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Resumen

El sindrome de Cushing es un estado crénico y debilitante, potencialmente fatal, que requiere de una evaluacidn sistemdtica para
establecer un diagnéstico preciso. La reseccién quirdrgica de la lesion tumoral causante del hipercortisolismo puede lograr la
remision en algunos pacientes. Sin embargo, existe una proporcién de ellos que persistirdn con actividad bioquimica o que, por
diferentes razones, no pueden ser sometidos a cirugia. Para ellos existen opciones de tratamiento farmacoldégico que se describen
en este trabajo, teniendo una especial atencion al ketoconazol, tinico firmaco que bloquea la esteroidogénesis, y que ademads se
encuentra disponible en México. El objetivo de este trabajo es describir la experiencia publicada en la literatura y la de los autores
con el uso de este farmaco. El ketoconazol ha demostrado tener una tasa de control bioquimico que supera 50% en la mayoria de
las series y en algunas llega a superar el 80%. Con la informacién disponible concluimos que se puede considerar al ketoconazol
como una opcidn ttil, relativamente segura y costeable para el manejo médico del hipercortisolismo.
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Abstract

It is known that Cushing’s syndrome is a chronic, wasting and potentially lethal medical condition in which a systematic diagnos-
tic approach is needed to identify the tumor causing the unrestricted cortisol secretion. Surgical resection leads to biochemical
remission in a patient subset; however, a proportion of them will remain active. When surgery fails or it is contraindicated, a
second-line therapy is needed. The options of medical therapy are described in this paper, emphasizing the role of ketoconazole,
the only steroidogenic blocking drug available in Mexico. Ketoconazole has been used since the 1980’s for the treatment of hyper-
cortisolism. We show the results of the published studies so far and describe our own experience at a referral center for Cushing’s
syndrome. The use of ketoconazole has been reported to reach a rate of biochemical control of about 50% in most series and in
some of them it exceeds 80%. We conclude that, with the available information, ketoconazole is a useful, reasonably safe and
affordable option for the medical therapy of hypercortisolism.
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Introduccion

El sindrome de Cushing (SC) enddgeno es una
entidad poco frecuente, pero grave. Este es oca-
sionado por el exceso de glucocorticoides. La
mayoria de los casos, cerca de 80%, se debe a la
presencia de un adenoma de hipdfisis productor
de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), a esta
condicién se le conoce como enfermedad de
Cushing (EC).

La causa del hipercortisolismo también puede
ser de origen suprarrenal, debido a un adenoma
autéonomo o a la presencia de hiperplasia bila-
teral y, en muy baja proporcion, puede deberse
a la secrecién auténoma de ACTH u hormona
liberadora de corticotropina (CRH) por un tumor
extrahipofisario, circunstancia conocida como
sindrome de Cushing ectdpico (SCE). El SC se
asocia, de manera significativa, con comorbilida-
des graves, incluyendo el incremento del riesgo
cardiovascular debido a un conjunto de factores
(obesidad, dislipidemia, diabetes e hipertension),
osteoporosis, tromboembolismo venoso, compli-
caciones infecciosas y alteraciones psiquiatricas,
entre otras.® En los pacientes con exposicion cro-
nica a niveles elevados de cortisol, la mortalidad
se incrementa de 3 a 5 veces comparada con la
de la poblacién general.*®

El espectro clinico de presentacién del SC
puede variar mucho. Es relativamente sencillo re-
comendar la realizacion de estudios de escrutinio
para detectar hipercortisolismo en los casos en
gue existen hallazgos clinicos clasicos vy floridos
(obesidad central, cara de luna llena, giba dorsal,
estrias violaceas, hipotrofia muscular, equimosis);
sin embargo, se requiere de una alta sospecha
diagnodstica en casos con una presentacion mas
leve o ciclica.® Considerando que: 1) la produccién
excesiva de cortisol tiene su origen en una fuente
autonoma; 2) la capacidad de respuesta normal
del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal a retos
estimulatorios o inhibitorios se encuentra perdida
y 3) el ritmo circadiano de secrecioén esta alterado,
las pruebas en las que se basa el diagndstico bio-
guimico pretenden demostrar estas alteraciones
(cortisol libre en orina-UFC-elevado, ausencia de
supresion del cortisol con una dosis baja de dexa-
metasona, asi como el cortisol nocturno salival o
sérico elevados).’

Una vez establecido de manera inequivoca
el diagndstico bioguimico de hipercortisolismo
enddgeno, el tratamiento mas apropiado es la
cirugia. Para el SC independiente de ACTH, la

demostracion de una lesion suprarrenal permite
gue su reseccidon sea curativa en la mayoria de
los casos. Cuando se trata de SC dependiente de
ACTH, se debe realizar un protocolo formal para
diferenciar entre EC y SCE,®® cuya descripcion va
mas alld de los fines de este trabajo. Si se trata
de EC, el tratamiento mas apropiado es la ciru-
gia transesfenoidal para la resecciéon de la lesion
hipofisaria, que en la mayoria de los casos es un
microadenoma. En el caso de SCE, la busqueda
por imagen debe dirigirse a los érganos donde
mas frecuentemente se encuentra el origen de
la secrecion ectopica como el pulmdn y el pan-
creas;®? si se identifica una lesioén, la cirugia esta
indicada para lograr la resolucién del hipercor-
tisolismo.

Tratamiento farmacolégico
del sindrome de Cushing

En términos generales, el tratamiento farmaco-
|6gico del SC es coadyuvante y estd indicado
en alguna de las siguientes condiciones: como
preparacion para la cirugia en pacientes con
hipercortisolismo grave manifestado por comor-
bilidades que pueden poner en riesgo la vida
(diabetes o hipertension descontroladas, eventos
cardiovasculares) o para aguellos que cursen con
una enfermedad aguda grave (malas condiciones
generales, infecciones, hipocalemia, psicosis);
cuando no se identifica de manera precisa un
tumor hipofisario o cuando el tumor causante de
SCE permanece oculto; cuando el tumor no es
resecable; después de una cirugia que no logrd
resolver el hipercortisolismo; cuando existe una
recurrencia bioquimica después de una cirugia
con la que inicialmente se logrd el control o en el
periodo de espera después del tratamiento con
radioterapia; incluso existen varias modalidades
de tratamiento. Mencionamos las descritas hasta
el momento, con especial énfasis en el tratamiento
con ketoconazol, éstas son:

a) Farmacos que inhiben la produccion de ACTH.
Este grupo de medicamentos pueden ser usa-
dos tanto en EC como en SCE.

Analogos de la somatostatina. El octredtido tiene
una tasa de respuesta marginal,’® aunque ha sido
usado como adyuvante para el tratamiento del
sindrome de Nelson y SCE con buena respuesta
bioquimica y reduccion del tamano tumoral en
algunos pacientes.” Recientemente, el pasired-
tido ha sido aprobado para su uso en la EC,
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aunque las tasas de respuesta (definidas como
normalizacion del UFC) van de 26" a 29%.13
Agonistas dopaminérgicos. Con el uso de ca-
bergolina se reporta cierta disminucion del UFC
en 75% de los pacientes; sin embargo, sdélo se
logra la normalizacién en un 28% aproxima-
damente y existe una tasa de «escape» a este
efecto hasta del 42%.* Han habido reportes
en los que se atribuye a la cabergolina alguna
capacidad para reducir el tumor en adenomas
hipofisarios, sindrome de Nelson y cierto con-
trol del SCE.™“

b) Antagonista del receptor de glucocorticoides.

Util para cualquier fuente de hipercortisolismo
enddgeno.
La mifepristona es un antagonista del receptor
tipo 2 de glucocorticoides (RG2) y del receptor
de progesterona (RP). (No disponible en nues-
tro pais.) En la evaluacion bioquimica, la deter-
minacion del UFC no es util porque se eleva.
Sus resultados se evaluan clinicamente y con
la mejoria de comorbilidades como diabetes e
hipertension.”® Considerando estos desenlaces,
se logra un control de 60% (diabetes) y 38%
(hipertensioén).”

c) Farmacos que actuan sobre las glandulas
suprarrenales. Utiles para cualquier fuente de
hipercortisolismo enddgeno.

Los medicamentos que inhiben la esteroido-
génesis han sido usados ampliamente en el EC.
En el cuadro / se muestran los farmacos de este
tipo; sin embargo, el Unico que se encuentra dis-
ponible en nuestro pais es el ketoconazol (KTZ).
El KTZ es un antimicodtico de amplio espectro,
derivado sintético del imidazol, cuyo mecanis-
mo de accidn es inhibir la sintesis de ergosterol,
indispensable para la estructura celular de los
hongos. Derivado de la experiencia obtenida con
SuU uso como antimicodtico, se identificé como

Cuadro I. Medicamentos que inhiben a la esteroidogénesis.

Medicamento Enzima(s) que inhibe
Ketoconazol 17-20 liasa, 170 hidroxilasa,
11-p hidroxilasa y 18 hidroxilasa
Metirapona 11-B hidroxilasa
Mitotano Multiples sitios de inhibicién
Etomidato 11- hidroxilasa
Aminoglutetimida multiples sitios de inhibicién
LCI699 11-B hidroxilasa

efecto secundario relativamente frecuente el
bloqueo de la sintesis de hormonas esteroideas,
fundamentalmente de la testosterona y, debido
a ello, el desarrollo de ginecomastia en los va-
rones tratados.

Al profundizar en el estudio de este feno-
meno, se identificd un potente pero reversible
efecto inhibitorio sobre la sintesis de esteroides
gonadales y suprarrenales. El KTZ inhibe directa-
mente a las enzimas 17-20 liasa, 11-p hidroxilasa,
18 hidroxilasa y 17a hidroxilasa. Debido a esta
capacidad se comenzd su uso como terapia
médica adyuvante del SC a mediados de los
ochenta. Aunque se le han atribuido algunos
otros mecanismos de accién, como el antago-
nismo sobre el receptor de glucocorticoides y
la inhibicion hipofisaria de produccion de ACTH,
no existe evidencia que fundamente estas ulti-
mas acciones.

Los primeros reportes publicados sobre su
resultado en el tratamiento del SC, consisten en
pequenas series de pacientes que mostraron una
reduccion significativa de los niveles de corti-
sol, acompanados por una mejoria de los datos
clinicos. McCance y colaboradores, en 1987,¢
reportaron seis pacientes consecutivos con SC
tratados con KTZ, cinco normalizaron el UFC y uno
presentd hipocortisolismo clinico y bioguimico.
En 1991, un grupo italiano reportd una serie de 34
pacientes con una tasa de normalizaciéon de UFC
de 88%."” La experiencia reportada por un grupo
argentino™ mostro una tasa de normalizacion del
UFC de 85% (en 44 de 52 pacientes estudiados),
una tasa de falla secundaria o «escape» de 11%,
desarrollo de hipocortisolismo en 18% y eleva-
cion enzimas hepaticas de 11%, aunque sdélo a un
paciente se le suspendid el tratamiento por esta
razon. Mas recientemente, Castinetti y colabo-
radores’ reportaron una serie de 38 pacientes
tratados por diferentes razones con ketoconazol
en la que 17 pacientes (45%) tuvieron una buena
respuesta al tratamiento. La definiciéon de buena
respuesta fue la normalizacién de los niveles de
UFC acompafiada de mejoria clinica y de las co-
morbilidades como HAS y DM. Las dosis utilizadas
variaron entre 200 y 1,000 mg al dia, con prome-
dio de 500 mg. Dieciséis pacientes no lograron
esta meta de normalizacion del UFC, pero si pre-
sentaron una reduccion significativa del UFC. Es
relevante mencionar que cinco de los 38 sujetos
gue iniciaron el tratamiento presentaron efectos
adversos que condicionaron el retiro del medi-
camento en los primeros dias (nausea y diarrea
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en los cinco pacientes y uno con elevacion de la
enzima gamma-glutamil transpeptidasa (GGT)
cinco veces por arriba del limite superior de lo
normal). Cinco de los 16 pacientes no controlados,
presentaron una respuesta adecuada inicial, pero

Cuadro III. Indicaciones de inicio de tratamiento.

Indicaciones de tratamiento n (%)
Reactivacion de la enfermedad 8 (29.6)
Cirugia no exitosa 7(25.9)
En espera de cirugia 6(22.2)
Latencia post-RT 3(11.2)
Tumor no visible en la RMN 2(7.4)
Tumor inoperable 1@3.7)

Post-RT = Postradioterapia; RMN = Resonancia magnética.

Cuadro IV. Dosis de ketokonazol.

tuvieron un fendmeno de «escape» a este efecto.
Valassi y colaboradores, en 2012,?° reportaron una
serie de 17 pacientes en quienes se identificé una
tasa de control de UFC de 53%. En otro reporte
retrospectivo de 75 pacientes tratados de 1982 a
2011 en un centro de referencia,? se describidé una
tasa de normalizacion de UFC de 69%. En el cua-
dro Il se muestran los resultados de estos estudios.

En nuestro medio y en muchos otros centros
especializados, es comun el uso de KTZ como parte
del tratamiento farmacoldgico de la EC debido a
su disponibilidad, relativo bajo costo y respuestas
clinica y bioquimica adecuadas. Dicho farmaco ha
sido utilizado en algun momento en 35.7% de los
pacientes tratados en nuestro centro.?? Mediante
un analisis retrospectivo del afio 2010 a la fecha,
identificamos a 27 pacientes (24 de ellos mujeres,
con mediana de edad de 44 afos [rango 22-66])
gue recibieron KTZ por alguno de los siguientes
motivos: reactivacion de la enfermedad (n= 8),
cirugia no exitosa (n = 7), en espera de cirugia (n
= 6), latencia postradioterapia (n = 3), sin tumor
visible en la imagen de resonancia magnética (n
= 2) y tumor inoperable en el seno cavernoso (n
1 (Cuadro IID. El KTZ fue suspendido en tres
pacientes (11%) debido a que presentaron efectos
adversos gastrointestinales no graves en la primera
semana de tratamiento. Observamos que el nivel
de UFC disminuyd en todos los pacientes de 447
+ 366 nug/24 horas antes del tratamiento a 61 =+
53 ug/24 horas (p < 0.0001) (Figura 1), llegando a

Controlados No controlados
Dosis utilizada (mg) n=20 n=4
400 10 1
600 9 2
800 0 1
1,200 1 0
Promedio 530 mg 600 mg
1,000 -
800 -
600 -
400
200 A
Figura 1.
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Cuadro V. UFC y ACTH antes y después del tratamiento con ketoconazol.

Controlado (n = 20)

No controlado (n = 4)

Pre-Tx Post-Tx Pre-Tx Post-Tx p
UFC pg/dia 486 41 <0.01 252 162 0.46
ACTH pg/mL 38 (n=28) 74 (n=38) 0.053 59 (n=3) 74 (n=3) 0.66

UFC = Cortisol libre en orina; ACTH = hormona adrenocorticotrépica.

niveles normales en 20 pacientes (83.3%). En los
pacientes controlados, el UFC se redujo de 486 *+
385 ng/24 horas a 41 + 25 ug/24 horas (p < 0.0017).
El KTZ fue administrado en estos pacientes en dosis
de1,200mg (n=1),600mMg(n=9)y 400 mg (n =
10) (Cuadro 1V), durante 25 meses (rango 2-120).
No observamos diferencia en el nivel de ACTH
antes y después del tratamiento con KTZ (Cuadro
V). Tres de los 20 pacientes (15%) controlados ini-
cialmente presentaron fendmeno de «escape» del
efecto en un periodo de entre 6 y 18 meses.

Un aspecto importante para considerar en
los pacientes tratados con KTZ es la seguridad.
Aungue poco frecuente, existe la posibilidad de
toxicidad hepatica grave y se debe monitorear
sistematicamente las enzimas hepaticas GGT,
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina ami-
notransferasa (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,
aungue menos serias, son las reacciones adver-
sas gastrointestinales, ejemplificadas por ndusea,
diarrea y dispepsia, que rara vez son causa de
suspension del medicamento. No se debe olvidar
qgue como resultado de la inhibicidn de la esteroi-
dogénesis puede presentarse hipogonadismo y
ginecomastia.

El KTZ es el unico inhibidor de la esteroido-
génesis disponible en nuestro pais para el trata-
miento del SC. Si bien se ha usado con este fin
durante mas de 30 afos, en Europa y Estados
Unidos dicha indicacién no esta oficialmente
aprobada. La mayoria de los reportes en la lite-
ratura muestran una tasa de normalizacion del
UFC por arriba de 50%, y en algunas series (la
nuestra incluida), esta tasa de control supera el
80%. Puede ser utilizado en el tratamiento del

hipercortisolismo enddgeno de cualquier causa,
aunque en realidad no modifica de ninguna forma
la etiologia del mismo, ademas consideramos que
SU Uso es razonablemente seguro y costeable.
Por otra parte, se debe tomar en cuenta la posi-
bilidad de un fendmeno de «escape» del efecto.
A pesar de la larga trayectoria del KTZ como
tratamiento adyuvante en la EC, no existen es-
tudios prospectivos, aleatorizados, con un grupo
control que incluya otro medicamento activo (ya
gue compararlo contra placebo no seria ético),
metodoldgicamente contundentes que aseguren
su eficacia y seguridad a largo plazo; en parte
por la baja frecuencia del padecimiento, pero
también por la complejidad para la definicidon de
una buena respuesta al tratamiento considerando
el amplio espectro clinico de la enfermedad y la
dificultad para contar con métodos de analisis
estandarizados para estimar apropiadamente el
hipercortisolismo.

Es muy probable que el nivel de evidencia
alcanzable en los estudios para el tratamiento
farmacoldégico de la EC no logre ser mas que
moderado; al hacer una evaluacién racional de
la literatura, experiencia y disponibilidad, el KTZ
puede ser considerado como una opcion util para
el tratamiento adyuvante de la EC.
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