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Agenda

• Cuándo tamizar? 
• Algunas perlas en métodos diagnósticos
• Tratamiento
• Fármaco recientemente aprobado: osilodrostat
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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

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

Manifestaciones clínicas
Signos/síntomas Frecuencia (%)
Obesidad central 97
Cara luna llena 89
Hipertensión 76
Atrofia cutánea y equimosis 75
Diabetes o intolerancia a glucosa 70
Disfunción gonadal 69
Debilidad miscular 68
Hirsutismo, acné 56
Trastornos del ánimo 55
Osteoporosis 40
Edema 15

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

Nieman LK. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:1526
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1047 tamizados previos a cirugía baríatrica (IMC 48 kg/m2)

40 no supresión con dexametasona

25/40 se descartó hipercortisolismo

De los 15  que quedan, 5 usaban anticonceptivos y 2 antidepresivos Se 

retiraron, se repitió test y nnormalizó

8 pacientes con Cushing

Yavuz DG. Obes Surg. 2020; online Aug 15

Steffensen C. Eur J Endocrinol. 2016;175:R47

Cushing en diabetes

Steffensen C. Eur J Endocrinol. 2016;175:R47
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Poblaciones con mayor prevalencia

• Osteoporosis y fracturas vertebrales: hasta 5%, principalmente 
por adenomas adrenales

• Incidentalomas adrenales: hasta 5% tienen secreción 
autónoma de cortisol

Barun LT. Front Endocrinol. 2019;10:1

TAMIZAJE, CONFIRMACIÓN Y LOCALIZACIÓN

Nieman LK. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:1526
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Test de superesión de dexametasona

• Fundamento fisiológico 
• Administración exógena de un glucocorticoide debe ser capaz de 

suprimir la producción endógena en condiciones fisiológicas normales
• Dar un glucocorticoide que no interfiera en la medición de cortisol 
• Dar dexametasona 1 mg VO a las 11 PM

• Tomar cortisol sérico plasmático entre 7 y 8 AM de la mañana 
siguiente
• Respuesta normal: supresión a <1.8 ug/dl

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

Cortisol salival

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

• Saliva no contiene proteínas ligadoras
• Por lo tanto, cortisol salival está en equilibrio con el cortisol 

sérico libre
– 4% de todo el cortisol circulante

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

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

Balm GP. J Clin Endocrniol Metab. 2020;105:2081

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

TRATAMIENTO ACTUAL

EndoDrChen.com
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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

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
características 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
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Adrenalectomía bilateral

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

• Síndrome de Nelson
• Reemplazo con glucocorticoides y mineralocorticoides de por

vida
• Estos pacientes tienen una tasa de mortalidad mayor 

comparado con la población general

Radioterapia

• Es una alternativa válida
• Efecto es lento en aparecer según la técnica empleada
– Efectos adversos del hipercortisolismo deben ser manejados mientras

se espera respuesta terapéutica
• Hipopituitarismo y enfermedad cerebrovascular

EndoDrChen.com
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Ketoconazol

EndoDrChen.com

20.5% de descontinuación

Levoketoconazol: SONICS

• Ketoconazol: mezcla de 2 enantiómeros

– 2S,4R-ketoconazole: levoketoconazol

– 2R,4S-ketoconazole

• Levoketoconazol: 

–Más potente para inhibir (aproximadamente 2x más potente que 

ketoconazol)

• 17-hidroxilasa

• 11-hidroxilasa

– Permitiría usar dosis más bajas 

Flesseriu M. Lancet Diab Endocrinol. 2019;7:855
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SONICS: 
eficacia

Flesseriu M. Lancet Diab Endocrinol. 2019;7:855

Eficacia: SONICS

• Eficacia según UFC inicial
– <2x LSN: 71%
– 2-5x LSN: 49%
– >5x LSN: 56%

• Mejoría en otros parámetros como Hba1c, peso, lípidos, scores 
de hirsutismo, acné y QOL

• Aumento de ACTH en pacientes con enfermedad de Cushing

Flesseriu M. Lancet Diab Endocrinol. 2019;7:855

Eventos 
adversos

Flesseriu M. Lancet Diab Endocrinol. 2019;7:855
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LCI699: OSILODROSTAT

EndoDrChen.com

Osilodrostat

LINC3

Pivonello R. Lancet Diab Endocrinol. 2020;8:748
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Respuesta terapéutica

Pivonello R. Lancet Diab Endocrinol. 2020;8:748

Respuesta terapéutica

Pivonello R. Lancet Diab Endocrinol. 2020;8:748

Eventos 
adversos

Pivonello R. Lancet Diab Endocrinol. 2020;8:748
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BLOQUEADORES RECEPTORES DE 
GLUCOCORTICOIDES

EndoDrChen.com
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Mifepristone

• 10x más afin por el receptor GC comparado con el cortisol
• Se une al receptor de progesterona y andrógenos

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

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

Mifepristone

• Mejoría en hba1c, peso, presión arterial, circunferencia

abdominal

• Náusea 48%, fatiga 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
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TRATAMIENTO DIRIGIDO A HIPÓFISIS

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

PASIREOTIDE

EndoDrChen.com
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Quiénes son más probable que respondan?

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

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

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com
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Conclusiones

• Es todo un reto diagnóstico
• Siempre hay que pensarlo
• Test de tamizaje con UFC, test de supresión con dexametasona

1 mg , o cortisol saliva nocturno
• Múltiples opciones de tratamiento disponibles

EndoDrChen.com

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com
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