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El sindrome de Cushing (SC) abarca un grupo de trastornos
hormonales causados por los altos y prolongados niveles de
exposicion a glucocorticoides, que puede ser tanto de origen
endogeno (produccion de la corteza suprarrenal) como exdgeno
(iatrogénico) (1-7).

El sindrome de Cushing endégeno (SCE) es un trastorno severo
y multiorganico causado por la hiperproduccion de cortisol por las
glandulas adrenales. Es una enfermedad rara con una prevalencia de
1/26.000 y una incidencia anual en la UE de 1/1.400.000-1/400.000.
La edad de diagnostico tiene con un pico maximo a los 25-40 afios
de edad y afecta principalmente a mujeres (1-7).

El SCE se clasifica segun sea dependiente (75-80%) o
independiente (20-25%) de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH). El SC ACTH-dependiente es debido a adenomas
hipofisarios (80%), también denominado Enfermedad de Cushing
(EC), o a la secrecion de ACTH ectopica (20%), generalmente
debido a tumores neuroendrinos. El SC ACTH-independiente se
debe a tumores adrenocorticales unilaterales, tanto benignos
(adenoma adrenocortical: 60%) como malignos (carcinoma
adrenocortical: 40%) o a hiperplasia adrenocortical bilateral. E1 SC
puede darse en enfermedades genéticas raras como la neoplasia
endocrina multiple tipo 1 (MENT1), el complejo de Carney (CNC),
los sindromes de McCune-Albright y de Li-Fraumeni y el adenoma
hipofisario aislado familiar (1-7).

Las manifestaciones clinicas mas habituales derivadas de los altos
y mantenidos niveles de glucocorticoides incluyen sindrome
metabolico, resistencia a la insulina, obesidad visceral, diabetes,
hipertension, dislipemia, osteoporosis, cambios en la piel, dafios en el
sistema inmune (aumento del riesgo de infecciones), trastornos
neuropsiquiatricos, hipogonadismo, desérdenes menstruales en
mujeres y un estado de hipercoagulabilidad (1-7).

Por la multimorbilidad asociada al SCE es fundamental iniciar el
tratamiento de forma precoz ya que los pacientes con mal control
presentan una mortalidad 5 veces superior a aquellos con un
adecuado control, debido principalmente a complicaciones
metabolicas y cardiovasculares (1-7).

El manejo terapéutico puede incluir cirugia hipofisaria o
suprarrenal, tratamiento médico y/o radioterapia. En algunos
pacientes la terapia de reemplazo temporal o permanente es la iinica
opcion.

En general, la cirugia es la terapia de primera linea y el
tratamiento de eleccion, cualquiera que sea la causa de base, y que
consiste en la reseccion quirdrgica del tumor subyacente, excepto en
los pacientes que presenten un carcinoma suprarrenal metastasico o
cuya enfermedad sea de origen desconocido.

! Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 22 de
septiembre de 2020.
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Se han informado tasas de remision posquirurgicas de
aproximadamente un 60 a 90%. Sin embargo, el seguimiento a largo
plazo muestra en algunos casos tasas de recurrencia de hasta el 60%
a los 10 afios.

La segunda linea terapéutica es la irradiacion sobre la hipofisis,
la suprarrenalectomia bilateral y el tratamiento farmacologico.

Aunque no es curativo, el tratamiento farmacoldgico juega un
papel importante en el manejo del SCE, con el objetivo de
normalizar los niveles de cortisol en sangre para controlar las
comorbilidades agudas severas o cronicas en el caso de enfermedad
residual activa (1-7).

Entre las alternativas farmacologicas del sindrome de Cushing,
no existe ningun tratamiento estandarizado para el tratamiento del
SCE. Los farmacos se clasifican segun el lugar de acciéon en
farmacos con accion central o antitumoral, inhibidores de la
esteroidogénesis, y antagonistas de receptores de glucocorticoides,
aunque de este ultimo grupo no hay ningin farmaco autorizado en
nuestro pais (1-6).

Los unicos inhibidores de la esteroidogénesis con indicacion
autorizada son ketoconazol (medicamento extranjero) y metirapona.
Ketoconazol puede usarse en todos los tipos de sindrome de Cushing
pero con precaucion debido a su alto riesgo de hepatotoxicidad. Para
metirapona  destacan  sus  potenciales efectos  adversos
gastrointestinales y dermatologicos (hirsutismo) (1-7).

Otros inhibidores de la esteroidogénesis utilizados fuera de la
indicacion autorizada en casos de SC severo son mitotano, eficaz
pero con frecuentes efectos secundarios y un estrecho margen
terapéutico que precisa la monitorizacion de los niveles plasmaticos;
y etomidato intravenoso para el control del hipercortisolismo en
casos de urgencia (1-7).

Existe otra alternativa disponible pero que no incluye todas las
indicaciones del SCE, solo la enfermedad de Cushing en los que la
cirugia ha fracasado o no es una opcion. Se trata de pasiredtida, un
agonista de accion central que se administra una vez al mes, con un
alto riesgo de hiperglucemias (3).

Ademas de todas estas opciones, podra ser necesario en muchos
casos complementar el tratamiento con un programa educativo
multidisciplinar y con terapias como la cognitivo-conductual que
haga al paciente participe de su salud y le ayude a corregir todos los
patrones que se han visto afectados, mejorando asi su calidad de vida
(8).

OSILODROSTAT FOSFATO (ISTURISA®) (2-4)

Isturisa® (osilodrostat fosfato) es un nuevo inhibidor de la sintesis
de cortisol y aldosterona autorizado para el tratamiento de pacientes
adultos con sindrome de Cushing endogeno.

Osilodrostat se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula
en dosis de 1, 5 y 10 mg para administracion oral.

La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos
veces al dia. Para pacientes de origen asiatico, se recomienda una
dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en
incrementos de dosis de 1 a 2 mg) en base a la respuesta y la
tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles normales
de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol cada una
o dos semanas hasta que se mantenga la respuesta clinica adecuada.
Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente,
seglin esté clinicamente indicado. Los aumentos de dosis no se
deben realizar mas de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados
por los resultados de la evaluacion del cortisol y por la respuesta
clinica individual.
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La dosis de osilodrostat se debe reducir o interrumpir
temporalmente el tratamiento si los niveles de cortisol estan por
debajo del limite inferior de la normalidad, si se observa un descenso
rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo
de normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren
hipocortisolismo. El tratamiento con osilodrostat se podra reanudar
una vez se hayan resueltos los sintomas que llevaron a la
interrupcion del tratamiento, a una dosis baja siempre que los niveles
de cortisol estén por encima del limite inferior de la normalidad en
ausencia de sustitucion con glucocorticoides.

La dosis habitual de mantenimiento oscila entre 2 mg y 7 mg dos
veces al dia.

La dosis maxima recomendada de Isturisa® es 30 mg dos veces al
dia.
Farmacologia (2-3)

Osilodrostat se encuentra dentro del grupo farmacoterapéutico de
los anticorticosteroides (HO2CAO02).

Es un inhibidor de la sintesis de cortisol que actua mediante la
inhibicion de forma potente de la enzima 11B-hidroxilasa
(CYP11B1), enzima responsable de la etapa final de la biosintesis de
cortisol en la glandula suprarrenal. También bloquea la sintesis de
aldosterona al bloquear la acciéon de la enzima 18-hidroxilasa
(CYP11B2).

La inhibicién de CYP11B1 se asocia con la acumulacion de
precursores como 11-desoxicortisol y la aceleracion de la biosintesis
suprarrenal incluyendo andrégenos. En la enfermedad de Cushing, el
descenso en la concentracion plasmatica de cortisol también estimula
la secrecion de ACTH, mediante el mecanismo de feedback que
acelera la biosintesis de esteroides.

Eficacia (2-4)

Los principales datos de eficacia de osilodrostat para el
tratamiento en pacientes adultos del sindrome de Cushing se han
obtenido de un unico estudio pivotal multicéntrico (C2301) de fase
III cuyo objetivo era evaluar la eficacia y seguridad de osilodrostat
en el sindrome de Cushing. Los datos de eficacia se complementaron
con dos ensayos de fase II, C2201 y C1201.

El estudio C2301 se disefid como un estudio prospectivo con un
diseflo de retirada aleatorizado.

El ensayo consistid en un periodo abierto de 26 semanas de
tratamiento con osilodrostat, seguido de un periodo de retirada
aleatorizado de 8 semanas en el que los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1 a osilodrostat o a placebo y un
periodo subsiguiente abierto con osilodrostat, que podria llegar hasta
la semana 72 de tratamiento, como maximo. Durante las primeras 26
semanas del ensayo, este se dividio en dos etapas; en la primera, de
12 semanas de duracion, se buscaba la dosis terapéutica en cada
paciente con titulaciones de dosis hasta la dosis minima eficaz, para
luego, en la 2% etapa, semanas 12-24, evaluar la eficacia y seguridad
del farmaco a las dosis previamente establecidas. Solo se
aleatorizaron al periodo de retirada aleatorizado a aquellos pacientes
que no tuvieron incrementos de dosis en la 2% etapa (semanas 12-24)
y con CLUmM<LSN en la semana 24.

Se incluyeron pacientes adultos de entre 18 y 75 afios con
enfermedad de Cushing recurrente o persistente (con confirmacion
del origen pituitario del exceso de hormona adrenocorticotropica), y
un valor de cortisol libre urinario medio (CLUm, a partir de 3
recogidas de orina de 24 horas) superior a 1,5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) en el momento del inicio.

Los pacientes recién diagnosticados con la enfermedad de
Cushing fueron incluidos solo cuando no eran candidatos a cirugia.
También se incluyeron pacientes que habian recibido radioterapia si
habian pasado mas de 3 afios desde la tltima sesion de radioterapia.

Fueron excluidos aquellos pacientes con riesgo de o
comprension del quiasma optico, asi como pacientes con sindrome
de Cushing por otra enfermedad hereditaria o debido a secrecion
ectopica de ACTH. También se excluyeron aquellos pacientes con
insuficiencia renal o hepatica moderada o grave, y/ o con
enfermedades cardiovasculares severas, Torsade de Pointes,
elevados niveles de presion sanguinea o diabetes no controlada.

A los pacientes que cumplian los criterios de inclusion, pero
estaban en tratamiento con algiin farmaco para Cushing, éste debia
ser suspendido y tener un periodo de lavado del mismo para poder
participar en el estudio.

EL EC C2301 incluy6 un total de 137 pacientes adultos, de los
202 que habian sido inicialmente evaluados pero que fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion. La edad media de
los 137 pacientes incluidos fue 41,2 afios, y la mayoria de pacientes
eran mujeres (77%). El tratamiento previo incluyd cirugia de la
hipéfisis en un 88% de pacientes y tratamiento médico previo en un
75%.

La media y la mediana de los niveles de CLUm iniciales fueron
1006,0 nmol/24 h y 476,4 nmol/24 h, respectivamente (LSN: 138
nmol/24 h).

Las comorbilidades presentes en los pacientes del estudio
incluian hipertensién (67,9%) obesidad (29,9%), diabetes mellitus
(21,9%) y osteoporosis (27,7%).

Los pacientes recibieron una dosis inicial de 2 mg de osilodrostat
dos veces al dia y durante un periodo inicial de 12 semanas se pudo
ajustar la dosis en base a la respuesta individual y la tolerabilidad.
Los pacientes que no tuvieron posteriores incrementos de la dosis
durante las siguientes 12 semanas y con un CLUm <LSN en la
semana 24 se aleatorizaron en una proporcion de 1:1 en la semana 26
para recibir o bien osilodrostat o placebo durante 8 semanas (periodo
de retirada aleatorizado doble ciego), seguido por una fase abierta
con osilodrostat para el resto del estudio. En la semana 26, 71
pacientes de los 118 que quedaban (19 habian abandonado el EC
antes de la semana 26), y que cumplian los criterios para ser
aleatorizados, se aleatorizaron en una proporcion 1:1 para continuar
recibiendo osilodrostat (n=36) o para pasar a placebo (n=35). Los
pacientes que no fueron elegibles para aleatorizacion en la semana
24 (n=47) continuaron con el tratamiento abierto con osilodrostat.

La wvariable principal fue comparar la proporcion de
respondedores completos en la semana 34 (el final del periodo de
retirada aleatorizado de 8 semanas) entre los pacientes aleatorizados
a tratamiento activo continuado y a placebo. Para la variable
principal, se defini6 una respuesta completa como un valor de
CLUm <LSN en la semana 34. Los pacientes a los que se les
aumentd la dosis durante el periodo de retirada aleatorizado o que
interrumpieron el tratamiento aleatorizado se consideraron como no
respondedores.

La variable secundaria principal fue la tasa de respuesta
completa en la semana 24. Los pacientes con aumentos de dosis
entre las semanas 12 y 24 y los pacientes con una evaluacion no
valida de CLUm en la semana 24 se contaron como no
respondedores para la variable secundaria principal. Ademas de esta,
se evaluaron otras variables secundarias como % de pacientes con
respuesta completa (RC) en las semanas 12, 24 y 48, cambios en los
valores de CLUm en cada etapa con respecto al basal, cambios de
los valores de CLUm durante el periodo de aleatorizacion, tiempo
hasta el control o pérdida de control de los niveles de cortisol
(CLUm <LSN).

Esta pérdida de control es lo que se ha descrito como fendmeno
de escape con osilodrostat, la pérdida de control de los niveles de
CLUm tras haber alcanzado el objetivo de CLUm al menos una vez.
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El analisis de eficacia fue por intencion de tratar (ITT) para los

Tabla 3. Parametros cardiovasculares y metabélicos

pacientes aleatorizados, segun el grupo asignado durante la .
.y . s f1i s s .y Inicial Semana 24 Semana 48
aleatorizacion. El mismo principio de analisis se siguio en el resto de
etapas incluyendo todos los pacientes del estudio. PAS (mmHg) 132,2 124,9 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
El estudio alcanzé sus objetivos, tanto principal como
secundario. Los resultados de la variable primaria y secundarias se PAD (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
muestran en las tablas 1 y 2.
Peso corporal 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
k
Tabla 1. Resultado variable principal- respondedores completos (ke)
semana 34 Contorno de 103,4 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
. cintura (cm)
Variable primaria de Osilodrostat (n=36) Placebo Indice Masa 30,3 3,0 -4.6
eficacia (n=34) Corporal
(kg/m2)
Respuesta n (%) 31 (86,1) 10 (29,4) HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)
IC (95%) 70,5-95,3 15,1 -47,5

Tabla 2. Resultados variables secundarias.

Variables secundarias Todos los pacientes

N=137
Variable secundaria principal: 72 (52,6%)
Proporcion con CLUm <LSN en la (43,9,61,1)

semana 24 y sin aumento de dosis
después de la semana 12 (IC 95%)

Tasa de respuesta completa de 93 (67,9%)

CLUm (CLUm <LSN) semana 24 (59.4,75,6)
Tasa de respuesta completa de 91 (66,4%)
CLUm (CLUm <LSN) semana 48 (57,9,74,3)

Mediana del valor de CLUm y
cambio porcentual en la semana 48

63,3 nmol/24 h (-87,9%)

41 dias
(30.0, 42.0)

Tiempo medio desde el inicio del
tratamiento hasta alcanzar CLUm
<LSN

CLUm: cortisol libre urinario medio; LSN: limite superior de la normalidad;
IC: intervalo de confianza; respuesta: CLUm <LSN.

De los pacientes aleatorizados, en el grupo de osilodrostat 2
pacientes (5,6%) no mantuvieron los niveles objetivo de CLUm
frente a los 20 (58,8%) del grupo placebo. El tiempo medio fue de
28 dias en el grupo control, pero no pudo ser estimado en el grupo de
tratamiento.

En el denominado fenémeno de escape, el tiempo medio hasta la
aparicion de este fenémeno fue de 560 dias (95% CI: 212,0-NE),
considerandose entre todos los pacientes que habian superado el
primer periodo del estudio (130 pacientes) con un tiempo medio de
seguimiento de 253 dias, entre los pacientes tratados con
osilodrostat.

Se observaron mejorias en los parametros cardiovasculares y
metabolicos (Tabla 3) y un 85,6% de pacientes con evaluaciones
disponibles mostraron una mejoria en al menos una caracteristica
fisica de la enfermedad de Cushing a la semana 48 (rubor facial,
grasa dorsal y supraclavicular, obesidad central o abdominal,
equimosis / hematomas, atrofia muscular proximal, estrias,
hirsutismo femenino).

Durante el estudio, el tratamiento con osilodrostat condujo a un
aumento desde el inicio en la densidad mineral 6sea (DMO) en la
columna lumbar (L1-L4) y la cadera total en la semana 48. Se
reportd un cambio porcentual medio desde el inicio del 3,0% (6,45)
para L1 -L4 de la columna lumbar y del 0,4% (5,48) para la DMO
total de cadera en la semana 48.

Calidad de vida y resultados comunicados por el paciente

Se incluyd una escala especifica de enfermedad de Cushing, el
CushingQoL, para valorar la calidad de vida. Todos los pacientes
incluidos en el estudio afirmaron presentar mejoras clinicamente
relevantes definidas como cambios medios con respecto al valor
basal de 10,1 puntos (diferencia minima importante o MID),
incluidos los apartados de problemas fisicos y problemas
psicosociales. La puntuacion media total del cuestionario mejor6 de
42,2 al inicio, a 58,3 (+14,1; +52,4% cambio desde el inicio) en la
semana 48.

También se evaliio la mejoria en calidad de vida a través de la
escala visual analoga (VAS en sus siglas de ingles) del EQ5D. El
aumento absoluto en la escala VAS fue de 8,4 mm en alcanzando un
valor absoluto de 69,3 mm en la semana 48.

Ademas, se evalud la mejoria en depresion a través del Beck
Depression Inventory (BDI II). La puntuaciéon media en el BDI II
mostré una mejoria del 31,8% en la semana 48, desde un inicio de
16,8. La reduccion en la puntuacion del BDI II es clinicamente
relevante, excediendo la diferencia minima definida como una
reduccion del 17,5% desde el inicio. La eficacia de osilodrostat
también se evalud con el estudio C2201, un EC de fase II
multicéntrico y abierto, con una fase de extension al finalizar que se
dividio en dos partes. Los objetivos principales fueron la tasa de
pacientes con RC (CLUm <LSN) o RP (CLUm >LSN pero
reduccion >50% de los niveles basales) o no respondedores (CLUm
>LSN pero reduccion < 50% de los niveles basales) a las semanas 10
y 22. En la 1* parte del estudio (semana 10) se incluyeron 12
pacientes, de los cuales 4 fueron incluidos junto con otros 15 en la 2*
parte del EC. Finalmente, 16 pacientes entraron en el periodo de
extension. El objetivo principal se alcanzé en el 100% de casos
(66%, 100%) (IC 95%) al dia 70 con un tiempo medio de respuesta
de 34,3 dias. En la 2° parte (n=19), las tasas de respuesta global
fueron de un 89,5% a la semana 10, con un 84,2% de RC y un 5,3%
de RP. A la semana 22, la tasa fue de un 78,9% siendo todos RC. En
la fase de extension (n=16), la tasa de respuesta global fue del 100%
en el mes 31 con el 87,5% con RC y 12,5% RP.

El ultimo estudio incluido es el EC 1201 de fase II, abierto que
evaluo la eficacia de osilodrostat en nueve pacientes adultos
japoneses con sindrome de Cushing con causa no hipofisaria. El
ensayo incluyd pacientes con adenoma de glandulas suprarrenales
(n=5), sindrome de corticotropina ectopico (n=3) e hiperplasia
suprarrenal macronodular independiente de ACTH (n=1), y consistio
en un periodo de ajuste de dosis de 12 semanas (dosis de inicio de 2
mg dos veces al dia), un periodo de mantenimiento de 36 semanas y
una extension a largo plazo opcional. A la semana 12 (variable
principal) se observé una RC (CLUm <LSN) en 6 pacientes (66,7%)
y una RP (disminuciéon de CLUm de al menos 50%) en un paciente
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adicional (11,1%). La mediana de dosis media utilizada en el ensayo
fue de 2,6 mg/dia (intervalo 1,3-7,5 mg/dia). La duracién media del
tratamiento en este estudio fue de 24 semanas, y la exposicion a
largo plazo fue limitada.

Seguridad (2-4)

Los datos de seguridad se basan principalmente en el estudio
pivotal C2301. El 100% de los pacientes incluidos, tanto antes como
después de la aleatorizacion, experimento, en alguin momento algiin
evento adverso. Estos eventos adversos fueron de grado 3 o 4 en el
56,9% de los casos, de los cuales el 31,4% fueron considerados
relacionados con osilodrostat. En el 13,1% de los pacientes del
estudio C2301, los eventos adversos llevaron a la discontinuacion de
osilodrostat, de los cuales en el 9,5% se considerd ser relacionado
con el farmaco. En el 77,4% de los pacientes, los eventos adversos
llevaron a una modificacion de la dosis de osilodrostat o una
interrupcion de tratamiento.

Se notificd una muerte por suicidio en el estudio C2301 en una
paciente con historial previo de depresion.

Los eventos adversos que mas requirieron la suspension o ajuste
de dosis fueron: insuficiencia suprarrenal (25%), déficit de
corticoides (18%), nauseas (15%), fatiga (12%) y astenia (9,5%).

Junto con el estudio pivotal, los eventos adversos incluidos en
ficha técnica se basan también en el estudio C2201, por lo que estos
datos se basan en los resultados de 134 pacientes en tratamiento con
osilodrostat durante 6 meses, de los cuales 107 han estado en
tratamiento mas de 12 meses. Todos los pacientes del estudio, al
igual que en el caso anterior, notificaron algiin evento adverso a lo
largo del ensayo, siendo de grado 3-4 en el 63,2% de los casos.

Los eventos adversos mas frecuentemente notificados en ambos
estudios, C2301 y C2201, fueron alteraciones del tracto
gastrointestinal (67% y 68%, respectivamente), infecciones (67% y
74%, respectivamente) y molestias generales (65% y 79%,
respectivamente).

El 93-95% de estos eventos adversos han sido considerados por
los evaluadores como relacionados con el farmaco, de los que el 30-
40% fue de grado 3-4. Los eventos adversos mas comunes
relacionados con el medicamento en ambos estudios fueron
insuficiencia adrenal y nauseas, 28% y 42%, respectivamente, y
fatiga 29% en ambas poblaciones de estudio.

Eventos adversos de especial interés:

Hipocortisolismo: La inhibicion de la sintesis de cortisol por
osilodrostat ha provocado acontecimientos relacionados con el
hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol
(disminucion sintomatica de los niveles de cortisol, pero mantenidos
por encima del limite inferior de la normalidad) y la insuficiencia
suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo normal).

Durante el estudio pivotal, el 52% informé de algin evento
adverso incluido en este grupo, siendo el mas comun la insuficiencia
suprarrenal (28%).

Los sintomas mas comunes relacionados con el hipocortisolismo
fueron nauseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito
y mareo.

Acumulacion de precursores esteroideos adrenales: la
acumulacion de precursores esteroideos es el resultado del
mecanismo de accion de la mayoria de inhibidores del cortisol que
aumentan los niveles basales los precursores de cortisol y
aldosterona, y de hormonas sexuales como la testosterona.

En total, los eventos adversos relacionados con esta acumulacion
fueron descritos en el 42% de los pacientes. Los eventos mas
descritos fueron hipokalemia (13%), hipertension (12%) y acné

(9%). La mayoria de los casos de hipertension fueron eventos de
grado 3.

Crecimiento tumoral corticotrofico: el aumento del volumen
tumoral es un riesgo potencial debido a la disminucion de los niveles
de cortisol en sangre y a una retroalimentacion negativa que conduce
a un aumento en la produccion de ACTH, aunque hay que estar
seguros de que este proceso sea consecuencia del tratamiento con
osilodrostat y no del curso natural de la enfermedad.

Este crecimiento tumoral puede provocar: sindrome del seno
cavernoso, diplopia, paresia muscular extraocular, aumento del
tamafio de la hipofisis, infarto hipofisario y defecto del campo
visual.

Aunque, se inform6 una disminucién en el volumen tumoral
medio en el estudio C2301, se observé un agrandamiento individual
del tumor pituitario > 20% en el 45% de los casos y una disminucion
individual en el 61% de los casos.

En general, no se pudo concluir una asociacién entre este
aumento de tamafio y el uso de osilodrostat, sin embargo, debido al
mecanismo de accion no se pudo excluir un aumento en el volumen
del tumor en casos individuales.

Prolongacion del intervalo QT: eventos adversos relacionados
con la prolongacion del intervalo QT se observaron en 5 pacientes
mediante ECG, de los cuales 3 necesitaron ajuste de dosis y otro
discontinud el tratamiento.

Debido a ello, es necesario realizar un ECG antes de iniciar el
tratamiento, después de una semana del inicio del tratamiento y
posteriormente seglin esté clinicamente indicado. Si el intervalo QTc
excede 480 ms antes o durante el tratamiento, se recomienda una
consulta a un cardidlogo.

Seguridad en poblaciones especiales

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios. Los datos en mayores de 65 afios son
escasos. No se requieren ajustes de dosis en insuficiencia renal y si
en insuficiencia hepatica Child Pugh B y C. Osilodrostat puede
causar dailo fetal, por lo que durante el tratamiento con el farmaco
deben utilizarse medidas anticonceptivas y al menos hasta una
semana después de haberlo finalizado.

DISCUSION

Osilodrostat estd autorizado para el tratamiento de pacientes
adultos con sindrome de Cushing endogeno.

Los resultados del estudio pivotal fase III, considerado para la
autorizacion del farmaco, mostraron en la semana 34 (fase de
aleatorizacion) una respuesta completa en el 86,1% de pacientes del
grupo de osilodrostat frente al 29,4% del grupo control, lo que
demuestra la eficacia de osilodrostat en mantener los niveles de CLUm
por debajo del limite superior de la normalidad. El alto valor alcanzado
en los pacientes del grupo control se podria explicar debido al corto
periodo de tiempo de estudio y a que todos los pacientes previamente
habian recibido tratamiento con osilodrostat por lo que los efectos del
farmaco se podrian haber mantenido atin después de haber finalizado
el tratamiento.

También se observd una mejora de los signos y sintomas
cardiovasculares, metabolicos y fisicos relacionados con el sindrome
de Cushing, asi como en las escalas de calidad de vida y depresion.

Los datos disponibles a largo plazo son limitados, pero parecen
mostrar una tendencia a que estos resultados se mantengan a largo
plazo, ya que la media de aparicion del fenémeno de escape es de 560
dias.

19 pacientes incluidos en el estudio pivotal abandonaron el

tratamiento antes de la fase de aleatorizacion, el 63% por eventos
adversos y el resto por una decision del paciente o del clinico.
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Todos los pacientes incluidos en los estudios analizados sufrieron
alglin evento adverso, siendo una reaccion de grado 3-4 en el 56,9% de
los casos en el estudio C2301 y del 62,3% en el estudio C2201. El
perfil de seguridad parece similar al de otros farmacos autorizados
para el SC, destacando en estos estudios (C2301 y C2201) las
alteraciones del tracto gastrointestinal (67% y 68%, respectivamente),
infecciones (67% y 74%, respectivamente) y molestias generales
(65% y 79%, respectivamente). También se han descrito casos
relacionados con el hipocortisolismo, hasta el 52% en el estudio
pivotal; sin embargo, estos datos no se corresponden con valores
clinicos, probablemente por una clasificacion erronea de los
investigadores, aunque esto no pudo comprobarse posteriormente
3).

En base a los datos publicados hasta ahora los resultados a corto
plazo son positivos, sin embargo, no sabemos cuanto tiempo se
mantienen. Actualmente se estan llevando a cabo extensiones.

Entre las limitaciones del estudio pivotal, destaca que fue un
estudio abierto, controlado con placebo. Ademas, Unicamente se
realiz la retirada aleatorizada a los pacientes que habian respondido
en la semana 24 (CLUmM<LSN). El hecho de que el 75% de los
pacientes incluidos hubieran recibido anteriormente tratamiento
médico (como ketoconazol, metirapona, cabergolina y pasireotida),
genera dudas sobre el uso en primera linea de osilodrostat como
tratamiento farmacoldgico.

En el manejo de los pacientes con sindrome de Cushing
enddgeno, la primera y unica opcion curativa es la cirugia, y en
segunda linea la radioterapia. El tratamiento farmacoldgico se podria
considerar previo a la cirugia para disminuir el tamafio del tumor,
controlar los efectos de la enfermedad hasta que la radioterapia sea
eficaz, o cuando ninguna de las lineas de tratamiento previas es
posible o ha sido ineficaz. (1-7,9)

Los unicos farmacos autorizados para el sindrome de Cushing
son ketoconazol (como medicamento extranjero) y metirapona.
Pasiredtida solo esta autorizado para la enfermedad de Cushing que
ha fracasado previamente a cirugia.

Los datos disponibles de ketoconazol se basan en estudios
retrospectivos. Teniendo en cuenta las series de casos disponibles,
ketoconazol en monoterapia normaliza los niveles de CLUm en
pacientes con EC (25%-93% en los estudios individuales),
independientemente de la dosis y duracion de tratamiento. Uno de
los ultimos y mas numerosos estudios disponibles es el de Castinetti
F. et al, realizado en Francia en 2014 y que recogi6é datos de 200
pacientes con EC y con ketoconazol como unico tratamiento entre
1995 y 2012. Durante el periodo de estudio, 41 pacientes (20,5%)
suspendieron el tratamiento por intolerancia, 43 pacientes (26,8%) lo
suspendieron por falta de eficacia y en 30 pacientes (15,8%) se
observd un aumento de 5x los valores normales de enzimas
hepaticas. El 48,7% (n=19) de aquellos pacientes que recibieron
ketoconazol como tratamiento pre-quirurgico, el 50% (n=16) de los
que lo recibieron por no poder realizarse la cirugia y el 49,2%
(n=62) de los que lo recibieron por fracaso de la cirugia o tras
radioterapia se consideraron controlados. En este estudio, 69
pacientes fueron tratados durante al menos 6 meses, llegando
algunos a recibir ketoconazol durante 127 meses, aunque solo el
49% del total de pacientes mantuvieron la eficacia hasta finalizar el
tratamiento. Los pacientes también presentaron mejorias a nivel de
diabetes, hipertension e hipokalemia; sin embargo, en el caso de
osilodrostat, los datos muestran que el 82,1% de los pacientes
mostré mejoria en algun signo fisico frente al 44% de pacientes con
ketoconazol. (6,10-13).

Con respecto a la metirapona, los datos disponibles también
corresponden a estudios retrospectivos. En el estudio mas extenso y
mas reciente disponible, 195 pacientes con SC (59% EC) fueron

tratados con metirapona durante un tiempo medio de 8 meses. El
35% se tratd antes de la operacion en terapia combinada. En
pacientes en monoterapia, 55%, 46-76% y 43% de los pacientes
alcanzaron normalizaciéon completa de la secrecion de cortisol
medida por la curva diaria de cortisol sérico promedio, los niveles de
CLUm de 24 h o los niveles de cortisol sérico matutino,
respectivamente. En otro estudio retrospectivo que incluyé 91
pacientes, el control de los niveles de cortisol se consigui6 en el 50-
75% de los pacientes incluidos (5-13). En ambos estudios, los datos
muestran como los resultados de eficacia son inferiores a los
obtenidos con osilodrostat.

Finalmente, disponemos de pasireétida para el tratamiento de la
enfermedad de Cushing, si bien, osilodrostat tiene autorizacion para
todo el sindrome de Cushing. A diferencia de los datos de
metirapona y ketoconazol, pasiréotida si dispone de un EC, aunque
no aleatorizado, que incluyé a 150 pacientes con enfermedad de
Cushing tratados durante un tiempo medio de 67,6 semanas. Se
observo una normalizacion de los niveles de CLUm en el 41,3% de
los pacientes, con una respuesta global del 53,3%. Los resultados si
son similares a osilodrostat a nivel de mejora en signos clinicos y
fisicos, asi como en calidad de vida; sin embargo, los resultados de
pasireétida frente a osilodrostat, ademas de en eficacia, no son tan
buenos en cuanto a que con pasiredtida el 18,7% de los pacientes
abandonaron el estudio por falta de eficacia del farmaco frente al 0%
con osilodrostat (13).

Tanto ketoconazol como metirapona y osilodrostat presentan un
inicio de accion rapido, lo que facilita su uso en casos graves o
complicaciones agudas.

No se dispone de ninguna comparacion directa entre los
farmacos autorizados para el tratamiento del sindrome de Cushing
enddgeno, lo que podria justificarse en parte por la falta de estudios
aleatorizados para todas las alternativas de tratamiento disponibles.
Los datos disponibles de ketoconazol y metirapona muestran una
eficacia de aproximadamente un 50% de los casos en estudios
retrospectivos, y de un 44% en el caso de pasiredtida. En cuanto a
osilodrostat, los datos muestran una eficacia en el endpoint primario
en el estudio principal de un 86%, superior al resto de alternativas
disponibles, asi como una tasa de respuesta global con osilodrostat
en el estudio pivotal se reportd con 82,5%. manteniéndose el efecto
hasta al menos 48 semanas sin sefiales de "escape”; sin embargo,
estos datos deben ser tomados en cuenta con cautela puesto que,
aunque la indicacion aprobada es para todos los tipos de sindrome de
Cushing enddgeno, ningin paciente del estudio pivotal presenta un
diagnostico diferente a la EC y solo en el estudio C1201 sobre 9
pacientes japoneses se prueba este farmaco para el SC no EC.

La aprobacion de la indicacion de este farmaco para todas las
formas del sindrome de Cushing enddgeno, a pesar del pequefio
nimero de pacientes incluidos se basa en que el mecanismo de
accion es el mismo en todas las formas de SC por lo que se asume
que el fArmaco sera eficaz.

En cuanto a la seguridad, ketoconazol destaca por su
hepatotoxicidad, metirapona por sus alteraciones gastrointestinales,
hiperandrogenismo, osilodrostat por las alteraciones
gastrointestinales, malestar general, alteraciones en el intervalo QT y
seglin los datos reportados hasta la fecha mayor potencia de inducir
hipocortisolismo. Todos los inhibidores de la esteroidogenesis
pueden inducir hipocortisolismo requiriendo controles periddicos
debido a la gravedad de sus consecuencias.

Los datos de seguridad disponibles de osilodrostat no son
representativos de toda la poblacion de pacientes con SC, ya que
solo 9 pacientes de origen japonés presentan SC distinta de la EC,
sin embargo, se entiende que los eventos adversos que pueden
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presentar los pacientes en tratamiento con osilodrostat se deberan
principalmente a la propia enfermedad de base.

CONCLUSION

Osilodrostat es un inhibidor de la sintesis de cortisol y
aldosterona, autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con
sindrome de Cushing enddgeno.

Los resultados del estudio pivotal fase III considerado para la
autorizacion del farmaco mostraron en la semana 34 (fase de
aleatorizacion) una respuesta completa en 86,1% pacientes del grupo
de osilodrostat frente al 29,4% del grupo control, lo que demuestra la
eficacia de osilodrostat en mantener los niveles de CLUm por debajo
del limite superior de la normalidad y sin perder su eficacia. También
se observo una mejora en los sintomas y signos asociados al sindrome
de Cushing, asi como en la calidad de vida y la depresion. No se
dispone de datos a largo plazo, por lo que se desconoce el
mantenimiento de la eficacia.

En cuanto a la seguridad, el 100% de los pacientes presentd algiin
evento adverso, que fueron de grado 3-4 en el 59,6% en el estudio
pivotal y el 31% estuvieron relacionados con el farmaco. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron alteraciones gastrointestinaes,
infecciones y molestias generales. Puede inducir insuficiencia
suprarrenal, hipocortisolismo y alteraciones del intervalo QT que
indica la necesidad demonitorizacionn estrecha de estos pacientes.

El tratamiento del sindrome de Cushing no incluye, de forma
habitual, el tratamiento farmacolégico como primera linea, pero
cuando se dan las condiciones necesarias. y teniendo en cuenta el
disefio del estudio pivotal y que la mayor parte de pacientes incluidos
eran pacientes pretratratados, osilodrostat es una opcion de tratamiento
a considerar tras el fracaso o contraindicacién a otras alternativas
farmacologicas, balanceando los posibles eventos adversos segun la
situacion del paciente.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacién para el medicamento ISTURISA® (osilodrostat
fosfato) para el tratamiento del sindrome de Cushing
endogeno en adultos, limitando su utilizacion al tratamiento
tras fracaso o contraindicacion a otras alternativas
farmacologicas.
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