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Metirapona
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NUEVOS FARMACOS

en diagnodstico de la insuficiencia
de ACTH y sindrome de Cushing

RESUMEN

La metirapona es un inhibidor de la sintesis de aldosterona y cortisol
en la corteza suprarrenal, bloqueando de forma reversible y selectiva la
11B-hidroxilasa y, adicionalmente, la 18-hidroxilasa. El resultado es una
reduccion de los niveles de cortisol y, especialmente, de aldosterona. El
medicamento ha sido autorizado como prueba diagndstica para la insufi-
ciencia de ACTH y en el diagndstico diferencial del sindrome de Cushing
ACTH-dependiente, asi como para el manejo de pacientes con sindrome
de Cushing endogeno. En general, se considera que la prueba de la me-
tirapona en el diagndstico del sindrome de Cushing tiene una sensibilidad
y especificidad muy similar a la prueba de supresion con altas dosis de
dexametasona, con la ventaja de que la combinacion de los resultados de
ambas pruebas es aun mas fiable que cada una de ellas por separado.
Por lo que respecta a su uso terapéutico en el sindrome de Cushing, los
datos son lo suficientemente claros como para garantizar su utilidad, al
menos en una proporcion relevante de pacientes. Actualmente, la tnica
alternativa farmacoldgica a la metirapona en el tratamiento del sindrome
de Cushing es el ketoconazol, con efectos equiparables. Por ello, la de-
cision de usar uno u otro, debe ser adoptada de forma personalizada,
teniendo en cuenta sobre todo los potenciales efectos adversos del tra-
tamiento. Ambas opciones, son aceptables en pacientes donde otras op-
ciones, como la cirugia o la radioterapia, no sean aconsejables o no hayan
producido los resultados buscados.

ASPECTOS ,
FISIOPATOLOGICOS

La hipéfisis es una glandula del ta-
mano de un guisante con un didme-
tro aproximado de 1,3 cm, localizada
en la silla turca del hueso esfenoidal
y, por lo tanto, protegida en toda su
superficie salvo por la cara superior,
por la que se conecta con el hipota-
lamo a través de una estructura de-
nominada infundibulum o tallo hipo-
tadlamo-hipofisario. Por consiguiente,
esta estrechamente relacionada con
el hipotalamo, principal centro in-
tegrador comun de control de la
funcion de los érganos endocrinos,
mediante vias neuronales y hormo-
nales. De hecho, influido por impul-
sos recibidos del sistema nervioso
central (SNC), controla y modula el
funcionamiento de la hipofisis, mer-
ced a su intima relacion tanto anato-

mica como funcional. A su vez, las
hormonas hipofisarias modulan a
los centros hipotaldmicos mediante
un retrocontrol o feedback corto. Tal
es la integracién de ambos que al
conjunto se lo denomina sistema
hipotalamo-hipofisario (Tresgue-
rres, 2008).

La hipdfisis tiene dos partes anato-
mica y funcionalmente distintas: la
anterior (adenohipdfisis) y la poste-
rior (neurohipdfisis). La adenohipdfi-
sis supone el 75% del peso total, sus
células son de tipo epitelial glandu-
lar y secretan varias hormonas; por
parte, la neurohipdfisis contiene axo-
nes y terminales axdnicas de cerca
de 5.000 neuronas, cuyos cuerpos
neuronales se encuentran en los nu-
cleos paraventricular y supradptico
del hipotalamo. En realidad, es en
los cuerpos neuronales situados en
el hipotalamo donde se generan las
hormonas de la hipdfisis posterior
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(oxitocina y vasopresina), de forma
que ésta actla como un mero reser-
vorio de hormonas. Los axones atra-
viesan el tallo hipotalamo-hipofisa-
rio, generando una conexién directa
entre el hipotdlamo y la neurohipé-
fisis. Ademas de los axones antes
mencionados, existen también al-
gunas escasas células de sostén de-
nominadas pituicitos. Existe una ter-
cera region hipofisaria denominada
I6bulo intermedio, que se atrofia
durante el desarrollo fetal y es muy
pequeno en los adultos, inmigrando
sus células a la adenohipdfisis.

Durante mucho tiempo, la hipoéfisis
ha sido denominada gldndula direc-
tora del concierto endocrino, pues
sus hormonas controlan a la mayo-
ria de las otras glandulas endocri-
nas y a otros érganos. En realidad,
dicho titulo deberia ser atribuido
al hipotadlamo, pues es éste el que
controla las dos partes de la hipofi-
sis; de hecho, existen hormonas de
la hipofisis anterior que estan bajo
el control de hormonas estimulado-
ras hipotaldmicas, y otras que estan
bajo el control de hormonas funda-
mentalmente inhibidoras, como es
el caso de la prolactina. Existe final-
mente un tercer tipo de hormonas
que estan sometidas a un control
doble por parte de hormonas esti-
mulantes e inhibidoras, cuyo ejem-
plo fundamental es precisamente la
hormona de crecimiento.

La adenohipoéfisis secreta seis
hormonas peptidicas importantes'
que se clasifican, segun su estruc-
tura, en tres grupos:

a. Hormonas somatotrépicas: hor-
mona de crecimiento (GH) y pro-
lactina (PRL).

' Ademas, dos hormonas secretadas por
la placenta durante el embarazo, el lacté-
geno placentario y la gonadotropina
corionica, forman parte de las hormonas
somatotropicas y glucoproteicas, respec-
tivamente.
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Figura 1. Esquema de los ejes endocrinos. Principales hormonas hipotaldmicas e hipo-
fisarias y su funcién. ACTH: hormona adrenocorticotropa o corticotropina; ADH: hormona
antidiurética o vasopresina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; DA: dopamina;
FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona de crecimiento o somatotropina; GHRH:

hormona liberadora de la hormona de crecimiento; GnRH: hormona liberadora de gonado-
tropinas; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TRH: hormona liberadora de tirotropi-

na; TSH: tirotropina u hormona estimulante d

b. Hormonas glucoproteicas: tirotro-
pina (TSH), hormona luteinizante
(LH) y hormona foliculoestimu-
lante (FSH).

c. Hormonas derivadas de la proo-
piomelanocortina (POMC), cuyo
principal exponente es la hormona
adrenocorticotropa o corticotropina
(ACTH).

Por su parte, las principales hormo-
nas hipotalamicas estimulantes
de la adenohipdfisis son la hormona
liberadora de la hormona de creci-
miento (somatorelina, somatoliberina
o GHRH), la hormona liberadora de
las gonadotropinas (gonadorelina o
GnRH; también conocida como hor-
mona liberadora de hormona luteini-
zante, LHRH), la hormona liberadora
de tirotropina (tirorelina o TRH) y la
hormona liberadora de la corticotro-
pina (corticorelina, corticoliberina o
CRH). Por su parte, las hormonas
hipotaldmicas inhibidoras incluyen
la somatostatina, que inhibe la libe-
racion de hormona de crecimiento, y
la dopamina, que inhibe la secrecién
de prolactina.

En el ambito del gje hipotalamo hi-
pofiso-suprrenal, la hiperfuncion de

el tiroides.

las glandulas suprarrenales puede
producir un aumento de la secre-
cion de todas las hormonas genera-
das en la corteza de dichas glandu-
las. Desde un punto de vista clinico,
las enfermedades mas importan-
tes son las debidas al aumento de
la secrecion de glucocorticoides,
globalmente denominadas como
sindrome de Cushing. Las causas
pueden ser una secreciéon incremen-
tada de corticotropina (ACTH) por la
hipofisis o un tumor extrahipofisa-
rio (secrecion ectopica de ACTH),
o bien un aumento excesivo de la
secrecion de cortisol por la corteza
suprarrenal. Por su parte, la hiper-
producion de mineralcorticoides o
hiperaldosteronismo puede ser
primaria, debida a un adenoma su-
prarrenal, o bien secundaria, debida
a la activacion del sistema renina-
angiotensina. Finalmente, merece
la pena citar al feocromocitoma, un
tumor de la médula suprarrenal.

La causa més comun del sin-
drome de Cushing es la iatrogé-
nica, producida por el tratamiento
prolongado con prednisona u otros
glucocorticoides. Entre los sindro-
mes de Cushing espontaneos, los
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mas frecuentes se deben a tumo-
res hipofisarios hiperproductores
de ACTH vy, en ocasiones, a altera-
ciones del sistema nervioso que se-
crete CRH (hormona liberadora de
corticotropina, o corticoliberina) en
exceso; esto es lo que se denomina
enfermedad de Cushing. Los tumo-
res suprarrenales, que secretan cor-
tisol de manera auténoma, pueden
ser también parte de los sindromes
de Cushing.

La enfermedad de Cushing tiene
mayor incidencia en mujeres que en
varones, siendo la proporcion entre
ambos sexos de aproximadamente
8:1. En estos casos aumenta tam-
bién la secrecién de andrégenos
por las suprarrenales (DHEA, DHEA
sulfato y androstenediona), mien-
tras que la secrecién de aldosterona
no se incrementa. Este aumento
de los androgenos suprarrenales
en las mujeres con enfermedad de
Cushing puede producir hirsutismo,
acné y amenorrea. En los varones,
el exceso de cortisol inhibe la este-
roidogénesis testicular, lo que puede
producir disminucion de la libido e
impotencia.

La obesidad es el sintoma mas fre-
cuente (méas del 90% de los casos)
del sindrome de Cushing. Afecta
fundamentalmente al tronco, mien-
tras que, por el contrario, disminuye
el depdsito de grasa en las extremi-
dades. También se acumula grasa
en el cuello (cuello de bufalo) vy la
cara se redondea, proporcionandole
aspecto de media luna. Los gluco-
corticoides en exceso tienen efectos
catabolicos, con destruccion de pro-
teinas en la mayoria de los tejidos.
Producen atrofia de la epidermis vy
estrias de color purpura en la piel;
los musculos se debilitan, hay pér-
dida de la masa y del tono muscu-
lar, sobre todo en las extremidades
inferiores, lo que produce fatiga al
realizar un esfuerzo. El sistema in-
munitario se altera y aumenta la fre-
cuencia de las infecciones oportunis-
tas. El aumento de cortisol produce
un incremento de la resorcion osea y
una disminucion de la formacion del
hueso, lo que da lugar en los adultos
a osteoporosis y mayor frecuencia de
fracturas 6seas. En el 75% de los pa-
cientes se produce hipertension, uno
de los factores que antiguamente
contribuia a la elevada mortalidad de
los enfermos sin tratar. En un tercio
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de los pacientes se producen altera-
ciones psicoldgicas.

Se estimada que el 2-3% de los pa-
cientes con diabetes de dificil con-
trol y obesidad pueden tener un sin-
drome de Cushing no reconocido, es
decir “hipercortisolismo subclinico”
de ahi que se requiera de estudios
altamente sensibles que permitan
una adecuada discriminacién bio-
guimica entre los pacientes con ver-
dadero hipercortisolismo y aquellos
con sindrome metabdlico y fenotipo
cushingoide. El proceso de identifi-
cacioén o localizacion de la causa del
sindrome de Cushing una vez que se
ha confirmado el hipercortisolismo
diversas pruebas para poder diferen-
ciar su origen: hipofisario, ectépico
o suprarrenal. Desafortunadamente
no existen pruebas que por si solas
puedan ser consideradas como la
mejor en términos de efectividad y
disponibilidad para el escrutinio y la
localizacién del sindrome de Cus-
hing y en ocasiones por lo tanto sera
necesaria mas de una (Espinosa de
los Monteros, 2005).

Una de las pruebas utilizadas en
el escrutinio es la supresién con
dosis bajas de dexametasona.
Esta basada en que, en condiciones
normales, tras la administracion de
1 mg de dexametasona a las 23.00
h, el cortisol plasmatico a las 8.00
h del dia siguiente debe ser inferior
a 1,8 pg/dl. La sensibilidad alcanza
el 93-96%. Sin embargo, hasta un
3% de los pacientes con sindrome
de Cushing muestran supresién, en
probable relacion con la actividad
ciclica, y en alguna serie se ha de-
tectado hasta el 30% de falsos po-
sitivos en individuos sin sindrome
de Cushing. Dosis mayores de 1 mg
no mejoran la discriminacion. La
prueba de la dexametasona-CRH
consiste en administrar de 2 mg/dia
de dexametasona durante 2 dias,
por via oral, y aplicar a las 8.00, es
decir 2 h después de la ultima dosis
de dexametasona, una prueba de
CRH (100 ug iv). Los pacientes con
sindrome de Cushing responden a
los 15 min de la inyeccion de CRH
con un valor de cortisol en plasma
por encima de 1,4 pg/dl, mientras
que aquellos con seudo-Cushing
muestran cifras inferiores. La prueba
posee una capacidad discriminativa
aceptable y carece de efectos se-
cundarios. Los resultados iniciales

mostraron sensibilidad y especifi-
cidad del 100%, aunque tanto la
anorexia nerviosa como el ejercicio
pueden generar respuestas similares
al sindrome de Cushing.

Con la prueba de la desmopre-
sina los pacientes con enfermedad
de Cushing de origen hipofisario res-
ponden en el 80 al 90% de los casos
a la administracion de desmopresina
(10 ug iv) con liberacién de ACTH
debido a la expresion de receptores
V, de la vasopresina en las células
adenomatosas. Se considera res-
puesta positiva cuando el aumento
de ACTH respecto al valor basal es >
6 pmol/l. No obstante, los resultados
son variables pues se han observado
respuestas positivas hasta en el 36%
de los pacientes con depresién y en
el 10% de los normales.

Aungue la loperamida inhibe la
CRH y suprime los niveles de ACTH
y de cortisol en individuos normales
(seudo-Cushing) pero no en aque-
llos con sindrome de Cushing ver-
dadero, la administracion oral de 16
mg de loperamida no ha mostrado
consistentemente superiores a las
pruebas anteriores para diferenciar
el sindrome de Cushing del seudo-
Cushing. Tampoco con la prueba
de induccién de hipoglucemia me-
diante la administracion de insulina.

Por ultimo, merece la pena citar
entre las pruebas farmacologicas
de interés en diagndstico funcional
de la enfermedad de Cushing a la
prueba de supresion de dosis alta
con dexametasona, que permite
diferenciar el origen (hipofisario vs.
ectépico) los cuadros dependien-
tes de ACTH. Su fundamento es
la capacidad de la dexametasona
(administrada en dosis alta) para
actuar sobre los receptores gluco-
corticoideos en el tumor hipofisario
suprimiendo la produccion de ACTH
y por lo tanto de cortisol, mientras
qgue en los casos de Cushing ecto-
pico debido a la ausencia de estos
receptores, no se presentara dicha
supresion. En general, la sensibili-
dad de las pruebas de supresion con
dosis altas de dexametasona oscila
entre el 60 y el 80%, y la especifi-
cidad, entre el 60 y el 90% cuando
se toma como punto de corte la
reduccion de cortisol plasmatico
del 50%. Hay tres estrategias para
llevar a cabo esta prueba: 2 mg/6 h
por via oral durante 2 dias, 8 mg por
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via oral en dosis tnica nocturna a las
23.00 h o infusion intravenosa de 1
mg/h de dexametasona durante 5 o
7 h. No obstante, aproximadamente
el 20-30% de los pacientes con ade-
nomas hipofisarios no suprimen tras
dexametasona oral, especialmente
macroadenomas, y un porcentaje
similar de ectopicos lo hacen, por
lo que las pruebas de supresion con
dexametasona no son definitivas
(Cuéllar, 2014).

Actualmente, la cirugia constituye
la Unica opcidn curativa, mediante la
eliminacion de la fuente del exceso
de ACTH (corticotropina) o de corti-
sol. Sin embargo, esto no siempre
es posible; de hecho, las tasa de
remisiéon de la enfermedad de Cus-
hing tras cirugia de la hipofisis osci-
lan entre un 40% y un 90% (Biller,
2008) y, ademas, implica un riesgo
inaceptable para algunos pacientes
con enfermedad de Cushing adrenal
o extra-adrenal. Por este motivo, la
utilizacion de farmacos capaces de
inhibir determinados enzimas res-
ponsables de la esteroidogénesis
sigue siendo, por el momento, la
principal opcion terapéutica.

Dos son los principales farmacos
utilizados actualmente en la inhi-
bicién de la esteroidogénesis de la
corteza adrenal, susceptibles de re-
ducir de forma reversible la sintesis
de cortisol; se trata del ketoconazol
y de la metirapona; aunque el mi-
totano también es capaz de actuar
a este nivel, su caracter de inhibidor
irreversible le ha relegado al trata-
miento sintomatico del carcinoma
avanzado de la corteza suprarrenal
(adrenocortical) inextirpable, metas-
tasico o recidivante (Daniel, 2015).

El ketoconazol es un conocido
antifungico imidazodlico que, en
dosis superiores a las utilizadas en
micosis sistémicas (400-1600 vs.
200-400 mg/dia), es capaz de re-
ducir de forma significativa la pro-
duccion adrenocortical de cortisol,
debido a su accién sobre diversos
enzimas implicados en la sintesis de
aldosterona, cortisol y testosterona
a partir de colesterol. En concreto,
actla de forma reversible sobre va-
rios enzimas del citocromo P450:
170-hidrolasa, 20,22-desmolasa,
11B-hidroxilasa, 17,20-desmolasa y
18-hidroxilasa. lgualmente, bloquea
la sintesis de testosterona en las go-
nadas; de hecho, éste fue el princi-
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pal motivo por el cual su uso como
antifungico fue suspendido en el
ano 2013 (AEMPS, 2013). El mayor
estudio retrospectivo realizado con
ketoconazol en sindrome de Cus-
hing incluyé a 200 pacientes fran-
ceses (Castinetti, 2014), un 75% de
los cuales respondio al tratamiento
con dosis de 200 a 1.200 mg/dia,
normalizando los niveles urinarios
de cortisol libre en el 49%.

El otro fA&rmaco utilizado es el que
ahora acaba de ser comercializado
en Espana. Se trata de la metira-
pona, un inhibidor de la esteroido-
génesis adrenocortical més selec-
tivo que el ketoconazol y que afecta
exclusivamente a la sintesis de al-
dosterona y de cortisol a este nivel,
sin afectar significativamente a la de
testosterona.

ACCION Y MECANISMO

La metirapona es un inhibidor de la
sintesis de aldosterona y cortisol en
la corteza suprarrenal, bloqueando
de forma reversible y selectiva la
11p-hidroxilasa y, adicionalmente,
la 18-hidroxilasa. El resultado es una
reduccion de los niveles de cortisol
y, especialmente, de aldosterona.
El medicamento ha sido autorizado
como prueba diagndstica para la in-
suficiencia de ACTH y en el diagnds-
tico diferencial del sindrome de Cus-
hing ACTH-dependiente, asi como
para el manejo de pacientes con
sindrome de Cushing enddgeno.

La reduccién de los niveles de cor-
tisol impide el efecto de retrocontrol
inhibitorio del cortisol sobre la se-

creciéon adrenocrotical de sus pre-
cursores (11-desoxicorticosterona y
11-desoxicortisol), lo cual se traduce
en un incremento de la produccion
de ACTH (corticotropina) por la hi-
pofisis y el consiguiente aumento
de la produccion de los precurso-
res mencionados. Este incremento
puede ser determinado analitica-
mente (17-hidroxicorticosteroides,
17-HOCS vy esteroides -17cetogéni-
cos, 17-KGS), como indicativo de la
reactividad hipofisaria para la ACTH.
La metirapona carece de actividad
sobre la sintesis adrenocortical o
gonadal de testosterona.

Basicamente, hay dos formas en
que se utiliza la metirapona en diag-
nostico del sindrome de Cushing;
en la primera, que se suele realizar
por la noche, se administra una
Unica dosis de metirapona a las 11
pm, tomando la muestra de sangre
a las 8 am para medir el nivel sérico
de cortisol, de ACTH y de 11-des-
oxicortisol. En la segunda forma,
se administra metirapona 6 veces
al dia durante 24 horas (cada 4 h)
y posteriormente se recoge toda la
orina emitida por el pacientes a lo
lardo de 24 horas, determinandose
la concentracion de 17-hidroxicorti-
costeroides (17-OHCS); igualmente,
se pueden tomar las muestras de
sangre para medir el cortisol sérico,
de ACTH y el 11-desoxicortisol.

Se consideran valores normales un
aumento del 11-desoxicortisol en
suero a méas de 70 pg/L (0,2 umol/L)
de ACTH a mas de 200 ng/L (44
pmol/L). Asimismo, un valor normal
para el examen de orina de 24 horas
muestra que la eliminacién inicial
de 17-OHCS urinario es mas del
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doble. La falta de respuesta sugiere
una insuficiencia adrenocortical se-
cundaria; por su parte, un aumento
excesivo de 17-OHCS y 17-KGS su-
pone la existencia de sindrome de
Cushing, es decir, que no existe un
tumor adrenocortical capaz de pro-
ducir cortisol de forma auténoma.

ASPECTOS MOLECULARES

La metirapona es una molécula muy
sencilla, que esta estructuralmente
relacionada con el acido nicotinico
(3-piridincarboxilico), cuyos derivados
mas conocidos son el NAD (dinucleo-
tido de nicotinamida y adenina) vy el
NADP (nicotinamida adenina dinu-
cledtido fosfato). Fue sintetizada por
vez primera en 1958 y tan solo en
1961 ya habia sido autorizada por la
Food & Drug Administration (FDA),
de Estados Unidos, para su uso en el
diagnostico del sindrome de Cushing.

0 ‘\l
I =N
Metirapona
EFICACIA Y SEGURIDAD
CLINICAS

La sensibilidad y precision diag-
nostica, asi como la eficacia clinica
en el tratamiento del sindrome de
Cushing, vy la seguridad de la meti-
rapona han sido determinadas fun-
damentalmente a partir de datos
retrospectivos.

En relacién al utilizacién al diag-
néstico del sindrome de Cushing,
en un estudio de cohorte retrospec-
tivo (Avgerinos, 1994) que incluy6
a 186 pacientes hospitalizados con
diagnostico clinico de sindrome de
Cushing ACTH-dependiente, se les
practico las pruebas diagndsticas
de la metirapona y de la dexameta-
sona, para determinar sus respecti-
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vas sensibilidades, especificidades y
precisiones diagndsticas. En el caso
de la metirapona se determinaron la
excrecioén urinaria de 17-hidroxicorti-
costeroides (17-OHCS) y los niveles
plasmaticos de 11-desoxicortisol,
mientras que en el caso de la prueba
de la dexametasona, se determina-
ron los niveles urinarios de 17-OHCS
y de cortisol libre. Del total de pa-
cientes, 156 presentaban patologia
hipofisaria, 15 tenian secrecion ecté-
pica de ACTH vy los restantes 15 no
tuvieron diagnostico tras la cirugia
hipofisaria.

Tras la administracién de metira-
pona, la combinacion de los datos
séricos y urinarios proporcioné un
71% (ICy,, 62 a 79) de predicciones
correctas, superior a la obtenida
considerando exclusivamente los ni-
veles de 17-OHCS (62%,; IC,, 52 a
71) y los de 11-desoxicortisol (44%;
ICyy,, 34 a b4); por su parte, la sensi-
bilidad y especificidad de la prueba
de la dexametasona fueron idénticas
a la de la metirapona; sin embargo,
combinando los criterios utilizados
con metirapona con los de la prueba
de la dexametasona, el porcentaje de
predicciones correctas (82%; IC,,
75 a 87) fue superior que el obtenido
por cada una de ellas por separado
(p=0,001). Cuando ambos procedi-
mientos analiticos se combinaron
en la identificacion del sindrome de
Cushing hipofisario, la sensibilidad y
la precision diagnostica aumentaron
al 88% y 89%, respectivamente.

Por lo que se refiere a la utilizacion
en el tratamiento del sindrome de
Cushing, hay varias series retros-
pectivas de casos, pero no se dis-
pone de ningun estudio prospectivo
controlado con placebo con algun
comparador activo (como el ketozo-
nazol). El mayor y mas reciente es un
estudio multicéntrico que contiene
datos retrospectivos procedentes de
13 hospitales universitarios de Gran
Bretana (Daniel, 2015b).

En total se recogieron en este es-
tudio 195 pacientes con sindrome
de Cushing, de las que 114 presen-
taban enfermedad de Cushing, 37
sindrome hipersecretor de ACTH
ectépico, 43 enfermedad ACTK-
independiente (10 con carcinoma
adrenocortical, 30 con adenoma
adrenal y 3 con hiperplasia adrenal
ACTH-independiente), determinan-
dose la curva diaria de niveles séri-

cos de cortisol, los niveles séricos de
cortisol a la 9 am y la cantidad total
de cortisol libre en orina de 24 h; de
los 195 pacientes, 164 (84%) reci-
bieron solo metirapona. La media
de edad de los pacientes era de 50
anos y la mediana de duracién del
tratamiento fue de 3 meses.

Los resultados mostraron claras di-
ferencias entre la primera y la Ultima
evaluacion: 722,9 nmol/L (26,2 ug/
dL) vs. 491,1 (17,8; p>0,0001) en la
curva diaria de cortisol sérico; 882,9
nmol/L (32,0 pg/dL) vs. 348,6 (12,6;
p>0,0001) en los niveles séricos de
cortisol a las 9 am y 1483 nmol/24
h (537 ug/24 h) vs. 452,6 nmol/24 h
(164 ug/24 h; p=0,003) en los niveles
urinarios de cortisol libre en 24 h. Un
55% de los pacientes mantuvieron la
curva diaria de cortisol sérico dentro
de los limites considerados como
objetivo (150-300 nmol/L), un 43%
normalizaron la cantidad de cortisol
libre en orina de 24 h, un 46% pre-
sentaban niveles séricos de cortisol
alas 9 am <331 nmol/L (12,0 ug/
dL) y un 76% <600 nmol/L (<21,7
pg/dL).

La mediana de la dosis de meti-
rapona utilizada en los pacientes
con enfermedad de Cushing fue de
1375 mg, de 1500 mg en aquellos
con sindrome ACTH ectoépico, 750
mg para aquellos con enfermedad
adrenal benigna y 1250 mg para los
pacientes con carcinoma adrenocor-
tical.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la metirapona en uso con-
tinuado presenta un perfil toxico-
I6gico relevante, habida cuenta de
que tiende a incrementar los niveles
de los precursores de cortisol y de
aldosterona, afectando asimismo
a la produccién adrenocortical de
testosterona, tedricamente favore-
cida al desviar el metabolismo es-
teroidico hacia la via de la sintesis
de andrégenos. En el estudio re-
trospectivo realizado en pacientes
con sindrome de Cushing (Daniel,
2015b), se registraron eventos ad-
versos en el 25% de los pacientes
tratados, fundamentalmente de ca-
racter gastrointestinal (ndusea y vo-
mitos) y mareos, usualmente dentro
de las dos primeras semanas de
iniciacion del tratamiento o de in-
cremento de la dosis, aunque todos
ellos reversibles; otros eventos ad-
versos frecuentes son sedacién,
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cefalea y, mas raramente, hipoten-
sién, dolor abdominal, hirsutismo y
dermatitis.

ASPECTOS INNOVADORES

La metirapona es un inhibidor de la
sintesis de aldosterona y cortisol en
la corteza suprarrenal, bloqueando
de forma reversible y selectiva la
11B-hidroxilasa y, adicionalmente,
la 18-hidroxilasa. El resultado es una
reduccion de los niveles de cortisol
y, especialmente, de aldosterona.
El medicamento ha sido autorizado
como prueba diagnéstica para la in-
suficiencia de ACTH y en el diagnos-
tico diferencial del sindrome de Cus-
hing ACTH-dependiente, asi como
para el manejo de pacientes con
sindrome de Cushing enddgeno.

En general, se considera que la
prueba de la metirapona en el diag-
nostico del sindrome de Cushing
tiene una sensibilidad y especificidad
muy similar a la prueba de supresion
con altas dosis de dexametasona,
con la ventaja de que la combinacion
de los resultados de ambas pruebas
es aun mas fiable que cada una de
ellas por separado (Avgerinos, 1994),
lo que viene a indicar un cierto grado
de innovacién incremental.

Por lo que respecta a su uso tera-
péutico en el sindrome de Cushing,
los datos — aunque no proceden de
estudios sistematicos debidamente
controlados — son lo suficientemente
claros como para garantizar su utili-
dad, al menos en una proporcién re-
levante de pacientes. En este sentido,
un 55% de los pacientes mantuvie-
ron la curva diaria de cortisol sérico
dentro de los limites considerados
como objetivo (150-300 nmol/L), un
43% normalizaron la cantidad de cor-
tisol libre en orina de 24 h, un 46%
presentaban niveles séricos de cor-
tisol a las 9 am <331 nmol/L (<12,0
pg/dL) y un 76% <600 nmol/L (<21,7
ug/dL) (Daniel, 20156b).

Actualmente, la Unica alternativa
farmacolégica a la metirapona en el
tratamiento del sindrome de Cushing
es el ketoconazol, cuyo espectro de
bloqueo enzimatico es mucho mas
inespecifico que el de la metira-
pona, ya que actla sobre diversos
enzimas implicados en la sintesis de
aldosterona, cortisol y testosterona



a partir de colesterol (17a-hidrolasa,
20,22-desmolasa, 11p-hidroxilasa,
17,20-desmolasa y 18-hidroxilasa).
Segun los datos del mayor estudio re-
trospectivo realizado con ketoconazol
en sindrome de Cushing (Castinett,
2014), un 75% de los cuales respon-
di6 al tratamiento con dosis de 200
a 1.200 mg/dia, normalizando en el
49% los niveles urinarios en 24 h de
cortisol libre.

Aunque es evidente que la compa-
racion de ambos estudios no puede
tener ningun valor cuantitativo, si

al menos sugiere que metirapona y
ketoconazol presentan una misma
magnitud de efectos terapéuticos en
el tratamiento del sindrome de Cus-
hing. Por ello, la decisién de usar uno
u otro, debe ser adoptada de forma
personalizada, teniendo en cuenta
sobre todo los potenciales efectos
adversos del tratamiento. En este
sentido, el hipogonadismo vy la gi-
necomastia es un efecto bien docu-
mentado para el ketoconazol (debido
al bloqueo de la sintesis adrenocorti-
cal de testosterona); por ello, parece

METIRAPONA NUEVOS FARMACOS

razonable preferir la metirapona en
pacientes varones jévenes. Por su
parte, la aparicion de efectos andro-
génicos (hirsutismo) en las mujeres
ha dado lugar a la suspensioén del tra-
tamiento en algunos casos 'y, por ello,
el ketoconazol podria ser preferible
en estas pacientes. Ambas opciones,
mas alld de estas particularidades,
son aceptables en pacientes donde
otras opciones, como la cirugia o la
radioterapia, no sean aconsejables o
no hayan producido los resultados
buscados (Daniel, 2015a).

METIRAPONA

VALORACION

METOPIRONE® (HRA Pharma)

Grupo Terapéutico (ATC): VO4CD. VARIOS. Otros agentes diagndsticos: pruebas de la funcion hipofisaria.

Indicaciones autorizadas: Como prueba diagndstica para la insuficiencia de ACTH y en el diagndstico diferencial del sindrome de Cushing
ACTH-dependiente. Para el manejo de pacientes con sindrome de Cushing endégeno.

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar

Novedad clinica: Posibilidad de asociar con otros tratamientos actualmente en vigor y Util en cuadros refractarios a los tratamientos
actuales o en pacientes en los que el tratamiento estandar esta contraindicado.

Novedad molecular: Mecanismo de accion relativamente innovador, con un efecto mas selectivo sobre la diana farmacoldgica.
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