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Agenda	

•  Claves	para	diagnósQco	de	síndrome	de	
Cushing	

•  Tratamientos	médicos	disponibles	
•  Ketoconazole	y	cabergolina	en	Cushing	
•  PasireoQdo	en	enfermedad	de	Cushing	
•  Manejo	de	efectos	adversos	
•  Papel	de	la	terapia	combinada	
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RETOS	DIAGNÓSTICOS	

EQopatogenia	del	Sindrome	de	
Cushing	
§  ACTH-dependientes	(70-75	%)1,2	

						
					Pituitarios		
						ACTH-ectópicos		
	
§  ACTH	independientes	(25-30	%)1,2						

				Tumores	adrenales	
					Hiperplasia	macronodular	(receptores	“ilegales”)	
					Sindrome	de	Carney	
					PPNAD	
 

 
       
      

1. Boscaro et al. Lancet. 2001;357:783-791 

2. Newell-Price et al. Endocr Rev. 2008;19:647-672 

Manifestaciones clínicas 

Signs/Symptoms	 Frequency	(%)	
Truncal	obesity	 97	
Moon	face	 89	
Hypertension	 76	
Skin	atrophy	and	bruising	 75	
Diabetes	or	glucose	intolerance	 70	
Gonadal	dysfuncQon	 69	
Muscle	weakness	 68	
HirsuQsm,	acne	 56	
Mood	disorders	 55	
Osteoporosis	 40	
Edema	 15	

1.  Boscaro and Arnaldi. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:3121-3131. 
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Introducción	

•  Muchas	de	las	caracterísQcas	del	síndrome	de	
Cushing	se	confunden	con	condiciones	más	
comunes,	como	el	síndrome	metabólico	

•  España	
–  Incidencia	2.4	casos	por	millón	
– Prevalencia	39.1	casos	por	millón	
– Aumento	linear	desde	1974	hasta	1992	

Steffensen	C.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):1	

Dinamarca	

•  1.2-1.7	casos	por	millón	

Steffensen	C.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):1	

Mortalidad	

Clayton	RN.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):71	



20/10/16	

4	

Clayton	RN.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):71	

Retos	diagnósQcos	

•  Diferenciar	casos	leves	de	condiciones	más	
prevalentes	

•  Tomar	en	cuenta	el	pseudocushing	
•  Casos	de	Cushing	cíclico	

Nieman	LK.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2008;93:1526	
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Tamizaje	

•  CorQsoluria	24	horas	
•  Test	supresión	1	mg	dexametasona	
•  CorQsol	salival	a	medianoche	

Nieman	LK.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2008;93:1526	

Nieman	LK.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2008;93:1526	
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CorQsol	salival	

•  CorQsol	sérico	libre	difunde	libremente	a	
través	de	las	células	acinares	de	la	glándula	
salival	

•  Saliva	no	conQene	proteínas	ligadoras	
•  Por	lo	tanto,	corQsol	salival	está	en	equilibrio	
con	el	corQsol	sérico	libre	
– 4%	de	todo	el	corQsol	circulante	

•  Muestra	estable	a	temperatura	ambiente	
hasta	por	7	días	o	varias	semanas	refrigerado	

Alexandraki	KI.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):35	

Alexandraki	KI.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):35	

Alexandraki	KI.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):35	
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CorQsol	salival	

•  Estudios	no	han	mostrado	diferencias	en	
corQsol	salival	hora	sueño,	11	PM	ó	
medianoche	

•  La	sensibilidad	no	depende	de	un	nivel	de	
corte	específico	para	toda	la	población	

•  Se	debe	determinar	cuál	es	el	nivel	de	corte	
para	cada	población	y	metodología	uQlizada	

Alexandraki	KI.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):35	

Giraldi	FP.	Horm	Res.	2009;71	(Supl	1):123	

Enfermedad de Cushing 
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TRATAMIENTO	ACTUAL	

EndoDrChen.com	

Mortalidad 

1. Clayton RN et al. J Clin Endocrinol Metab 2011 

Tratamientos	disponibles	

•  Cirugía	
– Hipofisectomía	
– Adrenalectomía	bilateral	

•  Radioterapia	
•  Terapia	médica	

– Dirigido	a	adrenal	
– Dirigido	a	hipófisis	
– Dirigido	al	bloqueo	del	receptor	de	GC	
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Cirugía	hipofisiaria	

•  Debería	ser	primera	línea	de	tratamiento	
•  Como	sucede	con	otras	lesiones	selares,	los	
resultados	son	dependientes	de	la	experiencia	
del	cirujano	y	de	las	caracterísQcas	del	tumor	
– Microadenomas	82.4%,	recurrencia	11.6%	
– Macroadenomas	60%,	recurrencia	17.8%	
– Tumores	invasivos	41%,	recurrencia	25.3%	

Pivonello	R.	Endocrine	Rev.	2015;36:385	

Adrenalectomía	bilateral	

•  Es	una	alternaQva	para	algunas	situaciones	
– Riesgo	de	complicaciones	quirúrgicas	según	vía	de	
acceso	

•  Síndrome	de	Nelson	
•  Reemplazon	con	glucocorQcoides	y	
mineralocorQcoides	de	por	vida	

•  Estos	pacientes	Qenen	una	tasa	de	mortalidad	
mayor	comparado	con	la	población	general	

Radioterapia	

•  Es	una	alternaQva	válida	
•  Efecto	es	lento	en	aparecer	según	la	técnica	
empleada	
– Efectos	adversos	del	hipercorQsolismo	deben	ser	
manejados	mientras	se	espera	respuesta	
terapéuQca	

•  Hipopituitarismo	y	enfermedad	
cerebrovascular	
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Indicaciones	para	terapia	médica	

Felders	R.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):111	
EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	
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Ketoconazol	

•  Altas	dosis	inhibe	múlQples	vías	de	
esteroidogénesis:	
– 11	beta	hidroxilasa	
– 17	hidroxilasa	
– 18	hidroxilasa	

•  400-1200	mg	por	día	
•  Puede	causar	hipogonadismo	en	hombres	

Felders	R.	Neuroendocrinology.	2010;92(Supl	1):111	
EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	

Ketoconazole	

•  20.5%	desconQnuaron	el	uso	de	ketoconazole	
por:	
– Pobre	tolerancia	
– Elevación	de	transaminasas	
– MolesQas	gastrointesQnales	
–  Insuficiencia	adrenal	

EndoDrChen.com	
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A	pesar	de	lo	cual	en	el	2014	se	recomendó	aprobar	el	ketoconazole	para	síndrome	de	
Cushing	

EndoDrChen.com	

LCI699:	OSILODROSTAT	

EndoDrChen.com	
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LCI699	

•  Desarrollado	inicialmente	como	inhibidor	de	
la	síntesis	de	aldosterona	

•  Respuesta	dosis	muy	variable	
•  Al	aumentar	la	dosis	el	problema	era	
hipoadrenalismo	

•  Se	dejó	de	desarrollar	como	anQhipertensivo	

EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	

Metanálisis	LCI699	en	HTA	

Wang	HZ.	Eur	Rev	med	Pharmacol	Sci.	2015;19:296	
EndoDrChen.com	
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Bertagna	X.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2014;99:1375	
EndoDrChen.com	

Para	reflexión…	

•  Al	inhibir	síntesis	de	glucocorQcoides,	es	
esperable	que	haya	aumento	de	ACTH	

•  Este	fenómeno	se	observa	con	LCI699	pero	no	
con	ketoconazole	
– Se	postula	algún	efecto	del	ketoconazole	en	la	
inhbición	de	liberación	de	ACTH	pero	esto	no	ha	
sido	demostrado	en	seres	humanos	

EndoDrChen.com	
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BLOQUEADORES	RECEPTORES	DE	
GLUCOCORTICOIDES	

EndoDrChen.com	

Mifepristone	

•  10x	más	afin	por	el	receptor	GC	comparado	
con	el	corQsol	

•  Se	une	al	receptor	de	progesterona	y	
andrógenos	

CasQneu	F.	Neuroendocrinology.	2010;92	(Supl	1):125	
EndoDrChen.com	

CasQneu	F.	Neuroendocrinology.	2010;92	(Supl	1):125	
EndoDrChen.com	
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Mifepristone	

Katznelson	L.	Clinical	Endocrinology.	2014;80:862	
EndoDrChen.com	

Katznelson	L.	Clinical	Endocrinology.	2014;80:862	
EndoDrChen.com	

Katznelson	L.	Clinical	Endocrinology.	2014;80:862	
EndoDrChen.com	
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Cambios	en	peso	y	circunferencia	
abdominal	

Fleseriu	M.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2012;97:2039	
EndoDrChen.com	

Fleseriu	M.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2012;97:2039	
EndoDrChen.com	
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Mifepristone	

•  Mejoría	en	hba1c,	peso,	presión	arterial	
•  Náusea	48%,	faQga	48%,	cefalea	44%,	
hipokalemia	34%,	artralgia	30%,	vómitos	26%,	
edema	periférico	26%,	hipertensión	24%,	
mareos	22%,	hiporexia	20%,	engrosamiento	
endometrial	20%	

Fleseriu	M.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2012;97:2039	
EndoDrChen.com	

TRATAMIENTO	DIRIGIDO	A	
HIPÓFISIS	

EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	
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PASIREOTIDE	

EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	
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Disminución	rápida	de	corQsoluria	

Colao	A.	N	Engl	J	Med.	2012;366:914	
EndoDrChen.com	
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Quiénes	son	más	probable	que	
respondan?	

Colao	A.	N	Engl	J	Med.	2012;366:914	
EndoDrChen.com	

Mejoría	metabólica	

Colao	A.	N	Engl	J	Med.	2012;366:914	
EndoDrChen.com	

Mejoría	metabólica	

Colao	A.	N	Engl	J	Med.	2012;366:914	
EndoDrChen.com	
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Pivonello	R.	Clin	Endocrinol.	2014;81:408	
EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	

Por	qué	la	hiperglicemia?		

•  Resistencia	a	la	insulina	por	la	condición	de	
fondo	

•  Secreción	de	insulina	mediado	por	SST2	y	SST5	
•  Secreción	de	glucagon	mediado	por	SST2	
•  Al	ligarse	con	mayor	afinidad	a	SST5	presenta	
mayor	disfunción	en	secreción	de	insulina	que	
no	se	presenta	con	otros	SRL	

•  Efecto	a	largo	plazo	se	puede	atenuar	porque	
pasireoQdo	aumenta	producción	de	IGFBP2	

Silverstein	JM.	Pituitary.	2016;19:536	
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Predictores	de	hiperglicemia	

•  Glicemia	en	ayunas	>100	mg/dl	
•  Aumentar	dosis	de	pasireoQdo	(LAR,	de	40	a	
60	mg)	

Silverstein	JM.	Pituitary.	2016;19:536	

Colao	A.	Pituitary	2014;17:180	

Manejo	de	otros	efectos	adversos	

•  Prolongación	de	intervalo	QT	
–  Tener	mucha	precaución	cuando	se	combina	con	
ketoconazole	

–  Se	recomienda	ECG	a	la	semana	
– QTc	>500	ms	suspender	

•  Elevación	de	transaminasas	
– AST	ó	ALT	>5x	LSN	suspender		
– AST	ó	ALT	>3x	LSN	+	BT	>2x	LSN	suspender	
–  Se	recomienda	monitorización	a	las	2,	4,	8	y	12	
semanas	post	inicio		

Petersenn	S.Endocrine.	2015;50:526	
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Otros	aspectos	prácQcos	

•  Niveles	de	corQsol	pueden	caer	rápidamente	
•  Todos	los	pacientes	deben	recibir	instrucción	
sobre	síntomas	de	insuficiencia	adrenal	

•  Reemplazo	de	GC	ó	reducción	de	dosis	

Petersenn	S.Endocrine.	2015;50:526	

Extensión	a	24	meses	

Schopohl	J.	Pituitary.	2015;18:604	

Extensión	a	24	meses	
Status	al	final	de	12	meses	 Status	al	final	de	24	meses	

Controlados	(n=29)	 14	controlados	
3	parcialmente	controlados	
12	descontrolados	(6	desconQnuaron)	

Parcialmente	controlados	(n=12)	 3	controlados	
2	paricalmente	controlados	
7	descontrolados	

Descontrolados	(n=17)	 3	controlados	
14	descontrolados	

Schopohl	J.	Pituitary.	2015;18:604	
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Extensión	a	24	meses	

Schopohl	J.	Pituitary.	2015;18:604	

Extensión	a	24	meses	

Schopohl	J.	Pituitary.	2015;18:604	

Extensión	a	24	meses	

Schopohl	J.	Pituitary.	2015;18:604	
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Extensión	a	24	meses	

Schopohl	J.	Pituitary.	2015;18:604	

Seguimiento	a	largo	plazo	hasta	10	
años	

50%	normalizaron	UFC	en	seguimiento	a	largo	plazo	

TremenQno	L.	Horm	Metab	Res.	2016;48:290	

Mejoría	en	PA	y	peso	según	UFC	

TremenQno	L.	Horm	Metab	Res.	2016;48:290	
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TremenQno	L.	Horm	Metab	Res.	2016;48:290	

PODEMOS	PREDECIR	RESPUESTA	
TERAPÉUTICA	A	PASIREOTIDO?		

Quiénes	son	más	probable	que	
respondan?	

Colao	A.	N	Engl	J	Med.	2012;366:914	
EndoDrChen.com	
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Cómo	predecir	respuesta	a	
pasireoQdo?		

Test	de	supresión	aguda	a	pasireoQdo	

TremenQno	L.	Endocrine.	2015;50:154	

QUÉ	PASA	SI	NO	SE	CONTROLA	CON	
MONOTERAPIA?	CUÁL	ES	EL	ROL	DE	LA	
TERAPIA	COMBINADA?	

EndoDrChen.com	

KETOCONAZOLE	+	CABERGOLINA	
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COMBINACIONES	CON	
PASIREOTIDO	
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Conclusiones	

•  Puede	haber	escape	con	cabergolina	
•  Ketoconazol	limitado	por	efectos	adversos	
•  Mifepristone	está	limitado	por	falta	de	
criterios	medibles	para	el	seguimiento	

•  PasireoQde	es	el	único	agente	aprobado	
•  Terapia	combinada	es	una	alternaQva	
prometedora		

•  LCI699	es	una	nueva	terapia	prometedora	

EndoDrChen.com	

Preguntas…	
chenku2409@gmail.com	
EndoDrChen.com	

EndoDrChen.com	


