy
importante  ya  que  el  CSPI  no  está  exento  de posibles  com-
plicaciones.  Una  ratio  superior  a 1,8  entre  la  PRL  del SPI  y
la  periferia  sugería  un  emplazamiento  correcto  del catéter.

Cuando  se sospecha  un  falso  negativo  debido  a  las  causas
expuestas,  la fórmula  de corrección  de Findling  et  al.20 per-
mite  corregir  el  gradiente  de  forma  que  cuando  es  superior
a  0,8  sugiere  EC,  y si  es inferior  a  0,6  indica  ACTH  ectópica.

Mediante  esta  metodología,  el  primer  trabajo  de  Grant
et  al.21, en 83  casos  de SC, 72  de  ellos  con EC,  fueron  correc-
tamente  diagnosticados,  lo  que  aumenta  la  sensibilidad  al
100%,  mientras  que  se  detectó  un falso  positivo,  con  lo que
la  especificidad  se  sitúa  en  el  91%, sensiblemente  superior
a  los  resultados  que  no  tenían  en  cuenta  la  PRL.

En  otra  serie  de 28  EC,  de Mulligan  et  al.22,  un  total
de  6  casos  fueron  correctamente  lateralizados  utilizando  la
corrección  por  PRL,  ya  que  el  gradiente  de ACTH  dio  un
resultado  incorrecto  de localización  del adenoma.

En  un  tercer  trabajo  de Sharma  el  al.23, 2  de  los 8  casos
con  ACTH  ectópica  dieron  resultados  discordantes  entre
ambos  senos petrosos  utilizando  el  gradiente  corregido,  al
igual  que  ocurrió  con  2 casos  con  EC  cuyos  valores fue-
ron  positivos  para  ambos  lados  y  en otros  2  casos  con
origen  oculto.  Por  ello,  los  autores  afirman  que  la  deter-
minación  de PRL  debe reservarse  a los  casos  con  gradiente
corregido  negativo  y que  los  valores  establecidos  hasta  ahora
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deberían  modificarse  aumentado  el  punto de  corte  a 1,3 para
considerarlos  positivos  aun  a costa  a tener  algunos  casos
con  un  gradiente  indeterminado.  Al  final  del artículo  propo-
nen  un  diagrama  de  flujo  para  el  manejo  del SC  dependiente
de  la  ACTH  en  el  que  se tendrían  en  cuenta,  en  primer  lugar,
la  concordancia  de  las  pruebas  clásicas,  posteriormente  el
venograma  de  los  senos petrosos  y, por último,  el  gradiente
corregido  con  los  nuevos  valores.

Por  último,  Tirabassi  et al.24 analizan  el test  de DDAVP
y  el  de  CRH  en 30  EC,  18  estados  de  pseudo-Cushing  y
12  controles.  Encuentran  una  concordancia  entre  ellos,  con
una  sensibilidad  del  96%  y una  especificidad  del 100%  para
ambos.  Cuando  los  2  son negativos,  puede  excluirse  la  EC.
Su  utilidad  es superior  a cualquier  otra  combinación.

Tratamiento

No  se  han  publicado  series  importantes  de  resultados  qui-
rúrgicos,  sino  que  hay  varios  trabajos  acerca  de  la  dinámica
de  cambios  en  el  eje  adrenal  después  de  cirugía, a fin  de
valorar  criterios  de  curación.

El  primero  describe  cómo  disminuye  rápidamente  la
respuesta  suprarrenal  a  ACTH  después  de  la  resección
completa  del  adenoma  corticotropo25.  Para  ello  efectúan
una  estimulación  con 1  �g  de  ACTH  a  45  EC  6  días  después
de  cirugía.  El seguimiento  medio  era  de  56  meses.  En  24
de  28 casos  en remisión,  el  cortisol  tras  ACTH  no  superó  los
28  �g/dl.  Dos  pacientes  que  recidivaron  más  tardíamente
tampoco  alcanzaron  esta concentración.  Por  el  contrario,
14/15  fallos  de  cirugía  superaron  los  28  �g/dl, lo  cual  da
un  resultado  de sensibilidad  del 93%  y de  especificidad
del  87%.  Los  autores  atribuyen  este  comportamiento  a
down-regulation  del receptor  adrenal  de  ACTH  después  de
la  exéresis  del adenoma.

En  otro  estudio26 se caracteriza  la cronología  de las  alte-
raciones  hormonales  en 21  pacientes  con EC  recurrente,
definida  por  una  alteración  del  cortisol  nocturno  (suero  o
saliva)  y el  CLU.  En caso  de  encontrar  solo una de estas
alteraciones,  catalogan  la  recurrencia  como  leve.  En  el
momento  en  que  se positiviza  cada  una  de  las  pruebas,
detectan  que,  en  la mayoría  de  los  casos,  los  tests  de  DDAVP
y  CRH  muestran  una  alteración  más  temprana  que  el  cortisol
nocturno  y el  CLU.

También  se ha  descrito  cómo  se recupera  el  eje  adre-
nal  en  niños,  después  de  la exéresis  del adenoma.  En
57  menores  de  18  años  con EC27 se  realizan  estimulaciones
con  ACTH  cada  6 meses  hasta  3  años.  Definen  la  integri-
dad  del  eje cuando  el  cortisol  supera  los  18  �g/dl.  En
29  casos  se  constata  una  recuperación  a  12  meses,  y  otros
14  casos  a los 18  meses.  Se  analizan  los picos de cortisol
para  cada  paciente,  el  momento  en que  se constató  la
recuperación  del eje adrenal  y  las  curvas  de  Kaplan-Meier
en  las  que  se detalla  el  momento  de  esta  recuperación,  para
la  totalidad  de  los  casos  y también  diferenciados  por  género
y  estadio  de  Tanner.  El  resultado  permite  concluir  que  un
pico  de  cortisol  de  11 �g/dl  a  6 meses  predice  la recupera-
ción  del  eje con  una  sensibilidad  del  70-80% y  una  especifici-
dad  del  64-73%.  Los  autores  proponen  un  algoritmo  de actua-
ción  para  la dosis  de  hidrocortisona  y su  reducción.  Partiendo
de  una  dosis  de  hidrocortisona  de  8-12  mg/m2/día, repartida
de  la  manera  habitual  en 2 tomas,  a partir  del cuarto  mes se

inicia  una  reducción  de 2,5  mg cada 4-6  semanas,  hasta
quedar  con 5  mg  al día.  Al  sexto  mes se  practica  la  primera
estimulación  con ACTH.  Si el pico de cortisol  alcanza  los
18  �g/dl,  se suspende  la  hidrocortisona.  En  caso  contrario
se repite  la prueba  6  meses  después.

Un  tercer  trabajo  estudia  la  evolución  de  las  concentra-
ciones  de ACTH  después  de la  cirugía  por  vía transesfenoidal
(TSF)  en  la  EC28.  El  objetivo  es la valoración  de  la  ACTH
como  indicador  precoz  de remisión  tras la  resección  del
adenoma.  Para  ello  determinan,  sin  tratamiento  con  corti-
coides,  la  ACTH  y  el  cortisol  cada  6  h. El  criterio  de  remisión
se  define  como  cortisol  <  2  �g/dl  o < 5 con clínica  de insufi-
ciencia  suprarrenal.  Estudian  12  casos, de  los  que  9  logran
la  remisión.  El descenso  de la  ACTH  es más  rápido  en los
casos  en  remisión  y todos  ellos  tienen  ACTH  <  20  pg/ml 17 h
después  de cirugía.  Existen  2 trabajos  previos con  el  mismo
esquema  pero  que  utilizan  el  cortisol  como  parámetro  de
predicción29,30. En el  estudio  actual,  el  descenso  de la  ACTH
precede  al  del  cortisol  en  3-36  h. Concluyen  que  la  ACTH  pos-
toperatoria  discrimina  los  casos de  persistencia  y remisión
después  de la  cirugía  TSF  en la  EC.

En  relación  con  el  tratamiento  médico,  un trabajo  muy
interesante  de Fleseriu  et  al.31 estudia  los  efectos  de  la
mifepristona  sobre  la diabetes  mellitus  o la  intolerancia  a
los  hidratos  de carbono  y  sobre  la  hipertensión  arterial  en
el  hipercortisolismo  endógeno.  Esta  sustancia  es  un  antago-
nista  del  receptor  de  progesterona  y, a dosis  elevadas,  del
receptor  de  glucocorticoides.  No  tiene efecto mineralcorti-
coide.  Encuentran  que en  el  60%  de los  casos  el  área  bajo
la  curva  de los  valores  de glucosa  durante  el  test  de  tole-
rancia  oral a  la  glucosa  0-120  min  (AUCgluc-120) disminuyó  al
menos  un 25%,  y esta disminución  permanece  a  lo  largo  de
las  24  semanas  que  duró  el  estudio.

En  el  38% la presión  arterial  diastólica  descendió  al  menos
5  mmHg.  Combinando  los datos,  el  87%  de los casos  experi-
mentan  algún  tipo  de mejora  significativa,  que  se traduce
en  descensos  de  la HbA1c  y la  resistencia  insulínica  reflejada
por  la  disminución  de la insulinemia  y el  índice  homeostatic

model  assessment  (HOMA).
Un  estudio  experimental  de Fukuoka  et al.  utiliza  cultivos

de  corticotropinomas  procedentes  de perros  y  humanos  para
estudiar  la  utilidad  del  receptor  del factor  de  crecimiento
epidérmico  (EGFR),  que  estos  tumores  expresan,  como
diana  terapéutica  en la  EC32.  El aumento  de expresión  del
EGFR  en  estos  tumores  produce  un aumento  de la  expresión
de  POMC.  Si se transfecta  el  EGFR  a  células  corticotropas
de ratón,  aumenta  la expresión  de POMC  y  la  producción  de
ACTH.  El  EGFR  utiliza  la vía  de las  MAPK,  de manera  que  al
bloquear  su expresión  con  gefinitib,  un inhibidor  de tirosina
quinasa,  se produce  una  disminución  de la expresión  de
POMC  y ACTH  que  se acompaña  de  una  disminución  de  la
corticosterona  y  del tamaño  de los  tumores  explantados,
y  asimismo  disminuyen  la hipercortisolemia,  los  niveles
elevados  de glucosa  y  el tejido  adiposo  visceral.  Los autores
concluyen  que  el  EGFR puede  ser una  diana  terapéutica
en  la  EC.

Por  último,  en los  congresos  de  la  European  Society  of

Endocrinology33 y la Endocrine  Society34 se presentaron  sen-
das comunicaciones  orales  sobre  el  efecto  de LCI699,  un
inhibidor  de la  11-beta  hidroxilasa,  en  11  casos  con  EC.  El
tratamiento  duró  10  semanas  con dosis  crecientes  desde 4
a  100  mg,  hasta  normalizar  el  CLU.  La  variable  del  objetivo
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primario  era  el  CLU  al  final  del  estudio  y  los precursores
del  cortisol.  Doce  pacientes  completaron  el  estudio.  El CLU
se  normalizó  en 11  casos,  y en  el  restante  disminuyó  más
del  50%.  A  las  12  semanas  se registró  el  aumento  del CLU.
Aumentaron  la ACTH,  11DOCS,  testosterona,  DOCA, y dis-
minuyeron  la renina  y la  aldosterona.  El  fármaco  fue  bien
tolerado  y  se detectaron  moderados  signos  de  insuficiencia
suparrenal,  como  fatiga,  náuseas  y  dolor  abdominal,  además
de  hipopotasemia.  Apuntan  el  LCI699  como  buena  alterna-
tiva  de  tratamiento  de  la  EC.

La  presencia  dominante  de  receptores  5  de  somatostatina
(SSTR5)  respecto  a  receptores  2 (SSTR2)  en  adenomas  hipofi-
sarios  productores  de  ACTH  y el  desarrollo  de  pasireótida,  un
análogo  de  somatostatina  (SS)  que  actúa  sobre  4  receptores
de  SS,  pero  con  afinidad  predominante  por  SSTR5,  ha propor-
cionado  una  nueva  y prometedora  ventana  terapéutica  en
el  tratamiento  de  la EC35.  Hasta  el  año  2012  los  resultados
iniciales  han  confirmado  su actividad  tanto en monoterapia
como  en  combinación  con cabergolina  y ketoconazol,  con  lo
que  se  considera  posible conseguir  el  control  bioquímico  en
la  EC en  un  90%  de  casos36,37.

En  2012  ha visto la  luz  un  estudio  multicéntrico  en  fase  iii

aleatorizado  doble  ciego  llevado  a cabo  sobre  pacientes
con  EC  de  novo,  persistente  o  recidivante,  tratados  durante
un  año  con  1.200 o  1.800  �g  diarios  de  pasireótida  admi-
nistrados  por  vía  subcutánea38.  Se  observa  una  reducción
significativa  del  CLU  con  ambas  dosis.  A los  6  meses  de trata-
miento  la  normalización  de  CLU alcanza  el 16  y el  29%  de los
pacientes  tratados  con 1.200  y  1.800  �g diarios  de  pasireó-
tida,  respectivamente,  que  se  mantiene  al finalizar  el  año
de  tratamiento.  Globalmente,  la reducción  media  del valor
de  CLU  a  los  12  meses  respecto  a  la cifra  inicial  es del 67,6  y
del  62,4%  con  las  dosis  de  1.200  y 1.800  �g  al  día,  respecti-
vamente.  Por  otra  parte,  y no  menos  importante,  la  eficacia
de  pasireótida  es superior  en  pacientes  con elevaciones
iniciales  moderadas  de  CLU,  en contraste  con  los  que  basal-
mente  presentan  cifras  de  CLU superiores  en  5  veces  al  valor
normal.  Adicionalmente,  la  respuesta  bioquímica  obtenida
en  los  2-3  primeros  meses ofrece un  valor  predictivo  muy
elevado  del  efecto  a  largo  plazo38. Estos  datos  permiten
seleccionar  los  pacientes  que  obtendrán  mayor  rendimiento
con  la  administración  crónica  de  pasireótida.  Como  es de
esperar,  los  valores  basales  medios  de  ACTH  experimentan
un  descenso  progresivo  a lo largo  del periodo  terapéu-
tico,  disminuyendo  el  16,9%  a  los  12  meses  respecto  a
la  cifra  inicial.

Los  datos aportados  sugieren  que  con 900 �g 2 veces  al
día  se  produce  una  reducción  del tamaño del  corticotropi-
noma  del  9  y del  43%  a  los  6 y 12  meses,  respectivamente.
Este  aspecto  es de  gran importancia  porque  sugiere  que
podemos  disponer  de  un abordaje  farmacológico  capaz
de  ejercer  un  efecto  sobre  el  volumen  tumoral.  Aunque
los  mecanismos  últimos  que  median  esta  acción  no  se
encuentran  aún  bien  establecidos,  el  fenómeno  resulta  pro-
bablemente  de  los  efectos  antiproliferativos  mediados  por
la  activación  de  distintos  SSTR39,  lo  que  aporta  una  pers-
pectiva  diferencial  respecto  a otros  tratamientos  dirigidos
al  control  de la  hipercortisolemia.

Los  efectos  sobre  la  comorbilidad  asociada  reflejan  una
reducción  del  peso  corporal,  de  la presión  arterial  sistó-
lica  y  diastólica,  de los triglicéridos  y  las  LDL,  así como  una
mejoría  en  la  calidad  de  vida, todo  ello  de  forma  paralela

a la  caída  del CLU,  confirmando  el  efecto beneficioso
de  la disminución  de la producción  cortisólica  sobre los
factores  clásicos  de riesgo  cardiovascular.  Los  efectos  secun-
darios  son los propios  de un análogo  de  somatostatina  como
son  náuseas,  diarrea  y patología  del  sistema  biliar38.  Sin
embargo,  la  capacidad  de la  activación  de SSTR5  para  inhi-
bir  la  secreción  de insulina  sin  afectar  significativamente
la  de glucagón40 hace que  el  efecto  hiperglucemiante  de
pasireótida  sea  superior  al de octreótida,  lo que  explica  el
desarrollo  de hiperglucemia  hasta  en  el  40%  de  casos  trata-
dos.  Este  efecto  es dependiente  de la dosis  y  más  marcado  en
los  pacientes  que  ya  requieren  de tratamiento  antidiabético
al  inicio  y presentan  un valor  de HbA1c  >  7%.

Los  estudios  realizados  en  individuos  normales  para  pro-
fundizar  en  los mecanismos  fisiopatológicos  que  conducen
a  la  hiperglucemia  apuntan  hacia una  deficiencia  del sis-
tema  incretínico,  por  lo que  los inhibidores  de  DPP-IV  o
los  análogos  de  GLP-1  son  los más  útiles  para  atenuar  este
efecto41.  No  obstante,  deben  seguirse  las  directrices  de  las
guías  clínicas  aceptadas  internacionalmente,  incluyendo  la
combinación  de fármacos  orales  o  incluso  la  insulinoterapia,
asociada  o no  a medicamentos  de efecto  incretínico42.

Los datos  comunicados  más  recientemente  indican  que
la  actividad  de  pasireótida  a 2 años  de  tratamiento  con-
sigue  incluso  aumentar  el  porcentaje  global  de reducción
de CLU respecto  al de 12  meses  (62,7%  vs  54,7%),  así como
el  de pacientes  con  CLU  normal  (34,5%  vs. 25%),  sin  que
se  observen  nuevos  casos  de hiperglucemia  respecto  a  los
identificados  al año  de tratamiento43.

El desarrollo  de una  formulación  de pasireótida  de
liberación  prolongada,  que  permite  una  frecuencia  de  admi-
nistración  mensual  por  vía intramuscular,  ha mostrado  un
perfil  de tolerancia  aceptable  en  individuos  normales44,  lo
que  trasladado  al tratamiento  de pacientes  con  EC  puede
ofrecer  mayor  eficacia,  tolerancia  y comodidad  en  el  cum-
plimiento  terapéutico.

La  posibilidad  de actuar  significativamente  sobre  SSTR5
amplía  el  espectro  de tratamiento  de  la EC.  Tanto  en
monoterapia  o  ----probablemente  con más  frecuencia----
en  combinación  con fármacos  que  actúan  a través  de  otros
mecanismos45-47 la  pasireótida  abre  nuevas  alternativas
terapéuticas,  favoreciendo  así  la  consolidación  e individua-
lización  de  las  opciones  de  tratamiento  de esta devastadora
enfermedad.
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