Hola Aquiles , abajo te copio la parte del tratamiento de Cushing que dió la Dra. Perez Alenza en la última jornada de intemédica el mes pasado , estuvo muy bueno ,todo muy práctio y atualizado.

Yo tambien tengo un caso de Cushing que estoy tratando de confirmar, le hice la prueba a dosis baja de Dexametasona y el cortisol me dió igual a las 8 hs, eso seria un resultado (si no bajó el cortisol puede ser que la adrenal se este comportando en forma autónoma por el tumor ) no tengo ningun ecógrafo disponible asi que voy a repetir la prueba a las 4 y 8 hs, por si cometí algún error en el protocolo.

Un Saludo desde el frio sur

Patricia Permetei ,Ushuaia ,Tierra del Fuego

Tratamiento 


El tratamiento del síndrome de Cushing depende del origen, hipofisario o adrenal y puede ser médico o quirúrgico. 

TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE CUSHING HIPOFISARIO 

1. Mitotane (o,p´DDD). El o,p´DDD es un insecticida que actúa como un potente adrenocorticolítico. Este medicamento ha sido durante muchos años el tratamiento de elección de esta enfermedad. Sin embargo, en la actualidad su uso está siendo desplazado por el trilostano, del que hablaremos posteriormente. Existen dos protocolos de tratamiento descritos con o,p´DDD: 

Protocolo 1. Destrucción selectiva de las adrenales. Este protocolo consta de dos fases. Una primera Fase de inducción durante la cual se administra una dosis diaria de mitotane de 25 a 50 mg/kg. Ha de administrarse con comida y en 2 o 3 tomas al día para favorecer su absorción y evitar los efectos secundarios gastrointestinales (vómitos y diarrea). Debe interrumpirse esta administración cuando: 1) el consumo de agua en un perro con polidipsia llega a 60 ml/kg; 2) tiene inapetencia parcial o completa; 3) hay vómitos o diarrea o 4) desarrolla un decaimiento importante. Si no se produce ninguna de estas situaciones, a los 9 días se finaliza la prueba y se realiza un examen físico y una estimulación con ACTH. 

Los objetivos del tratamiento son conseguir la desaparición de los signos clínicos (PD/PU/Polifagia) y un relativo hipoadrenocorticismo en el resultado de la prueba de ACTH. Se considera una respuesta positiva un cortisol post-ACTh < 5 (g/dl. 


Si el perro tiene una respuesta normal o aumentada en la prueba de estimulación con ACTH, hay que continuar la medicación durante 3 a 7 días más. Hay que repetir la estimulación con ACTH cada 7 a 10 días hasta conseguir que el cortisol post ACTH se sitúe en los niveles deseados (1-5 (g/dl). Durante toda esta fase es necesario mantener una comunicación con el propietario muy estrecha (casi todos los días). 

 


Fase de mantenimiento. Es necesario administrar continuamente o,p´DDD por que si no, se produce la reaparición de los síntomas clínicos (la hipófisis continúa liberando ACTH en exceso, lo que produce nuevamente la hiperplasia de las adrenales). Los perros que responden en la fase de inducción a los 9 días se consideran “sensibles” y se les administra una dosis de 25 mg/kg/semana. A los que necesitan más de 9 días, “resistentes” se les administra una dosis de 50 mg/kg/semana. La dosis de mantenimiento se modifica si es necesario, en función de la reaparición de síntomas y de los resultados de la estimulación con ACTH (si la concentración de cortisol post-ACTH es normal o alta, se incrementa la dosis de o,p´DDD). 


Protocolo 2. Destrucción completa de las cortezas adrenales Consiste en la administración durante 25 días consecutivos de o,p´DDD a dosis de 75 mg/kg/día, incluso 100 mg/kg/día en razas enanas. El tercer día de tratamiento se comienza un tratamiento de sustitución con cortisona (2 mg/kg/día) o prednisona (1 mg/kg/día) y  fludrocortisona (0,01 mg/kg/día). La medicación de sustitución se mantiene durante toda la vida, reduciendo la dosis de cortisona a 0.5-1 mg/kg/día o de prednisona 0.25-0.5 mg/kg/día. Este protocolo de tratamiento tiene más riesgos que el anterior y requiere una gran colaboración por parte del propietario. 


2. Ketoconazol. Este antifúngico interfiere la síntesis de esteroides adrenales y gonadales. Se ha recomendado a dosis de 5 mg/kg/ 12 horas, durante 7 días, y posteriormente a 10 mg/kg/ 12 horas, durante 7 días y, si es necesario 15 mg/ kg/ 12 horas. Hay que realizar una estimulación con ACTH después de 15 días de inicio del tratamiento. Los objetivos son los mismos que en el caso anterior. 

La eficacia de este medicamento se sitúa entre un 30 a un 70% de los casos, según los distintos estudios y su toxicidad es baja o moderada, y si aparece, suele ser debida a hipocortisolismo. A pesar de que no es la primera opción de tratamiento, puede ser útil en las siguientes circunstancias: 

1)      En perros con tumores adrenales malignos en los que no se realiza cirugía, como un tratamiento paliativo si no se dispone de mitotano ni trilostano. 

2)      Como tratamiento previo a la adrenalectomía durante 4 a 8 semanas, para reducir riesgos anestésicos y quirúrgicos si no se dispone de trilostano ni mitotano. 

3)      Como tratamiento a largo plazo en perros con Cushing hipofisario en los que no se pueda emplear o,p´DDD porque exista sensibilidad al medicamento y no se disponga de trilostano 


3. L-deprenyl. Este fármaco es un agonista de la dopamina y su empleo se basa en la teoría de que el Cushing hipofisario está causado por una deficiencia de dopamina en la hipófisis. Aunque algunos estudios indicaban una eficacia elevada, estudios más recienten señalan que es eficaz en un 25% de los casos. La gran ventaja es su escasa toxicidad. 


4. Trilostano. Este fármaco inhibe de forma reversible la síntesis de cortisol, ya que es un inhibidor enzimático de la enzima 3-beta hidroxiesteroide-deshidrogenasa. En los últimos 10 años, diversos estudios han demostrado su elevada eficacia y escasa toxicidad en el tratamiento de esta enfermedad. Se comercializa en cápsulas de 30,  60 y de 120 mg, y la dosis inicial recomendada es 6 mg/kg/día. Se puede administrar cada 24h o cada 12 (a 3 mg/kg/12h). Esta dosis se ajusta en posteriores revisiones en función de los resultados de la prueba de estimulación con ACTH, y el 70% de los animales requieren un ajuste de la dosis en los meses posteriores al inicio del tratamiento. Si la estimulación con ACTH se realiza entre 2 y 8 horas después de la toma del medicamento, el cortisol post-estimulación debe ser menor o igual a 5 µg/dl, si es más elevado, hay que subir la dosis de trilostano. Si la prueba hormonal se realiza después de 8 horas de haber tomado trilostano, el cortisol post-estimulación debe situarse entre 1 y 9 µg/dl. 

Es un medicamento muy eficaz, aunque la gran ventaja es su escasa toxicidad, que suele ser debida a hipocortisolismo y es reversible. Se ha descrito en menos de un 5% de los casos tratados la aparición de hipocortisolismo permanente, aunque todavía se desconoce el mecanismo de este efecto. 

La supervivencia a largo plazo de los animales con cushing tratados con trilostano es elevada. 

 

TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE CUSHING ADRENAL 


El tratamiento de elección es la adrenalectomía. Previamente es necesario localizar mediante ecografía el tumor y comprobar la posible presencia de metástasis abdominales y/o torácicas. 


El acceso quirúrgico puede ser paracostal o laparotomía ventral. Esta última permite visualizar ambas adrenales  y  gran parte de los órganos abdominales, aunque incrementa el riesgo de sangrado y debido al exceso de grasa de la zona y a la localización dorso-medial de las adrenales hace que este acceso sea difícil. Si se accede al abdomen mediante una incisión paracostal retroperitoneal, se evitan estos problemas, aunque con este método sólo se puede manejar una glándula y no se puede observar el resto del abdomen. 


En el Cushing adrenal, la glándula tumoral secreta un exceso de cortisol y, por tanto, suprime de forma crónica la secreción de ACTH. Esta deficiencia de ACTH provoca una atrofia de la glándula no tumoral, y esta glándula no va a ser capaz de mantener unos niveles de cortisol adecuados tras la extracción de la glándula tumoral. Por esta razón,  debemos administrar dexametasona IV a una dosis de 0,1 a 0,2 mg/kg, administrando posteriormente esta dosis cada 12 horas  SC,  hasta que el animal pueda comer. En ese momento se cambia a prednisona por vía oral (1 mg/kg/12 horas) y se va reduciendo progresivamente esta dosis. 


Hay que monitorizar después de la cirugía los electrolitos, la glucemia y los niveles de urea y creatinina plasmáticos, ya que algunos de estos animales pueden tambiién presentar una deficiencia de mineralocorticoides. Si el nivel de sodio es < a 138 mEq/L y/o el de potasio > a 5,5 mEq/L hay que administrar un mineralocorticoide, por ejemplo acetato de fludrocortisona a dosis de 0,01 mg/kg/día. 


 Si la cirugía no es una opción (edad, metástasis, opinión del propietario, estado clínico), se puede emplear el o,p´DDD para tratar tumores adrenales funcionales. El protocolo de tratamiento es similar al descrito anteriormente: 50 mg/kg/día durante 7 a 9 días. Si los resultados de la estimulación con ACTH son normales o elevados, continuar 7 días más y realizar posteriormente una estimulación con ACTH. Hasta que los resultados del cortisol post ACTH no sean bajos, hay que continuar la administración de mitotane a esta dosis. Un 60% de perros con hiperadrenocorticismo adrenal responden al tratamiento, aunque un 63% de ellos tienen recidivas de la enfermedad. 


Otra opción de tratamiento para disminuir los niveles de cortisol es trilostano, a la misma dosis y pauta que para el hipofisario
