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Resumen

El presente trabajo de graduacion es titulado “Estudio de la terapia farmacologica del
uso entre Ketoconazol y Pasireotida, y sus efectos en pacientes con Sindrome de Cushing
enddgeno” y tiene como objetivo general, comparar los estudios de eficacia y seguridad de las
terapias farmacologicas entre Ketoconazol y Pasireotida en el tratamiento del Sindrome de
Cushing enddgeno; como objetivos especificos, identificar las principales caracteristicas de los
tratamientos farmacol6gicos y su eleccion en los pacientes con Sindrome de Cushing enddgeno,
distinguir la eficacia de los farmacos Ketoconazol y Pasireotida en el tratamiento del Sindrome
de Cushing enddgeno, y diferenciar la seguridad que poseen los farmacos de Ketoconazol y
Pasireotida en el tratamiento del Sindrome de Cushing enddgeno.

El Sindrome de Cushing es una enfermedad endocrina grave poco conocida, y se asocia
con un aumento de la morbilidad y la mortalidad. El tratamiento de primera linea para el
Sindrome de Cushing endégeno mayormente es la cirugia hipofisaria. Sin embargo; los
pacientes con Sindrome de Cushing persistente o recurrente requieren tratamientos adicionales,
que incluyen la terapia farmacoldgica.

El Ketoconazol es el farmaco mas utilizado, principalmente, por su accion rapida. Pero
existen los farmacos dirigidos a la hipofisis que tienen la ventaja de actuar en el sitio
responsable, por ejemplo en un tumor hipofisario. Entre este grupo de farmacos la Pasireotida
analogo de la somatostatina dan como resultado la remision de la enfermedad. Recientemente,
en el afio 2012 fue aprobada para el tratamiento Sindrome de Cushing, cuando la cirugia ha
fallado o no es una opcion; pero es necesario conocer seguridad y eficacia de ambos para
evaluar cudl es la mejor opcion para el paciente.

En este trabajo se encuentran los tratamientos farmacoldgicos de Ketoconazol y
Pasireotida disponibles para el Sindrome de Cushing enddgeno, realizando un analisis mediante

un enfoque cualitativo, con una recoleccion de informacién de distintas fuentes bibliograficas
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como: articulos cientificos, revistas y bases de datos electronica. Con el fin de describir la
eficacia, en términos de control sobre la secrecion de hormonas; asi como la seguridad
relacionada con los diferentes tratamientos, y sus efectos especificos en el cuadro clinico, para
evaluarlos como futuros tratamientos disponibles y los respectivos enfoques terapéuticos que
pueden tener los medicamentos de Ketoconazol y Pasireotida con respecto de su eficacia y
seguridad, basados en las caracteristicas principales de cada uno y, los estudios clinicos
realizados a los largo de los afios, para brindar una visiébn mas desarrollada sobre las
perspectivas en el manejo de la enfermedad.

Por esta razén en la investigacion se determind que segun los resultados obtenidos de
los estudios es importante evaluar la condicion y necesidad de cada paciente para poder
establecer cual es el mejor medicamento evaluando el estilo de vida y salud del pacientes para
conocer la posibles interacciones, efectos o repercusiones que pueden traer consigo ambos
farmacos; llegando a la conclusion y demostrando comparativamente que el farmaco mas
seguro a largo plazo es Pasireotida, a pesar de sus costos elevados en los pacientes que la cirugia
no funciond o no es una opcion viable, ademas que el farmaco mas eficaz, econdémico, accesible
y para efectos de tratamiento a corto plazo en pacientes con niveles muy elevados de cortisol

en sangre es el Ketoconazol.
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CAPITULO I INTRODUCCION
Planteamiento del problema

En la actualidad, existen muchos tratamientos farmacolégicos para la enfermedad de
Sindrome de Cushing enddgeno, de tantos tratamientos que existen algunos se aplican con mas
frecuencia; ya sea porque presentan méas estudios o son mas seguros. A pesar de eso con la
tecnologia y con el pasar de los afios surge la innovacion de medicamentos, permitiendo
conocer nuevos farmacos que han salido al mercado que pueden resultar ser mejores a los que
se utilizan con regularidad.

Segln un estudio realizado por Lambert et al (2013), el Sindrome de Cushing confiere
un aumento de 4 veces en la mortalidad y se asocia con morbilidades significativas. Aunque el
riesgo de mortalidad excesiva puede persistir incluso después del tratamiento de la Sindrome
de Cushing, los factores predictores de riesgo en la Sindrome de Cushing tratada no se conocen
bien (p. 1022).

Un estudio realizado en Dinamarca demostrd que de los 139 pacientes con Sindrome de
Cushing (no maligno), 23 (16.5%) murieron durante el seguimiento de 8 afios, con la mayor
mortalidad durante el primer afio después del tratamiento inicial, de la cuales 8 muertes
ocurrieron antes del inicio del tratamiento (Feelders et al, 2015).

Por ello, se quiere evaluar mediante diferentes estudios realizados, tanto a nivel
internacional como nacional las caracteristicas y los efectos producidos en cuanto a eficacia y
seguridad que presentan Ketoconazol y Pasireotida para poder tratar a los pacientes que
presentan esta enfermedad.

Sin embargo, existen dos tipos de Sindrome de Cushing: el exdgeno que es causado por
factores externos al cuerpo tales como el uso de corticoesteroides, y el endégeno causado por

factores dentro del cuerpo como adenomas o tumores hipofisarios, entre otras causas.
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A pesar de que el Sindrome de Cushing exdgeno es mas comun que el enddgeno, no se
tienen datos especificos de la prevalencia del mismo, debido a que depende de la frecuencia y
el espectro de las afecciones médicas que requieren tratamiento con glucocorticoides en una
poblacion determinada (Thuy , 2018).

Segln la Doctora Danilowicz (2017) el Sindrome de Cushing enddgeno tiene
regularmente un retraso en el diagnostico propio al desconocimiento de la enfermedad y la falta
de ensefianza en la poblacion. Las complicaciones que pueden padecer los pacientes con esta
condicion dependen de la duracién y progreso que tenga la enfermedad; cuanto mas se prolonga
el tiempo de la enfermedad antes de ser tratada, mas arduas en poder revertir se vuelven sus
complicaciones asociadas (pp. 6-12).

Al ser una enfermedad la cual es poco conocida tampoco se tiene comprension de que
el sindrome de Cushing pueden ser causado, tanto a nivel exdgeno como enddgeno por distintas
causas, dificultando en gran manera el diagndstico en los pacientes; ya que se deben llevar a
cabo distintos procedimientos méedicos para conocer si padece la enfermedad y cudl es la causa
enddgena que lo provoca.

En diferentes zonas del cuerpo se expresan o manifiestan diferentes tipos de patologias,
Ilevando a cuadros clinicos especificos para cada una. La baja frecuencia con que se manifiestan
estas patologias, dificulta tener datos epidemioldgicos especificos y amplios. Se cuenta con la
informacidn de centros de referencia extranjeros los cuales son ayuda para el desarrollo de estos
temas (Araya, 2013).

Ademas, existe la incertidumbre de la seguridad que pueden dar o no los tratamientos
farmacoldgicos en el paciente para esta enfermedad y que pone en duda el uso de estos, y cual
es la mejor opcién; como menciona Guaraldi y Salvatori (2012) en el caso del Ketoconazol su

tratamiento, segun el plazo utilizado puede causar dafio hepatico.
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Por esta razén, es muy significativo realizar el tratamiento adecuado, igualmente,
cuando la causa sea por un tumor secretor de cortisol; ya que antes de llevar a cabo la cirugia
se debe dar el tratamiento farmacoldgico especifico para evitar el progreso. De tal forma siendo
primordial determinar la causa del hipercortisolismo para dar una terapia con el menor nimero
de complicaciones posibles. (Mercado y Monteros, 1999).

Actualmente, la terapia farmacol6gica se usa como tratamiento prequirurgico,
particularmente para enfermedades graves como lo son algunas de las variantes de Sindrome
de Cushing; o como tratamiento posquirurgico, en casos de fracaso o reseccion incompleta del
tumor quirdrgico; o como terapia de transicion antes, durante y después de alguna radioterapia
mientras se espera el control de la enfermedad.

Los tratamientos utilizados suelen ser de uso prolongado debido a que la enfermedad
conlleva un proceso largo de mejora y al suspender los tratamientos pueden volver los sintomas,
aunque en algunos casos puede tardar en volver tras el cese de este. Sin embargo, los farmacos
mencionados anteriormente son fundamentales en el tratamiento de diversas causas del
hipercortisolismo enddgeno. (Diez, 1999)

Los métodos farmacoldgicos utilizados para la Sindrome de Cushing antes de realizar
la cirugia son muy significativos, sin embargo, existen comparativamente escasos datos de la
utilizacion a largo plazo de los medicamentos como el Unico tratamiento del Sindrome Cushing.

Por lo cual, al no existir una comparacion entre el medicamento mas usado y el mas
reciente para el Sindrome de Cushing surge la siguiente pregunta en esta investigacion.
¢Cuales son los criterios de eleccién de la terapia farmacoldgica entre Ketoconazol y
Pasireotida segun las caracteristicas de seguridad y eficacia, para tratar a los pacientes con

Sindrome de Cushing enddgeno?
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Objetivos
Objetivo General
e Comparar los estudios de eficacia y seguridad de las terapias farmacoldgicas entre
Ketoconazol y Pasireotida en el tratamiento del Sindrome de Cushing enddgeno.
Objetivos Especificos
e Comparar las principales caracteristicas que influyen en la eleccion entre los
tratamientos farmacoldgicos Pasireotida y Ketoconazol, en los pacientes con Sindrome
de Cushing enddgeno.
e Distinguir la eficacia de los farmacos Ketoconazol y Pasireotida en el tratamiento del
Sindrome de Cushing enddgeno.
e Diferenciar la seguridad que poseen los farmacos de Ketoconazol y Pasireotida en el

tratamiento del Sindrome de Cushing enddgeno.
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Justificacion

Esta investigacion es realizada para comparar los beneficios que se obtienen de la terapia
farmacoldgica entre Pasireotida y Ketoconazol en pacientes con Sindrome de Cushing
enddgeno, considerando de gran importancia que es una enfermedad poco conocida.

La elaboracion de este estudio pretende analizar la importancia de conocer la
enfermedad y sus sintomas, para poder utilizar el tratamiento que sea mas eficaz y seguro, segun
la necesidad de cada paciente, evaluando las caracteristicas que poseen los farmacos de
Ketoconazol y Pasireotida. De esta manera se puede sefialar las ventajas que se pueden obtener
al tratarla a tiempo para mejorar la calidad de vida de los pacientes y conocer las diferencias

entre ambos medicamentos para cada paciente.

El Sindrome de Cushing es una enfermedad la cual estd aumentando; segin Lahera y
Varela (2009) cada afio hay 2,4 casos nuevos por millon de habitantes. El acelerado aumento
en la obesidad y con el incremento en la diabetes mellitus 2, amplia aun mas la dificultad de su
diagndstico por lo que surge la necesidad de conocer adecuadamente nuestra poblacion.

La incidencia del Sindrome de Cushing es de 2 a 4 casos por millén de habitantes al afio
en Espafia. Para la mujer la frecuencia es de 3 a 8 veces mayor que el hombre, por lo que se
considera que se debe generar conciencia en la poblacién que su sintomatologia se puede
enmascarar con otras enfermedades como el cancer de pulmén, afectando la calidad de vida de
las personas (Vargas y Costa, 2009).

Segun la Asociacion Americana de Cirujanos Neurol6gicos (2018) se estima que en los
Estados Unidos existen de 10 a 15 casos de Sindrome de Cushing por millén de personas cada
afio, siendo mas frecuente en mujeres aproximadamente el 70 por ciento de todos los casos. En
Dinamarca se encontro que la tasa de incidencia es de 1.2 a 1.7 casos por millon de habitantes

al afo de los cuales un 60% fue por hipercortisolismo (Lindholm et al, 2001).
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El adenoma hipofisario es responsable de los macroadenomas en el Sindrome de
Cushing enddgeno y pueden adquirir ocasionalmente un comportamiento agresivo,
caracterizado por un rapido crecimiento e invasion de las estructuras circundantes, por lo que
fundamental tratar la enfermedad a tiempo con el tratamiento farmacoldgico mas adecuado
(Pivonello, Leo, Cozzolino y Colao, 2016).

Existen diferentes tratamientos para la enfermedad; sin embargo, el més usado y
conocido a nivel internacional y nacional que es Ketoconazol; siendo un antimicético que
genera la inhibicion de enzimas androgénicas que disminuye la produccion de cortisol a nivel
suprarrenal (Moreno, 2015).

No obstante; a pesar de ser el tratamiento méas usado a lo largo de los afios y el méas
aceptado por los pacientes y los médicos, con las nuevas tecnologias e innovaciones en el area
de Farmacologia y Medicina, surgen nuevos tratamientos farmacoldgicos para diferentes
patologias; entre los cuales se cred el farmaco Pasireotida, el cual es utilizado exclusivamente
para esta enfermedad.

Segun la revista The Medical Letter on Drugs and Therapeutics (2013), la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha autorizado la Pasireotida, el cual es
un analogo de la somatostatina (SST), para el tratamiento en pacientes adultos con Sindrome
de Cushing en los que no son candidatos a cirugia, o para aquellos que la cirugia no ha resultado
curativa. Sin embargo, se trata de un farmaco caro y con un riesgo elevado de producir
hiperglucemia y diabetes (pp. 39-40).

En Costa Rica, con respecto al manejo del Sindrome de Cushing en la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS), el manejo farmacoldgico se da principalmente con
Bromocriptina, solamente en algunos casos evaluado por el Servicio de Endocrinologia se
puede utilizar Ketoconazol debido a que su uso esta restringido como lo indica la Lista Oficial

de Medicamentos (LOM, 2019).
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De igual manera, surge la importancia de comparar las caracteristicas que poseen ambos
farmaco como en cuanto a precio, debido a que el farmaco Ketoconazol se considera barato, sin
embargo a partir del afio 2013 posee restriccion para su uso a nivel nacional e internacional, en
comparacion con Pasireotida que por ser un medicamento innovador el cual se administra via
subcutanea posee costos mas elevados. (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, 2015).

De ahi, surge la importancia de conocer mejor los tratamientos en la terapia de esta
enfermedad, y saber cudl medicamento entre Pasireotida y Ketoconazol es el que genera
mayores beneficios para el paciente con Sindrome de Cushing endégeno. Considerando la
seguridad en cuanto a los efectos secundarios que pueden provocar cada uno, asi como el
tratamiento que puede ser méas efectivo para tratar los sintomas, ya que, depende del motivo por
el cual se produce el cortisol.

Se piensa que se debe establecer el diagnostico para ofrecer el tratamiento oportuno y
estar alerta para poder realizar los estudios adecuados, ya que segun el tipo de sindrome que
padezca se hacen los estudios correspondientes (Alvarez et al, 2014).

Los autores Graversen et al (2011) recalcan la importancia de un seguimiento riguroso
y temprano de pacientes con Sindrome de Cushing para disminuir la mortalidad asociada a esta

patologia.
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Antecedentes

Internacionales

Botina et al en el estudio llamado “Presentacién de tres casos y revision en la literatura:
Sindrome de Cushing” (2017), mencionan que hipercortisolismo es un resultado de la
exposicion cronica a elevadas concentraciones de cortisol, descrito por primera vez en el afio

1932 por Harvey W. Cushing.

El Sindrome de Cushing, tanto enddégeno como exdgeno, es una enfermedad la cual es
poco frecuente a nivel mundial, por lo que desconoce de este padecimiento para muchas

personas (Thompson, Romito, Lau y Kim, 2017).

Segln Nieman menciona en su investigacion de “Actualizaciones recientes sobre el
diagndstico y manejo del sindrome de Cushing” (2018); que debido a la falta de informacion
que se presenta de esta enfermedad y el conocimiento se dificulta su diagnéstico precoz; ya que
sus sintomas varian, segun cada persona y no los relacionan en un principio con la enfermedad
de Cushing (EC), sino a otras enfermedades debido a que sus sintomas suelen ser comunes;
tales como la ganancia de peso y la elevacion de la tensién arterial, frecuentes en el resto de la
poblacion.

En el uso de la otra terapia con Pasireotida los pacientes experimentaron con una mayor
frecuencia un evento adverso relacionado con la hiperglucemia (Petersenn et al, 2017). Esto
demuestra de manera considerable que con ambos farmacos mencionados se pueden presentar
efectos adversos no deseados al tratamiento por lo que es importante evaluar a tiempo cuél es
el mejor, segun la necesidad de cada paciente tomando en cuenta los efectos que pueden traer
consigo.

Para el tratamiento, es necesario realizar el diagnéstico diferencial, representando todo

un reto para los médicos, en especial para los especialistas de endocrinologia, y poder
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establecer la diferencia de las otras enfermedades y otros tipos del Sindrome de Cushing para

seleccionar el tratamiento idoneo (Méndez et al, 2009).

Como menciona Prague et al en el articulo llamado ““; Se pierde facilmente? Sindrome
de Cushing” (2013): “La lenta progresion de la enfermedad, sus sintomas no especificos pueden
pasar inadvertidos en una serie de consultas breves en atencion primaria o pueden atribuirse a
otras enfermedades comunes, como la depresion y la menopausia.” (p.1)

Al ser una enfermedad que no posee sintomas especificos una vez que se diagnostica no
se le da la importancia a la enfermedad, dejando en muchos de los pacientes incertidumbres, y
por ello, la decision propia de seguir o no con el tratamiento, provocando falta de adherencia
que resulta grave ya que es una enfermedad que tiene altas tasas de mortalidad si no se detiene
a tiempo el progreso de la misma.

Por eso se debe educar a las personas sobre la enfermedad y el deterioro que genera de
la calidad de vida, de manera que se favorece la adherencia al tratamiento y una disminucion
de los recursos consumidos. (Momblén, 2013).

Muchos de los tratamientos utilizados en el Sindrome de Cushing se pueden utilizar
combinados o0 con medicamentos inevitables para otras patologias que, también, padece el
paciente, obstaculizando diagnosticar rapidamente los efectos adversos y las interacciones
medicamentosas relacionadas con los farmacos que son utilizados en especifico para el
sindrome de Cushing. (Aguirre et al, 2012).

Broersen et al en el estudio de la “Eficacia del tratamiento médico para el sindrome de
Cushing: una revision sistematica y un metanalisis” (2018), comentan que al comparar
diferentes agentes médicos, parece que un alto porcentaje de pacientes corresponde a un alto
namero de pacientes con efectos secundarios. No obstante, las dosis utilizadas y estudiadas
estaban dentro de los limites de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) vy la

administracion de alimentos y medicamentos (FDA). Lo que podria parecer que las dosis
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utilizadas cominmente utilizadas no son las dosis 6ptimas para el tratamiento del sindrome de
Cushing. Lo que lleva a considerar que debe existir un equilibrio entre el efecto del tratamiento
y los efectos secundarios; sin embargo, puede significar que, en muchos casos, se sobrestima
los efectos secundarios de los farmacos utilizados.

Ademas, entre sus efectos secundarios, también, puede detener el aumento masa 6sea
normal en un paciente en crecimiento, favoreciendo el aumento de fracturas osteopordticas a
largo plazo, manifestando el valor que conlleva disminuir estos efectos secundarios producidos
en los pacientes y evitar posibles enfermedades futuras a causa de la terapia farmacoldgica
utilizada. (Aulinas, Valassi y Webb, 2013)

Se debe poder realizar un tratamiento en el momento preciso; pues algunos efectos que
puede producir la enfermedad en las personas son los trastornos psiquiatricos y aumento de
peso generando obesidad en los pacientes. Segun Tiryakioglu et al (2010) argumentan que los
pacientes obesos deben ser examinados de forma rutinaria para detectar el sindrome de Cushing.

Algunos de los posibles efectos secundarios y complicaciones a la enfermedad se
asocian a mayor morbilidad, como complicaciones metabdlicas, cardiovasculares y deterioro
cognitivo. A pesar de la curacién por medio de los medicamentos y la mejora clinica tras
tratamiento eficaz, estas complicaciones solo son parcialmente reversibles, observandose,
también, un aumento de las enfermedades autoinmunitarias. (Aulinas, Valassi y Webb, 2014)

Como indican Gutiérrez, Latorre y Campuzano (2009): “a pesar de que se considera una
enfermedad rara, se caracteriza por la alta morbilidad y mortalidad, si no se trata; por lo tanto,
el diagnostico y la identificacion de su causa son indispensables para un manejo adecuado del
paciente” (p.411)

El tratamiento que se debe llevar a cabo representa un cambio grande a nivel
internacional y su deteccién a tiempo; debido a que es catalogada en algunos casos como una

enfermedad mortal, generando una gran preocupacion en los pacientes y, por lo tanto, dejando



23

muchas dudas en el camino debido a la falta de ensefianza por considerarse como una
enfermedad rara.

Segun estudios realizados de deteccion de poblaciones de alto riesgo se encontré que
los pacientes que fueron referidos para atencion secundaria por diabetes mal controlada (0.6%)
y de 0.5% en los referidos para hipertension presentaban sindrome de Cushing sin saberlo.
(Prague, May y Cameron, 2013)

Para establecer el diagndstico, es necesario tener la sospecha clinica y determinar un
tratamiento Optimo y oportuno. Debido a la morbilidad y mortalidad de la enfermedad de
Cushing no tratada se requiere un tratamiento rapido, eficaz y especifico; con el fin de corregir
el aumento de cortisol en el cuerpo. (Botina et al, 2017).

Con respecto a la morbilidad y mortalidad Feelders, Sharma y Nieman (2015) en el
articulo llamado “Sindrome de Cushing: epidemiologia y desarrollos en el manejo de la
enfermedad” sefialan lo siguiente:

El Sindrome de Cushing, un trastorno raro, se asocia con una morbilidad y
mortalidad significativas. La presentacion clinica puede ser amplia y establecer
el diagnostico puede ser dificil. EI reconocimiento temprano y el control rapido
de la hipercortisolemia es necesario para disminuir la morbilidad y la mortalidad
en estos pacientes. La cirugia sigue siendo el tratamiento 6ptimo en todas las
formas del sindrome de Cushing, pero puede no ser curativo. Se necesitan
tratamiento médico individualizado y un enfoque multidisciplinario para el
control éptimo de la hipercortisolemia y el manejo de las comorbilidades. Se
necesitan nuevas modalidades alternativas de tratamiento médico (p. 289).

Un estudio poblacional de Dinamarca informé un diagnostico de sindrome de Cushing
en 166 pacientes durante un periodo de 11 afios (1985-1995). De los 139 pacientes con

enfermedad no maligna, 23 (16.5%) murieron durante el seguimiento aproximadamente en 8
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afios con una tasa de mortalidad de 3,7. Un estudio similar Espafia inform6 49 casos de
sindrome de Cushing a lo largo de 18 afios, con una tasa de mortalidad estandar de 3,8. (Feelders

et al, 2015)

Nacionales

En Costa Rica el diagnostico, usualmente, se retarda varios afios luego de haberse
iniciado los cambios, por lo lento que se ocasionan las manifestaciones clinicas. De igual
manera, existen diferentes terapias y métodos para atacar la enfermedad, segun el tipo y la fase
en la que se encuentre.

En el estudio titulado “Tumores de Hip6fisis, Sindrome de Cushing”, se habla de la gran
importancia analizar en forma exhaustiva la Enfermedad de Cushing y volver a establecer en
nuestro pais el conocimiento de esta enfermedad para conseguir refinar el diagnostico incentivar
en el personal médico el diagndstico precoz de las diferentes patologias que conllevan a esta
enfermedad. (Mejia et al, 1999).

Segln Ruiz (2014) en su investigacion sobre “Sindrome de Cushing enddgeno en Costa
Rica: experiencia Clinica del Hospital México en los ultimos 20 afios” los cambios fisicos y
sintomas se corrigen entre los 2 a 12 meses de que se controld el hipercortisolismo de manera
exitosa. La hipertension arterial y la diabetes mellitus ocasionada por la enfermedad mejoran.
La osteoporosis mejora después de los 6 meses, pero el paciente puede ser candidato a
bifosfonatos transitoriamente si el déficit se considera severo (p.25).

En un estudio realizado en el Hospital México en el afio 2014 en Costa Rica se determiné
que en el transcurso de 20 afios (1993-2013) se diagnosticaron 35 casos de pacientes con
Sindrome de Cushing, siendo en su mayoria por enfermedad de Cushing (24 pacientes), de los
cuales 23 pacientes se curaron a la fecha de la tltima cita. (Ruiz, 2014)

Es fundamental conocer los métodos que se pueden utilizar para el diagnostico temprano

del Sindrome de Cushing. De esta manera, el empleo de la ultrasonografia y tomografia
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computarizada, ha logrado ser fundamental para confirmar con mayor certeza el diagndstico de
estas enfermedades, debido a que una de las causas mas comunes del Sindrome de Cushing son
los tumores clinicamente silenciosos hasta en un 1,3% de las personas sometidas a tomografia
abdominal alta, realizadas por otros motivos. Por lo que si se realizara en la poblacion
regularmente permitiria detectar tumores de forma mas temprana y mejorar asi la supervivencia
de estos casos como se muestra en el libro “El Cancer: Fundamentos de Oncologia”. (Antillon,

1991)

Proyecciones

Esta investigacion se basa en estudios realizados a nivel nacional e internacional para
evaluar los beneficios del uso de Ketoconazol y Pasireotida en el Sindrome de Cushing
enddgeno, por lo que se pretende que la investigacion sea de caracter significativo para revistas
de relevancia clinica y farmacoldgica.

Se pretende desarrollar nuevos criterios para la mejor eleccion farmacoldgica del
tratamiento en los pacientes basados en las caracteristicas de los medicamentos de Pasireotida
y Ketoconazol segun el diagnéstico clinico de cada caso, para mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

También se procura concientizar tanto a nivel nacional como internacional sobre la
importancia del uso y accesibilidad de estos medicamentos en los pacientes siempre y cuando
sea bajo control médico.

De igual manera, se procura orientar a los estudiantes de las areas de la salud de
Farmacia y Medicina de la Universidad Internacional de las Américas, con el fin de brindar un
instrumento accesible de informacidn, en cuanto al mejor tratamiento para los pacientes con
esta patologia y difundir las diversas recomendaciones obtenidas en la investigacion. Sin
embargo, esta investigacion no va presentar analisis quimicos realizados en el laboratorio de la

eficacia de los farmacos de Ketoconazol y Pasireotida entre si.
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CAPITULO Il MARCO REFERENCIAL

La farmacologia clinica realiza una unién entre la practica médica y las ciencias de
laboratorio; trabaja directamente con los pacientes, participa en estudios experimentales e
investiga reacciones e interacciones adversas que se puedan dar. Este campo de la ciencia se
basa en el estudio de farmacocinética, farmacodinamica y metabolismo de farmacos.

Por lo tanto, con el conocimiento adecuado se puede aplicar la farmacoterapia, la cual
segln Cotillo (2004) “En consecuencia la Farmacoterapia viene a ser aquella parte de la
Terapéutica en la que se busca curar las enfermedades mediantes el medicamento o farmaco lo
cual implica una gran responsabilidad de la profesion farmacéutica por la relacion que existe
entre farmacéutico-medicamento y entre farmacéutico-paciente.”

A partir de ello nace la necesidad de tratar distintas enfermedades con los medicamentos

adecuados; tal como el Sindrome de Cushing enddgeno.

Sistema endocrino

El sistema endocrino es el que se encarga de controlar la produccion de hormonas.
Dentro de este sistema, las glandulas trabajan juntas y producen diferentes tipos de hormonas.
Entre estas glandulas se incluyen; las glandulas suprarrenales, la glandula pituitaria, la glandula
tiroides, las glandulas paratiroides, el pancreas, los ovarios y los testiculos. Las glandulas
suprarrenales estan justo por encima de los rifiones, las cuales producen cortisol. El cortisol es
la principal hormona del estrés, importante glucocorticoide natural en los seres humanos.

(Nordqvist, 2018)

Cortisol

La produccion de cortisol se produce por la liberacién de la corticotropina (ACTH) de
la glandula pituitaria, ubicada en la base del cerebro. El cortisol ayuda a regular como el cuerpo
transforma las proteinas, los carbohidratos y las grasas de los alimentos en energia. Del mismo

modo, ayuda a controlar la presidn arterial y los niveles de glucosa en la sangre. Ademas puede
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suprimir el sistema inmunoldgico, y afecta la forma en que el cuerpo responde al estrés. En el
caso de que los niveles de cortisol son persistentemente elevados, puede producirse el Sindrome

de Cushing. (Nordgvist, 2018)

Figura 1. Funcidn del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal normal

Neuronas de los nidcleos paraventriculares en el

Estrés hipotalamo producen la CRH como respuesta al estrés
Estrés fisico fisico o fisiologico. La CRH liberada se une a receptores
Estrés emocional en las células corticotropas de la hipdfisis e induce la
Hipoglicemia liberacién de la ACTH. En situaciones especiales, las
Exposicién al frio neuronas de estos mismos nicleos también liberan AVP
Dolor (arginina vasopresina), que también tiene la capacidad

de estimular las células corticotropas.

El cortisol actda por retroalimentaciéon

negativa sobre el hipotalamo y la hipéfisis
para que disminuya la produccién de
ACTH y a través de ésta, del cortisol

CRH

Entrada de sangre

La liberacién de cortisol inicia Hipdfisis
una serie de eventos metabdlicos
que controlan los efectos del estrés Salida de sangre

La ACTH induce la liberacién de
cortisol por parte de la corteza de
la glandula suprarrenal

&

Nota: (Gutiérrez, Latorre, y Campuzano, 2009)

En la figura 1, se aprecia que la ACTH tiene accién directa sobre la corteza suprarrenal,
estimulando la produccion de cortisol en la zona fasciculada. Una vez liberado el cortisol ejerce
retroalimentacion negativa en el hipotalamo y en la hipofisis, permitiendo regular las

concentraciones hormonales en la sangre.
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Sindrome de Cushing

El Sindrome de Cushing (SC) es un término clinico que abarca un conjunto de trastornos
en el organismo causados por un aumento cronico de las concentraciones sanguineas de cortisol
o corticoides relacionados. Dentro de este tipo de sindromes se encuentra la enfermedad de
Cushing la cual es provocada por una produccion hipofisaria excesiva de hormona
adrenocorticotropica (ACTH) y, usualmente, es secundaria a la presencia de un adenoma
hipofisario (Grossman, 2015).

Es una enfermedad considerada potencialmente letal debido a comorbilidades
importantes, afectando en gran manera la calidad de vida de los pacientes. Esta representa una
gran dificultad diagnostica, tanto del hipercortisolismo como encontrar la localizacion del
origen del exceso de ACTH (Alfonso, Biagetti, Oreja y Rodriguez, 2014).

El 70% de los casos es de origen hipofisario, especificamente, denominado enfermedad
de Cushing y se conoce como sindrome de Cushing cuando existen adenomas, carcinomas o
alguna hiperplasia en la corteza de la glandula suprarrenal (10%), y de un 10% a 20% de
produccion ectdpica por tumores no suprarrenales como los de pulmén, colon y pancreas. El
sindrome de Cushing exdgeno un 90% es por la exposicion continua a esteroides, en pacientes
que presentan ciertas enfermedades consideradas mayormente crénicas como las
reumatoldgicas, dermatoldgicas y asma bronquial (Lopez et al, 2012).

Algunas de las caracteristicas tipicas del sindrome de Cushing, seguin Prague et al (2013)
son las siguientes:

o Piel: Facil aparicion de moretones, estrias purpura, mala cicatrizacién de heridas e
hirsutismo.

« Sistema musculo-esquelético: debilidad muscular proximal y osteoporosis.

o Ganancia de peso.

« Almohadilla de grasa dorsocervical ("joroba de bafalo™).
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« Plenitud facial conocido como cara de luna llena

 Irregularidad menstrual o infertilidad.

o Psiquiatricos: depresion, psicosis, irritabilidad e insomnio.

o Efectos metabdlicos: Diabetes.

o Efectos cardiovasculares: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial y
trombosis.

e Trastornos del sistema inmunoldgico: inmunosupresion causando infecciones

recurrentes y atipicas. (p.3)

Figura 2. Glandula suprarrenal normal y con Sindrome de Cushing

Healthy Cushing’s Syndrome

Adrenal = Too much adrenaline
gland A% released from
' ‘ adrenal gland

Nota: Genetics Home References (2019)
En la figura 1, se muestra la diferencia que existe entre una glandula suprarrenal

normal (imagen de la izquierda) y una con Sindrome de Cushing (imagen de la derecha).

Etiologia
El sindrome de Cushing se puede dividir en dos grupos:
1) Sindrome de Cushing dependiente de un aumento de la secrecion de ACTH, puede

ser de origen hipofisario o por un tumor ectopico, y 2) Sindrome de Cushing independiente de
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la accion de la ACTH, cuando es a causa de una secrecién mantenida y autonoma de cortisol
por las glandulas suprarrenales o administracion exdgena de glucocorticoides y la secrecion de
ACTH esta inhibida. La causa méas frecuente de Sindrome de Cushing en la infancia es la
administracion exdgena de glucocorticoides sintéticos a dosis suprafisioldgicas (SC exdgeno o
iatrogénico). La hipercortisolemia puede ser subclinica o asociarse a Sindrome de Cushing con
virilizacion e hipertension. Existe una forma conocida como Sindrome de Cushing periddico
que cursa con ciclos de hipercortisolismo y de produccion normal. (Aizpun et al, 2016, pp. 2-

3)



Tabla 1. Etiologia del

Sindrome de Cushing
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Etiologia l Epidemiologia/clinica l Enfermedades asociadas l Genética

Formas ACTH-dependientes

Enfermedad de Cushing Causa mas frecuente de Puede ir asociado a sindrome Menino
hipercortisolismo enddgeno en la MEN1 (multiple endocrine (MEN1),
infancia (809% de los casos) neoplasia) de herencia AP
Casi siempre son microadenomas autosomico dominante (adenoma
Edad media de presentacién: 14 Excepcional asociado a adenoma hipofisario
anos hipofisario familiar familiar)

En edad prepuberal es mas
frecuente en varones; en edad
pospuberal en mujeres

Secrecion ectépica de
ACTH

Extremadamente raroenla
infancia (< 1% de los casos de SC
en la infancia)

Tumores carcinoides (origen
bronquial, timo, renal, pancreas,
duodeno), carcinoma medular de
tiroides, neuroblastoma, tumor
de Wilms y otros de origen
neurcendocrino

Formas ACTH-independientes

Adencocarcinoma

0,3-0,4% de las neoplasias

Sindrome de Li Fraumeni,

TP53, IGF-U,

corticosuprarrenal infantiles sindrome de Beckwith- H19,
Causa frecuente de SC por debajo Wiedemann, Rubinstein Taybi CDKN1C
de 4 aflos Frecuente Sur de Brasil
Asocia virilizaciéon e hipertension y
aumento de otras hormonas
suprarrenales
La mayoria son unilaterales (masa
suprarrenal)
Adenoma Habitualmente unilaterales MENI1, sindrome de McCune- Menino,
corticosuprarrenal Causa mas frecuente de SC-ACTH Albright, poliposis adenomatosa GNAS1, APC,
independiente en adolescentes familiar PRKAR1IA
Complejo de Carney (lentiginosis,
machas café con leche, mixomas
cardiacos y predisposiciéon a
tumores, herencia autosémico
dominante)
Hiperplasia adrenocortical Mualtiples nddulos, Ia mayoria de > | Hiperplasia bilateral Menina,

bilateral macronocdular

1 cm no pigmentados y
suprarrenal de gran tamaifio

La mayoria son formas
esporddicas

Clinica insidiosa, inicioen la
adolescencia y se hace evidente
en la edad adulta

macroadenomatosa puede
asociarse a MEN1, sindrome de
McCune-Albright, poliposis
adenomatosa familiar

GNAS1, APC

Enfermedad Mualtiples nédulos (< 1 cm) Complejo Carney (lentiginosis, PRKARIA,
adrenocortical pigmentados con atrofia cortical machas café con leche, mixomas PDE11A
micronodular o ({hay formas aisladas cardiacos y predisposicion a
Enfermedad micronodulares sin pigmentacion) tumores, herencia autosémico
adrenocortical Glandula suprarrenal tamafio dominante)
pigmentada primaria normal

Edad adolescente

Clinica variable existiendo formas

subclinicas o ciclicas con fases de

cortisolemia normal
Sindrome de McCune- Presentacién en la primera Asocia pseudopubertad precoz, GNAS1

Albright

infancia, severa
Predominante en mujeres

manchas café con leche, displasia
fibrosa poliostética, otras
endocrinopatias

latrogénico

Administracién oral, tépica o
inhalada

Causa mas frecuente de SC
Susceptibilidad variable

Nota: (Aizpun, Martin, Quinteiro y Aguilar, 2016, pp. 2-3)

En la tabla 1, se puede observar las distintas causas por las que se puede presentar el

Sindrome de Cushing end6geno y de la manera como se manifiesta, segun la causa etioldgica.

En cuanto a la prevalencia la enfermedad de Cushing es la principal causa del Sindrome

de Cushing end6geno, siendo unas 5 6 6 veces mas frecuente que el Sindrome de Cushing de
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origen suprarrenal, con una incidencia entre 1,2 y 2,4 casos por millon de habitantes al afio. La
distribucion entre sexos es distinta dependiendo de la etiologia. Hace 25 afios, era mas frecuente
en el vardn, con una relacién 3:1. Sin embargo, el aumento del cancer de pulmon relacionado
con el tabaco en la mujer en las Gltimas décadas ha igualado esta relacion. Con una frecuencia
3 a 8 veces mayor que el varon para desarrollar una enfermedad de Cushing y 3 veces mayor
para padecer enfermedad tumoral suprarrenal. (Vargas y Costa, 2009).

En el caso del Sindrome de Cushing a pesar de que posee distintas causas etiologicas
existen algunas de ellas que poseen mayor prevalencia como se observa en la tabla 2, no
obstante la enfermedad de Cushing causa la gran mayoria de los casos con sindrome de

Cushing. (Vargas y Costa, 2009).

Tabla 2. Prevalencia relativa de las distintas causa de Sindrome de Cushing enddgeno.

Diagnostico Pacientes (%5)
SC dependiente de corticotropina 80
Enfermedad de Cushing 68
Sindrome de secrecion ectopica de corticotropina 12
Sindrome de secrecion ectdpica de CRH =1
SC independiente de corticotropina 20
Adenoma 10
Carcinoma 8
Hiperplasia bilateral micronodular 1
Hiperplasia macronodular =1

Nota: (Vargas y Costa, 2009)

En la tabla 2, se muestra que el Sindrome de Cushing independiente de ACTH sucede
en un 20% de los casos, siendo en su mayoria provocado por adenomas (10%) o carcinomas
(8%) suprarrenales. La hiperplasia micronodular bilateral y la hiperplasia macronodular son
raras teniendo un 1% de los casos, siendo de esta manera los tumores productores de CRH

ectopica considerablemente raros (menor al 1%).
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Como mencionan los autores Vargas y Costa (2009), la edad de diagndstico varia con
la etiologia; en el caso de tumores microciticos de pulmon aumenta a partir de los 50 afios. Los
tumores carcinoides pueden surgir a edades tempranas, pero son raros en nifios. La enfermedad
de Cushing ocurre en mujeres entre los 25 y los 45 afios. Los tumores suprarrenales aparecen
con una distribucion bimodal, con un maximo en la primera década de la vida y otro a los 52

afios para adenomas y 39 afos para carcinomas suprarrenales.

Figura 3. Causas de cirugia en pacientes con Sindrome de Cushing.

298 Pacientes

322 Operaciones
ACTH Dependiente ACTH Dependiente
7809, 231 pacientes 1204, 67 pacientes
Enfermedad De AL::T.H Solo Cénoer.
Cushing 66% ectopico adenoma adrenocortical Otros 1%, 3
A 129, 35 18%, 54 3%, 10 pacientes
196 pacientes . . .
pacientes pacientes pacientes

Nota: (Porterfield et al, 2008)

Segun Portefield et al (2008) se realiz6 un estudio en pacientes con Sindrome de
Cushing, lo cuales iban a tener una cirugia, y se determiné con una muestra de 298 pacientes
estudiados, 231 pacientes que equivalen al 78% su causa era por ACTH dependiente y

solamente 67 pacientes (22%) fueron ACTH independiente como se muestra en la Figura 2.
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Sintomas

Algunos de los sintomas que pueden presentar los pacientes con sindrome de Cushing
son: la cara enrojecida y redondeada (cara de luna llena), obesidad de distribucion central,
hipertension arterial, dislipidemias e intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus; todos ellos
componentes del Ilamado sindrome metabdlico, asociado a un mayor riesgo cardiovascular. De
la misma manera pueden presentar otros sintomas los cuales son menos frecuentes como
insomnio, piel fina, depresion, tendencia a fracturas e hinchazon en las piernas. (Momblan et
al, 2013)

No todos presentan todos los sintomas. Existen personas que presentan pocos, 0 de
forma leve, tales como sélo aumento de peso o la menstruacion irregular. Otros de forma méas
severa de la enfermedad pueden tener la mayoria de los sintomas. Los que suelen ser mas
comunes en adultos son la ganancia de peso hipertensién, cambios en la memoria y
concentracion o debilidad muscular por la pérdida de proteinas en los tejidos corporales.

(Nieman y Swearingen, 2005)

Tabla 3. Sintomas y signos del Sindrome de Cushing

Sintomas frecuentes Sintomas menos frecuentes
Aumento de peso Insomnio
Hipertension arterial Infecciones recurrentes
Mala memoria a corto plazo Piel fina y estrias
Irritabilidad Hematomas
Crecimiento de vello en exceso (mujeres) Depresion
Cara enrojecida Tendencia fracturas
Excesiva grasa alrededor del cuello Acné
Cara redondeada Calvicie (mujeres)
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Fatiga Debilidad en hombros y caderas
Mala concentracién Hinchazdn de pies piernas
Irregularidad menstrual Diabetes

Nota: (Nieman y Swearingen, 2005)

En la tabla 3, se muestran los sintomas que son mas frecuentes y los que se son poco
comunes en los pacientes al principio de la enfermedad y que forman parte para poder realizar
un diagnostico.

Segln Guerrero (2010) el cuadro clinico basado en los sintomas mas comunes se puede

explicar de la siguiente manera:

e Obesidad:

Cuando el paciente presenta Sindrome de Cushing se pueden formar depésitos de grasa
en torno al estdbmago y la parte superior de su espalda, pero se puede apreciar que los brazos y

las piernas son delgados; afecta a la cara (cara de luna llena), cuello (giba de bdfalo) y tronco.

¢ Nivel dermatoldgico:

La piel del paciente se vuelve mas fina y se hacen hematomas facilmente, aparecen
estrias rojizas en el abdomen y menos comdn en mamas, muslos, axilas todo en sujetos jovenes.
Hay adelgazamiento del estrato cérneo y disminucion de la grasa subcutanea, dejando la

posibilidad de ver los vasos sanguineos subcutaneos.

e Debilidad Muscular Proximal:

Puede presentar debilidad muscular, como resultado de los efectos catabélicos de los

glucocorticoides sobre la musculatura esquelética. Se asocia a una atrofia muscular proximal
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en la zona del gliteo o cintura escapular. El paciente puede requerir ayuda de los brazos para
levantarse al estar sentado o de cuclillas, también puede presentar dificultad para subir

escaleras.

e Alteraciones hematoldgicas:

Al realizar un hemograma en el paciente puede haber policitemia, neutrofilia y
lifocitopenia. Segun el paciente pueden incrementar los globulos rojos y neutréfilos, de igual

manera, disminuir los linfocitos y eosinofilos.

e Nivel Oseo:

Hay aumento de la calciuria, interfiere en la actividad osteoblastica y puede producir
necrosis aséptica en los huesos. Se da un aumento de la reabsorcion y disminucién de la
formacion oOsea. Las fracturas por una compresion vertebral o fracturas ya sean costales o de

huesos largos son frecuentes en los pacientes.

e Anivel de Lipidos:

El sindrome de Cushing favorece el aumento de colesterol, aumento en la sintesis de
acidos grasos libres. Al producirse el aumento de la sintesis de lipoproteinas en el higado, se
produce el aumento de colesterol y triglicéridos en plasma, y la disminucion de lipoproteinas

de alta densidad (HDL).

e A nivel Gastrointestinal:

Con una mayor incidencia se presenta a nivel gastrointestinal la Ulcera péptica,

igualmente hay una disminucion en la absorcion intestinal de calcio.
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Figura 4. Tipos de Sindrome de Cushing enddgeno.
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Nota: (Goldman y Schafer, 2013)
La figura 3, muestra la diferencia que existe entre los diferentes tipos de Sindrome de

Cushing enddgeno a nivel suprarrenal.

Diagnostico

A causa de que no todas las personas que padecen Sindrome de Cushing ni tienen los
mismos sintomas y muchos en la poblacion, en general, pueden presentar hipertension o
aumento de peso es dificil en el momento de realizar el diagndstico basandose solamente en los
sintomas del paciente. Por tal motivo, es que los médicos realizan distintas pruebas de
laboratorio para poder hacer un diagndstico certero. Las pruebas realizadas determinan si existe
un exceso de cortisol de forma auténoma en las glandulas suprarrenales, o si la regulacién
hormonal no funciona correctamente.

Las pruebas mas usadas miden el cortisol en sangre, orina o saliva; sin embargo, estas
pruebas no siempre permiten diagnosticar de manera definitiva el sindrome de Cushing, porque
hay otras enfermedades y problemas que pueden ser similares a los sintomas del Sindrome de
Cushing. Las enfermedades que emulan el sindrome de Cushing se llaman estados de “pseudo

Cushing” (Nieman y Swearingen, 2005).
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Figura 5. Diagnostico diferencial en Sindrome de Cushing
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Nota: (Santos et al, 2009)

En la figura 4, se muestran los pasos que se consideran esenciales para poder realizar un
diagnostico diferencial del Sindrome de Cushing con lo que se estiman retos en cada fase y sus
respectivas pruebas necesarias para el diagnostico.

Es debido a la poca frecuencia del sindrome de Cushing y la especificidad de su

tratamiento, que es necesario contar con un protocolo o una serie de pasos para proceder con
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un diagndstico bien establecido y de esta manera poder determinar el tipo de hipercortisolismo
enddgeno que presenta el paciente basdndose en los datos clinicos y pruebas sencillas en un

principio para proceder mas adelante con pruebas més complejas o especificas.

Mortalidad y morbilidad en la enfermedad de Cushing

Una de las principales causas de muerte en pacientes con Sindrome de Cushing esta
representada por la enfermedad cardiovascular y los eventos cardiovasculares consecuentes, no
obstante, las enfermedades infecciosas y la sepsis, también, parecen jugar un papel importante
en la determinacion o precipitacion de la muerte, de igual manera, como otra causa de muerte

se describe el suicidio asociado con trastornos psiquiatricos por la enfermedad de Cushing.

Los factores predictivos de mortalidad no se han identificado claramente en pacientes
con SC. Mientras que la edad en el diagnostico de la enfermedad parece tener un claro papel
negativo en la determinacion de la muerte prematura, la evidencia sobre el papel del género es
discordante debido a un aumento de la mortalidad en las mujeres. Mortalidad similar en mujeres
y hombres, y una mayor mortalidad en hombres han sido reportadas. Ademas, la mayor
prevalencia de muertes es en pacientes durante la enfermedad activa, en comparacion con los
pacientes después de la remisién quirargica en la mayoria de los estudios, sugiere un papel
fundamental para la exposicion al cortisol en la mortalidad. La presencia y la duracion de la
enfermedad activa se han confirmado claramente como un factor predictivo importante para la
mortalidad. Sin embargo, el papel de la exposicion al exceso de cortisol, en términos de
extension y duracion, aln necesita ser aclarado. (Pivonello et al, 2013)

En cuanto a la presencia de comorbilidades, incluida la hipertension arterial sistémica 'y
la diabetes mellitus, se ha indicado que actlia como factor predictivo de mortalidad en diferentes
estudios. La edad en el momento del diagndstico, duracion de la enfermedad y complicaciones
clinicas que aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular. La duracion de la exposicion al

exceso de cortisol y la concentracién plasmatica de ACTH preoperatoria elevaron el riesgo de
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muerte; por otro lado, la depresion fueron los principales determinantes de la mortalidad en los
pacientes que lograron la remision inmediata después de la cirugia hipofisaria o la remision
tardia después de los tratamientos de segunda linea. Se demostr6 que la mortalidad asociada
con el sindrome de Cushing era fuertemente dependiente de la morbilidad multisistémica,
aunque especialmente la enfermedad cardiovascular y las enfermedades infecciosas. (Pivonello

et al, 2013)

Figura 6. Comorbilidades y complicaciones clinicas asociadas a mortalidad en Sindrome

de Cushing.
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Nota: (Pivonello et al, 2016, p.389)

En la figura 5 se muestran las principales comorbilidades y complicaciones clinicas
asociadas con la mortalidad en pacientes con Sindrome de Cushing tales como: infarto de

miocardio, sepsis y algunas de las caracteristicas mas importantes del sindrome metabdlico.
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Enfermedades vasculares

La aterosclerosis arterial es la principal enfermedad vascular asociada al Sindrome de
Cushing. Se observo que el grosor de la pared de la arteria carétida, un fuerte predictor de
aterosclerosis sistémica, incrementd significativamente y se asocid con el desarrollo prematuro
de placas en pacientes con Sindrome de Cushing, que persistié parcialmente después de una
remision a corto plazo. También, se encontr6 una mayor prevalencia de lesiones pre-
aterosclerdticos después de la remision a largo plazo. El dafio vascular carotideo se correlaciond
de forma significativa e independiente con el grado de obesidad visceral y la resistencia a la
insulina, lo que demuestra que estos dos factores contribuyen, principalmente, a la presencia y
la persistencia del dafio vascular en pacientes con Enfermedad de Cushing, tanto antes como

después de la remision de la enfermedad (Pivonello et al, 2016).

Hipertension arterial sistemica.

La hipertension es comun en los casos de Sindrome de Cushing, aproximadamente de
55 a 85% de los pacientes, constituyendo un factor importante para el desarrollo de dafio
vascular y cardiaco. EI mecanismo mas importante que subyace a la hipertension asociada se
encuentra en la activacion del receptor mineralcorticoide por los niveles excesivos de cortisol.
Ademas, multiples factores que incluyen la activacion del sistema renina-angiotensina, junto
con una mayor reactividad del vasoconstrictor y una menor reactividad al sistema vasodilatador,
un aumento del gasto cardiaco y la resistencia periférica, principalmente, la consecuencia de
una mayor sensibilidad a las catecolaminas, pueden contribuir a la desarrollo de la hipertension

(Isidori et al, 2015).

La diatesis hemorragica
La diatesis hemorragica es una caracteristica peligrosa asociada con el Sindrome de
Cushing enddgeno, donde se han descrito anomalias de la hemostasia en un 54% de los

pacientes y los relacionados eventos vasculares en el 10% de los pacientes. El aumento en el
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riesgo de trombosis asociado con el Sindrome de Cushing no solo es una consecuencia del
sindrome metabolico, sino ademas, consecuencia de una coagulopatia especifica, figurando
como otro factor importante que contribuye al aumento del riesgo cardiovascular en pacientes.
El exceso de cortisol estimula las sintesis de factores de coagulacién, tales como fibrin6geno
por el higado y el factor de von Willebrand por las células endoteliales, también induce la
sintesis de inhibidor del activador del plasminégeno, que es el principal inhibidor de la
fibrindlisis. El estado de hipercoagulacién se considera un factor crucial que predispone a los
pacientes con Sindrome de Cushing a eventos tromboembolicos, principalmente después de la
cirugia, lo que sugiere la utilidad de una profilaxis con anticoagulantes en pacientes con
Sindrome de Cushing antes de someterse a cirugia para prevenir eventos tromboticos

postoperatorios (Pas et al, 2013).

Enfermedades cardiacas

Se ha descrito que debido a una geometria anormal del ventriculo izquierdo, se asocia
con un aumento de la masa del ventriculo izquierdo en pacientes con Sindrome de
Cushing. Estas anomalias estructurales se asociaron con disfuncion diastolica y, con una
funcién sistélica conservada. Se ha informado que las anomalias en la morfologia cardiaca y el
rendimiento son reversibles, tras la normalizacion del hipercortisolismo y la remisién de la
enfermedad, independientemente del cambio en la presion arterial. También, se ha encontrado
gue una alteracién del simpatovagal de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se asocia con
un mayor riesgo de eventos cardiacos, lo que sugiere la posible aparicion de arritmias
silenciosas o isquemia miocardica en pacientes con Sindrome de Cushing. Se ha argumentado
de una mayor prevalencia de enfermedad arterial coronaria en pacientes curados, por lo que los
pacientes, especialmente los pacientes jovenes y mujeres, siguen teniendo riesgo de infarto de
miocardio, incluso después de una cura a largo plazo. (Barahona et al, 2013)

Enfermedades infecciosas
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Son una complicacion importante, y la sepsis consecuente es una de las causas mas
comunes y graves de muerte en el Sindrome de Cushing. La susceptibilidad a la infeccion, que
caracteriza al Sindrome de Cushing, es una consecuencia directa de la inmunosupresion
inducida por el hipercortisolismo. El Sindrome de Cushing se caracteriza por un estado de
inmunodeficiencia transitoria. Los glucocorticoides influyen en el tréfico y la funcién de los
leucocitos y las células inmunes accesorias; como resultado, el exceso de glucocorticoides se
asocia con la inmunosupresion y la susceptibilidad a las infecciones. Desde hace tiempo se
reconoce que el hipercortisolismo predispone a los pacientes a infecciones virales, bacterianas,
parasitarias y principalmente micéticas, que representan las infecciones oportunistas tipicas que

complican el Sindrome de Cushing (Pivonello et al, 2016).

Trastornos neuropsiquiatricos

Los trastornos neuropsiquiatricos, que incluyen trastornos psiquiatricos y
neurocognitivos, significando una complicaciéon grave que se desarrolla con frecuencia en
pacientes con Sindrome de Cushing. Son dificiles de manejar durante el curso de la enfermedad,
también son responsables de un deterioro significativo en la calidad de vida y pueden resultar

en el suicidio, una causa importante de muerte en Sindrome de Cushing. (Pereir et al, 2010)

Sindrome de Nelson o progresién del tumor corticotropo.

Sindrome de Nelson o progresion del tumor corticotropo representa la complicacion
mas importante después de una suprarrenalectomia bilateral. EI Sindrome de Nelson se define
historica y clasicamente como la asociacion de la masa hipofisaria en expansion y las altas
concentraciones de ACTH en circulacion después de una suprarrenalectomia bilateral en
pacientes con Sindrome de Cushing. Como consecuencia, los pacientes pueden presentar
perfiles clinicos y hormonales, que se relacionan con una masa hipofisaria en expansion o los

efectos de la hipersecrecion de ACTH, principalmente la hiperpigmentacion de la piel. Los
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efectos de masa incluyen la compresién del aparato dptico y defectos del campo visual, cefalea
e hipopituitarismo. (Assie, Bahurel y Coste, 2007)

La prevalencia varia de 0 a 34.6% en los estudios, lo que indica claramente esta
complicacion de la suprarrenalectomia bilateral, con un intervalo de tiempo entre la
suprarrenalectomia bilateral y un diagndstico de Sindrome de Nelson de 0,5 a 24 afios. Sin
embargo, los estudios que han evaluado la incidencia de Sindrome de Nelson se caracterizan
generalmente por varias limitaciones importantes:

1) El tumor hipofisario a menudo se diagnostico, especialmente, por rayos X o en funcién
de defectos visuales

2) La definicion de hipersecrecion de ACTH a menudo se basa en una evaluacion de la
pigmentacion de la piel o en varios puntos de corte arbitrarios para el nivel de ACTH
en plasma.

3) Los cohortes de pacientes a menudo recibieron tratamientos diferentes, algunos de los
cuales pueden haber interferido directamente con el crecimiento del tumor
hipofisario. Alternativamente, durante el periodo de inclusion para estos estudios, se
produjeron importantes avances técnicos, como la resonancia magnética hipofisaria
(IRM). Resultando que los datos de estos estudios son dificiles de interpretar y

comparar. (Pivonello et al, 2016)

Deterioro de la calidad de vida.

El Sindrome de Cushing se caracteriza claramente por un deterioro de la calidad de vida.
Se ha demostrado que el sindrome clinico y las comorbilidades del Sindrome de Cushing tienen
un impacto negativo en la calidad de vida relacionada con la salud de estos pacientes fisica,
mental y emocionalmente, y parece persistir incluso después de una cura exitosa a largo
plazo. EI mecanismo a través del cual Sindrome de Cushing determina la calidad de la

discapacidad de la vida es probablemente multifactorial, involucrando caracteristicas fisicas y
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psicoldgicas. La evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud en estos pacientes
estd ganando importancia, y se han utilizado varios cuestionarios y diferentes criterios. (Colao

et al, 2012)

Sospecha clinica

En el momento de realizar el diagnostico del sindrome de Cushing endogeno, debe
comenzar con la realizacion de una cuidadosa historia clinica y que observe con especial
atencion a las situaciones causantes de sindrome de seudo-Cushing que pueden dar lugar a un

cuadro clinico similar como la depresion.

Pueden dividirse los sintomas y signos en los que son frecuentes y poco especificos para
distinguir el sindrome de Cushing de la obesidad complicada o el sindrome del ovario
poliquistico. Los sintomas y signos que expresan en los pacientes con sindrome de Cushing son
muchos, y de todos ellos, los que reflejan el efecto catabdlico de la hipercortisolemia mantenida
(hematomas, miopatia, estrias vinosas) son los que, apuntan a la sospecha clinica de sindrome
de Cushing de una forma mas especifica. Entonces, se debe explorar su aparicion de pacientes
obesos, hipertensos y diabéticos al diagnostico de hipercortisolismo. Habiendo gran
importancia en la historia de ganancia de peso y alteraciones en la presion arterial resistente al

tratamiento en personas jovenes (Santos et al, 2009).

Las fases del diagnostico bioquimico del sindrome de Cushing se clasifican en:

e Cribado. Tiene como fin realizar la primera seleccibn de casos que
potencialmente pueden presentar sindrome de Cushing. Son pruebas sencillas,
sensibles y poco especificas que pueden llevarse a cabo ambulatoriamente dado

que deben aplicarse en una proporcion elevada de poblacion.
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e Confirmacién. Son pruebas mas complejas que tienen como fin establecer
firmemente qué pacientes presentan sindrome de Cushing independientemente
de cudl sea su origen.

e Evaluacion de dependenciaa ACTH. Tiene por objeto diferenciar a los pacientes
con sindrome de Cushing que cursan con valores detectables o elevados de
ACTH de aquellos que son ACTH-independientes y, por lo tanto, de causa
primariamente suprarrenal.

e Diagndstico diferencial del sindrome de Cushing dependiente de ACTH. Esta
fase tiene como objetivo separar a los pacientes con enfermedad de Cushing de
origen hipofisario de los que reconocen un origen ectopico.

e Estudio morfoldgico. Su finalidad es confirmar mediante técnicas de imagen las
alteraciones, ya sean hipofisarias, hipotaldmicas, suprarrenales o en otros
érganos, que constituyan el origen del trastorno bioquimico identificado en las
fases anteriores. (Santos et al, 2009)

Examen fisico

El diagndstico del sindrome de Cushing era el fisico y solia ser el aspecto mas certero
del manejo de este trastorno debido a que la obesidad es caracteristica en esta enfermedad; sin
embargo, en la actualidad, una gran parte de la poblacion presenta obesidad debido a otros
factores como el cambio en el estilo de vida y alimentacion, por lo que se complica

diagnosticarlo de esa manera.

El sindrome metabdlico causado por la hipersecrecion de glucocorticosteroides
consigue ser diferenciado del sindrome metabolico asociado a la obesidad mediante una
evaluacion detallada de los efectos antianabdlicos del cortisol. De igual manera, los pacientes

en los que se diagnostica osteoporosis radiograficamente tienen mas probabilidad de tener
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sindrome de Cushing que aquellos que no tienen osteoporosis por lo que es un factor importante

por tomar en cuenta. (Loriaux, 2017)

Figura 7. Hallazgos fisicos en Sindrome de Cushing
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Nota: (Nguyen, 2018)
Como se aprecia en la figura 6 el paciente presenta las caracteristicas fisicas mas
prominentes en el Sindrome de Cushing, tales como la cara de luna llena, estrias color rojizo y

obesidad de distribucion central.
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Demostracion de la existencia de hipercortisolismo

e Cortisol libre urinario
El cortisol libre urinario (CLU) también conocido por sus siglas en inglés como UFC,
consiste en la determinacion del cortisol libre de su proteina ligante. Se han establecido hasta
una sensibilidad de 100% Yy especificidad de 98%, no obstante, hay que considerar que hasta un
15% de los Sindromes de Cushing puede tener al menos una determinacién dentro del rango
normal, por lo que es aconsejable en los casos con alta sospecha clinica, realizar minimo 2
mediciones en muestras de orina recolectadas en dias diferentes. Es determinante del SC el
hallazgo de un cortisol libre en orina (CLU) aumentado dos 0 méas veces por encima del limite
superior del rango normal, el cual dependera de la técnica utilizada en el laboratorio. Se debe
medir creatinina en la misma muestra para asegurarse que la recoleccién de orina fue completa.
(Araya, 2013, p.769)
e Prueba de supresion con 1 mg de dexametasona
Se utiliza usualmente para el diagnostico del SC, para distinguir el sindrome de Cushing
corticotrofina-dependiente del mismo Sindrome, pero corticotrofina-independiente. Se realiza
midiendo el nivel de corticotrofina plasmatica. Para esta prueba comprende a los pacientes con
obesidad en quienes la secrecién de cortisol no se suprime en respuesta a una dosis oral de 1
mg de dexametasona a la medianoche. En la mitad de estos pacientes, la prueba de supresion
con dexametasona sera negativa. (Loriaux, 2017)
e Medicion del grosor del pliegue cutaneo.
“La medicion se hace con un calibre y un micrémetro o regla milimétrica (Panel
A). Se crea un pliegue cutaneo (Panel B) y se mide con el calibre (Panel C). El
grosor del pliegue cutaneo se lee en la regla. En este caso, el grosor es de 3 mm
(Panel D). Se considera que la piel es delgada si el grosor es <2 mm. Los

pacientes con la piel mas delgada son mas proclives a tener sindrome de
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Cushing, con un cociente de probabilidad positivo de 116. Finalmente, los
pacientes que tienen >3 equimosis >1 cm de didmetro y no estan asociadas a
traumatismos como la venopuncion son méas propensos a tener el sindrome de

Cushing.” (Loriaux, 2017)

Figura 8. Medicion del grosor del pliegue cutaneo
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Determinacion de la causa del hipercortisolismo

Determinacion basal de ACTH

Segun Arce, Catalina y Mallo (2006) la determinacion basal es el pardmetro mas
confiable para conocer la causa del hipercortisolismo. Clasifica el hipercortisolismo ACTH
dependiente (valores de ACTH normales o elevados) y ACTH independiente (valores bajos o

indetectables). Cuando se logra medir el ACTH, el problema més importante esta en diferenciar
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entre el origen hipofisario (adenoma) del ectopico (carcinoide oculto). Las exploraciones
utilizadas son:

Test de estimulacion con CRH: se utiliza en el diagnostico diferencial de Sindrome de
Cushing ACTH dependiente. En el cual la administracion intravenosa a CRH va a producir en
los pacientes con Sindrome de Cushing un aumento de ACTH vy cortisol, mientras que este
incremento no se va producir en los pacientes con secrecién ectdpica de ACTH (Arce et al,
2006).

Pruebas de imagen: la resonancia magnética es una buena eleccién en la identificacion
de adenomas hipofisarios. La tomografia axial computarizada (TAC) abdominal representa la
opcidn mas barata y dtil en la identificacion de lesiones suprarrenales, al igual que la resonancia

magnética, pero con un costo mas elevado (Arce et al, 2006).

Figura 9. Paciente con tumor neuroendocrino pulmonar (carcinoide tipico).

Nota: (Gutiérrez y Roman, 2014)

En la figura 8, se observa el algoritmo de diagndéstico utilizado en el Sindrome de
Cushing y todos sus tipos, el cual es un paciente con un tumor neuroendocrino pulmonar
(carcinoide tipico) con metastasis hepaticas y sindrome de Cushing. Se aprecia hiperplasia

suprarrenal bilateral (flechas). Cabe recalcar que el sindrome de Cushing ectopico, los valores
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de cortisol libre en orina y las concentraciones de ACTH son mucho mayores con respecto, del
Sindrome de Cushing causado por algun adenoma hipofisario. En el caso de origen ectopico,
se debe tomar en cuenta que puede aparecer en un 10% de la poblacién normal incidentalomas
hipofisarios, por lo que es importante, en muchas ocasiones, hacer pruebas complementarias
para realizar un diagnostico diferencial apropiado y evitar cirugias transesfenoidales
Innecesarias.

Los estudios convencionales (figura 9) ayudan a localizar estos tumores, pero en caso
de salir negativos que suele ocurrir hasta en un 20% de los casos se pueden llegar a utilizar
imagenes de medicina nuclear, con el fin de lograr un diagndstico en algunos casos no
identificados por los medios que se usan normalmente. No obstante, si se realizan estudios de
analogos de la somatostatina radiomarcados se debe tomar en cuenta que no todos los tumores
tienen los receptores a los cuales los andlogos de la somatostatina son més afines, tales como
receptores 2 y 5, por lo que pueden existir falsos positivos en casos de ciertas patologia no
neoplasicas como neumonia o enfermedades granulomatosas; demostrando que pueden tener
una sensibilidad de un 50 a 60%, ya que de igual manera en los casos que la tomografia y la
resonancia fueron negativas, también ocurrié con el estudio de medicina nuclear (Gutiérrez y
Romén, 2014).

Recientemente, se ha venido utilizando la tomografia con emision de positrones
(PET/CT), donde el marcador galio (Ga-DOTATATE) ha demostrado que puede
ser Util en la localizacidon de tumores no detectados en otras imagenes, con una
mayor sensibilidad en comparacion al marcador tradicional 18
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET, 82% vs. 66%) en tumores bien diferenciados.
En tumores de alto grado o indeterminados la combinacion de Ga-DOTATATE
con PET/CT con 18 fluorodeoxiglucosa (FDG) podria mejorar la sensibilidad

diagnostica a un 92%. También, se ha usado el marcador F-DOPA con buenos
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resultados. En estos estudios, también se pueden presentar falsos positivos, como
en el caso de procesos inflamatorios (colecistitis, enfermedades granulomatosas,
cicatrices previas) y falsos negativos (lesiones menores de 1cm, insulinomas
benignos, TNE malignos). En una revision sistematica de la literatura se
compard la eficacia de diferentes estudios de imagenes en la localizacion de TNE
causantes del SCE: tomografia 66,2%; RM 51,5%; Indio-octreotido 48,9%;
FDG-PET 51,7%; F-DOPA-PET 57,1%; MIBG 30,8%, y Ga con anélogo de
somatostatina-PET 81,8%. Los estudios con galio tuvieron una sensibilidad del

100% para la localizacion del TNE en SCE con tumores ocultos (figura 9).

Figura 10. Imagen de Sindrome de Cushing ectopico

Nota: (Gutiérrez y Roman, 2014)

Como se muestra en la figura 9 es una resonancia abdominal con Sindrome de Cushing
ectopico por carcinoma neuroendocrino pancreatico con metastasis hepaticas (flecha gruesa) y

sindrome de Cushing con hiperplasia suprarrenal bilateral (flecha delgada).

Figura 11. Adrenales normales


https://multimedia.elsevier.es/PublicationsMultimediaV1/item/multimedia/S012390151630035X:gr2.jpeg?xkr=ue/ImdikoIMrsJoerZ+w997EogCnBdOOD93cPFbanNc1SMvz46gXX2zWoVNOOjrSHaQHMcnnSeYbNA9Q5BIQ7W2I94ixXYaQTBH8OMdqzjf8FRUw6EFSijRyjGse/lQIJwyDfYCyjZdOmFwA3mYapr+W5z8L4YypRyjCL5OVreHOBxLL8JILvFLGbmOHPqg6gq8zUh4UD3qHT+TKfNMmWQ4Vi5u2CLXlsW88UD+d1E119ubnRPv/oKxpwc/YTs4BTxgmzlHYAli7DdZJcnMc6CPj34qo6/KSmJMJPZd5HJk=
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Nota: (Gutiérrez y Roman, 2014)

En la figura 10, se puede realizar una comparacion con las figuras 5 y 6 debido a que es
una tomografia realizada a un paciente de 18 afios donde se aprecian las glandulas suprarrenales

de tamano normal.

Diagnostico diferencial

El autor Thuy (2018) indica gque en pacientes que abusan de manera crénica del alcohol,
se encuentra a nivel clinico y bioquimico que indican un posible Sindrome de Cushing. La
interrupcién del alcohol causa la desaparicion de estas anomalias; este sindrome se conoce
como sindrome de pseudo-Cushing inducido por el alcohol.

De igual manera, los pacientes con depresion a menudo tienen perturbacion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), con hipersecrecion de cortisol anormal. Estos pacientes
rara vez desarrollan el sindrome de Cushing clinico. Debido a que el exceso de glucocorticoides
puede llevar a la depresién, y distinguir entre depresion y sindrome de Cushing leve es a
menudo un desafio diagnostico. También, la obesidad en especial la obesidad central se debe
hacer el diagnostico diferencial y se conoce como una causa del estado de pseudo-Cushing.

(Thuy, latrogenic Cushing Syndrome Differential Diagnoses, 2018)


http://emedicine.medscape.com/article/286759-overview
http://emedicine.medscape.com/article/124718-overview
http://emedicine.medscape.com/article/124718-overview
https://multimedia.elsevier.es/PublicationsMultimediaV1/item/multimedia/S012390151630035X:gr3.jpeg?xkr=ue/ImdikoIMrsJoerZ+w997EogCnBdOOD93cPFbanNc1SMvz46gXX2zWoVNOOjrSHaQHMcnnSeYbNA9Q5BIQ7W2I94ixXYaQTBH8OMdqzjf8FRUw6EFSijRyjGse/lQIJwyDfYCyjZdOmFwA3mYapr+W5z8L4YypRyjCL5OVreHOBxLL8JILvFLGbmOHPqg6gq8zUh4UD3qHT+TKfNMmWQ4Vi5u2CLXlsW88UD+d1E119ubnRPv/oKxpwc/YTs4BTxgmzlHYAli7DdZJcnMc6CPj34qo6/KSmJMJPZd5HJk=
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Nota: (Santos, Santos, Gaztambide y Salvador, 2009, pp.80-81)
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En la tabla 4, se muestran las causas etioldgicas del sindrome de Cushing y su
diagndstico diferencial que representa un proceso complicado para la resolucion por medio de
diversas pruebas, tanto funcionales como de imagen, cuyo beneficio todavia no es el mejor.

La gran sensibilidad y la variabilidad de la respuesta del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal al estrés y la variedad del comportamiento de corticotropinomas y tumores productores
de ACTH ectdpica son, causales de que el abordaje diagndstico del Sindrome de Cushing
continGe representando un reto aln no resuelto. Aumentar el rigor metodolégico en el
diagndstico, junto con el desarrollo de nuevas técnicas analiticas y de imagen, permitira avanzar
de forma significativa en la valoracion de esta enfermedad endocrina de gran impacto en la

calidad y la expectativa de los pacientes. (Santos et al, 2009, p.82)

Situaciones especiales

Se ha establecido la opcion de hacer diferentes pruebas con el fin de disminuir errores
en el diagnostico. En el embarazo, el diagnostico que debe ser utilizado es Cortisol Libre
Urinario (CLU) y no sobre pruebas de dexametosona que pueden dar falsos resultados, debido
a que la supresiéon de este corticoide se encuentra alterado en el estado de embarazo y la
concentracion estrogénica la cuales se encuentra aumentada afecta la medicion de cortisol
plasmético. Y en el caso de pacientes epilépticos el tratamiento con la metabolizacion de
dexametasona se acelera por los anticonvulsivos, por lo que es mejor realizar las pruebas de
cortisol nocturno y Cortisol Libre Urinario (CLU) como pruebas de cribado y confirmacion.

Para la insuficiencia renal avanzada los valores de Cortisol Libre Urinario (CLU) se
alteran, por lo que el diagndéstico no se debe basar Gnicamente en esta prueba. (Santos et al,

2009, p.76)
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Tratamientos

Existen diferentes tratamiento, segin la causa por la que se dé la enfermedad y los

sintomas que pueda presentar el paciente ya que, segun sea la gravedad de la enfermedad o lo

desarrollada que se encuentre se va a llevar a cabo el procedimiento mas adecuado.

Los autores Mombléan, Santos, Resmini, Gomez y Webb (2013) mencionan que existen tres

tipos principales de tratamiento en el sindrome de Cushing:

1)

2)

3)

4)

Tratamiento quirdrgico. Es un tratamiento que suele ser curativo cuando se logra
extirpar el tumor causante de enfermedad. En lo pacientes que la causa es un adenoma
en la hipofisis se opera casi siempre, se hace a través de la nariz. Si el tumor es en la
suprarrenal, se puede extirpar mediante laparoscopia, si es pequefio, 0 con cirugia
abierta por la zona lumbar o en algunas ocasiones por via abdominal si la lesion es
grande.

Radioterapia. Si la cirugia no alcanza a normalizar totalmente la secrecion de cortisol
puede aplicarse radioterapia en la hipdfisis para que conforme pasa el tiempo la
produccion excesiva de la hormona ACTH se vaya normalizando. En la actualidad se
utilizan técnicas muy precisas que minimizan la irradiacion de tejidos cercanos a la
hipofisis como la radiocirugia esterotéxica fraccionada.

Tratamiento con medicacion. La utilizacién de medicamentos no es un tratamiento
curativo; sin embargo, es capaz de normalizar los niveles de cortisol, lo cual mejora los
sintomas y el estado general del paciente.

En ciertos casos se utilizan la medicacion mientras se realiza otro tipo de tratamiento
como cirugia o radiacion. Ejemplos de los medicamentos utilizados son: Metopirona,

Ketoconazol, Cabergolina y Pasireotida. (Mombléan et al, 2013)
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Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirtrgico de eleccion para los pacientes es la cirugia transfenoidal
(TSS), ya sea sublabial o, preferentemente, endoscépica, transnasal. La ruta endonasal llevada
a cabo por expertos, tiene menor morbilidad, eliminando la incisién gingival dolorosa y
parestesias dentales asociadas. Las tasas de éxito disminuyen apreciablemente en tumores
localmente invasivos y haciendo el tratamiento en centros menos experimentados. La cirugia
transesfenoidal es segura y efectiva en manos experimentadas. Mortalidad perioperatoria va del
0% al 2%. (Porterfield et al, 2008)

En el caso de la cirugia TSS falle, se considera una segunda operacion, pero rara vez es
curativa. La hipofisectomia total es una opcion, pero la preocupacién por la funcion
reproductiva futura en las mujeres jovenes hace que sea la opcion menos deseable. En el caso
de Sindrome de Cushing severo, se puede realizar la suprarrenalectomia bilateral
(laparoscépica) ayudando a salvar vidas en aquellos pacientes hospitalizados con graves
trastornos metabolicos; sin embargo, hay dos preocupaciones principales después de
Suprarrenalectomia total bilateral para la enfermedad de Cushing las cuales son: las crisis de

Addison y sindrome de Nelson-Salassa. (Porterfield et al, 2008).

Cirugia suprarrenal

La cirugia suprarrenal representa un enfoque secundario alternativo para los pacientes
con Sindrome de Cushing enddgeno tratados exitosamente con cirugia hipofisaria,
especialmente para aquellos resistentes a una serie de tratamientos previos, o aquellos que
requieren una reversion inmediata del hipercortisolismo debido a la presencia de enfermedad
prolongada y grave.La cirugia suprarrenal, generalmente, se considera como una
suprarrenalectomia bilateral, la cual consiste en la extirpacion de ambas glandulas
suprarrenales, para inducir una supresion inmediata de la produccién de cortisol y una mejora

rapida del cuadro clinico. Sin embargo, también se realizd una suprarrenalectomia unilateral,
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cuyo objetivo es extirpar solo una glandula suprarrenal para preservar una produccion endégena
de cortisol, y se ha considerado una alternativa a la suprarrenalectomia bilateral en un grupo

selecto de pacientes con Sindrome de Cusing. (Pivonello et al, 2016)
Cirugia hipofisaria

El tratamiento de primera linea de Sindrome de Cushing esta representado, principalmente, por
la extirpacion quirargica del tumor hipofisario. Los avances progresivos en las técnicas
neuroquirdrgicas y la experiencia acumulada por los cirujanos pituitarios han resultado en
resultados cada vez mejores después de la cirugia pituitaria para los pacientes. Con todo, debido
a que todavia no existe un acuerdo sobre la definicion de remision o curacion, las tasas de
remision o curacion después de la cirugia hipofisaria varian, segun los criterios utilizados para
cada estudio. (Biller et al, 2008)

Figura 12. Cirugia Hipofisaria en Sindrome de Cushing

Nota: (Pivonello et al, 2016)
En la figura 11, se muestra la zona donde se realiza la cirugia hipofisaria en pacientes

con Sindrome de Cushing.
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Seguridad de la cirugia hipofisaria.

La cirugia hipofisaria TSS, es un procedimiento seguro en manos de neurocirujanos
experimentados. El analisis de seguridad generalmente, incluye la evaluacién de la mortalidad
perioperatoria y las complicaciones secundarias al tratamiento quirargico. Las complicaciones
del TSS incluyen cualquier evento que ocurra durante o en el mes posterior a la cirugia que

requiera una intervencion (Pivonello et al, 2016).

A. Mortalidad.

La tasa de mortalidad perioperatoria, considerando los 61 estudios en cirugia hipofisaria
en los que se evaluo claramente el analisis de seguridad, vario entre 0 y 7.1%; sin embargo, en
general no es posible diferenciar la tasa de mortalidad entre pacientes con microadenomas y
macroadenomas. Las muertes después de la cirugia hipofisaria se presentan, principalmente,
como resultado de infarto de miocardio, infeccion por neumonia o meningitis, destacando la
importancia de la evaluacion y el tratamiento pre, peri y postoperatorio de los factores de riesgo

cardiovascular, asi como la funcién inmunolégica (Pivonello et al, 2016).

B. Complicaciones.

Las complicaciones posquirurgicas, teniendo en cuenta los 61 estudios sobre cirugia
hipofisaria en los que se evaluo claramente el analisis de seguridad, se informaron en el 90,6%
de la serie de estudios. La tasa de complicaciones después de la cirugia para la SC es mayor
que la de los tumores hipofisarios en general, como podria esperarse por el aumento del riesgo
cardiovascular, el deterioro de la cicatrizacién de las heridas y la supresién inmunolégica
asociada con el hipercortisolismo. Las complicaciones asociadas con la cirugia hipofisaria
comprenden principalmente el deterioro de la homeostasis del liquido y el hipopituitarismo,
especialmente el hipoadrenalismo o la insuficiencia suprarrenal, junto con diferentes

complicaciones quirargicas o médicas (Pivonello et al, 2016).
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Tasas de curacion por cirugia en el Sindrome de Cushing

Debido a que el sindrome de Cushing se da por causas multiples, existen diferentes
procedimientos que se puedn realizar para poder mejor la calidad de vida del paciente o poder
curar la enfermedad en algunos casos. Segun Gutiérrez y Roméan (2014), en los pacientes que
se realizo algun procedimiento quirtrgico se asocia con tasa de curacion muy variables de 12 a
17%, esto debido a que son multiples tipos de tumores los causantes y que, en algunos casos,
se impide la reseccion quirdrgica.

Con respecto de las cifras de curacion tumoral se encuentran entre 29 a 35%, aunque
algunas tipos de tumores como los neuroendocrinos bronquiales pueden tener mejores
resultados hasta de un 83%. La mortalidad es muy variable por los diferentes tumores
identificados pero se considera que va de 21 a 63%. En estos pacientes depende del tipo de
tumor y de la presencia de metastasis en el momento del diagnostico del Sindrome de Cushing
(Gutiérrez y Roman, 2014).

En muchos casos, la enfermedad tumoral estd muy avanzada y no se puede realizar la
cirugia por lo que se recurre a otras terapias alternativas. Sin embargo, se ha reportado en los
pacientes que si recibieron la cirugia una mejoria significativa, en manifestaciones del Cushing
como hipertension, diabetes, debilidad muscular, variaciones menstruales, obesidad y la calidad
de vida, aunque pueden permanecer la fatiga y algunos trastornos psiquiatricos (Obwald et al,
2014).

Las tasas de mortalidad al realizar la adrenalectomia bilateral a 30 dias son mayores en
los casos de Sindrome de Cushing ectopico (4%) en comparacion con la enfermedad de Cushing
(1%), siendo las infecciones y sepsis las causas principales. Probablemente, se puede deber a
una mayor gravedad del hipercortisolismo, la inmunosupresion y una enfermedad tumoral. A
en un plazo de 35 meses, el promedio de la mortalidad fue del 39% y del 44% a los 10 afos,

debido a la progresion de la enfermedad (Gutiérrez y Roméan, 2014).
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El establecimiento de la cura representa un punto crucial, pero desafiante por varias
razones. Primeramente, no hay un acuerdo definido sobre los criterios que deben usarse para
establecer o predecir la cura, y esta variedad de criterios dificulta la comparacién directa de los
resultados del tratamiento entre los diferentes estudios. Ademas, existe evidencia de que una
cura aparente después de la cirugia hipofisaria puede ser seguida por una recurrencia, incluso
después de muchos afios, lo que induce la necesidad de distinguir una cura de enfermedad
temporal. En estudios que evaluaron la tasa de remision o curacion después de la cirugia
hipofisaria, por medio de los siguientes métodos: 1) pruebas no provocativas (la medicién del
cortisol sérico matinal, los niveles plasméticos de ACTH o los niveles diarios de cortisol
urinario dentro del periodo posquirdrgico); y 2) pruebas provocativas (la prueba de

estimulacion con CRH y la prueba de estimulacion con desmopresina) (Pivonello et al, 2016).

Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento alternativo en caso de recurrencia o Enfermedad de
Cushing persistente. Puede ser radiacién fraccionada convencional, pero mas a menudo,
radiocirugia estereotactica con protones o fotones. Las ventajas de la radioterapia incluyen:
eficacia para el control del hipercortisolismo y su naturaleza no invasiva. Una desventaja
importante, es el retraso significativo entre la administracion de radiacion y la posterior
disminucion de niveles de cortisol. Este retraso a menudo requiere el uso de medicamentos.
Otro lado menos comun son los efectos que incluyen atrofia del nervio éptico con discapacidad

visual, desarrollo de tumores secundarios, o la disfuncion cognitiva (Porterfield et al, 2008).

Tipo de radioterapia hipofisaria.

Los autores Pivonello, Leo, Cozzolino y Colao, (2016) mencionan que se han

desarrollado diferentes modalidades para irradiar tumores hipofisarios, que incluyen:
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1) radioterapia convencional (TRC), una técnica que administra radiacion ionizante al tumor en
pequefas dosis diarias durante un periodo de 25 a 30 dias.

2) radioterapia estereotactica (SRT), una técnica que administra radiacion ionizante al tumor
mediante métodos estereotécticos, que proporciona la identificacion precisa de la posicion del
tumor. La SRT permite el suministro de una alta dosis de radiacién al tumor al tiempo que
preserva los tejidos y oOrganos circundantes. La SRT se puede administrar como: 1) un
tratamiento Unico (radiocirugia estereotictica [SRS]); 0 2) un tratamiento fraccionado

(radioterapia estereotéctica conforme [SCRT]). (Pivonello et al, 2016)

Eficacia de la radioterapia hipofisaria.

La eficacia y el resultado de la radioterapia se basan en dos factores: 1) el control de la
secrecion de hormonas; y 2) el control del crecimiento tumoral. Los estudios en su mayoria han
evaluado el efecto de la radioterapia en la normalizacién o reduccién de los niveles hormonales,
incluido el cortisol urinario, los niveles plasméaticos de ACTH y cortisol sérico, mientras otros
estudios también evaluaron el efecto sobre el tamafio del tumor. Los resultados de la

radioterapia se pueden distinguir en funcion del tipo de radioterapia. (Pivonello et al, 2016).

Figura 13. Radiocirugia estereotactica en pacientes con Sindrome de Cushing

Nota: (Pivonello et al, 2016)
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En la figura 12, se observa como se realiza el procedimiento de Radiocirugia

estereotactica en pacientes con Sindrome de Cushing.

Terapia farmacologica
En cuanto a la terapia farmacologica existen varios medicamentos que son utilizados
para el Sindrome de Cushing; sin embargo, entre los que mas destacan para el tratamiento de la

enfermedad son los que se van a presentar a continuacion.

Aminoglutetimida y trilostano

La aminoglutetimida es fenilpiperidina con la capacidad de bloguear la cadena lateral
de colesterol y las enzimas esteroidogénicas 11B-hidroxilasa y 18-hidroxilasa. Se introdujo por
primera vez como anticonvulsivante y, posteriormente, se empled en el tratamiento del
Sindrome de Cushing durante un periodo limitado. Antes de su de su uso, la aminoglutetimida
se administro por via oral. En los estudios que evaluaron la eficacia de la aminoglutetimida en
pacientes con SC, la dosis del farmaco oscilé entre 0,75y 2 g al dia. En estos estudios, la tasa
de remisidn vario de 42 a 100%. Se evaluo la eficacia y seguridad de la aminoglutetimida en
66 pacientes con SC, de los cuales 33 tenian Enfermedad de Cushing, mostrando una remision
hormonal completa en 14 de 33 (42.4%) pacientes. (Feelders, Hofland y Herder, 2010)

Los efectos adversos se informaron en 57.6% de los pacientes, principalmente efectos
adversos en el sistema nervioso central, que incluyen letargo, sedacion, mareos, vision borrosa
y depresion. La incidencia de efectos adversos, en particular los relacionados con el sistema
nervioso central, fue generalmente leve a una dosis de 1 g al dia. La aminoglutetimida ya no se
usa en el tratamiento del Sindrome de Cushing debido al perfil desfavorable de eventos
adversos. (Feelders, Hofland y Herder , 2010)

El trilostano es un agente derivado de androsteno-carbonitrilo. Un estudio preliminar

sugirié que el trilostano podria ser eficaz en el tratamiento del Sindrome de Cushing. En los
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estudios que evaluaron la eficacia del trilostano en pacientes con EC, la dosis del farmaco fue
de 120 a 1440 mg al d, con un seguimiento de 0,2 a 7,2 meses. Se informaron efectos adversos,
como diarrea, astenia, molestias abdominales, parestesias y aumento de la salivacion, similares
a diferentes inhibidores de la esteroidogénesis. No se describio un fenémeno de escape, pero se
considero posible debido a un aumento en los niveles de ACTH. Ya no se usa en el tratamiento
de debido a su eficacia limitada en el control del hipercortisolismo en comparacion con los

diferentes inhibidores de la esteroidogénesis. (Pivonello et al, 2016)

Metirapona

Segun el autor Trainer (2013) “la metirapona es un potente inhibidor de accion corta de
la sintesis de cortisol con un rapido inicio de accion que actda, principalmente, en el paso final
de la sintesis de cortisol, a saber, la conversion de 11-desoxicortisol en cortisol.”

La mayoria suele tolerar este medicamento sin dificultad. En ciertos casos se pueden
presentar nauseas, anorexia y dolor abdominal, pero es un signo de tratamiento excesivo. La
terapia puede resultar con niveles elevados de 11-desoxicortisol circulantes, que pueden
reaccionar en los inmunoensayos de cortisol en suero y en orina y hacer que no se aprecie un
tratamiento excesivo. La principal limitacion que posee la metirapona es hirsutismo y acné en
las mujeres debido al efecto androgénico caracteristico de los precursores de cortisol. (Trainer,
2013)

El analisis de los estudios sobre la eficacia de la metirapona muestra un aumento
frecuente en los niveles de ACTH, lo que sugiere que la secrecion de ACTH puede anular el
bloqueo de la esteroidogénesis, e impulsar la sobreproduccion de precursores de andrégenos y
mineralcorticoides. Pero, al considerar solo los cinco estudios mas grandes, se ha descrito un
escape de la respuesta hasta en un 13% del total de pacientes. Estos porcentajes aumentaron 0
a 18,7% al considerar la poblacion de pacientes que respondieron inicialmente al

tratamiento. (Feelders et al, 2010)
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Por otro lado, el hiperandrogenismo, consecuencia del aumento de ACTH, representa la
razén por la que la metirapona se considera una terapia médica de segunda linea en mujeres. La
sobreproduccién de precursores de mineralcorticoides es responsable de los efectos adversos
de mineralcorticoides analizados con metirapona, tales como; hipertension, hipopotasemia y

edema que podrian limitar el tratamiento a largo plazo (Feelders et al, 2010).

Etomidato

Se desarroll6 como un hipnotico intravenoso no barbitdrico, usado como inductor
anestésico y para la sedacion en pacientes con ventilacion mecanica. Su accion es a través de la
inhibicidn de la 11R-hidroxilasa y en dosis altas, bloguea la desmolasa y logra una disminucion
importante de los niveles de cortisol plasmatico a las 5 horas de administrado, con una
efectividad del 100 % en su uso a corto plazo. También es una opcion Gtil en pacientes que no
pueden cumplir tratamiento por via oral, y en situaciones en las que se necesita el rapido control
del hipercortisolismo enddgeno. (Robles, Leal y Diaz, 2014)

Su relevancia terapéutica es por su accién blogueante sobre la aldosterona y la anti-
tumorigénesis en tumores adrenocorticales metastasicos. La dosis inicial suele ser un bolo de
0,03 mg/Kg/h, seguido por una infusion calculada a 0,1 mg/Kg/h, y la dosis maxima 0,3
mg/Kg/h. el problema radica en la necesidad de la via intravenosa para su administracién y la
sedacion excesiva que provoca. (Robles et al, 2014)

El etomidato podria considerarse un farmaco eficaz que puede controlar rapidamente el
hipercortisolismo; por lo tanto, esta indicado como medicamento de emergencia para el control
del hipercortisolismo grave. Asimismo, estd indicado en pacientes criticamente enfermos,
aunque la monitorizacion de los niveles de cortisol y el equilibrio electrolitico para descubrir la

insuficiencia suprarrenal son muy recomendables durante el tratamiento.
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Mifepristona

La mifepristona es un antagonista no selectivo con alta afinidad del receptor de
glucocorticoides tipo I, con una afinidad por el receptor de glucocorticoides mas de tres veces
mayor que la de dexametasona y 10 veces mayor que la de cortisol. El efecto de bloqueo de la
mifepristona sobre la accién del cortisol actua, tanto a nivel periférico como a nivel central,
afectando, también, su retroalimentacion negativa para inhibir la secrecion de CRH y
ACTH. La mifepristona se considero inicialmente como pildora abortiva debido a su actividad
antiprogestina; su afinidad por el receptor de progesterona es mas del doble que la de la
progesterona. La mifepristona también tiene una actividad antiandrogena débil. (Castinetti et

al, 2012)

Bromocriptina

La bromocriptina fue uno de los primeros agonistas de la dopamina utilizados para el
tratamiento de los tumores hipofisarios, y fue el mas utilizado hasta que fue reemplazado por
la cabergolina. La bromocriptina se administra por via oral una o varias veces al dia, y en
pacientes con Sindrome de Cushing se ha administrado en dosis altas que varian de 3,75 a 30
mg al d. Se descubrid que la bromocriptina suprime la secrecion de ACTH de células tumorales
hipofisarias humanas cultivadas, y que estimula la apoptosis celular del tumor corticotrofo. Se
ha sugerido que la modulacion dopaminérgica de la secrecion de ACTH ocurre a través de la
regulaciéon de la liberacion de hormona liberadora de corticotropina (CRH) hipotalamica
ademas de una inhibicién directa de la secrecion de ACTH por las células corticotropas.

(Pivonello et al, 2016)

Cabergolina

La cabergolina es un agonista de la dopamina, actualmente, méas utilizado en el

tratamiento de tumores hipofisarios. Se ha demostrado que es mas potente que la bromocriptina
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en el tratamiento de los tumores hipofisarios secretores de prolactina (PRL), asi como en los
tumores hipofisarios no funcionales, y también, se ha investigado en sindrome de Cushing. La
cabergolina se administra por via oral de una vez a la semana dos veces al dia, en dosis de 0,5
a 7 mg a la semana. Varios informes demostraron que la cabergolina inducia la normalizacion
de la ACTH, la secrecion de cortisol y la reduccion significativa del tumor en pacientes con
progresion tumoral corticotropa después de una suprarrenalectomia y en pacientes con
macroadenomas secretores de ACTH silenciosos o funcionales y microadenomas, ya sea
administrados solos o en combinacién con Ketoconazol, asi como en macroadenomas

secretores de ACTH aberrantes y macroadenomas mixtos de ACTH (Pivonello et al, 2016).

Figura 14. Niveles de cortisol urinario en 24 meses
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Nota: (Pivonello et al, 2016)
En la figura 13, se muestran los niveles de cortisol urinario al utilizar cabergolina; los
cuadrados representan los niveles al inicio del tratamiento, y los triangulos al final en pacientes

con Sindrome de Cushing en 24 meses.

Mitotano
El mitotano es un agente citotoxico utilizado en el tratamiento del carcinoma

adrenocortical, pero se utilizan para la terapia del aumento del colesterol en las causas
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benignas. Trainer (2013) menciona que “reduce la produccion de cortisol al bloquear la
escision de la cadena lateral de colesterol y 11 B-hidroxilasa”. El inicio de la accion es lento y
de accidn sostenida que se puede mantener después de interrumpido el tratamiento. Para inhibir
la secrecidn de cortisol, el mitotano se inicia a una dosis de 0.5-1 g al dia.

Algunos de los efectos adversos que pueden presentar son nauseas, anorexia y diarrea,
son comunes con dosis de 2 g / dia. Insuficiencia suprarrenal, efectos secundarios a nivel
neuroldgico, mareos, confusion, y el problema de la expresion del lenguaje a menudo se ve en
dosis més altas. Las enzimas hepéticas anormales, la hipercolesterolemia, la erupcién cuténea,
la hiporuricemia, la ginecomastia en los hombres y el tiempo prolongado de sangrado también
se reconocen. El mitotano puede provocar el aborto espontaneo y es teratégeno, por lo que debe
ser de especial cuidado en el caso de alguna mujer con posibilidades de estar embarazada. El
Ketoconazol y la metirapona son agentes mas efectivos y mejor tolerados y, por lo tanto, el uso

de mitotano debe limitarse a pacientes resistentes. (Trainer, 2013)

LCI1699

Es un nuevo potente inhibidor de CYP11B2 y CYP11 B1 con una probable alta eficacia.
Segun resultados en estudios realizados en fase 2, de un total de 12 pacientes con grados ligeros
y severos de hipercortisolismo, en 10 semanas, 11 normalizaron los niveles de cortisol libre
urinario, y todos manifestaron una reduccion superior al 50 % de los niveles de CLU. Los
efectos adversos mas comunes fueron la fatiga, las nduseas, la hipokaliemia y la cefalea.

(Robles et al, 2014)

A pesar de existir varios tratamientos para el Sindrome de Cushing los que mas se
utilizan son el Ketoconazol y la Pasireotida, los cuales se estaran desarrollando con el fin de

conocer su uso.
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Ketoconazol

Mecanismo de accién

Es conocido por su efecto antifingico. Los autores Socorro, Trista, Torres y Garcia
(2014) revelan que
El mecanismo de accion del Ketoconazol estd intimamente relacionado a la
actividad de las enzimas esteroidogénicas, acopladas al citocromo P450
(CYP). Este farmaco inhibe principalmente la actividad de las enzimas 17, 20-
liasa, 11B-hidroxilasa y la 17a-hidroxilasa, asi como la escision de la cadena
lateral del colesterol, lo que conlleva a una disminucion obvia de los niveles de
cortisol. Se ha demostrado ademas, su efecto inhibitorio sobre la sintesis de
ACTH, aunque este puede ser revertido parcialmente por el incremento
compensador de la ACTH hipofisaria.
Fendmeno de escape
En el caso del Ketoconazol se ha demostrado que a pesar de tener un efecto inhibitorio
sobre la sintesis de ACTH, éste puede ser revertido parcialmente por el incremento
compensador de la ACTH hipofisaria, lo que se conoce como fendmeno de escape. Por lo que
se debe tener un mayor cuidado en la monitorizacién de la secrecion de cortisol para evitar la

insuficiencia suprarrenal o el fendmeno de escape. (Robles et al, 2014)

Indicaciones

El Ketoconazol es un agente antifingico que reduce la produccion de esteroides
suprarrenales y gonadales mediante la inhibicion de ciertas enzimas esteroidogénicas como
11B-hidroxilasa, 17a-hidroxilasa y 18-hidroxilasa. También, inhibe la escision de la cadena

lateral de colesterol, y se ha utilizado en gran manera en el tratamiento paliativo 0 como
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alternativa en los casos que cirugia no funcione en los diferentes tipos de Sindrome de Cushing

enddgeno. (Comte et al, 2014)

Tabla 5. Medicamentos que inhiben la esteroidogénesis

Medicamento Enzima(s) que inhibe
Ketoconazol 17-20 lasa, 17a hidroxilasa,
11-p hidroxilasa y 18 hidroxilasa

Metirapona 1 1-B hidroxilasa

Mitotano Miuiltples sitios de inhibicion
Etomidato 1 1-P hidroxilasa
Aminoglutetimida multiples sitios de inhibicién
LCI699 11-P hidroxilasa

Nota: (Espinosa et al, 2013)

En la tabla 5, se puede observar las enzimas que son inhibidas por los medicamentos, y
que, por tanto, acttan inhibiendo la esteroidogeénesis.
Dosis

Los cambios hormonales inducidos por el Ketoconazol son dependientes de la dosis, y
completamente reversibles, ya que la inhibicion se recupera 8-16 h después de la Gltima dosis
oral. Para la adecuada absorcion es necesario el acido gastrico, por lo tanto, su ingestion con
alimentos o la administracion conjunta de inhibidores de la bomba de protones, disminuira su
concentracion. Se recomienda una dosis inicial de 200 mg 2 veces al dia, y no sobrepasarse de
400 mg 3 veces al dia preferiblemente. Los efectos adversos dependen generalmente de la dosis,
por ejemplo; trastornos gastrointestinales, ginecomastia, edema, rash, hepatotoxicidad e

insuficiencia suprarrenal. (Robles et al, 2014)

Figura 15. Tratamiento con Ketoconazol antes y después
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Nota: (Laureano et al, 2000, p.383)

En la figura 14, se muestra a una nifia de 7 afios antes (A y B) del tratamiento del
Sindrome de Cushing enddgeno y tras 2 afios de tratamiento con Ketoconazol (C y D), se
observa la gran mejoria de la paciente en relacién con su peso la disminucion de la obesidad,

plétora facial e hirsutismo, recibiendo dosis de Ketoconazol de 400 a 800 mg/dia.
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Cuidados en el manejo de Ketoconazol

El tratamiento con Ketoconazol exige, controlar las enzimas hepaticas por lo menos 2
veces a la semana durante los 2 primeros meses de tratamiento, y posteriormente, una vez al
mes. Todo esto con el fin de ajustar la dosis o retirar el medicamento. Si los niveles de
transaminasas triplican el valor inicial luego de su uso, debera suspenderse. (Robles et al, 2014)

Otros efectos del Ketoconazol son la erupcion cutanea, sintomas gastrointestinales e
hipogonadismo en el caso de los hombres. El Ketoconazol es un inhibidor del CYP3A4,
afectando la dosificacion de otros medicamentos. En 2013, la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) especifico una advertencia con respecto de la toxicidad
por intoxicacion con el uso de Ketoconazol; Ketoconazol nunca habia tenido la aprobacion de
la FDA de Estados Unidos para su uso en el sindrome de Cushing. Hoy en dia el Ketoconazol

no esté disponible en muchos paises en la actualidad. (Molitch, 2014, p.3)

Pasireotida

En el caso del medicamento Pasireotida (Signifor®) es el primer agente aprobado por la
EMA y la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de la
enfermedad de Sindrome de Cushing. Sin embargo, es importante mencionar que la FDA
solicita tres estudios después de la comercializacion los cuales son: un ensayo clinico para
determinar el manejo de la hiperglucemia; un estudio observacional prospectivo de cohorte a
largo plazo de los pacientes tratados con Signifor; y un monitoreo de seguridad centrado para
los informes en casos de hiperglucemia grave, lesidén hepatica aguda e insuficiencia suprarrenal

(Newman, 2013)

Mecanismo de accién

La Pasireotida, es un analogo de la somatostatina que actda uniendo y activando los

receptores de somatostatina, comunmente sobreexpresados en pacientes con enfermedad de
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Cushing, lo que resulta en la inhibicion de la secrecion de la hormona adrenocorticotropica y la
disminucion de la secrecién de cortisol. (Tanzi, 2013)

Pasireotida se distingue de otros ligandos del receptor de somatostatina (SRL) por su
perfil de union. Tiene un espectro de union méas amplio, con una unidn de alta afinidad a los
receptores SSTR2, 3 y 5, y una afinidad moderada por SSTR1 (tabla 3). En comparacion con
Octredtido el analogo original de la somatostatina, se predice que la afinidad de Pasireotida en
los receptores SSTR1, 3y 5 es 30, 5y 39 veces mayor respectivamente, pero 3 veces menor en
SSTR2. La selectividad ampliada de Pasireotida, apoya su utilidad clinica para los tumores
hipofisarios somatotrofos y corticotropos, junto con otros tumores neuroendocrinos que
expresan multiples SSTR. (Samson, 2015)

Tabla 6. Afinidades de union de los ligandos del receptor de somatostatina para SSTR1-5

SRL S5TR1  55TR2 S55TR3  5STR4 SSTRS

Octreotide 280 0.33 71 =000 63
Lanreotide 180 04 14 230 17
Pasireotide 93 10 1.5 100 0.6

Nota: (Samson, 2015)

En la tabla 6 se muestra la afinidad de unién de Octre6tido, Lanreétido y Pasireotida
para los receptores de la somatostatina SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 y SSTR5.

De igual manera, el autor Samson (2015) recalca que “ademas de controlar los niveles
de GH e IGF-1, las SRL también tienen efectos antiproliferativos, tanto directamente a través
de la uniodn al receptor como indirectamente a través de mecanismos como la inhibicién de la
angiogeénesis, la supresion de los factores de crecimiento estimulantes de tumores (incluido el
IGF-1) y la mejora de los componentes inmunitarios con efectos antitumorales” (p.9).

En los ensayos clinicos se ha demostrado que reduce el cortisol libre urinario y lo

normaliza, en una proporcion relevante en pacientes con Sindrome de Cushing. También, se ha
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observado que mejora los signos y sintomas y la calidad de vida en algunos pacientes.

(Gonzélez et al, 2012)

Figura 16. Representacion de las afinidades de los analogos de la somatostatina

LANREOTIDE, SOMATOSTATIN PASIREOTIDE

OCTREOTIDE

Nota: (Sawicka, Owecki y Ruchala, 2018)
La figura 15, muestra una representacion de las afinidades de los analogos de la
somatostatina que permite apreciar la diferencia que puede existir entre Pasireotida y los otros

dos analogos los cuales son Octre6tido y Lanreétido.

Indicaciones

Pasireotida (Signifor® - Novartis), ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes
adultos con Sindrome de Cushing, en aquellos pacientes los cuales la cirugia de hipofisis no es
una opcién o no ha sido curativa por lo que deben seguir con un tratamiento farmacoldgico,
también esta indicado en pacientes con acromegalia que permanecen sin control después de la

terapia quirdrgica o no es posible la reseccion del tumor. (Tanzi, 2013, p.36)
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Dosis

Los autores Ceccato, Scaroni y Boscaro (2015) mencionan gque una dosis de 600 a 1,200
ug dos veces al dia puede normalizar los niveles de cortisol libre en orina después de 3 meses
de tratamiento en hasta el 28% de los pacientes, reduciendo presion arterial y mejorando el
peso, perfil de lipidos y calidad de vida.

En un estudio realizado por voluntarios de salud, se encontré que el Pasireotida redujo
el péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de
la glucosa (GIP) y secrecién de insulina, sin afectar la sensibilidad a la insulina. (Molitch,

2014,p.3)

Cuidados en el manejo de Pasireotida

Los pacientes deben ser conscientes del riesgo de hiperglucemia y del control alterado
de la glucosa inducido por el tratamiento con Pasireotida. De igual manera, todos los pacientes
deben ser informados y monitoreados cuidadosamente. En el caso de alteracion de la glucosa
en ayunas o de la tolerancia a la glucosa o si reciben tratamiento para la diabetes mellitus deben
ser vigilados diariamente cuando comienzan el tratamiento, y si es necesario, su tratamiento
antidiabético debe ajustarse o modificarse para controlar los nuevos niveles de

glucosa. (Ceccato, Scaroni y Boscaro, 2015, p. 431)

Clasificacion de la terapia médica.

Segun Pivonello et al (2016), la terapia médica para el Sindrome de Cushing incluye

tres categorias de medicamentos:
1) Medicamentos dirigidos a las suprarrenales, que bloquean la produccién de
cortisol a través de la inhibicion de las enzimas involucradas en la

esteroidogénesis;
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2) Farmacos dirigidos a la hipofisis, que inhiben la secrecion tumoral de ACTH
y, en segundo lugar, la produccion de cortisol

3) Farmacos dirigidos a receptores de glucocorticoides, que bloquean de forma
periférica la activacion del receptor de glucocorticoides, sin influir en la
produccion de hormonas hipofisarias y suprarrenales. Los farmacos dirigidos
hacia la hipofisis representan, en teoria, el enfoque mas fisiologico de la
enfermedad, ya que esta causado por un tumor hipofisario; sin embargo, los

farmacos dirigidos a las suprarrenales han sido los farmacos més utilizados en la

préctica clinica (p.427).

Figura 17. Categorias de medicamentos para Sindrome de Cushing

[ \
( “w. DROGAS DIRIGIDAS A LA PITUITARIA |
{ N ) |
‘ we | / qj v / Cabergolina ‘
i b ‘ Pasireotida |
) | }
- S RECEPTOR ANTAGONISTA
Y GLUCOCORTICOIDE |
’/ Gt B e \ | . . ‘
| m | ‘ Mifepristona |
\ /|
DROGAS DIRIGIDAS A \ } \\ 1,/ | ‘
LAS SUPRARRENALES v N / \
| ‘ |
Ketoconazol ‘ \ ‘
- A , A |
‘ Metirapona ‘ J " \ [\ I,
| Mitotano () ’ |
/ /[ )\
/ , / \ \
‘u" ,‘/ ‘\A‘ k‘, l\“
| / |I ‘V. \\ }v‘
/ / ‘\__

Nota: (Pivonello et al, 2016)



77

La Figura 16, muestra las tres categorias de medicamentos y los agentes Gnicos que se

utilizan habitualmente en la préactica clinica para el tratamiento del Sindrome de Cushing.

Determinantes en la elecciéon del Farmaco

En los dltimos afios, el grupo de medicamentos disponibles para el tratamiento de la

SC ha aumentado significativamente. Demostrando mediante diferentes estudios que muchos

farmacos pueden disminuir los niveles de cortisol y mejoran el sindrome clinico, y en algunos

casos, hasta la reduccion en el volumen del tumor. Segin Ramos et al (2016) el tratamiento

médico debe considerarse en las siguientes circunstancias:

Tratamiento adyuvante para el hipercortisolismo, atn después de la cirugia
Tratamiento preoperatorio en casos graves.
Tratamiento de las complicaciones del hipercortisolismo agudas y potencialmente
mortales como sepsis, hipertension no controlada o hiperglucemia grave.
Mientras se esperan que haga efecto la radioterapia.
Como tratamiento de primera linea en pacientes con contraindicaciones quirdrgicas.
En la actualidad existen muchas terapias farmacolégicas para el Sindrome de
Cushing y como se observa en la figura 17 actGan en diferentes sitios de accion y tienen
mecanismos. Pasireotida (B) es un analogo de somatostatina Unico que tiene
particularmente alta afinidad por el receptor SST5 que causa la inhibicion de la
secrecion de ACTH. El Ketoconazol (C) es un agente antifingico ampliamente utilizado
que inhibe las enzimas del citocromo P450 involucradas con la esteroidogénesis,
incluyendo 17,20-lisasa, 11b-hidroxilasa y 17a-hidroxilasa y la escision de la cadena
lateral. Esto resulta en una disminucion de la sintesis y secrecion de cortisol. (Lau,

Rutledge y Aghi, 2015)
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Efectos en la salud de Ketoconazol y Pasireotida

Efectos secundarios

En el caso del Ketoconazol puede producir un aumento en las enzimas hepaticas, por lo
que conviene controlarse periédicamente. EI aumento leve de éstas puede ser temporal y
aparece entre la primera semana y las 4 semanas siguientes; de igual manera, en la mayoria de
los casos el paciente puede continuar con el tratamiento. (Méndez et al, 2009).

Los efectos adversos del Ketoconazol incluyen cefalea, sedacion, nauseas,
menstruaciones irregulares, disminucion de la libido, impotencia, ginecomastia y funcién
hepatica elevada. Ciertos medicamentos cuando se usan simultaneamente con Ketoconazol
pueden aumentar el riesgo de prolongar el intervalo QT o cambios en el metabolismo de los
medicamentos. Los efectos adversos que se presentan por aumentos en los precursores de
androgenos y mineralocorticoides incluyen: hipertension, acné e hirsutismo. (Thuy, 2018)

En relacion con Pasireotida, Silverstein (2016) menciona que en los ensayos clinicos,
Pasireotida incluia efectos adversos, principalmente relacionados con sintomas
gastrointestinales como diarrea, nauseas, colelitiasis al igual que otros analogos de la
somatostatina (SST).

La hiperglucemia es comun durante el tratamiento con Pasireotida, que afecta la
secrecién de insulina pancreatica y péptido intestinal similar al glucagén 1. El autocontrol es

esencial para lograr un buen control metabdlico (Ceccato et al, 2015).

Beneficios

Con respecto de los beneficios, ambos medicamentos presentan ventajas por lo cual es
importante mencionarlas para cada medicamento.

Tal es el caso del Ketoconazol en el cual se determind en la mayoria de estudios

realizados que tras la administracion de 400 a 800 mg/dia de Ketoconazol se origina una rapida
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normalizacion del cortisol y una rapida mejoria clinica, considerando de esta manera que estas
dosis utilizadas son bien toleradas generalmente. (Laureano et al, 2000)

Segin EMA (2014), dado que el Ketoconazol es una sustancia conocida y que su uso
en el sindrome de Cushing estd consolidado se han presentado datos extraidos de las
publicaciones cientificas sobre més de 800 pacientes con sindrome de Cushing tratados con
Ketoconazol, tanto aplicando el tratamiento solo como combinado con otros tratamientos. Se
demostrd que el tratamiento con Ketoconazol lograba normalizar los niveles de cortisol en la

orinaen el 43 % al 80 % de los pacientes. (p.2)

En cuanto a los beneficios con Pasireotida se determiné que logré normalizar la CLU
(orina libre de cortisol) en la mayoria de pacientes y mejoraron los signos y sintomas durante
el periodo de estudio de 12 meses. De igual forma, después del tratamiento con Pasireotida, las
reducciones de PAS (presion arterial sistolica), PAD (presion arterial diastélica) y
supraclaviculares y dorsales fueron mayores en pacientes que lograron el control de Cortisol
Libre Urinario (CLU) en el mes; asi como mejoras en el IMC y el peso en el mes 12 se
observaron en los tres grupos. (Pivonello et al, 2013)

Seguridad y efectividad

La seguridad y efectividad del Ketoconazol se determina por la aceptable tolerancia,
ausencia de efectos secundarios y la eficacia clinica, por lo que puede ser considerado como
eficaz y seguro en el control del hipercortisolismo patolégico. (Laureano et al, 2000)

El tratamiento sustitutivo de cortisol con Ketoconazol tras la intervencidn quirdrgica
se encuentra actualmente en discusion. En un estudio realizado, una nifia recibié este
tratamiento con Ketoconazol para el Sindrome de Cushing, y se suspendio al mes tras la
normalizacion de los valores de cortisol y ACTH plasmaticos. A los 7 meses se observaron
cambios en el fenotipo, con aparicion de la menarquia, desaparicion del hirsutismo vy

normalizacion de la presion arterial. (Méndez et al, 2009).
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Por lo tanto, se muestra cdmo una determinada proporcién de sujetos no presenta
valores muy bajos de cortisol sérico tras la cirugia transesfenoidal, aunque permanecen en
remision durante largos periodos determinados por lo que se puede requerir el uso de
Ketoconazol, seguin sea el caso. Y en esta nifia, si bien, no cumple los criterios posquirdrgicos
inmediatos de curacién, llevaba 2 afios y medio en remisién, hasta la finalizacion del estudio

(Méndez et al, 2009).

Segun Constanzo y Pic6 (2012) durante la utilizacion en pacientes con Sindrome de
Cushing del farmaco Pasireotida se observo un incremento de la glucemia y de la hemoglobina
glucosilada poco después del inicio del tratamiento y permanecié mayormente estable a lo largo
del estudio. Se realiz6 una extension al estudio 24 meses después, sin que se observe
empeoramiento incremento en la proporcion de pacientes con hiperglucemia. (Constanzo y
Pico, 2012)

La hiperglucemia que se presenta en pacientes con Sindrome de Cushing tratados con
Pasireotida tiene la caracteristica de ser secundaria, tanto al exceso de cortisol como al
tratamiento con Pasireotida. Numerosos mecanismos fisiopatolégicos conforman a la
hiperglucemia inducida por glucocorticoides y al inicio de la diabetes, siendo el mas importante
una menor actividad de la insulina en los tejidos periféricos, conduciendo a una mayor
resistencia a la insulina. (Breitschaft et al, 2014)

El exceso de cortisol también inhibe de manera parcial la liberacion de insulina por las
células beta-pancreéticas, causando un aumento en el apetito. EI farmaco afecta la secrecion no
solo de la insulina pancredtica, sino del péptido similar al glucagon intestinal (GLP -1) y el
péptido de la insulina tropico dependiente de la glucosa, posiblemente a través de la
inactivacion del SSTR a nivel de las células pancreaticas y enteroendocrinas, mientras que la

sensibilidad a la insulina hepatica y periférica es inafectado. (Breitschaft et al, 2014)
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Con respecto de los casos de hiperglucemia indicidos por pasireotida se puede llevar a
cabo una serie de procedimientos a fin de evitar los efectos adversos producidos por pasireotida

como se observa en la figura 18.

Figura 18. Guia para pacientes con hiperglucemia por Pasireotida

Empezar tratamiento
con Pasireotida

Autocontrol de
la glucosa

Hiperglucemia{mavor a 7
si n:l_m?l.-'L} reo
] 1
Empiece o continie con
metformina((si hay
evidencia de resistencia a la

Continta auntocontrol de la
glucosa semanalmente, continiia
insulina. con tratamiento antidiabético

(en D)

=21 HbA . = SEmmalimol

Agregar un
inhibidor DPP-4
Si HbA,. = SEmmaolmol

Reemplace el
inhibidor DPP-4 por
Si ETbA,, = SSmmalimcl un receptor agomista
de GLP-1

Considere tratamiento con
insulina

Nota: Elaboracion propia tomado de Ceccato et al (2015).
En la figura 18 se muestra una guia de pasos a seguir en caso de los pacientes que

presentan hiperglucemia por Pasireotida.
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CAPITULO 11l MARCO METODOLOGICO

El presente capitulo tiene como propoésito dar a conocer la metodologia de estudio
llevada a cabo para la elaboracion de dicha investigacion; incluyendo los métodos necesarios
para desarrollarla, como los instrumentos que van a ser utilizados y explicar de donde se

obtuvieron las fuentes de informacion para su respectiva elaboracion.

Enfoque de la investigacion

Segun Sampieri et al (2010) “el enfoque cualitativo también se guia por areas o temas
significativos de investigacion. Sin embargo, en lugar de que la claridad sobre las preguntas de
investigacion e hipdtesis preceda a la recoleccion y el analisis de los datos (como en la mayoria
de los estudios cuantitativos), los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipdtesis
antes, durante o después de la recoleccion y el analisis de los datos.” (p.7)

Dicho lo anterior la presente investigacion presenta un enfoque cualitativo debido a que
la investigacion se va a llevar a cabo para elaborar las caracteristicas fundamentales del
farmaco, por medio de la recoleccion de datos de distintas fuentes de informacién para su

posterior analisis.

Disefio metodologico

El disefio metodoldgico que se va a desarrollar es de caracter transversal debido a que
es un estudio observacional, por lo cual corresponde a un estudio comparativo realizado para
medir otras caracteristicas en los individuos de una poblacién determinada, relativas a las
dimensiones de tiempo, lugar y persona. (Licea y Altamirano, 2012)

De la misma manera se considera que el tipo de investigacion que se va a utilizar es
analitica debido a que se posee mas de una variable las cuales son Ketoconazol y Pasireotida y

se va a hacer una comparacion entre ambas variables.
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Instrumentos

Para la investigacion, se van a utilizar como instrumentos la ficha bibliogréfica la cual
menciona Rabell (2008) consiste en identificar las fuentes de informacion que se van a examinar
0 estudiar para escribir el trabajo. De igual modo, se va utilizar una tabla comparativa entre las
2 variables de Ketoconazol y Pasireotida con el fin de observar las caracteristicas que presentan

cada una de ellas.

Fuentes de informacion

En este estudio se realizd la recoleccion de informacion de distintas fuentes
bibliograficas como articulos cientificos, revistas, bases de datos electronica como: The
National Center for Biotechnology Information (NCBI), The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, Anales de pediatria, BINASS, Elsevier y Scielo; de igual
manera, tesis y revisiones bibliogréficas a nivel nacional como la biblioteca de la Universidad
de Costa Rica. Todo esto para obtener los articulos utilizados para la realizacion de la

revision bibliografica, los cuales se muestran a continuacion:

Articulo Resumen

Aulinas, A., Valassi, E., & Webb, S. (2014). | Esta investigaciébn se bas6 en poder
Pronostico del paciente tratado de Sindrome | determinar el deterioro de la calidad de vida
de Cushing. Endocrinologia y Nutricion. y un aumento de la mortalidad en pacientes
con Sindrome de Cushing. En esta revision se
observan las principales comorbilidades y
consecuencias del Sindrome de Cushing a
largo plazo, a pesar de su curacion clinica y

bioquimica.
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Gutiérrez, J., Latorre, G., & Campuzano, G.
(2009). Sindrome de Cushing. Medicina &

Laboratorio, 15(9-10), 411.

Estudio en el cual se evalia mediante una
recopilacion bibliogréfica, el Sindrome de
Cushing en cuanto al desarrollo de la
tecnologia y sus tratamientos para el
diagndstico en los pacientes que presentan

esta enfermedad.

Prague, J. K., May, S., & Cameron, B.
(2013). Easily Missed? Cushing’s syndrome.

British Medical Journal.

Estudios realizados de deteccion de

poblaciones de alto riesgo en pacientes que
fueron referidos para atencion secundaria por
diabetes mal controlada y los referidos por
sindrome de

hipertension  presentaban

Cushing sin saberlo.

Botina, H. G., Botina, D. R., Sanchez, F. M.,
& Gonzéalez, A. R. (2017). Presentacion de
tres casos y revision en la literatura:

Sindrome de Cushing. Archivos de Medicina.

En este estudio se presentan los casos de tres
pacientes evaluados en centros de alta
complejidad Colombia con diagndstico de
sindrome de Cushing de origen adrenal con el
los resultados de un

fin de determinar

diagnéstico oportuno.

Feelders, R., Sharma, S., & Nieman, L.
(2015). Cushing’s syndrome: epidemiology
and developments in disease management.

Clinical Epidemiology, 289.

Estudio poblacional de Dinamarca en 166
pacientes con Sindrome de Cushing durante
un periodo de 11 afios (1985-1995). De los
cuales 23 (16.5%) murieron durante el

seguimiento (mediana de 8 afnos).

Mejia, M., Saborio, F., Gei, O., Evans, T., &

Alvarado, F. (1999). Tumores de Hipdfisis,

Esta investigacion se baso en un analisis

descriptivo de los cuatro expedientes clinicos
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Sindrome de Cushing. Univerisdad de Costa

Rica.

los pacientes del Hospital México, tomando

en cuenta el estudio de los exadmenes
radioldgicos, pruebas endocrinoldgicas y la
presentacion de la histopatologia e
inmunohistoquimica. Todos fueron pacientes
diagnosticados con Sindrome de Cushing y
tratados en los Servicio de Endocrinologia,
Neurocirugia y Patologia del Hospital

México durante el afio 1997.

Ruiz, F. (2014). Sindrome de Cushing
enddgeno en Costa Rica: experiencia Clinica
del Hospital México en los ultimos 20 afios.

Universidad de Costa Rica.

Estudio realizado en 35 pacientes en los afios

1993 y 2013 en el Hospital México
evaluando los tratamientos y métodos de

diagndstico para el Sindrome de Cushing.

Antillon, J. J. (1991). El Cancer:
Fundamentos de Oncologia. San José:

Universidad de Costa Rica.

Estudios a nivel oncoldgico y la relacion de
tumores malignos con el sindrome de

Cushing y su respectivo diagndstico

Criterios de Inclusion y Exclusion

Para elaborar la siguiente investigacion, se utilizaron articulos cientificos, revistas,

estudios clinicos y tesis que posean las siguientes caracteristicas:

Sindrome de Cushing
Tipos de sindrome Cushing.

Caracteristicas principales.

Tratamientos farmacoldgicos, quirtrgicos y de radioterapia.
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Farmacos de Ketoconazol y Pasireotida.

En cuanto a los criterios de exclusion abarca las referencias bibliograficas que no
contengan los temas mencionados anteriormente, y los que se encuentran en otros idiomas que
no sean inglés y espariol.

Categorias de analisis
En esta seccion, se presentan las diferentes categorias tomadas en cuenta para la

investigacion, segun los objetivos planteados.

Categorias de Analisis Definicion Conceptual

Categoria 1 | Eleccién de tratamiento Un tratamiento es un término amplio
que refiere la utilizacion de farmacos,
cirugias 'y otros procedimientos
médicos realizados para tratar la
conducta o sintomatologia de los
pacientes que  poseen  alguna
enfermedad en especifico. Dean,2018
(p-305)

El sindrome de Cushing (SC) es un
término clinico que abarca un conjunto
de trastornos en el organismo causados
por un aumento crénico de las
concentraciones sanguineas de cortisol
o0 corticoides relacionados. Grossman,

2015
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Categoria 2

Eficacia

El término eficacia se usa para expresar
una ventajosa relacion entre los
recursos invertidos y los resultados
obtenidos, o sea, definir cual farmaco
produce mejores resultados para la

salud (Pefia, 2003).

Categoria 3

Seguridad

’Se conoce como margen de seguridad
la diferencia entre la dosis eficaz
habitual y la dosis que causa reacciones
adversas graves o de riesgo mortal.”

(Lynch, 2019).
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CAPITULO IV. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En esta seccion se expone un andlisis de los resultados obtenidos en la revision

bibliogréafica de los articulos referentes al tratamiento del sindrome de Cushing empleando

Pasireotida y Ketoconazol; estos resultados se evaluaron, segun los objetivos establecidos en el

Capitulo 1.

Categoria 1. Eleccion de tratamiento

La seleccion del tratamiento farmacolédgico de Sindrome de Cushing involucra varios

aspectos, dentro de los cuales se toman en cuenta caracteristicas de los farmacos disponibles.

Actualmente destacan el Ketoconazol y la Pasireotida, a continuacién, se muestra en la tabla 7,

una comparacién de caracteristicas que podrian influir en la adherencia a cada tratamiento, un

aspecto sumamente importante en la eleccion.

Tabla 7. Caracteristicas entre Ketoconazol y Pasireotida en Sindrome de Cushing

endogeno.

Caracteristicas

del farmaco

Ketoconazol

Pasireotida

Mecanismo de

accion puntual

Antifungico que también funciona
como inhibidor enzimatico de la
sintesis de cortisol.

(Espinosa et al, 2013)

Analogo de la somatostatina (SST)
con una alta afinidad de unién por
el receptor 5 de SST.

(Ceccato et al, 2015)

Seleccion
segun la
condicion  de

los pacientes

Muestra: 27 pacientes
Razones:
-reactivacion de la enfermedad (n= 8)

-cirugia no exitosa (n = 7)

La Comision Europea
aprobd Pasireotida para el
tratamiento de la enfermedad de

Cushing en pacientes adultos que
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-en espera de cirugia (n = 6)

-latencia postradioterapia (n = 3)

-sin  tumor visible en resonancia
magnética (n = 2)
-tumor inoperable en el seno

cavernoso (n=1)

(Espinosa et al, 2013)

no han respondido a una
intervencion quirdrgica o para
quienes la cirugia no es una
opcion; sin embargo no hay
estudios comparativamente que
posean las cifras de los pacientes
que si fueron o no candidatos a
cirugia al recibir Pasireotida.

No obstante, se han hecho estudios
por separado en los siguientes
grupos de pacientes (Hopkins y
Fleseriu, 2017):

Acromegalia (n =12)

Cirugia (n=152)

Tumor (n=162)

Sin tumor visible (n=22)
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Seleccion
segun
caracteristicas
de
disponibilidad

y econoémicas

Alta disponibilidad en el mercado y
relativo bajo costo

(Espinosa et al, 2013)

Ketoconazol (genérico) de 200 mg:
$ 343 a 2,057 por afio al usar de 200 a
1,200 mg diarios en dosis divididas
(Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health, 2015).

Menor disponibilidad en el
mercado y costos mas elevados.
(Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health, 2015)
Pasireotida (Signifor®) Amp 1ml
300, 600 y 900 mcg: $ 62,427 al
afo.

SC dos veces al dia (Canadian
for and

Agency Drugs

Technologies in Health, 2015).

Rango de dosis
y via de

administracién

200-1,200 mg diarios por via oral

150-2,400 pg diario por via

subcutanea

Interacciones

Se debe evitar el alcohol, productos

Los alimentos no tienen ningun

con alimentos | lacteos que contengan calcio, hierro, | efecto.
antiacidos o sales de aluminio.
Interacciones | Metadona, disopiramida, quinidina, | No se han realizado ensayos

con

medicamentos

ritonavir, ranolazina, mizolastina,

dabigatran, triazolam, alprazolam,
midazolam, digoxina, carbamacepina.

(EMA, 2017)

clinicos para evaluar el potencial

de interaccidn farmaco-farmaco

Existe la  posibilidad que
ketoconazol, ciclosporina,
verapamilo, claritromicina

aumenten las concentraciones de
pasireotida, pero se desconoce la

relevancia clinica de este efecto
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potencial. Al utilizar la insulina y
medicamentos antidiabéticos

puede ser necesario un ajuste de

dosis.

(EMA, 2017)
Eficacia Serd analizado en los resultados de la siguiente categoria de analisis
Seguridad Serd analizado en los resultados de la siguiente categoria de analisis

Nota: Elaboracién propia, 2019

La informacién suministrada en la Tabla 7, la cual involucra caracteristicas de diferente
indole, sin tomar en cuenta seguridad ni eficacia, éstas permiten demostrar que el Ketoconazol
posee caracteristicas en cuanto a su disponibilidad, bajo costo y facil administracién, ademas
no posee interacciones con alimentos siendo una de las causas por las que se elige este
tratamiento en algunos pacientes.  Ademas, se observo que la mayor frecuencia por la que se
da el tratamiento de Pasireotida en casos en que la cirugia no funciono o no es un opcion, a
diferencia que el Ketoconazol muestra que su uso es mas amplio en casos de espera de una
cirugia o reactivacion de la enfermedad. Con respecto a sus interacciones con medicamentos
ambos medicamentos poseen interacciones, no obstante con Pasireotida no se ha evaluado

mediante ensayos su interaccion.

Categoria 2. Eficacia

La eficacia de los farmacos muestra el efecto o beneficio que proporciona el tratamiento
en circunstancias ideales de uso demostradas en ensayos clinicos, ademas de la seguridad que
se expone en la siguiente categoria, la eficacia es determinante para seleccionar el farmaco
frente a una patologia. Especificamente en el Sindrome de Cushing endégeno es fundamental
poder conocer la eficacia de los principales tratamientos farmacolégicos utilizados haciendo

referencia al Ketoconazol y la Pasireotida.
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Ketoconazol

Los medicamentos que inhiben la sintesis de esteroides, son efectivos para el control del
hipercortisolismo, y se deben utilizar de manera temporal. Dentro de los farmacos inhibidores
enzimaticos de la sintesis de cortisol, el Ketoconazol es de primera eleccidn. Distintos estudios
demuestran que este fArmaco es efectivo y generalmente bien tolerado. (Méndez et al, 2009).

Segln Espinosa, Monteros, Mercado y Sosa (2013) los primeros reportes publicados
sobre los resultados en el tratamiento del Sindrome de Cushing, consisten en pequefios grupos
de pacientes que mostraron una disminucion significativa de los niveles de cortisol,
acompafados por una mejoria de los datos clinicos (p.167)

Castinetti et al (2008) citados por Espinosa et al (2013) mencionan que en un estudio
realizado sobre el Ketoconazol en el afio 2008 con 38 pacientes tratados por distintas razones,
se demostrd que 17 pacientes (45%) lograron una buena respuesta al tratamiento farmacol6gico
debido a que se logré la normalizacion de los niveles de Cortisol Libre Urinario (CLU)
acompariado de mejoras en las enfermedades secundarias como la Diabetes Mellitus. Las dosis
utilizadas variaron entre 200 y 1,000 mg al dia, con promedio de 500 mg. Dieciséis pacientes
no lograron la normalizacion del CLU, pero si presentaron una reduccion significativa del CLU.
Es relevante mencionar que 5 de los 38 pacientes que iniciaron el tratamiento presentaron
efectos adversos que provocaron el retiro del medicamento en los primeros dias (nausea y
diarrea en los cinco pacientes). (Espinosa et al, 2013)

Asimismo, se han reportado mediante varios estudios la eficacia del Ketoconazol en el
Sindrome de Cushing cuyas caracteristicas se muestran en la Tabla 8. Al observar los resultados
se afirma que a pesar de la larga trayectoria del Ketoconazol en el tratamiento de Sindrome de
Cushing enddgeno, resulta dificil ejecutar estudios a largo plazo en los pacientes por la falta de
adherencia, la baja frecuencia de esta enfermedad, asi como por la complejidad para evaluar

una buena respuesta en los pacientes tomando en cuenta el amplio espectro clinico de la
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enfermedad vy la dificultad para realizar métodos de analisis estandarizados para evaluar el

hipercortisolismo.

Tabla 8. Eficacia del Ketoconazol en el tratamiento del Sindrome de Cushing

Autor NUmero de Dosis (mg) Respuesta? (%)
pacientes
McCandace (1987) 6 800 83
Sonino (1991) 34 400-800 88
Moncet (2007) 54 200-1200 85
Catinetti (2008) 38 200-1000 45
Valassi (2012) 17 200-1000 53
Sharma (2012) 75 200-1800 69

a Porcentaje de pacientes con disminucién del cortisol libre en orina

Nota: elaboracion propia, 2019

En la tabla 8, se observa un conjunto de estudios realizados por diferentes autores con

el fin de poder analizar la eficacia y sus efectos provocados en los distintos grupos de pacientes

con respecto del uso de Ketoconazol en el sindrome de Cushing, se observa en comin que los

valores de cortisol libre en orina disminuyeron en mas del 45% hasta un 88% de los pacientes.

Tabla 9. Evidencia de la disminucidon de niveles de cortisol en orina tras el uso de

Ketoconazol

Estudio realizado

Resultados

Autores

Niveles de cortisol libre en orina en un
transcurso de 24 horas al utilizar

Ketoconazol, en 27 pacientes.

Disminucion en  todos los
pacientes de 447 pg/24 horas
antes del tratamiento a 61 pg/24

horas, llegando a niveles

(Espinosa et al,

2013)
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normales en 20 (83.3%) de los 27

pacientes. Ver Figura 19.

Uso de Ketoconazol en nifios vy
adolescentes en plasma y orina. Su
eficacia a nivel pediatrico continta en
discusién debido a que es una
comun

enfermedad poco

principalmente en nifios.

Se determiné que los niveles de
cortisol urinario y en plasma
disminuyeron al utilizarlo por un
periodo de 6 meses obteniendo
una buena tolerancia durante el
tratamiento y demostrando ser
eficaz en este grupo de edad. Sin
embargo, no se especifican los

datos de dicho efecto.

(Méndez et al,

2009)

Mayor estudio multicentrico
retrospectivo, que reviso los datos de
200 pacientes seguidos en 14 centros
Estudio

franceses, a saber, el

retrospectivo  francés  sobre el
resultado del Ketoconazol (FReSKO).
En este estudio, el andlisis de eficacia
se realiz6 en 197 pacientes que tenian
niveles de cortisol urinario disponibles

durante el estudio. Cuarenta pacientes

recibieron Ketoconazol como
tratamiento prequirdrgico, 32
recibieron Ketoconazol como

tratamiento primario y 128 recibieron

En el dltimo seguimiento, 97 de
197 (49.2%) pacientes tenian
niveles normales de cortisol en la
orina, 51 (25.9%) tenian al menos
una disminucion del 50% y 49

(24%). Ver figura 20.

(Pivonello et

al, 2016)
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Ketoconazol ~como  tratamiento
secundario (después de una cirugia o
radioterapia sin éxito), con un
seguimiento que oscilo entre 0,03 y
135 meses, y la dosis de Ketoconazol

oscila entre 200 y 1200 mg / d.

Como se observa en la tabla 9, segun los estudios realizados por los diferentes autores,
se aprecia que hubo una disminucion en los niveles de cortisol en orina en un periodo tanto de
1 dia como a los 6 meses demostrando una buena tolerancia tanto en adultos como a nivel
pediatrico, llegando incluso a un porcentaje de 83% de efectividad en 24 horas y un 49%
Ilegaron a los niveles normales de cortisol libre en orina en el transcurso de 6 meses.

Figura 19. Reduccién individual del cortisol en orina antes y después del tratamiento.

1.000 +

BOO 4

------------------------

Nota: (Espinosa et al, 2013)
En la figura 19, se aprecia la disminucién del cortisol en orina en un trascurso de 24
horas en los pacientes con Sindrome de Cushing, indicando que al llegar a las 24 horas sus

valores llegan casi a normalizarse por completo.
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Los autores Lau et al (2015) mencionan que, segun los estudios realizados fueron
prometedores con el 85% de los pacientes, obteniendo Cortisol Libre Urinario (CLU) normal o
subnormal, ademas, en todos los pacientes hubo una mejoria clinica. Pero en los estudios
realizados por Castinetti et al (2008) los resultados fueron menos exitosos con solo el 45% de
los pacientes, logrando CLU normalizado, estas reducciones en CLU demostraron mejoras en

signos y sintomas de Sindrome de Cushing. (pp. 2-7).

Figura 20. Niveles de cortisol en orina después del tratamiento con Ketoconazol
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Nota: (Pivonello et al, 2016)

En la figura 20, se muestra la disminucion en los pacientes del cortisol libre en orina en
el cual el punto azul marca el inicio del tratamiento y el triangulo rojo marca el final. Se
dividieron los pacientes en grupos segun las dosis de 200 a 1200 mg utilizadas, en el mayor
estudio retrospectivo realizado a 197 pacientes con Sindrome de Cushing en 14 centros

franceses. Mostrando que, la dosis de 200 mg logré ser mas efectiva para los pacientes de ese
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grupo produciendo una disminucion mas significativa, por otro lado se observa que los

pacientes que recibieron las dosis més altas no en algunos pacientes no disminuyo

considerablemente.

Pasireotida

Los estudios realizados en pacientes con Sindrome de Cushing tratados de forma

farmacoldgica con Pasireotida se observan en la tabla 10.

Tabla 10. Estudios realizados con Pasireotida y su eficacia

Estudio realizado

Resultados

Autores

Primeros resultados de un estudio doble
ciego de fase 3 para obtener la
aprobacion de la Agencia Médica
Europea, en 2012 con 103 pacientes con
Sindrome de Cushing con un valor basal
de CLU 1,5 veces el limite superior de
normalidad (LSN) de los cuales 82
pacientes  seleccionados al azar
recibieron Pasireotida 600 pg y 80
pacientes recibieron 900 pg dos veces al
dia. Si sus niveles de CLU fueran mas
altos en el mes 12, su dosis de
Pasireotida podria aumentarse en 300 pg

dos veces al dia (hasta la dosis maxima

de 1,200 pg dos veces al dia)

Los niveles de cortisol libre en orina de

los pacientes disminuyeron
rapidamente, con una reduccion media
de aproximadamente el 50% después
de 2 meses de tratamiento,y se
mantuvo estable a los 6 y 12
meses. Después de 6 meses de terapia
(Figura 21), el 29% de los pacientes
tratados con Pasireotida 900 pg dos
veces al dia y el 16% de los que
recibieron Pasireotida 600 pg dos veces
al dia tenian niveles de CLU
normalizados, y casi el 50% de los
pacientes habian experimentado al
menos una reduccion sustancial con

respecto de sus niveles CLU de

(Pivonello et

al, 2016)
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referencia, incluso teniendo en cuenta
la gran variabilidad de las respuestas
individuales. Después de 12 meses de
Pasireotida  (completada por 77
pacientes, 48% de cohorte inicial), la
eficacia del tratamiento fue muy
similar a la del sexto mes: 13% de los
pacientes en el grupo de 600 ug y 25%

de los del grupo 900.

Estudio realizado a 162 pacientes con
tratamiento de Pasireotida, realizando
una visita de evaluacién cada 2 semanas
hasta el dia 90, luego mensualmente
hasta el mes 12 y luego cada 3 meses. Se
evaluaban en esas visitas los valores de
CLU, cortisol sérico 'y niveles
plasmaticos de ACTH, asi como signos
clinicos comunes de sindrome de
Cushing como presion arterial sistolica
(PAS) y presion arterial diastolica
(PAD), peso corporal, indice de masa
corporal (IMC), el rubor facial, las
estrias, los hematomas y la fuerza

muscular, como se observa en la Figura

22.

En la figura 23, se muestra la media del

CLU, cortisol sérico yniveles de
ACTH hasta meses 60. Las barras
muestran los limites de confianza de
distribucion. Las lineas discontinuas
representan LSN para CLU (145 nmol
/ 24 h) y ACTH (10 pmol / I). Hubo
una disminuciéon sostenida de los
niveles de CLU desde el inicio hasta el
mes 60. En los pacientes que llegaron
al mes 60, disminuy6 la CLU media

dentro de los 3 meses del tratamiento.

(Petersenn

al, 2017)

et
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Estudio realizado en un total de 39
pacientes, resultados a los 15 dias de

tratamiento de Pasireotida

A los 15 dias de, se redujeron los
valores de CLU en el 76% de los
pacientes. Se observd un 45%
presentaron respuestas completas en
cuanto a la normalizacion de la CLU.
El tratamiento médico puede ser méas
apropiado para los pacientes con CLU

moderadamente elevado.

(Lau et al,

2015)

En un estudio realizado en 17 pacientes,

demostr6 que la respuesta en los
pacientes que utilizaban Pasireotida solo
era menor que si se usaba con
Ketoconazol, por lo que la terapia
combinada también puede ser una
opcion para los pacientes que sus niveles
de cortisol se encuentran muy elevados y
necesitan ser disminuidos a corto plazo

(pp. 1846-1847).

La respuesta en pacientes que solo
usaban Pasireotida solo era de 26% vy al
agregar dosis bajas de Ketoconazol la
respuesta en su eficacia aumentd a un
88%; sin embargo se debe manejar con
mucha precaucion debido a que su uso
combinado puede producir un aumento

en el intervalo QT.

(Feelders et al,

2010)

Nota: Elaboracién propia, 2019

En la tabla 10 se muestran los estudios realizados de Pasireotida con respecto a la

eficacia, mostrando que los niveles de cortisol libre en orina de los pacientes con Sindrome de

Cushing disminuyeron rapidamente, aproximadamente el 50% después de 2 meses de

tratamiento, y se mantuvo estable a los 6 y 12 meses; a pesar de la gran diferencia de las

respuestas individuales de cada paciente. Después de 12 meses de Pasireotida, la eficacia del

tratamiento fue muy similar a la del sexto mes. El tratamiento médico puede ser considerado
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mas apropiado para los pacientes con CLU moderadamente elevado. Ademas se comprobo que
la respuesta en pacientes que solo usaban Pasireotida solo era de 26% Y al agregar dosis bajas

de Ketoconazol la respuesta en su eficacia aumento a un 88%.

Figura 21. Cambio de los niveles de cortisol libre en orina desde el inicio hasta el mes 6 en

los pacientes.
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En la figura 21, se observa los resultados de un estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, fase Ill con Pasireotida realizado en varios centros internacionales en 103
pacientes con Sindrome de Cushing y con niveles de cortisol en la orina disponibles incluidos
en el estudio. El grafico muestra el cambio de los niveles de cortisol urinario (en nmol / d) antes
y después de 6 meses de tratamiento en pacientes individuales que pertenecen al grupo
aleatorizado a 600 ug (rojo) 0 900 ug (azul) dos veces al dia. En la mayoria de los 103 pacientes

evaluables a los 6 meses de seguimiento, se observd una disminucion en los niveles de cortisol
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en la orina desde el inicio hasta el sexto mes, y casi la mitad (49%) logré una reduccion

sustancial (mayor a 50%) o una normalizacion en los niveles de cortisol urinario.

Figura 22. Promedio de valores obtenidos de los signos clinicos en los pacientes durante

60 meses
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En la figura 22, se observaron disminuciones clinicamente relevantes en 162 pacientes

bajo el tratamiento con Pasireotida con respecto; a la presion arterial sistolica (PAS), presion

arterial diastdlica (PAD), peso e indice de masa corporal (IMC) durante los primeros 6 meses
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de tratamiento con Pasireotida. Estas mejoras se mantuvieron hasta el mes 60. Los cambios se
observan desde el inicio hasta el mes 60 para los 16 pacientes que continuaron con el
tratamiento con Pasireotida. Entre ellos seis de los 16 pacientes que llegaron al mes 60 estaban
recibiendo farmacos antihipertensivos al inicio del estudio. Otros dos pacientes iniciaron

medicacion antihipertensiva después de comenzar el tratamiento con Pasireotida.

Figura 23. Promedio de los valores obtenidos de cortisol libre en orina (UFC), cortisol
séricoy ACTH
a) 1000 4 —— Onerall (3= 163) —— Reached month 60 (x= 16)

LA

D -

mUFC (nmol’24 h)

T T
L 3 L 12 I8 24 o o 42 a8 54 ik
Time (months)
Towal patienis (wp 153 131 111 77 47 AT k1] 22 L 17 17 15

h‘) %- RS0 — Onwerall (= 162) Remched month 600 (m= 6]
g Ti0
=
= 650 1
% 550 4 T
= ]
5 450
350
oA
;-_“1 L] L] L] Ll L] ¥ 1 L] L] L L
0 3 6 12 18 24 3o if 42 45 54 0l

Tinse {mwoaths)
Todal patients (o} 162 137 116 T L] =) 33 23 22 L) I8 It

c) 14 —— Onerall (v = 162} —— Reached month 60 (v = 16)
i
—
= B
5 n.
< .
2 ¥ ¥ L] LY LY ¥ 1 L L] ¥ L]
O 3 6 12 18 24 3 36 42 4% 54 60
Thme {months}
Total paticrts (b 162 136 114 76 51 39 32 23 22 I8 18 16

Nota: (Petersenn et al, 2017)



103

En la figura 23, se muestra el promedio de los valores obtenidos de cortisol libre
sanguineo (UFC), cortisol sérico y ACTH, demostrando de manera general de todos los 162
pacientes (linea roja) una disminucion significativa principalmente del cortisol libre sanguineo
con el paso de los meses; sin embargo solo 16 pacientes lograron llegar a los 60 meses
demostrando que los valores se encuentran relativamente constantes a partir de los 48 meses
para los niveles de ACTH y cortisol libre sanguineo y no de esa forma en el cortisol sérico en

el cual se observa un leve aumento a partir del mes 48.

Tabla 11. Comparacion de eficacia entre Ketoconazol y Pasireotida

Ketoconazol

Pasireotida

Se determino que en el caso de Ketoconazol,
el cual es un farmaco que a pesar de no tener
indicacion para el Sindrome de Cushing,
tiene un efecto inhibitorio de la ACTH
generando una disminucién en los niveles de
cortisol en un transcurso de 24 horas;
demostrando la importancia de su utilizacion
en pacientes que poseen nivel muy elevados

de cortisol logrando una reduccién de un 83%

de los pacientes en un intervalo de 24 horas.

Al ser un analogo de la somatostatina y por
su mecanismo de accion provoca la
disminucion de los niveles de cortisol,
observandose un mayor porcentaje de
eficacia en los pacientes mayor a un 80%, por
lo cual debe ser considerado en la eleccion

del tratamiento en pacientes a largo plazo.

Nota: Elaboracion propia, 2019

Categoria 3. Seguridad

En el momento de evaluar un tratamiento para un paciente con Sindrome de Cushing
enddgeno es importante determinar su seguridad y conocer los efectos positivos 0 negativos y

de esta manera evaluar su eleccion.
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Ketoconazol

Un aspecto importante en la terapia de Sindrome de Cushing al utilizar Ketoconazol es

conocer la seguridad.

Aunque poco frecuente, existe la posibilidad de toxicidad hepatica grave y se
debe monitorear sistematicamente las enzimas hepéaticas GGT, aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT). No hay un punto de
corte establecido a partir del cual se debe suspender el tratamiento, y el criterio
para terminarlo en las diferentes publicaciones varia mucho, pero parece
razonable suspender el tratamiento cuando estos marcadores se encuentren entre
3y 5 veces por arriba del limite superior normal. Mas frecuentes, aunque menos
serias, son las reacciones adversas gastrointestinales, ejemplificadas por nausea,
diarrea y dispepsia, que rara vez son causa de suspension del medicamento. No
se debe olvidar que como resultado de la inhibicion de la esteroidogénesis puede

presentarse hipogonadismo y ginecomastia. (Espinosa et al, 2013)

A continuacion, en la Tabla 11, se observan resultados de efectos no deseados al utilizar

Ketoconazol para tratar Sindrome de Cushing

Tabla 12. Estudios realizados en Ketoconazol y su seguridad.

Estudios

realizados

y

resultados

Nifia que estaba bajo el tratamiento con Ketoconazol para controlar el
hipercortisolismo durante el periodo de 6 meses, antes de la realizacion de una
cirugia transesfenoidal y, a pesar del fendmeno de escape que fue solucionado
al aumento la dosis, tuvo un buen control del hipercortisolismo y de la presion
arterial, presentando una buena tolerancia y sin efectos secundarios destacables.

Un pequefio aumento de las enzimas hepaticas puede ser temporal, apareciendo
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entre la primera semana y las 4 semanas siguientes; sin embargo, se puede

continuar con el tratamiento. (Méndez et al, 2009)

Un estudio francés muestra que el Ketoconazol es un tratamiento seguro
para los pacientes con sindrome de Cushing, pero controlando los marcadores
de la funcion hepética durante un mé&ximo de seis meses. Se proporciona
tratamiento médico para prepararlos para la extirpacion quirargica del adenoma
hipofisario, que es la primera linea de tratamiento o en los casos en que la
cirugia no es posible, cuando falla o cuando hay recurrencia de la enfermedad

después de la cirugia. (Young et al, 2018)

En una investigacion hecha en Francia se analizé la seguridad hepatica de
Ketoconazol en 108 pacientes con sindrome de Cushing. La dosis media fue de
600 mg al dia, con un rango de 200 a 1,200 mg al dia. Se monitorearon los
marcadores de la funcién hepética como: alanina transaminasa, aspartato
transaminasa, fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltransferasa y bilirrubina.

Los resultados demostraron que la mayoria de los cambios consistian en
aumentos leves de las enzimas hepdaticas sin producir ningun sintoma. Dos
pacientes se recuperaron después de suspender el tratamiento con Ketoconazol,
y uno fallecié por causas ajenas al medicamento. Entre los pacientes que
tuvieron que dejar de tomar Ketoconazol, cuatro se debieron a falta de
efectividad, tres a lesion hepética, dos a insuficiencia suprarrenal y dos a otras
reacciones adversas, por lo que se puede utilizar de manera segura si se usa con

precaucion concluyeron los investigadores del estudio. (Young et al, 2018)

Se ha utilizado en varias mujeres embarazadas con buenos resultados maternos
y fetales. Sin embargo, también, se ha implicado como un farmaco teratogeno,

pero un estudio reciente de casos y controles basado en la poblacién no encontrd
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asociacion entre el uso de Ketoconazol y las anomalias congénitas, aunque solo

se describe un pequefio nimero de casos expuestos. (Pivonello et al, 2016)

Resumen de efectos secundarios o implicaciones de seguridad:

En los estudios se comprobd que Ketoconazol podia ser seguro tanto en nifios como en
embarazadas, y que entre sus efectos mas perjudiciales es el aumento que puede dar en las
enzimas hepaticas sin embargo se considera que el aumento es leve y que es importante

realizar controles para evitar futuras implicaciones a nivel hepético.

Nota: Elaboracién propia, 2019

En la tabla 12, se observa que segun los resultados de los estudios realizados con
Ketoconazol en cuanto a la seguridad; a pesar de producir un aumento de las enzimas hepaticas
en algunos casos, su aumento se considera leve en la mayoria, presentando buena tolerancia en
los pacientes sin efectos adversos que se consideren graves o muy destacables, comprobando
su seguridad de uso por un tiempo de 6 meses. Segun Young et al (2018) solo 7 pacientes de
108, se vieron obligados a dejar el uso de Ketoconazol por reacciones adversas, mostrando asi
que un 6,4% dejo el tratamiento.

Los eventos adversos méas frecuentes asociados con el uso de Ketoconazol son
hepatotoxicidad, insuficiencia suprarrenal y malestar gastrointestinal. Los efectos secundarios
ocurren al menos en un 15% de los pacientes y han limitado el uso del Ketoconazol. (Lau,
Rutledge y Aghi, 2015)

En contraste con otros medicamentos para Sindrome de Cushing, puede durar varias
semanas en ver el beneficio completo de un ajuste de la dosis, pero el riesgo de hipoadrenalismo
es menor, pero con el paso de las semanas es eficaz para controlar los sintomas del Sindrome
de Cushing. En el caso de las mujeres, sus propiedades antiandrogénicas se ven afectadas, pero
en los hombres se han informado casos de ginecomastia y disminucion de la libido. La

disfuncion de las enzimas hepaticas puede ocurrir hasta en un 10% por lo que no se considera
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un efecto secundario comun, provocando rara vez insuficiencia hepéatica aguda y
fatalidad. Ademas, posee el beneficio adicional de reducir el colesterol total y el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Trainer, 2013).

De igual manera, segun Pivonello, Leo, Cozzolino y Colao (2016), el Ketoconazol
también se ha utilizado con éxito en nifios y en ancianos, pero las conclusiones sobre la
seguridad del tratamiento con Ketoconazol en estas poblaciones requieren estudios en un mayor

namero de pacientes para establecer su mayor seguridad al utilizarlo.

Pasireotida

A continuacién, en la Tabla 12, se observan resultados de efectos no deseados al utilizar

Pasireotida para tratar Sindrome de Cushing

Tabla 13. Estudios realizados en Pasireotida y su seguridad.

Estudios | Segun Constanzo y Pico se observo en un estudio realizado en el afio 2012 que
realizados | la frecuencia de efectos adversos gastrointestinales era la siguiente: diarrea
y 58%, nauseas 52%, dolor abdominal 24% y de colelitiasis 30%. Estos analisis
resultados | demostraron que sus efectos eran parecidos al resto de analogos de la
somatostatina, la diferencia mas notable en cuanto a los efectos adversos

reportados fue que con mayor frecuencia surgié o empeoro la hiperglucemia

(p.4).

En un estudio realizado en el afio 2009 en fase 2 de Pasireotida en pacientes con
enfermedad de Cushing se comprobé hiperglucemia en 36% de los pacientes
estudiados, comprobando una supresién de la secrecion de insulina pero sin que
se afectara mucho la secrecion de glucagon. En la fase 3 hubo un incremento de
la glucemia y la hemoglobina glucosilada después del inicio del tratamiento y

continué mayormente estable a lo largo del estudio. Los grupos fueron tratados
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con 600 y 900ug en los cuales la hemoglobina glucosilada media basal era de
5,8% y se elevo a 7,2 y 7,4% respectivamente. Los pacientes que no tenian
diabetes mellitus al inicio del estudio, de ellos un 48% presentaron al finalizar,
una hemoglobina glucosilada de 6,5%. De 129 de pacientes que no tomaban
tratamiento para la diabetes, 53 (41%) necesitaron iniciar con al menos un
farmaco antidiabético, 21 de 33 (64%) diabéticos requirieron de afadir

tratamiento adicional (Constanzo y Pic6, 2012).

Una extension del estudio anterior, a 24 meses después fue presentada en el
afio 2012, estudio en el cual no observa ningun incremento en la proporcion de
pacientes con hiperglucemia. No obstante, por medio de este estudio realizado
se encontr6 que tanto la respuesta al tratamiento como la aparicion de
hiperglucemia, se originan a pocas semanas de iniciado el tratamiento y se
mantiene estable a lo largo del tiempo. Por tanto, la decision sobre continuar o
no, o afiadir otros fArmacos se podria tomar en la primeras semanas de su inicio

(Constanzo y Pic6, 2012).

Colao et al (2014) mencionan que los analogos de SST tienen el potencial de
afectar el intervalo QT, aungue solo el 2% de los pacientes de un estudio
realizado por 12 meses que recibieron Pasireotida tuvieron una prolongacion
del intervalo QT al inicio del tratamiento. De igual manera, entre los pacientes
con una vesicula biliar normal en la ecografia inicial, y el 20% desarrollé
calculos biliares, de los que un 4% requirié colecistectomia mientras recibian el
tratamiento con Pasireotida.

La hiperglucemia en este caso tiene la caracteristica de ser secundaria al exceso

de cortisol y también, al tratamiento con Pasireotida; las cifras muestran ser
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superiores a las informadas en pacientes tratados con analogos de SST de
primera generacion como Octredtido y Lanreo6tido. Por lo tanto, los nuevos
farmacos, como los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa (DPP-4) y los
agonistas del receptor de GLP-1 pueden ser méas efectivos para reducir los

efectos asociados.

Segun Golor, Hu y Ruffin (2012) en un ensayo aleatorio controlado con
placebo, que incluia a mas de 70 varones sanos, fueron medidos los niveles de
glucosa 2 horas mas tarde en los que recibieron 100 pg o menos de Pasireotida
resultaron similares a los del placebo; sin embargo, los niveles de glucosa
fueron mas altos en los participantes que recibieron mas de 200 pg de
Pasireotida que en aquellos que recibieron un placebo. Los pacientes que
recibieron una dosis mayor de 600 pg revelaron niveles mas altos de glucosa, y

su metabolismo de la glucosa volvié a la normalidad 1 dia después.

En otro estudio que probd incretinas en pacientes sanos con la administracion
de Pasireotida, al comienzo del estudio se realizdé una prueba tolerancia a la
glucosa después de recibir las siguientes combinaciones: Pasireotida 600 ug
cada 12 horas solo o junto con Metformina (500 mg) dos veces al dia,
nateglinida 60 mg tres veces por dia, vildagliptina 50 mg dos veces al dia, 0
liraglutida 0,6 mg (el Unico por via subcutanea) cuatro veces al dia. Los
resultados 1 semana después de la prueba de tolerancia a la glucosa después de
recibir solo Pasireotida aumentd en un 69%;y se redujo en un 13% a 72%,
respectivamente, cuando se administraron conjuntamente Metformina,

nateglinida, vildagliptina y liraglutida. Proponiendo el uso de incretinas como
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un tratamiento para disminuir la glucosa en diabetes mellitus. (Breitschaft et al,

2014)

Los estudios clinicos de Pasireotida en voluntarios sanos y en pacientes con
Sindrome de Cushing o acromegalia sugieren que los efectos hiperglucémicos
asociados con Pasireotida tienen un patrén predecible y podrian manejarse de
manera efectiva siguiendo las pautas recomendadas establecidas por las
opiniones de expertos. Ademas, el deterioro del estado glucémico asociado con
Pasireotida es reversible al interrumpir el tratamiento, restaurando los

parametros glucémicos a niveles normoglicémicos. (Silverstein, 2016)

Resumen de efectos secundarios o implicaciones de seguridad:

En los estudios realizados con Pasireotida, se logro evaluar el efecto hiperglucémico tanto en
pacientes sanos como en los que ya presentaban Diabetes Mellitus el cual aumentaba en las
primeras semanas. Ademas, se observo que aumentaba el intervalo QT y la probabilidad de
tener célculos biliares como efectos adversos, sin embargo, era en menos del 20% de los

pacientes.

Nota: Elaboracién propia, 2019

En la tabla 13, se muestran los estudios realizados en cuanto al uso de Pasireotida y su
seguridad demostrando comparativamente, que sus efectos eran parecidos al resto de analogos
de la somatostatina, la diferencia mas notable fue que con mayor frecuencia surgié o empeord
la hiperglucemia, a pesar de la reduccidn de la secrecion de cortisol. En los estudios realizados
en voluntarios sanos, la Pasireotida disminuyd la secrecion de insulina e incretinas; ademas se
demostro la normalizacion de los niveles de glucemia al suspender el tratamiento

considerandose transitoria.
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A pesar de que algunos pacientes necesitaron iniciar con al menos un farmaco
antidiabético o afiadir tratamiento adicional, no se reportaron descompensaciones en
cetoacidosis. Solo el 2% de los pacientes que recibieron Pasireotida tuvieron una prolongacion
del intervalo QT al inicio del tratamiento.

La hiperglucemia es considerada comun durante el tratamiento con Pasireotida, debido
a que afecta la secrecidn de insulina pancreatica, siendo fundamental el autocontrol para tener
un correcto control metabdlico. También, tomar en cuenta la posibilidad de administrar
primeramente Metformina o inhibidores si hay evidencia de la resistencia a la insulina. (Ceccato
et al, 2015)

El tratamiento médico con Pasireotida puede ser mas apropiado para los pacientes con
Cortisol Libre Urinario moderadamente elevado. Es importante monitorear las pruebas de
funcion hepética antes y durante el tratamiento, debido a que pacientes han desarrollado

sintomas de insuficiencia suprarrenal. (Newman, 2013)

Tabla 14.Comparacion de seguridad entre Ketoconazol y Pasireotida

Aumento de enzimas hepaticas (10%).

En 108 pacientes con sindrome de

Cushing. La dosis con un rango de 200 a
1,200 mg al dia.

La mayoria de los cambios consistian en
aumentos leves de las enzimas hepéticas. Dos
pacientes se recuperaron después de
suspender el tratamiento con Ketoconazol, y
uno fallecié causas

por ajenas al

Hiperglucemia (36%) una supresion de la
secrecion de insulina, se mantiene estable a
lo largo del tiempo. De 129 de pacientes que
no tomaban tratamiento para la diabetes, 53
(41%) necesitaron iniciar con al menos un
farmaco antidiabético, 21 de 33 (64%)
diabeticos requirieron de afiadir tratamiento

adicional (Constanzo y Pico, 2012).
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medicamento. Cuatro lo dejaron por falta de

efectividad, por lesion hepatica

2 vy

reacciones adversas (2), por lo que se puede

©)F

insuficiencia suprarrenal otras

utilizar de manera segura Si se usa con

precaucion. (Young et al, 2018)

70 varones sanos. Los pacientes que
recibieron una dosis mayor de 600 pg
revelaron niveles mas altos de glucosa, y su

metabolismo de la glucosa volvié a la

normalidad 1 dia después

Néauseas, menstruaciones irregulares,

ginecomastia e insuficiencia suprarrenal

(15%) (Lau et al 2015).

Célculos biliares (<20%), aumento del
intervalo QT, diarrea (58%), nauseas

(Constanzo y Pic6, 2012).

ancianos. (Pivonello et al, 2016)

Puede usarse en nifios, embarazadas y

Para los pacientes con Cortisol Libre
Urinario moderadamente elevado (Newman,

2013).

Nota: elaboracion propia, 2019

Por lo tanto, si se evalla la gravedad de los efectos e implicaciones en la seguridad, el
farmaco tiene mayor compromiso a largo plazo para el paciente puede ser Ketoconazol debido
a que los valores de Pasireotida en las primeras semanas aumentan, pero a lo largo de los afios

se mantienen constantes; sin embargo, su uso esta contraindicado en embarazo y nifios.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El siguiente capitulo muestra las conclusiones que se obtuvieron del anlisis sobre el
tema estudio de la terapia farmacoldgica del uso entre Ketoconazol y Pasireotida, y sus efectos
en pacientes con Sindrome de Cushing endégeno. También, las recomendaciones importantes
por tomar en cuenta para futuros tratamientos en los pacientes.

El farmaco Ketoconazol posee mayor disponibilidad, bajo costo y es de fécil
administracion (via oral) en comparacion con Pasireotida que es mas caro con menor
disponibilidad, se aplica via subcutanea, motivos que son importantes en el momento de evaluar
la adherencia al tratamiento. Sin embargo, Pasireotida a pesar de ser de costo mas elevado, no
posee interacciones con alimentos, siendo una de las causas por las que se elige este tratamiento
en algunos pacientes, con el fin de no afectar considerablemente el estilo de vida.

Ambos farmacos poseen interacciones con medicamentos; pero Pasireotida al ser un
medicamento con poco tiempo en el mercado, no se han realizado todavia ensayos que
comprueben las interacciones, desconociendo asi su relevancia clinica.

La eficacia para Pasireotida y Ketoconazol, muestran que ambos farmacos alcanzan una
efectividad mayor al 50%, pero, con el farmaco Pasireotida se observa un mayor porcentaje de
eficacia en los pacientes (mayor al 76%), siendo una eleccion a largo plazo en caso de que los
niveles de cortisol se encuentren moderadamente elevados.

Segun los datos de seguridad del Sindrome de Cushing end6geno, el Ketoconazol afecta
el aumento de enzimas hepaticas, por lo que no es recomendable su uso en pacientes con
problemas hepéticos o a largo plazo; mientras que en Pasireotida su principal efecto es la
hiperglucemia, por lo cual se debe manejar cuidadosamente en pacientes con resistencia a la
insulina o Diabetes Mellitus; principalmente recomendada en personas sin hipercortisolismo

grave y con metabolismo de la glucosa normal.
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Recomendaciones

Se recomienda que en el uso de ambos medicamentos, los profesionales de la salud,
tanto médicos como farmacéuticos, informen a los pacientes sobre las posibles implicaciones
de no tener los cuidados necesarios en cuanto al estilo de vida y dieta al utilizar Pasireotida y
Ketoconazol debido a sus posibles interacciones con alimentos y medicamentos.

Para lograr una mejoria de los pacientes con Sindrome de Cushing con respecto a la
efectividad que poseen, tanto a corto plazo (Ketoconazol) como a largo plazo (Pasireotida); es
fundamental tanto en hospitales de nivel nacional como internacional, permitir el uso y la
accesibilidad a estos farmacos de manera controlada, para poder mejorar la calidad de vida de
los pacientes y disminuir las tasas de mortalidad.

En nifios y embarazadas con Sindrome de Cushing endogeno se recomienda el uso de
Ketoconazol a dosis bajas, debido a que Pasireotida esta contraindicado por la falta de estudios
en estas poblaciones; por lo que se considera esencial realizar mas estudios para determinar la
seguridad y eficacia en nifios, embarazo y lactancia.

Se aconseja que en caso de utilizar Ketoconazol o Pasireotida sea bajo estricto control
del médico, resultando de vital importancia la realizacion de controles periddicos al inicio,
durante y después del tratamiento, ya sea a nivel glicémico y la revision de enzimas hepaéticas.

A la Caja Costarricense de Seguro Social se le recomienda adquirir Pasireotida para
poder utilizar como terapia alternativa al Ketoconazol en Sindrome de Cushing. En caso de
utilizarlos, sea bajo estricto control del médico, con controles periddicos en pacientes.

Realizar charlas informativas en la Universidad Internacional de las Américas y otras
universidades sobre el Sindrome de Cushing enddgeno; y fomentar la busqueda actualizada en
los estudiantes de las carreras de Farmacia y Medicina sobre enfermedades poco conocidas para
su deteccidn temprana, investigando sobre los tratamientos nuevos o posibles terapias futuras

para el control o curacion de este tipo de enfermedades.
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Se recomienda al Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica, llevar a cabo la promocion
constante de la actualizacion e investigacion profesional; sobre nuevos tratamientos que salen

al mercado y que surgen a nivel internacional; con el fin de darlos a conocer a nivel nacional.
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