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RESUMEN EJECUTIVO

El hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis o Enfermedad de Cushing en caninos, es
una enfermedad endocrina que afecta a perros de mediana a avanzada edad y que es
consecuencia de la cronicidad de niveles excesivos de cortisol producidos por la corteza
adrenal. Se produce por una hiperestimulacion de la glandula, comandada por una
hipersecrecion de ACTH a nivel hipofisiario. Estos pacientes habitualmente padecen
comorbilidades debido a patologias de mayor frecuencia en canes seniles y/o a las
complicaciones del hipercortisolismo. El tratamiento mas ampliamente aceptado es el
farmacoldgico, que tradicionalmente buscé disminuir los niveles de cortisol producidos en la
glandula adrenal sin controlar el tamafio del tumor, con los riesgos de dafio cerebral que ello
implica. En esta linea, la farmacoterapia atn vigente es el mitotano, trilostano y ketoconazol,
siendo el trilostano el que presenta un mayor uso debido a que proporciona una esperanza de
vida, al menos igual al mitotano, y una menor prevalencia de efectos adversos. Adicional a
esta opcion terapéutica, en los Gltimos 10 afios la investigacion cientifica ha buscado
farmacos que actden a nivel central y que controlen tanto el tamafio del tumor como los
niveles de cortisol. De este modo se intenta mejorar el pronostico aumentando la sobrevida,
disminuyendo la presentacion de efectos adversos y la probabilidad de presentar signos
neuroldgicos. Es asi como actualmente existen estudios que proponen el uso de acido
retinoico, cabergolina y pasireotida, la cual ademas ha sido estudiada conjuntamente al uso
de farmacos de accién adrenal. Estas drogas si bien requeriran de mayores estudios en el area,
debido a la baja presentacion de efectos adversos en perros y los prometedores resultados
obtenidos, se vuelven una opcion terapéutica a considerar. Finalmente, de acuerdo con la
informacidn recopilada en este trabajo sobre cada droga, respecto a sus pros y contras, se
propone un algoritmo de tratamiento para la Enfermedad de Cushing, que involucre la
presencia de comorbilidades y que sirva de orientacion a la hora de decidir un tratamiento
médico. Este debe incluir la instruccion del propietario respecto a riesgos de la terapia y debe
considerar que, ante la inexperiencia y conocimiento limitado de cada droga, el tratamiento
debe ser prudente en términos de dosis y monitoreo de un paciente crénico.

Palabras clave: hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis, Enfermedad de Cushing,

canino, tratamiento médico, comorbilidades.



SUMMARY

Canine pituitary dependent hyperadrenocorticism or Cushing's disease is an endocrine
disorder of the middle-aged or older dogs. It is consequence of the excessive levels of cortisol
produced chronically by adrenal cortex. It is produced because of the gland hyperstimulation,
commanded by an hypersecretion of ACTH by pituitary gland. These patients frequently
suffer comorbidities due to other pathologies, presented mostly in older dogs or by
complications of hypercortisolism. The most widely accepted treatment for Cushing's disease
is the pharmacological, which traditionally sought to reduce the levels of cortisol produced
in the adrenal gland without controlling the size of the tumor, with the risks of brain damage
involved. In this line, pharmacotherapy still in use is mitotane, trilostane and ketoconazole,
being trilostane the one that presents a greater use because it provides a life expectancy, at
least equal to mitotane, and a lower prevalence of adverse effects. In addition to this
therapeutic option, in the last 10 years, scientific researching sought to medications which
acts at pituitary level and that are able to control both, tumor size and cortisol levels. In this
way, researchers are trying to improve the prognosis, increase the survival, reduce the
presentation of adverse effects and the probability of presenting neurological signs. This is
how there are currently studies that propose the use of retinoic acid, cabergoline and
pasireotide. In the case of pasireotide it has also been studied concomitantly with the use of
adrenal action drugs. This line of treatment although it will require more studies in the area,
due to the low occurrence of adverse effects in dogs and the promising results obtained, they
become a therapeutic option to consider. Finally, according to the information collected in
this work about each drug, a treatment algorithm for Cushing's disease is proposed, which
involves the presence of comorbidities and serves as a guide when deciding on a medical
treatment. This should include the instruction of the owner regarding risks of the therapy and
should consider the inexperience and limited knowledge of each drug, for which treatment
should be prudent in terms of dose and monitoring of a chronic patient.

Keywords: pituitary dependent hyperadrenocorticism, Cushing's disease, canine, medical

treatment, comorbidities.



INTRODUCCION

El hiperadrenocorticismo (HAC) es un trastorno endocrino en el cual existe una elevacion
patoldgica y crénica de cortisol plasmatico secretado por la corteza adrenal. Esta alteracion
puede o no ser dependiente de una secrecion inapropiada de corticotropina (ACTH),
estimandose que el 80-85% de los casos de HAC espontaneo es secundario a una liberacién
hipofisiaria excesiva de ésta, denominandose Enfermedad de Cushing (Behrend, 2015). Se
presenta habitualmente en perros de mediana a avanzada edad, y el sindrome que genera se
basa en los cambios clinicos y bioquimicos productos de la exposicion cronica a niveles
excesivos de glucocorticoides, que derivan en un efecto deletéreo en la salud y calidad de
vida. A la fecha, se han descrito como opciones terapéuticas: cirugia, radioterapia y el
tratamiento médico, siendo este ultimo el méas frecuentemente utilizado y la Gnica opcion

disponible a nivel nacional.

Esta endocrinopatia es una de las mas comunes y la prevalencia descrita en estudios
extranjeros varia entre 0,1 a 0,3% aproximadamente (O’Neill et al., 2016). En Chile, no
existen mayores datos estadisticos, sin embargo, se cuenta con dos estudios de casos
realizados en el Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Chile, sede Bilbao, donde
en primera instancia se encuentra un 0,18% de prevalencia de la enfermedad y en una
segunda publicacidn, se ubica a esta patologia como la segunda endocrinopatia con mayor
incidencia (Cavieres, 2015; Gonzalez y Serrano, 2017). Se puede deducir que estas cifras
podrian ir en aumento al considerar crecientes herramientas diagnosticas sumadas al papel
actual del perro en la dindmica familiar, donde progresivamente es provisto de mayores
cuidados veterinarios (Fortney, 2004).

En consecuencia, es cada vez mas habitual el diagnéstico de enfermedades endocrinas,
disminuye la brecha de casos subdiagnosticados y se torna indispensable el conocimiento
actualizado que ofrezca una mejor calidad de vida a los pacientes. En la busqueda de dicho
proposito, la presente monografia realiza una revision de las terapias médicas descritas
actualmente para el hiperadrenocorticismo dependiente de pituitaria (HDP), que permita
proponer un protocolo de tratamiento actualizado, pudiendo servir de guia a la hora de
enfrentar esta patologia y ofreciendo asi una mejor preparacion a Médicos Veterinarios

clinicos para responder a los requerimientos actuales y futuros.
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OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del presente trabajo es describir las opciones médicas actuales para el
tratamiento de hiperadrenocorticismo de origen hipofisiario en perros, que sea util en la

actualizacion del conocimiento y su uso practico en la clinica diaria a nivel nacional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar los aspectos generales del Sindrome de Cushing en perros y los tratamientos

médicos descritos a la fecha.

2. Comparar los diferentes farmacos descritos en funcion de sus beneficios y
desventajas.
3. Elaborar un protocolo de tratamiento para el hiperadrenocorticismo dependiente de

hipdfisis en perros.



MATERIALES Y METODOS
1. Materiales

Para realizar el presente trabajo se consider6 como informacion apropiada aquella
proveniente de revistas cientificas relacionadas a las Ciencias de la Salud, publicadas desde
el afio 2007 en adelante. En el caso de libros, no se considerd un limite de tiempo al incluir
antecedentes histdricos, que aun son considerados como base en los ensayos cientificos

actuales.
2. Métodos
2.1. Desarrollo de la revision bibliogréfica.

e  Recopilacion de la informacion: las fuentes fisicas se obtuvieron de los libros
disponibles en la biblioteca de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias
de la Universidad de Chile u otras. En el caso de los recursos electronicos, se
recopilaron a través de los siguientes motores de busqueda: PubMed,
ScienceDirect, Google Académico, Wiley Online Library y Revistas Electronica
de la A alaZ. Se consideraron los primeros 100 resultados de cada busqueda en
orden de relevancia. En el caso de Revistas Electronicas de la A a la Z, se

revisaron y consideraron aquellas relacionadas a las Ciencias de la Salud.

e Organizacion de la informacion: se separé la informacion en los tres
siguientes puntos: Fisiologia del eje hipotalamo-hipofisis adrenal,
Fisiopatologia del hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis 'y

Tratamiento médico del hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis.

2.2. Sintesis de la informacién: En base a la informacién recopilada, se generaron tablas
comparativas con los farmacos descritos en términos de efectividad, esperanza de

vida, recidiva, efectos adversos, contraindicaciones e interacciones medicamentosas.

2.3. Elaboracion de un protocolo: se analizaron las recomendaciones de diversos
autores estudiados en la revision y se propuso un protocolo de tratamiento médico

que considero la presencia de comorbilidades.



REVISION BIBLIOGRAFICA
I. Fisiologia del eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA)

Los sistemas nervioso y endocrino coordinan el funcionamiento de diversos drganos vitales,
encontrandose ambos funcionalmente integrados. Uno de los grandes centros que genera el
puente de conexion entre ellos es el hipotdlamo, donde por medio de hormonas que utilizan
el sistema venoso porta hipotdlamo-hipofisario o directamente a través de vias nerviosas, se
estimula la hipofisis. Las hormonas hipotalamicas que regulan la secrecion hormonal de la
hipdfisis se denominan hipofisiotropicas (Eiler, 2004). Aquella que participa en el eje HHA
es la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual tiene como células blanco los
corticotropos hipofisiarios, estimulados por la CRH para secretar ACTH, la que a su vez, por
via sanguinea llega a la corteza adrenal donde cumple su funcion primaria de estimular la

produccién de glucocorticoides (Eiler, 2004; Greco y Stabenfeldt, 2014).

La adenohipdfisis es la zona de la glandula pituitaria secretora de ACTH, se encuentra
formada por la pars distalis, pars intermedia y pars tuberalis. La pars distalis constituye dos
tercios de la adenohipdfisis y es donde se encuentran las células corticotropas secretoras de
corticotropina y péptidos relacionados. Por su parte, la pars intermedia es menos del 5% de
la adenohipdfisis y sus células secretan la hormona estimulante de melanocitos y pequefas
cantidades de ACTH (Eiler, 2004; Rijnberk, 2012; Reusch, 2015). La CRH estimula tanto a
la pars distalis como a la pars intermedia, sin embargo, en el caso de esta Ultima también
existe regulacién ténica positiva a través de serotonina y un efecto ténico negativo ejercido

por la dopamina (Behrend, 2015).

La secrecion de corticotropina es episodica y pulsétil, tanto en animales sanos como con
HAC, modificandose ademas por el estrés. El cual resulta de estimulos fisicos o sicolégicos
que representen una amenaza para el individuo. Sus efectos hormonales son mediados por el
Sistema Nervioso Central y modifican las concentraciones de glucocorticoides plasmaticos
de manera proporcional a la intensidad del estimulo. EI cortisol, denominada hormona del
estrés, busca mantener la homeostasis a traves de diversos mecanismos: tiene poder
inmunosupresor, antiinflamatorio, interfiere en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas, e induce modificaciones en las concentraciones de minerales (Eiler, 2004; Greco
y Stabenfeldt, 2014; Behrend, 2015).



El eje se regula a través de la retroalimentacion negativa producida por los glucocorticoides
a nivel hipotaldmico e hipofisiario, inhibiendo la secrecion de CRH y ACTH,
respectivamente. A este mecanismo se le denomina retroalimentacion de ciclo largo,
existiendo ademas aquella de ciclo corto basada en la inhibicion ejercida por la corticotropina
a nivel hipotaldmico. Cabe mencionar, que si bien la glandula adrenal secreta variadas
hormonas, los glucocorticoides son los Unicos controlados directamente por la secrecion de
ACTH, por ende, una alteracion en la secrecion de esta hormona va a incidir directamente en

los niveles plasmaticos de glucocorticoides (Eiler, 2004; Greco y Stabenfeldt, 2014).
Il. Fisiopatologia del hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis

El hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis se describid por primera vez en 1939, siete
afios después de ser descrito en humanos. Esta patologia comunmente es el resultado de una
excesiva liberacion de ACTH, consecuencia principalmente de tumores pituitarios y
producto de lo cual se pierde la retroalimentacioén negativa del cortisol, tanto a nivel de
hipofisis como de hipotalamo (Spearman vy Little, 1978; Behrend, 2015). La naturaleza de
dichos tumores corticotropos es, en la gran mayoria de los casos, un adenoma, siendo rara la
presentacion de carcinomas, que si bien se han descrito, son endocrinolégicamente inactivos
y no cursarian con la Enfermedad de Cushing (Puente, 2003; Capen, 2007; Gestier et al.,
2012; Behrend, 2015).

Respecto a la ubicacion y clasificacion del tumor, se estima que aproximadamente un 71%
se localiza en la pars distalis y los restantes en la pars intermedia (Peterson et al., 1982).
Los adenomas se dividen en micro y macroadenomas dependiendo de su tamafio,
clasificando a aquellos menores a 10 mm de didmetro como micro mientras que aquellos
mayores a 10 mm son denominados macroadenomas (Theon y Feldman, 1998). Estos ultimos
son los encontrados con menor frecuencia, alcanzando el 30% aproximadamente de los
tumores que generan HDP (Theon y Feldman, 1998; Wood et al., 2007). Cabe mencionar
que, en algunos estudios publicados en la ultima década, se clasifican los tumores
hipofisiarios utilizando la categoria de intra-sellares (<5,5mm) y extra-sellares (>5,5mm)
(Castillo et al., 2008; Castillo et al., 2009; Gallelli et al., 2010).



Sindrome de Cushing

La elevacion crénica y patologica de cortisol produce cambios fisicos y bioquimicos que en
su conjunto se denominan Sindrome de Cushing. Esta alteracion normalmente afecta a
pacientes de mediana a avanzada edad, sin predisposicion sexual y si bien se presenta en
perros de todas las razas y tallas, se ha probado una predisposicion genética en Poodles,
Boxers y Dachshunds, y una tendencia del HDP a presentarse en perros menores de 20
kilogramos (Behrend, 2015). Los signos clinicos y alteraciones en exdmenes de laboratorio
varian notablemente entre individuos, sin embargo, a continuacion se mencionaran los

descritos frecuentemente en la literatura.

Signos clinicos: usualmente los signos progresan lentamente siendo los mas cominmente
reportados por los duefios la poliuria, polidipsia, polifagia, letargia, debilidad, jadeo,
distension abdominal y problemas dermatolégicos. En el examen fisico los hallazgos mas
comunes encontrados son distension abdominal, jadeo, obesidad troncal, alopecia simétrica
bilateral, hiperpigmentacion, pioderma, comedones, hepatomegalia, debilidad muscular e
hipertension sistémica. Algunas otras alteraciones menos comunes e inusuales descritas son
anestro prolongado, testiculos disminuidos de tamafio, tromboembolismo, ruptura de
ligamento, paralisis del nervio facial, pseudomiotonia, calcificacion ectopica, fragilidad
capilar, Sindrome de degeneracién de retina adquirida subita, ceguera y signos neuroldgicos
(Herrtage, 2012; Behrend et al., 2013; Behrend, 2015).

Alteraciones en examenes de laboratorio: en los examenes sanguineos bioquimicos las
alteraciones més frecuentes son un aumento enzimatico de la Fosfatasa Alcalina (FA),
Alanino Aminotransferasa (ALT) y Gama Glutamil Transpeptidasa (GGT), hiperlipidemia,
moderada hiperglicemia y nitrégeno ureico sanguineo bajo el rango de referencia, mientras
gue en el hemograma se puede observar leucograma del estrés, trombocitosis y policitemia.
En el caso del uriandlisis se puede encontrar hipostenuria, proteinuria e infecciones del tracto
urinario (Behrend et al., 2013; Behrend, 2015).

Comorbilidades: los pacientes con hiperadrenocorticismo pueden padecer otras

enfermedades concomitantes al momento del diagnéstico o pueden surgir espontaneamente

durante el tratamiento de HDP. Sin embargo, estas complicaciones también pueden aparecer

predispuestas por el hipercortisolismo y desaparecen una vez compensada la patologia o, en
6



su defecto, no ceden con la terapia de HAC y deben ser tratadas de forma conjunta y crénica.

Algunas de las més relevantes se revisaran a continuacion:

» Diabetes Mellitus (DM): los glucocorticoides tienen un efecto antagonista de la
insulina, aumentando la gluconeogénesis hepatica y disminuyendo la utilizacion de
glucosa periférica (Behrend, 2015). Diversas publicaciones describen la presencia de DM
en pacientes con Enfermedad de Cushing. Lien y Huang el afio 2008 en un estudio
retrospectivo describieron una prevalencia de 23% de DM, cifra superior a la descrita mas
recientemente por Miceli y colaboradores, donde estudiaron 235 pacientes con HAC,
encontrando que un 13,61% presentaban ambas patologias (Miceli et al., 2017). En dicho
estudio, se encontrd que las hembras no esterilizadas y aquellos pacientes con un ratio
cortisol/creatinina >100x10° presentaban mayor riesgo de desarrollar DM y que la
comorbilidad de ambas patologias reducia la esperanza de vida. Sin embargo, este
resultado se contrapone a otro estudio donde no se encontré que las comorbilidades
redujeran la sobrevida (Fracassi et al., 2014).

» Hipotiroidismo: se ha documentado que los glucocorticoides afectan el eje
hipotalamo-hipofisis-tiroideo, afectando las concentraciones de tiroxina y hormona
estimulante de tiroides (TSH). El hipercortisolismo puede afectar la unién de la hormona
tiroidea a proteinas plasmaticas, aumentar el metabolismo de la hormona tiroidea,
disminuir la deionizacion periférica de tiroxina a triyodotironina y suprimir la secrecién
de TSH (Kenefick y Neiger, 2008; Behrend, 2015). Por tanto, es habitual observar
pacientes con HAC y hormonas tiroideas disminuidas. En un estudio se report6 que un
7% de los pacientes diagnosticados con HDP padecian hipotiroidismo, condicién que no

se asociaba a una reduccion en la esperanza de vida (Fracassi et al., 2014).

» Hipertensidn: se ha reportado en distintos estudios que el HAC causa hipertension
secundaria. Los mecanismos por los cuales se genera no estan bien entendidos, pero se
postula que pueden estar involucrados un aumento de la reactividad vascular a la
norepinefrina, un aumento en la secrecion de aldosterona y la activacion del sistema
endotelina (Reusch, 2010). La prevalencia de los pacientes con HAC que cursan con
hipertension va de 20 a 80% dependiendo del estudio y puede persistir la alteracion aun

controlando la enfermedad primaria (Reusch, 2010; Acierno et al., 2018). En relacién con
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lo anterior, otra complicacién habitual encontrada en pacientes con HAC es proteinuria,
esta condicion en conjunto con la hipertension son factores que pueden influir en el
desarrollo y progreso de una enfermedad renal cronica. La proteinuria es frecuentemente
causada por la hipertensién o por infecciones del tracto urinario (ITU), por lo cual ante su
hallazgo deben evaluarse estas posibilidades (Reine, 2012). Finalmente, un estudio del
afio 2007 estimé que el 50% de caninos con HDP padecian dafio glomerular al momento
del diagndstico y que éste no lograba remitir con la terapia (Martiarena et al., 2007). En
la misma linea, se ha estudiado que la urea y creatinina sérica aumentarian luego de la
terapia de HDP, pero se mantendrian dentro del rango normal, mientras que la proteinuria
revertiria en la mayoria de los casos (Smets et al., 2012).

I11. Tratamiento médico del hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis

Desde los primeros reportes de la Enfermedad de Cushing en caninos a la fecha, se han
sugerido diversos tratamientos. En primera instancia, se describi6 la opcion quirdrgica de
hipofisectomia transesfenoidal, menos popular en la actualidad ya que presenta un porcentaje
de recidiva de un 25-27% y su disponibilidad se encuentra s6lo en algunos paises del mundo
(Bjorn, 2001; Van Rijn et al., 2016). Posteriormente aparecid el uso de farmacoterapia y
radioterapia, esta Ultima ha sido recomendada en macroadenomas, donde controla el tamafio
del tumor, pero no necesariamente la alteracion endocrinol6gica, por tanto, en muchas

ocasiones se da en conjunto con terapia médica (Fornel et al., 2007).

En consecuencia, es la farmacoterapia la mas utilizada. Respecto a ella, el mitotano fue una
de las primeras drogas propuestas como tratamiento en 1973 por Schechter y colaboradores.
Luego de ello y casi treinta afios mas tarde, Peterson lo refiere como una de las terapias mas
efectivas y mas cominmente utilizadas en el Sindrome de Cushing (Peterson, 2001). Un afio
después se describe el uso del trilostano como tratamiento en 78 perros con HAC dependiente
de hipofisis, ya existiendo un reporte preliminar en 1998, que sugeria su utilizacién en
caninos (Hurley et al., 1998; Neiger et al., 2002). Es asi como hasta el afio 2006 las opciones
médicas se basaban en controlar los niveles de glucocorticoides producidos por la corteza
adrenal sin controlar el tamafio del tumor y es cuando aparecen estudios proponiendo el uso
de farmacos que actuaban a nivel hipofisiario como es el caso del &cido retinoico. Desde ahi

se ha continuado la investigacion en esta linea, proponiendo incluso la evaluacion de la
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eficacia de ciertas drogas usadas en caninos, como modelo para el potencial uso en humanos
(De Bruin et al., 2009).

Respecto a la instauracion de una terapia, aun no se ha definido con claridad si el tratamiento
aumenta la esperanza de vida, pero existe el consenso de que mejora la calidad de ésta. Sin
embargo, se sugiere que no todos los pacientes que den positivo a alguna prueba diagnostica
de HAC dependiente de hipdfisis, debiesen ser tratados. Las recomendaciones apuntan a
evaluar la instauracion de una terapia médica a la luz de la calidad de vida del paciente, sus
signos clinicos y aspectos relevantes tales como la presencia de proteinuria, enfermedades
recurrentes del tracto urinario, diabetes mellitus, hipertension, pérdida severa de masa
muscular, signos neurolégicos y/o calcinosis cutis. En dichos casos, se torna imprescindible
la instauracion de una terapia médica, considerando siempre que esta patologia pudiese estar
enmascarando otras que eventualmente podrian aparecer con la terapia, tales como atopia o

enfermedades articulares degenerativas (Reine, 2012; Behrend, 2015).
i.  Farmacos usados para el tratamiento de HDP

Se agruparan los farmacos en aquellos de accion adrenal y aquellos de accion hipofisiaria,
describiéndolos en sus respectivos grupos en el orden temporal en que fueron
primeramente descritos, iniciando por aquellos previos al afio 2007. La frecuencia de
administracion de los farmacos serd denominada de acuerdo con las siguientes
abreviaciones del latin usadas en farmacoterapia: una vez al dia (SID), dos veces al dia
(BID) y tres veces al dia (TID).

1. Farmacos de accion adrenal
1.1. Mitotano

a) Farmacodinamia: el metabolito activo del mitotano se une y destruye a
la mitocondria causando un efecto citotoxico sobre la corteza adrenal,
provocando necrosis o atrofia de la zona reticular y fascicular, las cuales
son mas sensible a su efecto (Church, 2008). Sin embargo, también afecta
en menor medida a la zona glomerular, productora de aldosterona y por
mecanismos que aun no se tienen claros, afecta la biosintesis de esteroides
(Reine, 2012).



b) Farmacocinética: es liposoluble y tiene baja biodisponibilidad, por tanto,

se recomienda administrarlo con comidas. El peak de concentracion
plasmatica lo alcanza a las 4 horas, con una vida media de eliminacién de
1 a 2 horas (Church, 2008). Se distribuye a través de todo el cuerpo y se
almacena principalmente en los adipocitos. Es metabolizado por el
citocromo P450 en el higado, eliminandose a través de los &cidos biliares

y la orina (Reine, 2012).

Indicaciones y dosis: se han descrito dos protocolos de administracion de
mitotano, el primero busca la destruccion selectiva de la corteza adrenal
(PS) y consta de dos etapas donde se utilizan distintas dosis de la droga:
induccion y de mantenimiento. En la primera etapa es méas probable la
presentacion de efectos adversos y tipicamente dura entre 5 a 14 dias,
aunque se ha registrado una duracion hasta de 65 dias, con una dosis de
25-50 mg/kg/dia, idealmente en una frecuencia BID con comidas. La dosis
cambia a la de mantenimiento cuando se aprecia una mejoria clinica y el
test de estimulacion con ACTH arroja el cortisol pre y post-estimulacion
en el rango de 0,9/1 a 4,5/5,4 ug/dL o ligeramente sobre éste si la respuesta
clinica es buena. La prueba se debe realizar si el paciente presenta vémitos
o diarrea, se vuelve apatico, la ingesta de agua disminuye a <60 ml/kg/dia
0 entre los 8 a 14 dias, dependiendo del autor, ante la ausencia de
cualquiera de estos signos. En el caso de encontrar valores de cortisol
sobre lo esperado, el paciente debe monitorearse semanalmente hasta
lograr el control buscado. De existir un paciente con buena respuesta
clinicay cortisol post estimulacion con ACTH ligeramente sobre el limite
superior, se puede cambiar a la dosis de mantenimiento. Esta corresponde
a la dosis diaria dividida a través de la semana en 3 tomas (Reine, 2012;
Behrend, 2015; Papich, 2016; Zini y Berlanda, 2018).

El segundo protocolo es no selectivo (PNS) y busca la destruccion
completa de la corteza adrenal, administrando una dosis de mitotano de

50-75 mg/kg/dia (hasta 100 mg/kg/dia en razas pequefias), con una
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d)

frecuencia BID o TID, por un periodo de 25 dias. En este caso es necesaria
la suplementacion permanente tanto con glucocorticoides como
mineralocorticoides desde el tercer dia de tratamiento, administrando
prednisona 2 mg/kg/dia, fludrocortisona 0,0125 mg/kg/dia y cloruro de
sodio 0,1 mg/kg/dia (Church, 2008; Reine, 2012; Behrend, 2015). Al mes
de tratamiento se debe ajustar la dosis de prednisona a 0,5-1 mg/kg/dia,
previa prueba de estimulacion con ACTH (Clemente et al., 2007; Church,
2008). Este protocolo se ha recomendado en el caso de pacientes con HAC
y diabetes mellitus concomitante, para destruir por completo la corteza
adrenal, disminuyendo la posibilidad de recidiva (Reine, 2012).

Finalmente, se recomienda que frente a situaciones estresantes tales como
enfermedad, trauma, cirugia u otros se suplemente con prednisona >0,2

mg/kg dependiendo de la necesidad (Behrend, 2015).

Efectividad y tiempo de sobrevida: con el PS se ha descrito una
efectividad del 83% en la resolucion completa de signos clinicos y niveles
de cortisol y un promedio de sobrevida de 708 dias. Asi mismo se describe
una recidiva durante el primer afio de tratamiento que llega al 50% (Barker
et al., 2005; Reine, 2012). En el caso del PNS se ha descrito una
efectividad en el control de los signos clinicos del 89% a los 3 meses de
tratamiento con un tiempo medio de sobrevida de 720 dias (Clemente et
al., 2007). En este caso, la remision completa del HAC se ha visto en el
10% de los pacientes, con 29-40% de recidiva (Clemente et al., 2007;
Church, 2008; Reine, 2012).

Efectos adversos: en el PS la presentacion de efectos adversos durante la
fase de induccion y mantenimiento alcanza el 25y 33%, respectivamente,
mientras que en el PNS se registran entre un 24 a 31% (Clemente et al.,
2007; Behrend, 2015). Los efectos adversos mas comunes son
gastrointestinales tales como vomito, diarrea y nausea. Estos se presentan
rapidamente luego de la administracion y pueden disminuir luego de una

breve interrupcion de la terapia y de la division de la dosis diaria, en al
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menos dos tomas al dia administradas en conjunto con las comidas.
Dichos signos clinicos también pueden presentarse como consecuencia de
hipoadrenocorticismo, reportado como un efecto adverso permanente o
transitorio de la administracion de mitotano y cuya génesis no esta claro
si depende directamente de la dosis del producto (Church, 2008;
Colakoglu et al., 2014). En este caso, también pueden verse signos como
anorexia, debilidad y ataxia, entre los mas comunes. Cabe mencionar que
en un estudio del afio 2014 se determind que el 78% de los pacientes
tratados con mitotano (PS) cursaban con hipoaldosteronismo, no
encontrdndose una relacién significativa entre las concentraciones de
electrolitos y de aldosterona (Reid et al., 2014). Respecto a la presentacion
de efectos adversos gastrointestinales, la forma certera de diferenciar su
génesis es a través de una prueba de estimulacion con ACTH, que de
arrojar como resultado hipocortisolismo, requerird que el paciente sea

suplementado con prednisona por el tiempo necesario (Reine, 2012).

Finalmente, también se han descrito cambios de comportamiento,
parélisis del nervio facial, presion en la cabeza, ceguera y hepatotoxicidad,
mientras que el efecto adverso méas grave reportado en el PNS es un 12%
de pacientes que han muerto durante la terapia (Church, 2008; Reine,
2012; Behrend, 2015; Papich, 2016). Respecto a la ficha técnica del
farmaco de uso humano, los efectos adversos méas graves descritos en
estudios cientificos son crisis adrenal, neurotoxicidad (sedacion, letargia,
vértigo), quistes ovaricos y toxicidad embrio-fetal. Adicionalmente, en
algunos individuos se ha reportado anorexia, nausea, vémito, diarrea,
depresion, mareo, erupcion cutanea, neutropenia, retardo en el
crecimiento, hipotiroidismo, confusion, dolor de cabeza, ataxia,
deficiencia mental, debilidad, disartria, trastornos oculares (maculopatia,
vision borrosa, diplopia, opacidad del lente, retinopatia), hepatitis,
ginecomastia, hiperlipidemia, tiempo de sangrado aumentado, trastornos
urinarios (cistitis hemorragica, hematuria, albuminuria), hipertension,

hipotension ortostatica, sofocos, dolor generalizado y fiebre. Cabe
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9)

mencionar que en el Sistema de Reporte de Efectos Adversos (FAERS)
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) un 83% de los casos de efectos adversos registrados se considero
serio, incluida la muerte del paciente (Bristol-Myers Squibb, 2017; FDA,
2018a).

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas: se debe
descontinuar en caso de observar signos de enfermedad hepatica (Papich,
2016). De acuerdo con la informacién en humanos, esta contraindicado en
prefiez, lactancia y en hipersensibilidad al principio activo (Bristol-Myers
Squibb, 2017). Respecto a las interacciones, cualquier farmaco que active
el sistema microsomal acelera el metabolismo del mitotano.
Adicionalmente, éste por si mismo activa dicho sistema y en
consecuencia, puede acelerar el metabolismo de drogas tales como
barbitricos y warfarinicos (Church, 2008). Finalmente, se ha reportado
que la espironolactona bloquea el efecto del mitotano y que en pacientes

diabéticos se disminuyen los requerimientos de insulina (Church, 2008).

Monitoreo de la terapia: en el PS, durante la fase de induccion se debe
informar al propietario del paciente los signos de alerta ante los cuales este
debe ser evaluado (vémitos, diarrea, anorexia, debilidad) para minimizar
la posibilidad de presentar hipoadrenocorticismo (Reine, 2012). Los
controles deben realizarse entre los 8 a 14 dias de iniciada la medicacion
y luego, cada 3 a 5 dias hasta lograr la meta terapéutica, es decir, niveles
de cortisol pre y post estimulacién con ACTH en 1 a5 ug/dL (Reine, 2012;
Behrend, 2015).

Una vez instaurada la dosis de mantenimiento, se debe realizar una prueba
de estimulacion con ACTH al mes. Si el resultado supera el rango de
control esperado, se puede realizar una reinduccion o subir la dosis
semanal en un 25% y reevaluar al siguiente mes. Finalmente, durante toda
la vida del paciente, es necesario controlarlo cada 3 a 6 meses realizando

pruebas de estimulacion con ACTH, perfiles bioquimicos y urianalisis con
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urocultivo, prestando especial atencion a la FA y la presencia de
proteinuria o ITU (Reine, 2012).

Independiente de la etapa del tratamiento, los duefios deben disponer de
prednisona/prednisolona (0,3-1 mg/kg/dia) en caso de que el paciente
empiece con vomitos profusos, diarrea, debilidad, inapetencia o ataxia,
hasta que cuente con atencion veterinaria y deben ser evaluados a través
de una prueba de estimulacion con ACTH para medir cortisol, electrolitos
e idealmente aldosterona (Reine, 2012; Behrend, 2015). Existe una
tendencia donde en conjunto con la administracion de la dosis de carga se
administra prednisona o prednisolona en dosis de 0,15 — 0,25 mg/kg/dia
para minimizar la aparicién de efectos adversos, sin embargo, esta medida
tiene el inconveniente de enmascarar los signos clinicos de efectividad del
tratamiento (disminucidn del apetito, poliuria y polidipsia). En el caso de
esta suplementacion y en cualquiera en que se administre
prednisona/prednisolona, el glucocorticoide debe ser suspendido 12 a 24
horas previo a las pruebas de estimulacién con ACTH controles (Behrend,
2015).

En el caso de recidiva, una vez que aparecen los signos clinicos, se debe
confirmar el descontrol de la enfermedad a través de examenes de
laboratorio. Si el cortisol post-estimulacion con ACTH esta ligeramente
elevado (5,4-9,1ug/dL), la dosis de mantenimiento se debe incrementar en
un 25%, mientras que en el caso del cortisol moderadamente a muy
aumentado (>9,1ug/dL), se debe administrar una nueva dosis de induccion
y una vez controlado, la dosis de mantencion se debe incrementar en un
30 a 50%, realizando el primer control al mes de la nueva dosis de
mantencion (Reine, 2012; Behrend, 2015).

Si el protocolo que se usa es no selectivo y durante los 25 dias el paciente
disminuye su apetito de manera significativa, se debe suspender la dosis
diaria hasta que retome su apetito normal y entonces, reiniciar la

medicacion dividiendo la dosis diaria en mas tomas, administradas en
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1.2.

h)

conjunto con las comidas (Reine, 2012). Adicionalmente, los duefios
deben disponer de glucocorticoides y mineralocorticoides inyectables en
caso de que se pierdan dos dosis seguidas de terapia de reemplazo
(Church, 2008; Reine, 2012). Los controles se deben realizar al mes, 3
meses y cada 6 meses durante el resto de la vida del paciente (Clemente
et al., 2007; Church, 2008).

Presencia de comorbilidades:

> Diabetes Mellitus: la dosis de induccion de mitotano recomendada en
pacientes diabéticos es 25 mg/kg una vez al dia. Adicional a lo cual se
recomienda el uso de prednisona/prednisolona en dosis de 0,4
mg/kg/dia para evitar la hipoglicemia (Behrend, 2015). En caso de que
el diagndstico de ambas patologias sea conjunto, deben usarse dosis
bajas de insulina hasta tener compensada la Enfermedad de Cushing,
ya que el mitotano baja los requerimientos de ésta. En un estudio de
hace unos afios, se describid que 8 de 11 pacientes con ambas
patologias bajaron sus requerimientos de insulina en un 63%

promedio, luego de la terapia con mitotano (Peterson et al., 1981).

» Hipertension: los pacientes hipertensos pueden mostrar mejorias en
la presion arterial entre los 3 a 6 meses de empezada la terapia. Sin
embargo, no remite en todos ellos y en dichos casos es necesario

tratarlos concomitantemente (Behrend, 2015).
Ketoconazol

Farmacodinamia: el ketoconazol es un derivado del imidazol, que inhibe
la sintesis de hormonas esteroidales tanto de origen gonadal como adrenal.
Esta inhibicion en la corteza adrenal la efectda interfiriendo con la
actividad de las enzimas del citocromo P450, disminuyendo de este modo
las concentraciones de testosterona y cortisol, sin afectar las de
mineralocorticoides (Lien y Huang, 2008; Mayer et al., 2008; Behrend,
2015).
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Farmacocinética: su absorcion mejora en ambiente acido, aunque se
recomiende su administracion con comidas. La biodisponibilidad oral se
ha reportado muy variable, entre un 4 a 89%, mientras que su metabolismo
es hepatico y su eliminacion es a través de heces por via biliar (Church,
2008).

Indicaciones y dosis: se han reportado dosis para el tratamiento de HDP
que van desde 5 a 25 mg/kg SID o BID durante toda la vida del paciente,
con una dosis media de 12,5 mg/kg BID (Lien y Huang, 2008). Se sugiere
administrar el farmaco con comidas para disminuir la presentaciéon de

efectos adversos gastrointestinales (Mayer et al., 2008).

Efectividad y tiempo de sobrevida: se considera efectivo en un 50-75%
de los casos y de acuerdo con la experiencia de clinicos, su efectividad iria
de poco menos de un 25% a un 100% (Church, 2008; Behrend, 2015).
Excepcionalmente, en un estudio retrospectivo se reportd una mejoria
clinica de 90%, que se evidencia a los dos primeros meses de tratamiento.
Los valores de cortisol plasmatico posterior a la prueba de estimulacion
con ACTH entraron en el rango de referencia en el 69% de los pacientes
y respecto a los valores de enzimas hepaticas, se observo que llegaron a
valores normales en un poco mas de la mitad de los individuos que

presentaban alteraciones previas al tratamiento (Lien y Huang, 2008).

Se describe que en la medida que los pacientes se mantengan con una dosis
estable de ketoconazol por el resto de sus vidas, el 83% se mantiene
compensado respecto a signos clinicos, enzimas hepaticas y niveles
plasmaticos de cortisol post estimulacién con ACTH. Cabe mencionar,
que durante el tratamiento se ha visto un aumento en los niveles de ACTH

plasmatica (Lien y Huang, 2008).

El promedio de sobrevivencia se ha descrito en 1,8 -2,2 afios, con rangos

que irian entre 2 a 61 meses, sin encontrar evidencia de que el tiempo de

sobrevida pudiese asociarse negativamente a la presentacion de efectos

adversos. Sin embargo, si se encontro esta relacion negativa al relacionarla
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con la edad del paciente al momento del diagnostico (Castillo et al., 2008;
Lien y Huang, 2008).

Efectos adversos: se describe la presentacion de efectos adversos en una
frecuencia de 15 a 67%. Entre los mas comunes se presenta anorexia,
vomito y diarrea. Sin embargo, son pasajeros en la mayoria de los
pacientes y se reducen al administrar el medicamento con comidas o al
reducir la dosis en un 25% por un par de dias (Lien y Huang, 2008; Mayer
et al., 2008). Ademas, se ha descrito hepatotoxicidad, letargia, prurito,
eritema, ataxia, poliuria, polidipsia, trombocitopenia y raramente,
cambios de color del pelaje y cataratas. Respecto a la presentacion de
hepatotoxicidad, dependiendo de la fuente, se cree que podria estar 0 no
relacionada con la dosis (Church, 2008; Lien y Huang, 2008; Mayer et al.,
2008; Papich, 2016).

En el estudio de Mayer y colaboradores, no se encontré una correlacion
significativa entre la presentacion de efectos adversos y sexo, edad, raza,

dosis o duracion de la terapia (Mayer et al., 2008).

En humanos se registran diversos efectos adversos, muchos de ellos
comunes a caninos. Entre los mas serios se encuentra hepatotoxicidad con
resultado de muerte, efecto teratogénico, aumento del segmento QT en el
electrocardiograma e insuficiencia adrenal. De acuerdo con los datos de
FAERS de la FDA, el 67% de los efectos adversos es considerado serio,
incluyendo casos de muerte (Janssen Pharmaceuticals, 2013; FDA,
2018b).

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas:  esta
contraindicado en hipersensibilidad al principio activo y en hembras
prefiadas por su potencial teratogénico y embriotoxicidad (Janssen
Pharmaceuticals, 2013; Papich, 2016). Los farmacos que aumentan el pH
gastrico disminuyen su absorcion (bloqueadores H2, inhibidores de la

bomba de protones y anticolinérgicos), mientras que su efecto podria verse
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9)

h)

potenciado por drogas adrenocorticoliticas o inhibidores de la
esteroidogénesis (Mayer et al., 2008; Papich, 2016).

Respecto al metabolismo del ketoconazol puede verse afectado por drogas
que inducen las enzimas del citocromo P450, aumentando su metabolismo
y eliminacién. Por el contrario, este fArmaco es un potente inhibidor del
citocromo P450 hepético e intestinal y de la glicoproteina P, por tanto,
disminuye el metabolismo y aumenta la disponibilidad de farmacos
metabolizados por este sistema, tales como la ciclosporina,
anticonvulsivantes, warfarinicos y cisaprida (Church, 2008; Papich 2016).
Se ha reportado, ademas, que el uso concurrente con ciclosporina o
ivermectina aumenta la probabilidad de sufrir efectos adversos (Mayer et
al., 2008; Papich, 2016). Finalmente, no debiese ser administrado en

conjuntos con otros agentes hepatotdxicos (Church, 2008).

Monitoreo de la terapia: la recomendacion general es partir con la dosis
mas baja en frecuencia BID por una semana y si no se presenta efecto
adverso, subirla hasta 10 mg/kg BID por 14 dias para evaluar la
efectividad del tratamiento a través de pruebas de estimulacién con
ACTH. Si es necesario, se debe ajustar la dosis y repetir la prueba cada 2
semanas hasta llegar a la meta terapéutica (cortisol 1,1-5,4 ug/dL)
(Church, 2008; Behrend, 2015). Es importante monitorear frecuentemente
enzimas hepéticas para pesquisar signos de hepatotoxicidad (Papich,
2016).

Presencia de comorbilidades:

» Diabetes Mellitus: se ha observado que, sin realizar modificaciones a
las dosis de insulina, el tratamiento con ketoconazol generaria una
menor variabilidad entre dias de los niveles de glicemia (Lien y
Huang, 2008).

Trilostano
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b)

d)

Farmacodinamia: el trilostano es un inhibidor competitivo de la 3p-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, enzima que no forma parte del
citocromo P450 y que participa en la sintesis de aldosterona y cortisol. Se
postula que también podria tener un efecto inhibitorio sobre la 11p-
hidroxilasa (Herrtage, 2012; Papich 2016).

Farmacocinética: el peak en la concentracién se alcanza a la 1,5 hora de
administrada la dosis via oral, cayendo a valores base alrededor de las 18
horas. Su efecto terapéutico no duraria mas alla de 9 horas y a la fecha, se
desconoce la ruta de excrecion en perros (Church, 2008; Vaughan et al.,
2008).

Indicaciones y dosis: se han descrito diversas dosis dependiendo del
estudio que, en promedio, irian entre 2,8-7,3 mg/kg/dia, idealmente
administrado con comidas (Ramsey, 2010; Papich, 2016). Se ha estudiado
el uso de dosis més bajas con protocolo BID buscando disminuir la
presentacion de efectos adversos, pero los resultados no han sido
concluyentes (Ramsey, 2010). Sin embargo, se describe que existiria un
control més rapido y un porcentaje mayor de efectividad clinica en
pacientes con frecuencia BID (Augusto et al., 2012; Arenas et al., 2013).
Cabe mencionar, que la recomendacion general es cambiar el tratamiento

a BID si el paciente tiene poca respuesta con SID (Reine, 2012).

Efectividad y tiempo de sobrevida: se describe una efectividad del 67 al
100% resolviendo los signos clinicos de HDP entre los 3 a 6 meses de
tratamiento. Ademas, se ha observado una disminucion de laFAy ALT a
través del tiempo (Ramsey, 2010; Augusto et al., 2012; Fracassi et al.,
2014). Los niveles de cortisol disminuyen a los 7-10 dias de empezado el
tratamiento (Papich, 2016). El tiempo de sobrevida varia dependiendo del
estudio, describiéndose promedios que van desde los 662 a los 930 dias
(Ramsey, 2010; Fracassi et al., 2014). En el estudio de Fracassi y
colaboradores, un 29% de los pacientes vivio mas de 3 afios, mientras que

un 84% vivio mas de 6 meses. Cabe mencionar que en dicho estudio se
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encontr6 que una mayor edad al momento del diagnostico y niveles
elevados de fosforo sérico disminuyen significativamente la esperanza de
vida (Fracassi et al., 2014).

Efectos adversos: Ramsey en su estudio el afio 2010 considero 6 estudios
previos y al combinar la informacion de dichos ensayos, determiné que
un 16% de los pacientes tratados con trilostano present6 efectos adversos.
Cabe mencionar que otros estudios han reportado 9%,11% y 41% de
presentacion (Vaughan et al., 2008; Augusto et al., 2012; Arenas et al.,
2013). Los efectos adversos descritos incluyen letargia, vomitos,
anorexia, diarrea y temblores, que desaparecerian entre 24 a 48 horas de
retirada la droga. Ademas, se mencionan hipercalemia, debilidad, diarrea
hemorragica,  hiponatremia,  deshidratacion, hiperbilirrubinemia
transitoria, necrosis adrenal aguda y muerte (Clemente et al., 2007;
Vaughan et al.,2008; Augusto et al., 2012; Reine, 2012; Dechra, 2015;
Papich, 2016). Se ha descrito que un 49% de los pacientes tratados cursan
con hipoaldosteronismo y en relacion con dicha informacién, en un
estudio reciente se determin0 que el 15% presentaba
hipoadrenocorticismo en el primer afio y esta cifra aumentaba con el
tiempo, sin una relacion significativa con la dosis administrada. En la
mayoria de los casos seria un cuadro temporal, aunque podria ser
permanente (Reid et al., 2014; King y Morton, 2017).

Finalmente, se ha sugerido que el uso de farmacos de accién adrenal a
través de la reduccién en la retroalimentacion negativa sobre la corteza
adrenal, podrian aumentar secundariamente el tamafio del tumor
pituitario. En un estudio realizado en animales sanos se evidencio que el
tamariio de la hipofisis y la ACTH plasmaética aumentaron luego del uso
de trilostano, sugiriendo que podria ocurrir lo mismo en animales con
Sindrome de Cushing (Teshima et al., 2009).

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas: respeto a las

recomendaciones del fabricante el uso de trilostano esta contraindicado en
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9)

casos de hipersensibilidad al principio activo y en casos de enfermedad
hepatica primaria o insuficiencia renal (Dechra, 2015). No obstante, estas
dos ultimas contraindicaciones han sido cuestionadas por la falta de
literatura que la respalde (Ramsey, 2010). Adicionalmente, esta
contraindicado en hembras prefiadas ya que produce aborto y tiene efecto
teratogénico (Dechra, 2015).

Debe ser utilizado con cuidado, en conjunto con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y no debe ser utilizado con
antagonistas de la aldosterona, debido al riesgo de hipercalemia (Dechra,
2015; Papich, 2016).

Monitoreo de la terapia: los estudios coinciden en reevaluaciones
rutinarias, la primera debiese efectuarse a los 7-14 dias de haber empezado
el tratamiento, luego espaciarlas cada 1 a 4 meses segun la evolucion del
paciente. Sin embargo, hay quienes sugieren la poca utilidad practica que
tendria una evaluacion con ACTH antes de completar el mes de
tratamiento, considerando que la mayoria de los perros continGan
mejorando durante el primer mes, por tanto, no seria recomendable un
ajuste de la terapia antes de este plazo, salvo se presentaran efectos
adversos (Vaughan et al., 2008; Ramsey, 2010).

Es deseable una disminucién de los signos clinicos, normalizacién de
pardmetros hematoldgicos, aumento de la densidad urinaria, disminucién
del ratio urinario cortisol/creatinina y una disminucién del cortisol a <5,5
ug/dL y > 1,5 ug/dL post estimulacion con ACTH. Considerando el bajo
tiempo de efecto del trilostano, se recomienda comenzar la prueba de
estimulacion 2 a 4 horas después de administrada la dosis diaria del
farmaco (Vaughan et al., 2008; Ramsey, 2010; Reine, 2012). De acuerdo
con otro autor, si el cortisol post estimulacion esta 1,5 veces sobre el limite
superior del rango normal, entonces se debe subir la dosis, en caso de estar
bajo esta referencia con buena respuesta clinica, debe mantenerse la dosis

y finalmente, en caso de una mala respuesta clinica y cortisol en el valor
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h)

esperado, se recomienda administrar la dosis diaria BID (Church, 2008).
La prueba de estimulacion con ACTH constituiria el examen mas
recomendado para evaluar la efectividad del tratamiento, mientras que el
ratio urinario cortisol/creatinina seria de mayor utilidad para evaluar el
tiempo en que el medicamento estd siendo efectivo en un paciente,
relevante en los casos en que se debe pasar de SID a BID, ademas de
arrojar orientacion respecto a riesgo de hipoadrenocorticismo ante
resultados bajo el limite de referencia superior (Galac et al., 2009;
Ramsey, 2010).

Frente a la presentacion de efectos adversos leves, se debe descontinuar la
terapia por 3 a 5 dias y restituirla con una menor frecuencia hasta volver
a la dosis previa a los efectos adversos (Behrend, 2015). En caso de
letargia, anorexia 0 vomito, cuando se sospecha de una excesiva supresion
de cortisol, se recomienda administrar prednisona/prednisolona oral y el
paciente debiese mejorar dentro de 2 horas (Papich, 2016). Al retomar la
administracion de trilostano, la dosis debe reducirse entre un 25 - 50%
(Vaughan et al., 2008).

Presencia de comorbilidades:

» Diabetes Mellitus: se espera que el trilostano reduzca los
requerimientos de insulina en pacientes diabéticos, pero no se ha
logrado determinar que ocurra en todos los casos (McLauchlan et al.,
2010; Behrend, 2015). No es recomendado intentar regular la dosis de
insulina hasta que el HAC esté compensado. lIgualmente, se
recomienda administrar el trilostano en la misma frecuencia que la
insulina, considerando ademas el uso de prednisona en una primera

etapa para evitar la hipoglicemia (Ramsey, 2010; Behrend, 2015).

» Hipotiroidismo: se ha documentado que el tratamiento con trilostano
aumenta la concentracion de T4 y eleva significativamente los niveles
de TSH (Kenefick y Neiger, 2008).
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2.

Farmacos de accion hipofisiaria

2.1.

a)

b)

d)

Acido retinoico

Farmacodinamia: el acido retinoico 9-cis es un retinoide, derivado de la
vitamina A, que inhibe la sintesis de proopiomelanocortina (POMC),
inhibiendo por ende la sintesis de ACTH e induciendo apoptosis celular y
reduccion tumoral (Castillo et al., 2006; Castillo et al., 2009; Castillo y
Gallelli, 2010).

Farmacocinética: su absorcion mejora al administralo con lipidos y si
bien no hay informacion publicada en caninos, se conoce que en humanos
el metabolismo es mediado por el citocromo P450, siendo su principal via
de eliminacion la orina y de forma secundaria, las heces (Stiefel Farma,
S.A., 2018).

Indicacionesy dosis: los estudios publicados por Castillo y colaboradores
sugieren una dosis efectiva de 2 mg/kg dia por un periodo de 6 meses
(Castillo et al., 2006; Castillo et al., 2009). Se ha sugerido gque su uso seria
atil tanto en corticotropinomas ubicados en la pars distalis como en la
intermedia (Castillo et al., 2006).

Efectividad y tiempo de sobrevida: Castillo y colaboradores en el afio
2006 determinaron una significativa reduccién en la ACTH plasmaética a
los 3 meses de tratamiento, mientras que el ratio urinario
corticol/creatinina registré una disminucion significativa a los 4 meses,
disminuyendo en todos los pacientes a los 180 dias (Castillo et al., 2006;
Miceli et al., 2012). ElI 100% mostré6 mejoria clinica y a los 180 dias se
aprecid disminucion de enzimas hepaticas (ALT y FA), mientras que en
el caso de las hembras enteras el 83% volvio al estro entre 3 a 5 meses de
empezada la terapia. Ademas, a los 6 meses el tamafio del tumor
disminuyd significativamente y no se presenté recidiva hasta un afio de
iniciado el tratamiento (Castillo et al., 2006; Ortemberg et al., 2007).

23



e) Efectos adversos: se ha observado un caso de hiperqueratosis plantar en

f)

un paciente tratado con 4&cido retinoico. No hay evidencia de
hepatotoxicidad a 2 mg/kg/dia (Castillo et al., 2006; Ortemberg et al.,
2007).

El &cido retinoico 9-cis es teratogénico por tanto no debe ser usado en
prefiez ni tampoco se recomienda en lactancia. En humanos se ha
reportado dolores de cabeza, hiperlipidemia, trombocitosis, anemia,
leucopenia, disminucion de hormonas tiroideas, alteraciones oculares y
visuales (conjuntivitis, sequedad e irritacion, visién borrosa), acufenos,
mareos, sofocos, hipertension, alteraciones gastrointestinales (nauseas,
vomitos, boca seca, diarrea sanguinolenta, dolor abdominal), dolor
muscular y articular, alteraciones en piel y pelo (sequedad e inflamacion,
erupciones, prurito, sensibilidad a la luz solar, caida del pelo), aumento de
enzimas hepéticas, hemorragia nasal, espondilitis anquilosante, vasculitis
y edema periférico. Cabe mencionar que se han descrito efectos adversos
para otros retinoides y que si bien a la fecha no han sido reportados en la
formulacion 9-cis, es importante tener en cuenta algunos de ellos: DM,
artritis, cambios en la densidad Osea, depresion, violencia vy

comportamiento inusual (Stiefel Farma, S.A., 2018).

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas: de acuerdo con
lo publicado en humanos no se debe utilizar este farmaco en prefiez o
lactancia, hipersensibilidad, hepatopatia, enfermedad renal grave,
hiperlipidemia, hipotiroidismo no tratado, hipervitaminosis A o si se esta
utilizando tetraciclinas. Por ende, durante la terapia no se debe administrar
vitamina A, otros retinoides, amiodarona o tetraciclinas, porque aumentan
el riesgo de sufrir efectos adversos, mientras que es necesario evaluar la
dosis del producto cuando se da concomitantemente con antifungicos
(ketoconazol, fluconazol, miconazol), gemfibrozilo y oxandrolona, ya que
podria ser necesario reducir la dosis del acido retinoico. En el caso de la

simvastatina podria aumentar la disponibilidad de esta droga, mientras que
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2.2.

9)

h)

b)

podria reducir la de paclitaxel, rosiglitazona y repaglinida (Stiefel Farma,
S.A., 2018).

Monitoreo de la terapia: en los estudios publicados el monitoreo del
ratio cortisol/creatinina se realiz6 a los 4 y a los 6 meses, mientras que los
niveles de ACTH se evaluaron mensualmente y una resonancia magnética

se efectué como control a los 6 meses (Castillo et al., 2006).
Presencia de comorbilidades:

> Diabetes mellitus: se ha propuesto el uso de insulina Detemir en dosis
baja (0,1 Ul/kg/dia) en el primer periodo del tratamiento con acido
retinoico u otras terapias, en pacientes con glicemia >105 mg/dL y
<168 mg/dL. Esta recomendacion se basa en un estudio del afio 2012
donde se utilizé dicha dosis de insulina por 4 meses, mientras se
normalizaban los niveles de cortisol y ACTH en respuesta al
tratamiento con &cido retinoico. Los resultados arrojaron que los
pacientes no tratados con insulina tenian 13 veces mayor riesgo de
desarrollar DM (Miceli et al., 2012).

Cabergolina

Farmacodinamia: la cabergolina actia como agonista de receptores
dopaminérgicos tipo 2, que de acuerdo con estudios en corticotropinomas
humanos, se encontrarian presentes en el 80% de las células corticotropas
tumorales, siendo funcionales en el 60% de ellas. De este modo se
presume que normalizaria los niveles de ACTH y en consecuencia, los de
cortisol (Castillo et al., 2008).

Farmacocinética: este farmaco se une a los receptores pituitarios por mas
de 48 horas, resultando en una larga accion. Sélo un porcentaje cruza la
barrera hemato-encefélica, causando en algunos casos un efecto emético
(Thomas y Fontbonne, 2008). Segun lo estudiado en ratas y humanos, es
de metabolismo hepatico y se elimina a través de heces y orinas (Ingenus

Pharmaceuticals, 2018).
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c)

d)

Indicaciones y dosis: puede ser utilizada en cualquier caso de HDP, sin
embargo, ha mostrado mejor efecto en tumores intra-sellares y en aquellos
casos donde la pars intermedia se encuentre afectada. La dosis utilizada
en el estudio de Castillo y colaboradores, sin mayores efectos adversos, es
0,07 mg/kg semanales, dividido en tres dosis administradas cada 48 horas.
Si no se aprecia respuesta en los primeros tres meses de tratamiento, se

indica comenzar una terapia alternativa (Castillo et al., 2008).

Efectividad y tiempo de sobrevida: en el unico estudio publicado al
respecto, un 42% de los canes muestra una respuesta prolongada al
tratamiento, mayor a un afio, entendiendo ésta por la disminucion o
remision de los signos clinicos y la disminucion del tamafio del tumor o
el aspecto de la pars intermedia. Del total de paciente tratados, un 20%
tuvo una respuesta inicial que remitid en los primeros 4 a 6 meses. En este
mismo estudio se aprecio que los tumores de mayor tamafio tuvieron peor
respuesta al tratamiento que aquellos intra-sellares, mientras que aquellos
ubicados en la pars intermedia tuvieron una respuesta completa. Respecto
a la esperanza de vida, un 41% de los individuos que respondieron
completamente al tratamiento vivieron hasta 4 afios de iniciado éste,
mientras que el promedio observado fue de 3 afios de sobrevida (Castillo
et al., 2008).

Efectos adversos: Castillo reporta que el 90% de los canes presenta
vomitos con la primera dosis, ausentdndose completamente este efecto
para la tercera toma (Castillo et al., 2008). Se ha descrito que una dosis de
0,05 mg/kg sobre los 15 dias seguidos, puede causar cambios reversibles
en el color del pelaje debido a la supresién de la hormona estimulante de
melanocitos, mientras que el tratamiento sobre el dia 40 de prefiez, causa
aborto (Thomas y Fontbonne, 2008).

En el caso de humanos, de acuerdo al prospecto del producto los efectos
adversos reportados son valvulopatia cardiaca, reacciones fibréticas

extracardiacas, malestares gastrointestinales (nausea, constipacion, dolor
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f)

9)

abdominal, dispepsia, vémito, diarrea, boca seca, flatulencia, irritacion de
la garganta y dolor dental), signos neuroldgicos (dolor de cabeza, mareo,
parestesia y Vvértigo), astenia, fatiga, sincope, sofoco, edema facial,
periorbital y periférico, somnolencia, depresion, anorexia, ansiedad,
nerviosismo, dificultad para concentrarse, hipotension, acné, prurito,
artralgia, dolor en senos, dismenorrea, rinitis, vision anormal y aumento
de la livido (Ingenus Pharmaceuticals, 2018). Finalmente, de acuerdo con
el FAERS de la FDA el 91% de los casos de efectos adversos reportados

es considerado serio, incluyendo la muerte (FDA, 2018c).

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas:  esta
contraindicado en hembras gestantes y segun el prospecto en humanos, no
debe usarse en pacientes con hipertension incontrolada o hipersensibilidad
al principio activo (Thomas y Fontbonne, 2008; Ingenus Pharmaceuticals,
2018).

Su efecto se ve disminuido al administrarlo con drogas antagonistas
dopaminérgicas tales como fenotiacinicos, butirofenonas, tioxantenos y
metoclopramida (Thomas y Fontbonne, 2008; Ingenus Pharmaceuticals,
2018).

Monitoreo de la terapia: se considera una respuesta positiva si dentro de
los 3 primeros meses de tratamiento se observa una mejoria de los signos
clinicos: polidipsia, poliuria, polifagia, hipostenuria, abdomen abultado,
obesidad y/o retorno al estro. Si no se aprecia respuesta durante los
primeros 3 meses es necesario cambiar a una terapia alternativa. La
respuesta del paciente es completa si se normalizan los pardmetros
bioquimicos, hormonales y disminuye el tamafio del tumor. En el estudio
de Castillo y colaboradores, se midi6 anualmente el ratio
cortisol/creatinina en orina, ACTH plasmaética y resonancia magnética
(Castillo et al., 2008).
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2.3.

h)

b)

d)

Presencia de comorbilidades:

» Diabetes mellitus: no se ha descrito que la cabergolina represente
algun efecto adverso como predisponente para el desarrollo de
diabetes en pacientes con Enfermedad de Cushing y ha sido usada en

dosis habituales en pacientes con esta patologia (Miceli et al., 2017).
Pasireotida (SOM230)

Farmacodinamia: es un analogo multiligando de la somatostatina, capaz
de unirse con alta afinidad a los receptores de somatostatina subtipo 2,3 y
5y con menor afinidad al 1. Su uso en la Enfermedad de Cushing deriva
del hallazgo de receptores de somatostatina y dopamina en los adenomas
corticotropos, siendo mayoritariamente expresados los receptores de

somatostatina tipo 2 y en menor medida los tipo 5 (De Bruin et al., 2008).

Farmacocinética: a la fecha no existen estudios en caninos, pero en
humanos el metabolismo es hepético y renal, siendo la via de eliminacion
principalmente biliar, con una porcion menor eliminada a través de la

orina (Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018).

Indicaciones y dosis: el Gnico estudio que evalta la efectividad de
pasireotida como tratamiento Unico para HDP, prueba dos distintos
protocolos de administracion de la droga: 0,03mg/kg subcutaneo BID por
6 meses y 0,03 mg/kg subcutaneo BID en ciclos de 2 meses, intercalados
con 2 meses de descanso, hasta completar los 10 meses de tratamiento
(Castillo et al., 2011). En el caso del estudio de Lottati y Bruyette, se usa
la primera de estas dos modalidades (Lottati y Bruyette, 2018).

Efectividad y tiempo de sobrevida: en el estudio de Castillo y
colaboradores todos los pacientes, luego del tratamiento, disminuyeron
significativamente los niveles de ACTH, el ratio urinario
cortisol/creatinina y el tamafio del tumor (Castillo et al., 2011). Respecto
a enzimas hepaéticas, se vio una tendencia a disminuir la FA y una

reduccion significativa de ALT. Un 60% de las hembras no esterilizadas
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retorné al celo, mientras que se evidencid una mejoraria significativa en
otros signos clinicos como polidipsia, poliuria, tamafio del abdomen y
aspecto de la piel (Castillo et al., 2011). Cabe mencionar, que en el estudio
de Lottati y Bruyette, se administrd pasireotida a 9 pacientes con
macroadenomas corticotropos, los cuales se encontraban en tratamiento
compensado con farmacos de accién adrenal. El resultado obtenido fue
que 6 de ellos disminuyeron el tamafio del tumor sin disminuir los niveles
de ACTH y ninguno desarrollé signos neurologicos durante el periodo
(Lottati y Bruyette, 2018). No hay estudios publicados respecto al tiempo
de sobrevida.

Efectos adversos: no se han reportado efectos adversos en caninos. Cabe
mencionar que en el estudio de Castillo y colaborares, un 15% de los
pacientes desarroll6 DM durante el tratamiento. Sin embargo, no es
posible atribuirlo a la droga, considerando que se ha reportado que hasta
un 23% de los pacientes con Sindrome de Cushing pueden desarrollar o
presentar esta patologia concomitantemente (Lien y Huang, 2008; Castillo
etal., 2011).

En humanos se han reportado variados efectos adversos, siendo un 23%
de ellos hiperglicemia seguido por DM (FDA, 2018d). Ademas de ellos y
de acuerdo al prospecto, se han reportado los siguientes efectos adversos:
insuficiencia adrenal, hiperglicemia y DM, hipoglicemia, alteraciones
gastrointestinales (diarrea, nausea, dolor abdominal, constipacion,
distension abdominal, flatulencia, vomito), colelitiasis, colestasis,
aumento enzimas hepaticas (GGT, ALT, AST), hipo e hipertension,
fatiga, edema periférico, artralgia, dolor de espalda, de cabeza y en
extremidades, mialgia, inapetencia, hiperuricemia, hipercolesterolemia,
anemia, reacciones locales en el sitio de inyeccion, tiempo de protrombina
aumentado, bradicardia sinusal y aumento del segmento QT en el

electrocardiograma (Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018).
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f)

9)

h)

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas: de acuerdo al
prospecto disponible en la FDA no presenta contraindicaciones, sin
embargo, en la ficha técnica del medicamento de uso intramuscular, se
sefiala como contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio
activo y en enfermedad hepética grave (Novartis Pharmaceuticals
Corporation, 2016; Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018). Esta
Gltima contraindicacion también se encuentra disponible a nivel nacional.
Respecto a las interacciones, solo se han advierten en humanos, al utilizar
pasireotida en conjunto con medicamentos que aumenten el segmento QT,
por el efecto aditivo que podria causarse. Ademas, disminuye la
biodisponibilidad de la ciclosporina y aumenta la de la bromocriptina

(Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018).

Monitoreo de la terapia: en ambos estudios citados previamente, en
donde se utilizé el régimen de tratamiento de 6 meses continuos, los
controles fueron realizados a los 3 y 6 meses, donde se evaluo clinica y
bioquimicamente al paciente. Ademéas de evaluar ACTH plasmaética y
ratio urinario cortisol/creatinina en dichas oportunidades, se evaluo el
tamafio del tumor a través de resonancia magnética en el caso de los 6
meses (Castillo et al., 2011; Lottati y Bruyette, 2018).

Presencia de comorbilidades:

» Diabetes mellitus: No se ha reportado la necesidad de ningin cambio
notable en la terapia de HDP o de DM en pacientes que desarrollaron
esta ultima patologia durante el tratamiento con pasireotida (Castillo
etal., 2011).

Sintesis de farmacos descritos

A continuacion, se muestran dos tablas resumen con los aspectos mas relevantes de cada
farmaco, para la orientacion rapida. La primera, es relativa a la efectividad del tratamiento
en términos de mejoria clinica, niveles de cortisol y disminucién del tamafio del tumor.
Ademas, contiene la esperanza de vida en dias y recidiva (Tabla 1). En la segunda tabla

se presenta el porcentaje de presentacion de efectos adversos y cuéles son estos.
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Considerando la reducida informacién cientifica al respecto en algunos farmacos, se
adicionan ademas los efectos adversos més serios publicados en humanos y finalmente,
se mencionan las contraindicaciones e interacciones medicamentosas (Tabla 2). Cabe
mencionar que en los casos en que se encontro escasa informacion cientifica referente a
caninos, se cito, de manera orientativa, la informacion disponible en seres humanos.
Tabla Nro. 1: Sintesis de la efectividad del tratamiento farmacolégico de la Enfermedad de Cushing, expresada

en el porcentaje de mejoria clinica, disminucion de la concentracion de cortisol y disminucion del tamafio del

tumor; esperanza de vida promedio expresada en dias y porcentaje de recidiva.

EFECTIVIDAD ESPERANZA
< i ¥ DE VIDA RECIDIVA
FARMACO T Disminucién
veors DG ddtamano  PROMEDIO (0
clinica (%6) cortisol (%) del tumor (dias)
(%)
PS: 83% PS:708: PS: 50% en el
Mitotano PNS: 89% a PS: 83% - PNé' 72’0 primer afo;
los 3 meses ' PNS: 29-40%
-000,
Ketoconazol 5% 90% a los 69% a los 3 meses - 657-803 17%
0S meses
67-100% 0
Trilostano entre 3-6 79-100% entre 3-6 - 662-930 No conocido
meses
meses
Acido 100% en 6 9% alos6 50%vivoalos O registrada
S 100% a los 6 meses P al afio pos
retinoico meses meses 540 dias .
tratamiento
0, - 0,
Cabergolina 42%alos 4-6 42% al afio 42% al afo 1095 24%a los 4
meses meses
No registrado a
0, - 0,
Pasireotida 100%a los 6 100% a los 6 meses 66- 85% a No conocida  los 6 meses pos
meses los 6 meses

tratamiento

Nota: PS:Protocolo selectivo; PNS: Protocolo no selectivo.

*Unico dato publicado respecto a la esperanza de vida del tratamiento con acido retinoico.

Basado en Barker et al., 2005; Clemente et al., 2007; Castillo et al., 2006; Ortemberg et al., 2007; Castillo et
al., 2008; Castillo et al., 2011; Lien y Huang, 2008; Church, 2008; Ramsey, 2010; Augusto et al., 2012; Miceli
etal., 2012; Reine, 2012; Fracassi et al., 2014; Behrend, 2015; Lottati y Bruyette, 2018.
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Tabla Nro. 2: Efectos adversos reportados en perros y humanos, porcentaje de presentacion en perros y contraindicaciones e interacciones medicamentos

de farmacos usados en la terapia médica de la Enfermedad de Cushing.

FARMACO EFECTOS ADVERSOS CONTRAINDICACIONES INTERACCIONES
Reportado en perros Reportado en humanos*
Frecuencia
(%)
Vémitos, diarrea,
nauseas, anorexia, Farmacos que
debilidad, ataxia, Enfermedad hepatica. activen el sistema
Mitotano hipoadrenocorticismo, Prefiez, lactancia e microsomal,
PS: 25- cambios de Crisis adrenal, neurotoxicidad, hipersensibilidad™* espironolactona e
33% comportamiento, quistes ovaricos, toxicidad insulina
PNS: 24- paralisis del nervio embrio-fetal
31% facil, presion de la
cabeza, ceguera,
hepatotoxicidad y
12% mortalidad PNS
Farmacos que
Anorexia, vomitos, aumenten el pH
diarrea, gastrico,
hepatotoxicidad, adrenocorticoliticos,
letargia, prurito, Hepatotoxicidad con resultado o inhibidores de la
i i de muerte, efecto teratogénico Prenez yep_fermedad esteroidogénesis
Ketoconazol 15-67% e_rlte_ma, at_a>_<|a,_ ' g ' hepatica. : 9 '
poliuria, polidipsia, aumento del segmento QT, . G inductores,
. ) P Hipersensibilidad** C
trombocitopenia, insuficiencia adrenal inhibidores o
raramente cambios de sustratos del
color en el pelaje y citocromo P450,
cataratas otros agentes
hepatotdxicos
Letargia, vomitos,
anorexia, diarrea,
temblores, Prefiez, insuficiencia renal o Inhibidores de la
Trilostano 9-41% hipercalemia, - ' ECA y antagonistas

debilidad, diarrea
hemorragica,
hiponatremia,

hepética e hipersensibilidad

de la aldosterona
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deshidratacion,
hiperbilirrubinemia
transitoria, necrosis

adrenal aguda,
muerte,

hipoadrenocorticismo

Acido

. 4%
retinoico

Hiperqueratosis

plantar

Teratogénico, disminucion de
hormonas tiroideas,
alteraciones oculares y
visuales, hipertension,
aumento de enzimas hepaticas,
hemorragia nasal, espondilitis
anquilosante, vasculitis y
edema periférico

Prefiez, lactancia,
hipersensibilidad,
hepatopatia, enfermedad
renal grave, hiperlipidemia,
hipotiroidismo no tratado e
hipervitaminosis A y uso
concomitante de tetraciclina,
vitamina A, otros retinoles y
amiodarona**

Antiflngicos,
gemfibrozilo y
oxandrolona,
simvastatina,
paclitaxel,
rosiglitazona 'y
repaglinida**

Cabergolina 90%

VOmitos antes de la
tercera dosis, cambio
de color del pelaje,

aborto

Valvulopatia cardiaca,
reacciones fibréticas
extracardiacas, signos
neuroldgicos, hipotension y
edema

Prefiez e hipertension
incontrolada**

Antagonistas
dopaminérgicos

Pasireotida --

No conocido

DM, insuficiencia adrenal,
hipoglicemia, aumento
enzimas hepaticas, hipo e
hipertensién, edema
periférico, hipercolesterolemia
y aumento del segmento QT
en el electrocardiograma

Hipersensibilidad y
enfermedad hepética grave**

Farmacos que
aumenten el
segmento QT,
ciclosporina 'y
bromocriptina**

Nota: PS: protocolo selectivo; PNS: protocolo no selectivo.; ECA: enzima convertidora de angiotensina.
*Efectos adversos considerados de mayor gravedad, para evaluar la totalidad de informacidn, leer la seccion correspondiente més arriba.

**Informacion reportada en humanos.

Basado en Castillo et al., 2006; Clemente et al., 2007; Castillo et al., 2008; Church, 2008; Lien y Huang, 2008; Mayer et al., 2008; Thomas y Fontbonne,
2008; Vaughan et al., 2008; Castillo et al., 2011; Augusto et al., 2012; Reine, 2012; Arenas et al., 2013; Janssen Pharmaceuticals, 2013; Colakoglu et al.,
2014; Reid et al., 2014; Behrend, 2015; Dechra, 2015; Papich, 2016; Bristol-Myers Squibb, 2017; King y Morton, 2017; FDA, 2018a; FDA, 2018b; FDA,
2018c; FDA, 2018d; Ingenus Pharmaceuticals, 2018; Lottati y Bruyette, 2018; Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2016; Novartis Pharmaceuticals

Corporation, 2018 y Stiefel Farma, S.A., 2018.
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Protocolo de tratamiento

El protocolo de tratamiento sugerido para HDP se basa en la informacion recopilada para
esta monografia y es una proposicion netamente teorica, sujeta a la interpretacion y criterio
de cada clinico. Esta erguida sobra la base de pacientes con diagnostico confirmado de
HDP y se expresa a modo de algoritmo (Figura 1). La eleccion de cada farmaco dependio,
en primera instancia, de la presencia o ausencia de enfermedades concomitantes al
momento del diagnostico y considerd, ademas, la presencia de patologias ante las cuales

el uso de ciertos farmacos esta contraindicado.

En el caso de los pacientes que no sufren de enfermedades concomitantes o bien esta
patologia no se vea agravada por la Enfermedad de Cushing, se propone el uso de
pasireotida, dada la baja prevalencia de efectos adversos vistos a la fecha y considerando
el antecedente de su uso en humanos para el tratamiento de HDP (Castillo et al., 2011,

Lottati y Bruyette, 2018; Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018).

En aquellos casos en donde existe un apremio por compensar la Enfermedad de Cushing,
debido al riesgo que implica instaurar una terapia de efecto mas lento, se propone el uso
de trilostano. Este es el caso de la DM descompensada, donde urge la instauracion de una
terapia mas agresiva que ayude a regular los niveles de glicemia. Ante esta situacion, no
se recomienda en primera instancia el uso de pasireotida, dada la carencia de mayores
estudios en caninos y el riesgo reportado de hiperglicemia en seres humanos (FDA, 2018d;
Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018). Respecto al trilostano, se opté por este
farmaco frente a otros de accion adrenal, debido a la amplia gama de informacion
cientifica sobre la cual descansa su uso en caninos, su alto porcentaje de efectividad y la
presentacion de efectos adversos de menor gravedad respecto al mitotano (Clemente et
al., 2007; Kenefick y Neiger, 2008; Vaughan et al., 2008; Galac et al., 2009; McLauchlan
et al., 2010; Ramsey, 2010; Augusto et al., 2012; Reine, 2012; Arenas et al., 2013,
Fracassi et al., 2014; Reid et al., 2014; King y Morton, 2017). La excepcion a esta terapia
es el padecimiento de insuficiencia renal o hepética, donde se encuentra contraindicado el
uso de trilostano (Dechra, 2015). En esta Gltima patologia, la pasireotida tampoco es
recomendada, ante lo cual la Unica droga que no presenta contraindicaciones al respecto

es la cabergolina (Ingenus Pharmaceuticals, 2018). No obstante, queda a la evaluacion del
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clinico si los pros del uso de pasireotida y/o trilostano ante la presencia de insuficiencia
hepatica y/o renal superan a los riesgos derivados de su administracion, considerando que
la informacién disponible no es concluyente al respecto (Ramsey, 2010; Novartis

Pharmaceuticals Corporation, 2016; Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2018).

Respecto a enfermedades que habitualmente se presentan en conjunto con la Enfermedad
de Cushing tales como hipotiroidismo, no fueron explicitamente mencionados en el
algoritmo dado que no necesariamente implican un riesgo agudo para la vida del paciente,
pero que sin embargo, pueden causar o aumentar alteraciones metabdlicas que si
representen una amenaza (ejemplo: hipertrigliceridemia). Dichos casos fueron
enmarcados como enfermedades concomitantes que empeoran por HDP, poniendo en
riesgo vital al paciente y ante su presentacion, se recomienda el uso concomitante de
trilostano y pasireotida. Cabe mencionar que se optd por este conjunto de farmacos ya
que, ademas de los beneficios previamente mencionados para estas drogas, la pasireotida
es la Unica que tiene evidencia donde se investiga su eficacia en el uso conjunto con

farmacos de accion adrenal (Lottati y Bruyette, 2018).

Finalmente, la presencia de hipertension tampoco se presenta como un factor determinante
en el algoritmo de tratamiento ya que, para los efectos de la terapia propuesta, no es un
limitante y en caso de estar descontrolada y representar un riesgo para la vida, aplica el
mismo criterio que para el hipotiroidismo y cualquier otra patologia que represente una
amenaza en el corto plazo. Es importante tener presente que estas complicaciones
(hipertension, hipotiroidismo, DM) u otras pueden o no ceder frente a la terapia de HDP,

independiente de cuél sea ésta, y deben ser tratadas concomitantemente de ser necesario.
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Figura Nro. 1: Algoritmo para el tratamiento médico de la Enfermedad de Cushing en caninos, considerando la presencia de comorbilidades al momento del

diagndstico y aquellas ante las cuales esté contraindicado el uso determinados farmacos.

Hiperadrenocorticismo dependiente
de hipdfisis diagnosticado

¢{Padece enfermedad
concomitante?

éTiene
insuficiencia
renal?

éTiene
insuficiencia
hepatica?

TRATAR ENFERMEDAD
CONCOMITANTEMENTE
ALHDP

Tratamiento con cabergolina
TRATAR ENFERMEDAD

CONCOMITANTEMENTE
ALHDP

k.

¢la enfermedad
concomitante
empeora por el
HDP poniendo en
riesgo vital al
paciente?

¢éTiene diabetes NO

mellitus?

¢Esta
descompensada,
poniendo en
riesgo la vida del
paciente?

Sl

TRATAR ENFERMEDAD TRATAR ENFERMEDAD TRATAR ENFERMEDAD
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h
j Tratamiento con pasireotida W

(considerar uso de pasireotida una vez

Tratamiento con trilostano . .
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compensada la DM) pasireotida

<

Nota: HDP: Hiperadrenocorticismo dependiente de pituitaria (Enfermedad de Cushing); DM: Diabetes Mellitus.
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DISCUSION

En la busqueda suscitada por el presente trabajo, se encontraron diversos farmacos que
pueden dividirse en aquellos de accion adrenal, utilizados por mas de 20 afios y aquellos de
accion hipofisiaria, cuya investigacion para el tratamiento HDP canino es mas reciente y
tiene su nido en la Universidad de Buenos Aires, Argentina. Recientemente, ademas, se ha
investigado en Estados Unidos el uso conjunto de estas dos clases de farmacos, donde se
utilizé pasireotida en conjunto con mitotano o trilostano (Lottati y Bruyette, 2018). Sin
embargo, descansando en la mayor investigacion de la cual disponen los farmacos de accion
adrenal, éstos siguen presentandose como los tratamientos méas reconocidos en libros
especializados y aun son utilizados en ensayos cientificos. Sin duda, el trilostano es el
farmaco de accion adrenal con mas publicaciones en los ultimos 10 afios, existiendo algunos
trabajos donde se compara con el mitotano, tanto en efectividad como en presentacion de
efectos adversos (Clemente et al., 2007; Reine, 2012; Reid et al., 2014).

El tratamiento con mitotano es virtualmente efectivo en la totalidad de los casos, ya que todos
los pacientes responden variando en términos de tiempo y dosis administrada y aun cuando
pueden presentar recidiva, ésta puede volver a manejarse con el mismo farmaco. Sin
embargo, de la comparacion cientifica del mitotano con el trilostano, deriva que el
tratamiento con este Gltimo se asocie a una mayor esperanza de vida y que la presencia de
efectos adversos, si bien son comunes en varios puntos, pueden ser de mayor gravedad en el
caso del mitotano, debido al porcentaje de muertes descritas. Ademas, este Ultimo presenta
una mayor incidencia en la supresion de secrecién de aldosterona, cuyo déficit representa

una amenaza a la vida del paciente (Clemente et al., 2007; Reine, 2012; Reid et al., 2014).

Los farmacos de accion hipofisiaria gozan de pocos estudios que los respaldan. En el caso de
la cabergolina, tiene solo un estudio publicado que prueba la respuesta de caninos frente a su
uso como tratamiento de HDP, mientras que el acido retinoico y la pasireotida no distan
mucho de aquella realidad (Castillo et al., 2008). No obstante, no es posible desconocer que
los estudios en el area se tornan esperanzadores, dado sus resultados positivos sin la
presentacion de grandes efectos adversos (Castillo et al., 2006; Castillo et al, 2008; Castillo
et al., 2011). Tampoco se puede obviar que algunos de estos farmacos presentan reportes de

gravedad en humanos, donde la poblacién estudiada es normalmente més extensa que los
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trabajos mencionados en esta monografia y que inclusive, en el caso del acido retinoico, a la

fecha no ha sido aprobado para su uso por la FDA.

Existen estudios que tangencialmente comparan el uso de farmacos de accion adrenal, con
aquellos de accion hipofisiaria. Este es el caso del equipo de Castillo, donde en primera
instancia contrasta los resultados del uso de acido retinoico versus ketoconazol, realizando
mas tarde, el mismo ejercicio con la cabergolina (Castillo et al., 2006; Castillo et al., 2008).
En ambos casos la esperanza de vida de aquellos pacientes tratados con farmacos de accion
central resultd significativamente mas extensa, presentando ademéas una reduccion en el
tamafio del tumor, con la consecuente disminucion en la probabilidad de presentar signos
neurolégicos. Cabe mencionar que la glandula pituitaria ventralmente esta confinada al hueso
esfenoides, por tanto, si el tumor se expande lo hace en sentido dorsal pudiendo comprimir
hipotdlamo y otras estructuras supra-sellares, pudiendo potencialmente afectar al segundo,
tercer y cuarto nervio craneal (Capen, 2007). En concordancia, se ha descrito una asociacion
entre el tamafio del tumor y la severidad de la presentacion de signos neurologicos (Theon y
Feldman, 1998; Behrend, 2015).

Respecto al uso de ketoconazol como control para comparar el acido retinoico y la
cabergolina, es importante considerar que éste goza de una menor efectividad respecto al
mitotano o trilostano y es posible que su uso se amparara en restricciones de comercializacion
locales. Independiente de ello, es necesario mirar los resultados de los ensayos en farmacos
de accion hipofisiaria, a la luz de su singularidad y de la necesidad de evaluarlos en
poblaciones més extensas. Entendiendo, por tanto, que dista avanzar en el conocimiento de
la efectividad, reacciones adversas, contraindicaciones e interacciones medicamentosas. Sin
perjuicio de lo anterior, cuando consideramos el estudio de Lottati y Bruyette, podemos
sostener la idea de utilizar terapias conjuntas que mejoren el prondstico del paciente en
términos de calidad y esperanza de vida, sin adicionar mayores efectos adversos (Lottati y
Bruyette, 2018). La relevancia de no usar farmacos de accion adrenal como monoterapia se
apoya en que, su uso frenaria la retroalimentacion negativa que ejerce el cortisol a nivel
hipofisiario y produciria, secundariamente, un aumento del tumor pituitario (Teshima et al.,
2009).
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Independiente de la terapia utilizada, es importante tener presente al momento de evaluar al
pronostico de un individuo en particular, la asociacion negativa en la que coinciden algunos
estudios y que relacionan una menor sobrevida del paciente a una mayor edad al momento
del diagnostico (Clemente et al., 2007; Fracassi et al., 2014). Esta conexion es esperable
cuando consideramos que la Enfermedad de Cushing se da en pacientes de mediana a
avanzada a edad, los que habitualmente padecen enfermedades concomitantes, cuya
epidemiologia habla de una mayor prevalencia en pacientes mas longevos y que sin duda,

complica el pronostico.

Respecto a las limitaciones del presente trabajo, la principal es que se basa en estudios cuyos
métodos de evaluacion de la efectividad de los tratamientos no es uniforme. En algunos casos
se usa como control endocrino de la enfermedad el ratio urinario cortisol/creatinina, mientras
que en otros, se ocupan los niveles de ACTH plasmatica o pruebas de estimulacién con
ACTH. Ademas, las metas terapéuticas respecto a los niveles de cortisol buscados no son
unanimes y en muchos casos no son expresados en las publicaciones. En el caso del
monitoreo de las terapias publicadas en diversos ensayos, apuntan a medir parametros
especificos que se focalizan en el objetivo del estudio y no necesariamente se direccionan en
la evaluacion global de la terapia. En consecuencia, la frecuencia y eleccién de pruebas de
monitoreo que se mencionan a lo largo de este trabajo, deben ser considerados dentro de
dicho contexto, por ende, alin ante la carencia de informacion y homogeneidad de pruebas
control y metas, resulta l6gico pensar que la interpretacion de los resultados y decisiones

terapéuticas deben estar intimamente ligados a la clinica y al estado general del paciente.

Adicionalmente, con respecto a las limitantes de esta monografia, en algunos casos las
referencias mencionadas son previas al afio 2007, dado que no existen publicaciones
pertinentes luego de dicha fecha. Este es el caso del acido retinoico, donde las publicaciones

respecto a su uso en caninos se basan en una publicacion del afio 2006 (Castillo et al., 2006).

Finalmente, es importante conocer que en nuestro pais y de acuerdo con la informacion
dispuesta por el Instituto de Salud Publica, los unicos farmacos que se encuentran vigentes,
es decir, sin prohibiciones de la autoridad sanitaria, son el ketoconazol, la cabergolina y la
pasireotida. Sin embargo, este trabajo se irgui6 sobre la busqueda de informacion global

respecto a las nuevas tendencias y opciones terapéuticas, para una patologia que abordamos
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cada vez con mas frecuencia y descansa en la esperanza de que, eventualmente en el mediano-

largo plazo, dispondremos de mayores herramientas farmacoldgicas.
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CONCLUSIONES

La Enfermedad de Cushing es una patologia de mediana a avanzada edad, en una etapa donde
es habitual que el paciente presente comorbilidades. Si consideramos, ademas, que el exceso
de cortisol genera alteraciones sistémicas, estos pacientes cursan con complicaciones
derivadas de la hipercortisolemia cronica. Ambos factores mellan el prondstico del individuo
y deben ser considerados a la hora de evaluar e instaurar una farmacoterapia, debido a las

contraindicaciones e interacciones de cada droga.

Es fundamental para el éxito del tratamiento, la comunicacion efectiva con el propietario del
can. Este debe ser instruido sobre los signos clinicos a evaluar para definir un avance positivo
y ademas, es necesario que conozca, sin lugar a dudas, los signos de alerta ante los cuales el

paciente requiere solicitar asistencia médica.

Actualmente disponemos de opciones terapéuticas que actuan tanto a nivel hipofisiario como
adrenal. Sin embargo, debemos tener presente la inexperiencia en el uso de estas drogas
debido a que no se encuentran disponibles en el pais, estdn recientemente siendo
comercializadas y/o se dispone de poco material cientifico de respaldo. Ademas, debemos
considerar que la farmacoterapia no siempre esta exenta de presentar reacciones adversas
graves y en consecuencia, tenemos un escenario donde es imprescindible tener un criterio
prudencial a la hora de instaurar una farmacoterapia. Es necesario priorizar el uso de las dosis
mas bajas descritas y de los periodos de control mas frecuentes, que minimicen la
probabilidad de recidiva y de presentacion de efectos adversos. En consecuencia, este camino
apunta a una 6ptima regulacion de la enfermedad y en definitiva una mejor calidad de vida

de un paciente con enfermedad cronica.
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