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DESCRIPCION
Medicamento y método de diagndstico

La invencion se refiere a una prueba de diagnodstico para determinar la intervencion terapéutica adecuada para sujetos
que sufren del sindrome de Cushing (SCS).

El cortisol, también llamado "hormona del estrés", es secretado por las glandulas suprarrenales, que estan adyacente
a los rifiones. La secrecion de cortisol aumenta cuando el cuerpo esta estresado, ya sea fisica o psicolégicamente El
cortisol se libera de la glandula suprarrenal bajo la regulacion de la ACTH derivada de la glandula pituitaria. Hay un
ritmo circadiano para la liberacion de cortisol con niveles altos a primera hora de la mafiana y niveles muy bajos
alrededor de la medianoche. Los niveles de ACTH vy, por lo tanto, de cortisol comienzan a aumentar entre las 2 y las
3 de la mafiana con un pico entre las 7 y las 9 de la mafiana, cayendo gradualmente durante el dia a un punto mas
bajo entre las 8 de la tarde y las 2 de la mafiana. Las enfermedades asociadas con la secrecion excesiva de cortisol
incluyen el sindrome de Cushing sindrome también conocido como hipercortisolismo o hiperadrenocorticismo y
tipicamente resulta del exceso de produccion de cortisol debido a un adenoma pituitario. El sindrome de Cushing tiene
una patologia compleja y los sintomas incluyen aumento de peso, telangiectasia, adelgazamiento de la piel,
hematomas, insomnio, trastornos psiquiatricos o depresion, deterioro de la cognicién o de la memoria, osteopenia u
osteoporosis, obesidad, hipertension persistente, resistencia a la insulina que puede conducir a un deterioro de la
glucosa en ayunas o un deterioro de la tolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, dislipidemia, sindrome metabdlico,
trastornos de la coagulacion, debilidad del musculo préximo, hirsutismo, y amenorrea. La enfermedad de Cushing no
tratada puede provocar aterosclerosis, enfermedad cardiaca y aumento de la mortalidad.

Una enfermedad relacionada asociada con la produccion excesiva de cortisol es el sindrome de Cushing subclinico
[SCS]. Esta afeccion se asocia cominmente con un incidentaloma suprarrenal. Los incidentalomas son en su mayoria
tumores no secretores descubiertos por los estudios de imagen realizado por razones no relacionadas. En
aproximadamente del 10 al 15% de los casos producen cantidades suprafisioldgicas de cortisol. Los niveles son
insuficientes para causar manifestaciones clinicas caracteristicas tipicamente asociadas con el sindrome de Cushing.
SCS es comun en la poblacién general (~1% o mas de aquellos > 70 afios en poblaciones hospitalizadas o examinadas
por revisiones de salud), y contribuye a la morbilidad y mortalidad cardiovascular general. Un gran problema es que la
gestion de SCS no esta establecida. Aproximadamente el 90% de los pacientes con SCS tiene hipertension; mas del
60% tienen intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, obesidad y osteoporosis o marcadores bioquimicos anormales
del recambio 6seo, el 50% tiene dislipidemia y anormalidades en los parametros hemostaticos. El grosor de la intima
media carotidea esta aumentada y las placas ateroscleréticas son mas frecuentes en pacientes que en los controles.

En SCS existe el potencial de reducir permanentemente estos riesgos y mejorar la salud del hueso, por medio de la
adrenalectomia. Solo un nimero muy limitado de personas con SCS son sometidas a adrenalectomia. En aquellos
que han sufrido este procedimiento, se han encontrado mejoras en la presion arterial (~10 mmHg de caida en la PA
sistolica), perfiles de lipidos, niveles de fibrindgeno, marcadores bioquimicos de recambio 6seo y control glucémico.
Sin embargo, un problema es decidir si la cirugia suprarrenal sera beneficiosa para un paciente dado con SCS, y la
base para la seleccion de tal intervencion permanente e invasiva no esta establecida. En este contexto el documento
XP009119921 es relevante.

Hay una necesidad de proporcionar una prueba de diagndstico para determinar un régimen de tratamiento adecuado
para un sujeto que padece de SCS. La respuesta de los sujetos a la administracién de metirapona también permitira
medios objetivos para determinar si un sujeto que padece SCS se beneficiaria de la adrenalectomia.

La metirapona bloquea la sintesis de cortisol por inhibicion de la 11 beta hidroxilasa esteroidica.

Esta divulgacion se refiere a una prueba de diagnoéstico para determinar un régimen de tratamiento adecuado para un
sujeto que sufre un exceso de produccion de cortisol, a saber el sindrome de Cushing subclinico y también el
tratamiento de la afeccion mediante la administracion de agentes que inhiben la sintesis o actividad del cortisol, o por
intervencion quirurgica.

Enunciados de la invencion

Segun un aspecto de la invencidon, se proporciona una prueba de diagnostico para determinar un régimen de
tratamiento adecuado para un sujeto que padece o tiene predisposicion al sindrome de Cushing subclinico que
comprende:

i) obtener una muestra bioldgica del sujeto; determinar el nivel de cortisol en el sujeto y comparar este
a los niveles de cortisol de control como medida del sindrome de Cushing subclinico;

i) administrar una cantidad efectiva al sujeto de al menos un agente para inhibir la sintesis o actividad
del cortisol en el sujeto, en donde el agente es la metirapona; y

iii) analizar la respuesta del sujeto a la administraciéon del agente para determinar la mejora o no del
estado del sujeto.
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En un método preferido de la invencion, la prueba de diagndstico tiene como objetivo desarrollar una herramienta de
toma de decisiones para informar la decisiéon critica sobre si proceder a la adrenalectomia o no, o para usar
antagonistas del receptor glucocorticoide y/o inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal.

En un método preferido de la invencion, la prueba de diagndstico tiene como objetivo desarrollar una herramienta de
toma de decisiones clinicas para informar sobre si la hipertension y/o el deterioro del metabolismo de la glucosa, el
deterioro de la tolerancia a la glucosa, la diabetes y/o la osteoporosis dependen del cortisol.

En un método preferido de la invencién en donde hay una mejora en la afeccion del sujeto, al sujeto se le administra
0 una dosis unitaria del agente en un régimen controlado para mantener el control de la afeccion del sujeto o se le
trata con un régimen de tratamiento alternativo; preferiblemente dicho régimen de tratamiento alternativo es una
intervencion quirdrgica, por ejemplo la adrenalectomia.

En un método alternativo preferido de la invencion en donde la afeccién del sujeto no mejora se elige un régimen de
tratamiento; preferiblemente dicho régimen de tratamiento alternativo es para evitar intervenciones quirirgicas
innecesarias, por ejemplo, la adrenalectomia; preferiblemente dicho régimen de tratamiento alternativo consiste en
continuar el tratamiento sintomatico para la hipertension y/o deterioro del metabolismo de la glucosa y/u osteoporosis.

En un método preferido de la invencion en donde hay una mejora en el estado del sujeto, esto significa que la prueba
de diagnéstico es positiva; preferiblemente esto significa que la hipertension y/o el deterioro del metabolismo de la
glucosa y/o la osteoporosis estan relacionados con el sindrome de Cushing subclinico; preferiblemente esto significa
que la hipertension y/o el deterioro de la tolerancia a la glucosa o la diabetes y/o la osteoporosis estan vinculados al
sindrome de Cushing subclinico.

En un método alternativo preferido de la invencién en donde la afeccion del sujeto no mejora, esto significa que la
prueba de diagndstico es negativa; preferiblemente dicho, esto significa que la hipertension y/o el deterioro del
metabolismo de la glucosa y/o la osteoporosis no estan vinculados al sindrome de Cushing subclinico; preferiblemente
dicho, esto significa que la hipertension y/o el deterioro de la tolerancia a la glucosa o la diabetes y/o la osteoporosis
no esta relacionada con el sindrome de Cushing subclinico.

En una realizacion preferida de la invencion, el sindrome de Cushing subclinico esta causado por un incidentaloma
suprarrenal.

Un sujeto, como se usa en el presente documento, es un mamifero, preferiblemente un ser humano, e incluye un
primate no humano, vaca, caballo, cerdo, oveja, cabra, perro, gato o roedor.

Cuando se administran, los agentes descritos en este documento se aplican en cantidades farmacéuticamente
aceptables y en composiciones farmacéuticamente aceptables. El término "farmacéuticamente aceptable” significa un
material no tdxico que no interfiere con la efectividad de la actividad bioldgica de los ingredientes activos. Tales
preparaciones pueden contener rutinariamente sales, agentes tamponantes, conservantes, vehiculos compatibles y
opcionalmente otros agentes terapéuticos. Cuando se usa en medicina, las sales deben ser farmacéuticamente
aceptable, pero las sales no farmacéuticamente aceptables pueden convenientemente ser usadas para preparar sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y no estan excluidas del alcance de la invenciéon. Tales sales
farmacologica y farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas a, aquellas preparadas a partir de
los siguientes acidos: clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, nitrico, fosférico, maleico, acético, salicilico, citrico, férmico,
maldnico, succinico y similares. Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar como sales de
metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como sales de sodio, potasio o calcio. Las composiciones también pueden
contener, opcionalmente, conservantes adecuados, tales como: cloruro de benzalconio; clorobutanol; parabenos y
timerosal. Los agentes de la invencion pueden existir en diferentes formas, tales como acidos, ésteres, sales y
tautémeros, por ejemplo, y la invencion incluye todas las formas variantes de los agentes.

Las composiciones se pueden combinar, si se desea, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término
"vehiculo farmacéuticamente aceptable" como se usa en el presente documento significa uno o mas rellenos,
diluyentes o sustancias encapsulantes solidas o liquidas compatibles que sean adecuadas para la administracion a
un ser humano. El término "vehiculo" en este contexto denota un ingrediente organico o inorganico, natural o sintético,
con el que se combina el ingrediente activo para facilitar su aplicacion, [por ejemplo, a base de liposomas]. Los
componentes de las composiciones farmacéuticas también pueden mezclarse con las moléculas de la presente
invencion, y entre si, de tal manera que no haya interacciones que perjudiquen sustancialmente la eficacia
farmacéutica deseada.

Las composiciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden ser preparadas
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen el paso de
asociar al agente activo con un vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
composiciones se preparan asociando uniformemente e intimamente el compuesto activo con un vehiculo liquido, un
portador sélido finamente dividido, o ambos, y luego, si es necesario, moldeando el producto.

Las composiciones adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades discretas, tales como
capsulas, comprimidos, pastillas, cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada del compuesto activo.
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Otras composiciones incluyen suspensiones en liquidos acuosos o no acuosos tales como un jarabe, elixir o una
emulsion o como un gel. Las composiciones pueden ser administradas como aerosoles e inhaladas.

Las composiciones adecuadas para administracion parenteral comprenden convenientemente una preparacion estéril
acuosa o no acuosa de un agente que es preferiblemente isoténica con la sangre del destinatario. Esta preparacion
puede formularse segun métodos conocidos usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspension adecuados. La preparacion estéril inyectable también puede ser una solucién o suspension inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre
los disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucion de Ringer y la solucién isotonica de cloruro
de sodio. Ademas, los aceites estériles fijos son convencionalmente empleados como disolvente o medio de
suspension. Para este propésito, cualquier aceite fijo blando puede ser empleado incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, puede usarse acidos grasos tales como el acido oleico en la preparacion de inyectables.
Formulaciones de vehiculo adecuadas para la administraciéon oral, subcutanea, intravenosa, intramuscular, etc. se
pueden encontrar en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones de esta especificacion, las palabras "comprenden” y "contienen" y
variaciones de las palabras, por ejemplo "que comprende" y "comprende", significa "incluyendo, pero sin limitarse a",
y no pretende (y no lo hace) excluir a otros restos, aditivos, componentes, enteros o pasos.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones de esta especificacion, el singular abarca el plural a menos que el
contexto requiera lo contrario. En particular, donde se usa el articulo indefinido, la especificacién debe entenderse
como que contempla la pluralidad asi como la singularidad, a menos que el contexto requiera lo contrario.

La siguiente divulgacion se proporciona solo a modo de ejemplo y con referencia a las siguientes figuras, materiales
y métodos:

La Figura 1 ilustra ejemplos no limitativos de antagonistas de los receptores de glucocorticoides;

La Figura 2 ilustra una realizacion no limitativa del régimen de tratamiento descrito en el presente documento; la prueba
de mifepristona demuestra si la diabetes o la hipertensién son causadas por el sindrome de Cushing subclinico o no
(son dependientes del cortisol o no); y

La Figura 3 ilustra una realizacion adicional del régimen de tratamiento descrito en el presente documento. La prueba
de diagndstico para CS-incidentaloma. Esta prueba ayudara a seleccionar qué paciente se beneficiaria con la
adrenalectomia

Metodologia
Determinacion del exceso de cortisol

Se utilizan tres pruebas principales para demostrar el exceso de secrecion de cortisol: cortisol libre en orina, pruebas
de supresion con dexametasona y cortisol en plasma o salival a medianoche. En SCS el cortisol libre en la orina
generalmente esta dentro del rango normal, ya que este es un marcador relativamente insensible de la
hipercortisolemia, mientras que un valor sérico post-dexametasona de > 60 nM (> 1,9 ug/dl) en pacientes con
incidentalomas suprarrenales se asocia con un exceso de hipertensién, como lo es una muestra elevada de cortisol a
medianoche. Los niveles plasmaticos de ACTH estan generalmente en el extremo inferior del rango normal, lo que
refleja supresion del eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal, como consecuencia del exceso de secrecion auténoma de
bajo grado de cortisol desde las suprarrenales.

Ademas de estas pruebas, el andlisis de metabolitos esteroidales urinarios por cromatografia de gases/espectrometria
de masas (GC/MS) es una herramienta invaluable que permite el analisis detallado de la produccién completa de
esteroides de un individuo y, lo que es mas importante, el analisis de las relaciones sustrato/producto, y facilita el
calculo de las mediciones de la actividad enzimatica esteroidogénica. La disminucién de la actividad de la 5-alfa-
reductasa es una caracteristica especifica del sindrome de Cushing y lo distingue del sindrome del ovario poliquistico
que esta asociado con un aumento de la actividad de la 5-alfa-reductasa, aunque clinicamente ambas afecciones
pueden presentarse con caracteristicas del sindrome metabdlico (obesidad, hipertension, tolerancia a la glucosa
deteriorada). Ademas, el analisis de esteroides urinarios por GC/MS permite la identificacion de la disminucion de la
actividad de la 11-beta-HSD2 en el sindrome de Cushing manifiesto severo debido al sindrome de ACTH ectdpica,
una caracteristica que no es aparente en SCS. El analisis de GC/MS permitira una imagen mas detallada de la
naturaleza del exceso de glucocorticoides en el incidentaloma suprarrenal que la excrecion del cortisol libre en la orina
solamente.

Disefio
El periodo de estudio es de 8 semanas. Las primeras 4 visitas de intervenciéon son semanales y las siguientes dos de
cada 2 semanas. El disefio general del estudio y las evaluaciones se muestran en la Tabla 1, que incluye las

evaluaciones realizadas para puntos finales secundarios: Intervencion - mifepristona 200 mg dos veces al dia a partir
de la semana 0.

Criterios de inclusion

Los pacientes son elegibles para inclusion si: son mayores de 18 afios; tienen un incidentaloma suprarrenal con
caracteristicas benignas evaluadas en CT o MRI; carecen de caracteristicas clinicas clasicamente asociadas con el
sindrome de Cushing; tienen evidencia de exceso de cortisol como lo demuestra las pruebas de falta de supresion del
cortisol sérico en 1 mg de supresion de dexametasona durante la noche o 2 mg/dia de supresion de dexametasona
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en dosis bajas de 48 horas; medicacion antihipertensiva y para la diabetes estables durante dos meses antes del
ingreso al estudio.

Criterios de exclusion

Estos incluyen: evidencia de malignidad local o sistémica; sindrome de Cushing manifiesto; diabetes mellitus o
hipertension severas no controladas; funcion cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca en estadio V)
clinicamente significativamente deteriorada; enfermedad hepatica grave (enzimas del higado = 3 veces el limite
superior institucional del rango normal); insuficiencia renal significativamente deteriorada (eGFR < 30/min); infeccion
activa grave no controlada; tratamiento con inhibidores experimentales o aprobados de la esteroidogénesis y agentes
adrenoliticos, dentro de las cuatro semanas de la admisidon; en las mujeres, cancer endometrial conocido,
antecedentes de hiperplasia endometrial o sangrado vaginal de causa desconocida; requerimiento de glucocorticoides
inhalados o sistémicos para una enfermedad existente; capacidad mental deteriorada o una evaluacion psiquiatrica
notablemente anormal que impida el consentimiento informado.

Régimen de tratamiento

La dosis de 200 mg dos veces al dia se administra para proporcionar el bloqueo de la actividad del receptor de los
glucocorticoides. El intervalo es de dos veces al dia en funcion de la semivida conocida del farmaco y el deseo de
bloquear completamente la actividad glucocorticoide durante el periodo de 24 horas, con un riesgo reducido de
deficiencia manifiesta de glucocorticoides y para minimizar la posibilidad de un efecto rebote de aumento de la
exposicion al cortisol al final del intervalo de dosis, como puede suceder al usar una dosis Unica de mifepristona de
400 mg/24 horas.

Seguridad

En cada visita se hace una evaluacion clinica en cuanto a la tension arterial, tension, temperatura, peso y preguntas
sobre la fatiga, dolor de cabeza, anorexia, nauseas, artralgia, mialgia y dolor abdominal (deficiencia potencial de
glucocorticoides, un efecto predecible de la mifepristona en funcion de su accién conocida). La experiencia clinica es,
sin embargo, que incluso la insuficiencia suprarrenal total se tolera bien en ausencia de estresantes fisicos o
infecciosos. Por propositos de seguridad, cada paciente recibe una tarjeta de esteroides y un suministro de dos
comprimidos de 1 mg de dexametasona (suficiente para superar los efectos de 400 mg de mifepristona tomando 1
mg/dia de dexametasona durante 2 dias) a ser tomado con el asesoramiento de los investigadores si se informan
sintomas significativos. En tales circunstancias, cualquier sujeto va al Centro de Investigacion Clinica (CRF) ese dia o
el siguiente dia laboral, los datos se ingresan en el CRF en consecuencia, y el sujeto se retira del estudio. Otros efectos
secundarios poco frecuentes pero documentados de la mifepristona utilizada en esta dosis y durante este periodo de
tiempo incluyen: nauseas, anorexia, astenia, erupcion cutanea (maculopapular), aumento del recuento de eosindfilos,
dolor articular, hipocalemia. Cuando se usa durante > 3-6 meses de duracién se ha descrito la hiperplasia endometrial,
sangrado vaginal, metrorragia y amenorrea.

Analisis estadistico

Este protocolo sigue un disefio abierto, no aleatorio. Todos los andlisis estadisticos son realizados con fines
descriptivos y exploratorios y los resultados de pruebas estadisticas con intervalo de confianza, cuando se dan se
consideran una ayuda para evaluar la confiabilidad del resultado observado. Los datos se resumen con respecto a las
caracteristicas de demografia y la linea de base, eficacia, observacion y mediciones, observaciones y mediciones de
seguridad.

El resultado primario analizado es el cambio en la tensién arterial en reposo y ambulatoria durante 24 horas, y la
glucosa de 2 horas en OGTT. Los puntos finales secundarios se analizan de una forma similar.

Medidas de resultado

Los puntos finales primarios son la diferencia a las 8 semanas, en comparacién con el valor basal, en la presién arterial
sistolica (PA) (en reposo y ambulatoria) y la tolerancia a la glucosa durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa
de 2 horas de 75 g. La PA se mide en la posicion sentada, se toma el brazo izquierdo dos veces, separadas por 5
minutos, después de 10 minutos de descanso (segun las directrices de la Sociedad Britanica de Hipertension, Reino
Unido [BHS]). La tension arterial ambulatoria de 24 horas se medira utilizando monitores estandar aprobados por BHS.

Se han elegido los puntos finales primarios basado en que estan asociados con resultados importantes clinicos. La
monitorizacion ambulatoria de la PA de 24 horas se realizara entre la primera visita y la aleatorizacion (intervalo de 4
semanas) y nuevamente en las semanas 4 y 8. La PA del dia y la PA nocturna segun lo determinado por el monitoreo
ambulatorio de 24 horas se evaluaran independientemente y juntas para tener en cuenta la influencia del ritmo
circadiano en el cortisol sérico.

Los puntos finales secundarios son: en comparacion con la linea de base: 1) la diferencia en PA y tolerancia a la
glucosa a las 4 semanas; 2) evaluacion del modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR), y del indice
de sensibilidad a la insulina (ISI) a las 4 y 8 semanas, calculado a partir de la prueba de administracion oral de la
glucosa: insulina y glucosa a -15, 0, 30, 60 y 120 minutos, con administracion oral de 75 g de glucosa a tiempo 0
(excepto para aquellos en terapia de insulina, cuya investigacion sera limitada a glucosa en plasma basal y en 120
minutos); 3) la diferencia en los valores promedio de la ACTH plasmatica de 0900 h, y valores salivales de 0900 y
2400 h de cortisol a las 4 y 8 semanas; 4) la diferencia en los lipidos en ayunas a las 8 semanas; 5) la diferencia en
los marcadores del recambio 6seo a las 8 semanas; 6) la diferencia en el perfil de esteroides urinarios en la semana
8; 7) la diferencia en los cuestionarios de depresion, calidad de vida y fatiga a las 4 y 8 semanas. El punto final terciario
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sera cualquier evento adverso cardiovascular importante a las 8 semanas. Otros parametros de seguridad bioquimica
se resumen en la tabla anterior.

El nivel de ACTH plasmatica matutina y cortisol nocturno salival aumenta bajo la accion del farmaco del estudio y
proporciona un marcador bioldgico para el efecto del bloqueo. Las mediciones repetidas daran mayor confianza en la
observacion de la actividad del farmaco. El cortisol salival es estable a temperatura ambiente y, por lo tanto, se recoge
por los pacientes en su hogar y se trae o se envia al CRF. Del mismo modo, la evaluacion del perfil urinario de
esteroides se determina para evaluar los efectos de la mifepristona y la influencia del aumento de ACTH circulante. El
exceso de cortisol suprimira la osteocalcina sérica, un marcador de la formacion ésea, y por lo tanto el efecto predicho
de la mifepristona seria un aumento de este marcador y da una idea del efecto sobre la salud 6sea.

El sindrome de Cushing clinicamente manifiesto se asocia con deficiencias en el estado de salud subjetivo que no
vuelve a la normalidad durante muchos afios después del tratamiento. En SCS no se ha establecido si la calidad de
vida se ve afectada. En vista de esto y los posibles efectos de alterar el exceso de cortisol en el estado de animo y el
bienestar general, se utilizan tres cuestionarios validados para evaluar los efectos de la terapia con mifepristona en el
estado de salud subjetivo relacionado con la salud. Ademas de evaluar cualquier cambio inducido por la terapia con
mifepristona las puntuaciones se comparan con las de los controles emparejados de sexo y edad tomadas de cohortes
de referencia especificas del cuestionario (disponibles en la Universidad de Sheffield), para establecer si estos
parametros estan deteriorados en SCS.

Intervencion

El tratamiento consiste en un comprimido oral de mifepristona dos veces al dia de 200 mg (0900 h y 2100 h) durante
ocho semanas. Los pacientes acuden al CRF a las 0900 h en ayunas a intervalos semanales desde la semanas 0-4,
y luego nuevamente a las semanas 6 y 8. Una ventaja importante para este disefio de estudio, en comparacion con la
realizacion de la adrenalectomia, es que el tratamiento es inmediatamente reversible, no esta asociado con los riesgos
inherentes de la cirugia e informara sobre el disefio de un estudio mas amplio, y después si un enfoque invasivo por
cirugia suprarrenal esta justificado para un estudio en este grupo comun de pacientes.

Instrumentos

A). La depresion se mide mediante el Inventario de depresion de Beck (Beck Depression Inventory®) (BDI®-II). Se
tarda aproximadamente 10 minutos en completar el BDI-Il. Cada elemento tiene una respuesta numérica que varia de
0 (depresion baja) a 3 (depresién maxima). Por lo tanto, la puntuacion total varia de 0 a 63.

B). La calidad de vida se mide mediante el formulario corto (Short Form) (SF-36), una encuesta de salud de 36
elementos para registrar el bienestar general durante los 30 dias anteriores y la evaluacion de la salud en general. Las
puntuaciones se expresan en una escala de 0-100, y las puntuaciones mas altas estan asociadas con una mejor
calidad de vida.

C). La fatiga se mide por el indice de fatiga multidimensional (Multidimensional Fatigue Index) (MFI-20). Esta es una
escala de 5 puntos que comprende 20 declaraciones para evaluar la fatiga. Las puntuaciones varian de 0-20, una
puntuacion alta indica mayor fatiga experimentada.

Tabla 1

Semana
Visita
Consentimiento informado

[eJES
~N |
|0

PA en descanso y evaluacion clinica

AEANANEES

PA de 24 horas (durante semana del estudio)

OGTT — muestras a 0, 15, 30, 60, 90, 120 min. para insulina y glucosa v
U+E

LFT

TSH

FBC

Lipidos en ayunas

Cortisol salival 0900 h/2400 h
Cortisol sérico 0900 h

ACTH plasmatica

Marcadores de resorcion 6sea — formacién, osteocalcina sérica;
resorcion, NTX urinario

A AN AN AN

A AN AN AN

<

N N N N BN N

Perfil esteroidico urinario (durante semana del estudio) v

A N N N AN N AN N N AN AN ANE A AN

Cuestionarios de calidad de vida relacionados con la salud W W
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REIVINDICACIONES

1. Un método de diagndstico para determinar un régimen de tratamiento adecuado para un sujeto que sufre o
que tiene una predisposicion al sindrome de Cushing subclinico, comprendiendo dicho método:

i) determinar el nivel de cortisol en una muestra aislada del sujeto y comparar dicho nivel a los niveles
de cortisol de control como una medida del sindrome de Cushing subclinico;

i) proporcionar una cantidad eficaz de metirapona a dicho sujeto; y

iii) analizar la mejora de la hipertensién y/o el metabolismo de la glucosa y/o la osteoporosis en dicho

sujeto como una medida de la respuesta del sujeto a la administracién de metirapona para determinar una
mejora o no del estado del sujeto y definir un régimen de tratamiento adecuado.

2. El método de diagndstico segun la reivindicacion 1, en donde una mejora en el estado del sujeto indica que
el sujeto puede ser tratado mediante intervencion quirdrgica, preferiblemente por adrenalectomia.

3. El método de diagndstico segun la reivindicacion 1, en donde, si el estado del sujeto no mejora, el sujeto
debera ser sometido a un régimen de tratamiento alternativo que comprende el tratamiento sintomatico para la
hipertension y/o el deterioro del metabolismo de la glucosa y/o la osteoporosis.

4. El método de diagndstico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el sindrome de Cushing
subclinico esta causado por una incidentaloma suprarrenal.
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Figura 1
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Figura 2

ES 2745 628 T3

Incidentaloma suprarrenal <4 cm y falta de supresion de cortisol
del suero con 1 mg de supresion de dexametasona durante la
noche o 2 mg/dia durante 48 horas de dexametasona; la prueba
de supresion sugiere sindrome de Cushing sub clinico.

Sintomas: alteracion glicémica o hipertension

8 semanas MIFEPRISTONA
Prueba de diagnostico*

Mejora del trastorno glicémico o la
hipertension = el trastorno glicémico o
la hipertensién estdn relacionados con
el sindrome de Cushing subclinico

(0]

Tratamiento
con
mifepristona a
largo plazo

Tratamiento a
largo plazo u
otro
antagonista
del receptor
glucocorticoid
e y/o inhibidor
dela
esteroidogéne
sis
suprarrenal

Ningun cambio del trastorno glicémico
o la hipertensién= trastorno glicémico

o hipertensién no relacionados con el

sindrome de Cushing subclinico

1

Adrenalectomia

No hay necesidad de
adrenalectomia o tratamiento

anticortisol

Tratamiento sintomatico a largo plazo del
trastorno glicémico o/la hipertension

* U otro antagonista del receptor
glucocorticoide y/o inhibidor de
la esteroidogénesis suprarrenal
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Figura 3

Incidentaloma suprarrenal <4 cm y falta de supresion de
cortisol del suero con 1 mg de supresion de dexametasona
durante la noche o 2 mg/dia durante 48 horas de
dexametasona; la prueba de supresion sugiere sindrome
de Cushing sub clinico.

Sintomas: trastorno glicémico o hipertension
8 semanas MIFEPRISTONA

Prueba de diagnéstico*

Mejora del trastorno glicémico o la Ninglin cambio del trastorno glicémico o
hipertension - .,
la hipertensién

l No-cirugia
Adrenalectomia

Tratamiento sintomatico a
largo plazo del trastorno
glicémico o la hipertension

* U otro antagonista del receptor glucocorticoide y/o
inhibidor de la esteroidogénesis suprarrenal
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