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l. Resumen

La enfermedad de Cushing es una patologia poco frecuente causada por un
adenoma hipofisario secretor de ACTH, sus manifestaciones mas importantes tienen
relacién con el aumento del riesgo cardiovascular al que se ve asociada esta enfermedad.
Se han descrito algunas alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea en los pacientes
con enfermedad de Cushing que difieren en algunos casos cuando el paciente tiene datos
de actividad de cuando se trata por medio de cirugia de hipdfisis. Poco se ha descrito

sobre este tipo de alteraciones en el mismo grupo de pacientes.
Objetivo

Describir las caracteristicas de la funcion tiroidea en pacientes con enfermedad de
Cushing en seguimiento por el servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades
"Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI antes y después del

tratamiento con cirugia de hipéfisis.
Material y Métodos

Se estudiaran pacientes con enfermedad de Cushing que hayan sido sometidos a
cirugia de hipofisis en este centro desde 1990 hasta Enero del 2011. Se describirdn las
caracteristicas del Perfil Tiroideo al momento del diagnéstico y después de la cirugia de
hipdfisis, definiendo para la actividad bioquimica de la Enfermedad de Cushing dos
categorias: remision o actividad y se correlacionaran con los niveles de TSh y T4 libre
determinando para cada una de ellas tres categorias de acuerdo a los niveles

encontradas de ambas.
Andlisis Estadistico

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes se presentaron de forma
apropiada en cuadros y tablas. Los resultados fueron descritos con las medidas de
tendencia central y de dispersion adecuadas, dependiendo de las caracteristicas de la
variable. Se encontraron diferencias significativas en los niveles de TSH en las 3
evaluaciones por lo que se aplico método estadistico Wilcoxon para determinar su
significancia. Se realizaron gréficas que mostraron la evolucion de los pacientes desde su

diagnostico hasta su ultima evaluacion.

Palabras clave: Enfermedad de Cushing, Funcidn tiroidea, cirugia, Hipdfisis, Tirotropina.



Il Antecedentes:

La enfermedad de Cushing es una enfermedad poco frecuente que resulta de la
produccion auténoma de ACTH por un tumor hipofisario que es la causa mas frecuente de
Sindrome de Cushing enddgeno. Esta enfermedad se caracteriza por ciertas alteraciones
metabdlicas importantes tales como Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial, Obesidad,
Osteoporosis y Dislipidemia. Es una enfermedad cuyo diagndstico es tardio y dificil, ya
que sus sintomas no son especificos. Su tratamiento primario va encaminado eliminar el
tumor, para lo que la cirugia transesfenoidal tiene mejor pronéstico en la mayoria de los

pacientes. (1)

Se sabe que en condiciones normales, los glucocorticoides tienen un efecto
regulatorio sobre el eje tirotropo: hormona liberadora de tirotropina (TRH)- hormona
estimulante de tiroides (TSH)- tiroxina (T4). Por ejemplo, en algunos estudios se ha
demostrado que los glucocorticoides aumentan la liberacion de somatostatina via
aumento de RNAm. La somatostatina inhibe directamente la secrecion de TSH por
activacion de receptores SST2 y SST5 expresados en las células tirotropas. Por otro lado,
se ha descubierto que la anexina 1 (6 lipocortina 1), tiene también un papel regulatorio
sobre la secrecion de TSH. Esta proteina es producida por las células foliculoestelares de
la hip6fisis y se encuentra en abundancia en la region anterior de ésta glandula y en el
hipotalamo donde su expresion y disposicion celular es regulada por la ACTH. La anexina
1 actia de manera paracrina y yuxtacrina regulando los efectos agudos de

glucocorticoides y disminuyendo la secrecion de TSH, ACTH, prolactinay LH. (2,3,4).

En sujetos sanos la deprivacion caldrica induce un marcado decremento de los niveles
de TSH y de la elevacién nocturna de TSH. La causa de esto posiblemente es mediado
por niveles elevados de cortisol. Sin embargo aun no esta claro el mecanismo por el cual
elevaciones moderadas de cortisol observadas durante el ayuno son suficientes para
causar supresion de TSH. En el estudio realizado por Samuels y McDaniel se
administraron dosis de hidrocortisona a dosis bajas (24mg/m2 en 24hrs) a 8 sujetos sanos
tratando de imitar los niveles de cortisol en ayuno y medir asi los niveles de TSH séricos
demostrando que no habia alteracion de la frecuencia de pulsos de TSH pero si de la
amplitud de los mismos, disminuyendo en un 51% los niveles de ésta. Se han hecho

varios estudios que demuestran la supresion de TSH causada por glucocorticoides a altas



dosis, pero este estudio en particular demostré que a dosis menores, casi fisiolégicas se
disminuyen los niveles de TSH por disminucién de la respuesta a de TSH a TRH y
disminucion de la secrecion espontdnea. Por otro lado, también en los pacientes con
enfermedad de Addison expuestos a dosis fisiologicas de glucocorticoides se observa
una disminucién en las concentraciones de TSH (5,6).

El pulso nocturno de TSH también disminuye en pacientes con depresién mayor sin
tratamiento y en pacientes con cirugias mayores. Estas dos condiciones comparten un
incremento de las concentraciones de cortisol, es decir que los niveles elevados de
cortisol juegan un rol importante en la patogénesis de las anormalidades de la secrecion

de TSH encontradas en estos pacientes (5).

Algunos estudios han descrito la presencia de alteraciones en la funcion tiroidea en
pacientes con sindrome de Cushing. Estos estudios en su mayoria han sido realizados
en pacientes con enfermedad activa (antes del tratamiento), reportando disminucién en el
nivel de TSH debido a alteraciones en la respuesta a TRH. Sin embargo, hasta donde
nosotros sabemos, no existen estudios suficientes que evalten la funcién tiroidea en

pacientes con enfermedad de Cushing inactiva, es decir después de cirugia (7,8).

En el estudio realizado por Ferdinand Roelfsema se estudiaron pulsos de secrecion de
TSH en 16 pacientes con Enfermedad de Cushing activa y 11 con enfermedad de
Cushing inactiva después de cirugia. Se encontr6 disminucion de las concentraciones de
TSH en pacientes con hipercortisolismo e incremento de las concentraciones de esta
hormona en los pacientes en remision debido a variaciones en la amplitud de la secrecion
pulsatii de TSH, la cual estuvo disminuida en pacientes con hipercortisolismo. En
contraste, la secrecién de TSH se encontr6 aumentada en los pacientes en remisién dada

por la secrecién basal amplificada durante el dia (2).

Algunos autores han propuesto la posibilidad de que exista un aumento en la
incidencia de enfermedades autoinmunes posterior a la resolucion del hipercortisolismo,
incluyendo el inicio o exacerbacion de enfermedad tiroidea autoinmune. En uno de estos
estudios, se describié un aumento de la autoinmunidad en pacientes con hipercortisolismo
enddgeno, sobre todo una incidencia mayor de hipotiroidismo subclinico y bocio. Este

aumento de autoinmunidad después de la resolucion del hipercortisolismo, se cree que se



presenta de manera posterior a la supresion del sistema inmunol6gico asociada al exceso
previo a corticoides durante la enfermedad activa, por lo que probablemente los
pacientes que ya tienen autoanticuerpos contra la tiroides se encuentran protegidos
durante la actividad de la enfermedad, ya que se sabe que el cortisol induce inhibicién del
sistema inmune, por lo que posterior a la recuperacion de la funcién adrenal el proceso

autoinmune se exacerba y la disfuncion tiroidea se desarrolla (8,9).

Il. Planteamiento del problema

Existe una serie de alteraciones en la funcién tiroidea que se presentan como
resultado de la exposicién exdgena a glucocorticoides. Dichas alteraciones son resultado
principalmente del efecto de los corticoides a nivel hipofisiario. En algunos casos y de
manera poco frecuente, han sido descritas también ciertas alteraciones de las pruebas de
funcioén tiroidea en pacientes con hipercortisolismo enddgeno, sin embargo la mayor parte
de los estudios han incluido un nidmero muy reducido de pacientes, algunos de ellos
casos aislados. Por otro lado, se sospecha que existan también ciertas alteraciones
tiroideas durante la remision del hipercortisolismo, para lo cual se han propuesto algunas
hipé6tesis relacionadas con un aumento de autoinmunidad tiroidea o0 a una probable
respuesta compensadora a la supresion de TSH. Hasta donde nosotros sabemos, no
existen estudios previos en donde se describan las caracteristicas de la funcién tiroidea
en pacientes con enfermedad de Cushing evaluados antes y después de la cirugia de

hipdfisis.

V. Justificacion

Se ha descrito la presencia de ciertas alteraciones en la funcion tiroidea que se
asocian a la enfermedad de Cushing activa. Se sospecha ademas el que una vez lograda
la remisién de dicha enfermedad puedan también presentarse otro tipo de alteraciones en
la esfera tiroidea, sin embargo no han sido estudiadas de manera sistematica en la misma
poblacion de pacientes con enfermedad de Cushing. Este estudio tiene como propdsito
describir la funcion tiroidea en pacientes con Enfermedad de Cushing antes y después del

tratamiento con cirugia de hipdfisis.



V.

Preguntas de Investigacion:

Pregunta General

¢, Cudl es el comportamiento de las pruebas de funcién tiroidea en pacientes con

enfermedad de Cushing antes y después del tratamiento con Cirugia de hipéfisis?

Preguntas especificas:

VI.

¢Existe alteracion de la concentracién sérica de TSH en los pacientes con
Enfermedad de Cushing antes de la cirugia de Hipdfisis?

¢Existe alteracion de la concentracion sérica de T4L en los pacientes con
Enfermedad de Cushing antes de la cirugia de Hipdfisis?

¢ Existe alteracion de la concentracion sérica del nivel de TSH en los pacientes con
Enfermedad de Cushing después de la cirugia de Hipofisis?

¢Existe alteracion de la concentracién sérica de T4L después de la Cirugia de

Hipdfisis en los pacientes con Enfermedad Cushing?

HIPOTESIS:

General:

Cierto nimero de pacientes con enfermedad de Cushing tienen alteraciones en la

funcion tiroidea evidentes antes y después del tratamiento con cirugia de hipofisis.

Especificas:

En la mayoria de los pacientes con Enfermedad de Cushing existe una
disminucion en las concentraciones de TSH.

En la gran mayoria de los pacientes con enfermedad de Cushing activa no hay
alteracion de los niveles de T4L.

Cierto numero de pacientes con Enfermedad de Cushing presentan elevacion de
TSH después de la cirugia de hipdfisis.

Algunos pacientes con Enfermedad de Cushing presentan disminucion de T4L

después de la cirugia de hipdfisis.



VIl Objetivos :

General:

Describir las caracteristicas de la funcién tiroidea en pacientes con enfermedad de
Cushing antes y después del tratamiento con cirugia de hipdfisis.

Especificos

a. Describir las alteraciones de TSH y T4 libre en pacientes con Enfermedad de
Cushing al momento del diagndstico.

b. Describir las alteraciones de TSH y T4 libre en los pacientes con Enfermedad de
Cushing después de haber sido sometidos a cirugia de hipo6fisis evaluando la

evolucién de estas hormonas durante el seguimiento.

VIIl.  Metodologia de la Investigaciéon

A. Disefo del estudio: Es un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retro-

prolectivo.

B. Poblacién de estudio:

Se incluirdn pacientes con enfermedad de Cushing diagnosticados desde 1990 y
hasta la fecha los cuales hayan sido sometidos a cirugia de hipofisis y que cuenten
con seguimiento en la Clinica de Cushing del servicio de Endocrinologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El diagnostico de
hipercortisolismo se confirmara por la presencia de cortisol libre urinario elevado en al
menos 2 determinaciones y en la ausencia de supresion de cortisol sérico con dosis
bajas de dexametasona (1 mg). Por otro lado el diagnéstico de enfermedad de
Cushing se sospechara por la presencia de un nivel normal o elevado de ACTH y
supresion de mas del 68% del cortisol sérico en la prueba con dosis Unica de 8 mg de
dexametasona, ademés de evidencia de tumor hipofisiario en la imagen de
Resonancia Magnética. En los casos discordantes, el diagnéstico se confirmara por la

medicion de ACTH durante Muestreo de Senos Petrosos Inferiores.
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C. Variables.

Dependientes:

1.

a
b.
C
d

Estado de la Enfermedad de Cushing después de cirugia de hipofisis:

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotomica

Unidad de medicion: Actividad / Remision

Definicion operacional:

- Remisién: Ausencia de hipercortisolismo identificado por un nivel de cortisol
sérico <5 pg/dL (Hipocortisolismo) durante la evaluacién temprana (0-7 dias
después de cirugia) o tardia (1-3 meses después de cirugia), o0 la normalizacion
del cortisol libre urinario y/o la supresion del cortisol sérico a menos de 1.8ug/dl
durante la prueba de dosis baja de dexametasona .

- Actividad: Persistente elevacion del cortisol libre urinario a mas de 130(1g/dia y
falla en la prueba de supresion con la administracion de 1mg de dexametasona.
Definicion conceptual: Estado bioquimico que se presenta después de la cirugia
de hipdfisis y que incluye la medicién de cortisol sérico, cortisol libre urinario y

prueba de supresiéon con dosis baja de dexametasona.

Independientes:

1

. TSH

a) Tipo de variable: Cualitativa

b) Escala de medicion: Nominal con tres categorias

¢) Unidad de medicion: TSH suprimida, TSH normal y TSH elevada

d) Definicion operacional: La medicion de TSH se realizard por medio de un
inmunoensayo quimioluminiscente (Elecsys o Cobas €) con un limite inferior de
deteccién 0.005 MUI/mL y sensibilidad funcional de 0.014 UI/mL. Con los
resultados obtenidos los resultados se categorizaran de la siguiente manera:
TSH suprimida (menos de 0.4 mUI/L), TSH normal (0.4 - 4 mUI/L) y TSH

elevada (mas de 4.0 mUI/L).
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e) Definicion conceptual: La TSH es una glucoproteina secretada en la region
anterior de la hipofisis que regula la secrecion de hormona tiroidea. Sus valores
normales van de 0.4 a 4.0 mlU/L (miliunidades internacionales por litro). Se
considerara que el paciente tiene supresion de TSH cuando ésta se encuentra en
niveles por debajo del rango minimo y que tendra niveles elevados cuando estén
por arriba del rango superior de lo normal.

2. T4 Libre

a) Tipo de variable: Cualitativa

b) Escala de medicion: Nominal con 3 categorias.

c) Unidad de medicion: T4 libre normal, baja o elevada.

d) Definicién operacional: EI nivel de T4 libre se medird al diagnéstico y en la
evaluacién postquirdrgica por medio de un ensayo de electroquimioluminiscencia
(Elecsys o Cobas e) utilizando un anticuerpo especifico con limites de deteccion
de 0.023 a 7.77 ng/dL, clasificandose en las siguientes categorias: T4 libre normal:
0.93 — 1.7ng/dL, T4 libre alta: mayor a 1.71ng/dL y T4 libre baja: menor a
0.92ng/dL.

e) Definicion conceptual: La T4 libre es una hormona producida por las células
foliculares de la glandula tiroides. Su funcion abarca todo el control del
metabolismo, se mide en conjunto con la TSH frente a la sospecha de una
disfuncion tiroidea. Los valores por arriba del limite normal nos determinan un
estado de hiperfuncién en contraste, los valores por debajo del limite bajo

determinan una hipofuncién de la glandula.

D. Criterios de seleccién

1. Criterios de inclusion:

Pacientes con enfermedad de Cushing seguidos hasta el momento actual en la
Clinica de Cushing del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, los cuales hayan sido diagnosticados desde 1990 y
que hayan sido sometidos a cirugia de hipdfisis los cuales que tengan determinaciones
de TSH y T4 libre realizadas al momento del diagndéstico y durante el seguimiento

después de cirugia.
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2. Criterios de no inclusion:

Pacientes que no cuenten con determinaciones de TSH y T4 libre desde el
diagnostico de la Enfermedad de Cushing y que no continlen en seguimiento por parte
del CMN Siglo XXI.

3. Criterios de exclusion:

Pacientes que no continlen seguimiento en el hospital o a los que se les haya
descartado Enfermedad de Cushing y que tengan hipercortisolismo por otras causas, asi
mismo se excluira a aquellos pacientes que al momento del diagnéstico ya tuvieran

diagnosticado hipotiroidismo primario por cualquier causa.

E. Andlisis estadistico:

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes se presentaran de forma
apropiada en cuadros y tablas. Los resultados seran descritos con las medidas de
tendencia central y de dispersion adecuadas, dependiendo de las caracteristicas de la
variable. Para buscar diferencias en las proporciones de pacientes con alteraciones de las
variables tiroideas estudiadas antes y después de la cirugia, se realizara una prueba de
McNemar para establecer su significancia estadistica. Se realizaran pruebas de Wilcoxon
para buscar diferencia entre las variables cuantitativas en los diferentes tiempos de

evaluacion.

F. Procedimientos.

Para el andlisis retrospectivo, se revisaran los expedientes incluyendo a todos
aquellos que cumplan con los criterios de seleccién. Para el analisis se incluiran todas las
determinaciones de perfil tiroideo con que cuenten los pacientes al momento del
diagnéstico y después de la cirugia de hipdfisis. Para cada caso se llenard la hoja de
recoleccién de datos (Anexo 1). Una vez llenada la hoja se vaciara la informacion en la
base de datos para su analisis. Para el analisis prospectivo se hara la medicion de T4L y
TSH al momento del diagnoéstico y en forma postoperatoria. En aquellos casos en los
gue alguna de estas hormonas se encuentre alterada se continuara su medicién hasta

cada cuatro meses o0 hasta el momento en que se decida dar tratamiento tiroideo. En
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cada caso se determinard el estado de actividad o inactividad de la enfermedad de
Cushing después de cirugia para lo cual se realizara la medicién de cortisol sérico, cortisol
libre urinario y Prueba de supresion con dosis baja de dexametasona.

G. Recursos:

a. Humanos.

1. Residente de Endocrinologia.

2. Médico adscrito al servicio de Endocrinologia.
3. Médico adscrito al servicio de Endocrinologia.
4. Personal de archivo clinico.

5. Personal de laboratorio.

b. Materiales

1. Computadora con paqueteria Office y base de datos SPSS.
2. Hojas blancas.

3. Fotocopias.

4. Impresora.

5. Lapices, plumas.

6. Reactivos de laboratorio.
c. Economicos.

1. No se requieren.

IX. Consideraciones éticas.

Por ser un estudio observacional retrolectivo donde no se aplicara ninguna maniobra
de intervencion, no requiere carta de consentimiento informado. El protocolo sera
presentado para su validacion al Comité de Investigacion correspondiente. Todo el

proyecto sigui6 las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaracion de Helsinki.
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X. Resultados

Se revisaron 72 expedientes de pacientes con Enfermedad de Cushing del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS que fueron operadas de
hipdfisis entre los afios de 1990 a 2011. En total se incluyeron 61 pacientes que tuvieron
los datos requeridos, y se excluyeron 11 pacientes por no contar con la informacion
necesaria para el estudio. El 94.44% de los pacientes (N=57) pertenecieron al género

femenino y el 6.5% (N=4) del masculino, con una edad de 40.41 afios +10.79.

Para el andlisis se tomaron en cuenta los niveles de T4L y TSH medidos en 3
momentos diferentes: evaluacion A: al diagnoéstico (N=43 pacientes), evaluacion B:
después del tratamiento primario con cirugia de hipdfisis (N=50 pacientes) y evaluacion
C: durante la ultima evaluacion en consulta (en los 61 pacientes) (Tabla 1). Treinta y seis
de los 61 pacientes tuvieron la medicién de T4L y TSH realizada en estos 3 momentos
(tabla 2). A partir de las diferentes combinaciones de resultados. Se establecieron
categorias de funcion tiroidea: TSH baja (<0.4mUI/L) con T4L Normal; TSH Normal (0.4 a
4mUI/L) con T4L Normal= eutiroideos; TSH normal o baja con T4L baja= Hipotiroidismo
central y TSH alta (>4mUI/L) con T4L normal o baja= Hipotiroidismo primario

La concentraciéon media de TSH al diagnostico fue de 1.35 mUI/L con una minima de
0.06mUI/L y maxima de 5.72mUI/L, en la evaluacion B se encontré que la media de TSH
se incrementd a un nivel significativamente mayor de 2.62 mUI/L (p=0.001) con una rango
minimo de 0.01mUI/L y un méaximo de 7.8mUI/L y en la evaluacion C se encontré una
media de TSH de 3.59 mUI/L (rangos de 0.001 a 14.35) significativamente mayor
comparada con la evaluacion A (p<0.001), pero sin diferencia de la evaluacién B (p=0.14)
Se corroboré una elevacion progresiva de la media de TSH posterior al tratamiento de la

Enfermedad de Cushing y en comparacion a la ultima evaluacion.

La concentracion media de T4L fue de 1.09 ng/mL (0.51 - 1.81) en la evaluacién A, en
la evaluacion B encontramos una media del nivel sérico de T4L de 1.27 (0.56 - 1.75), por
ultimo en la evaluacion C se encontré una media de T4L de 1.17 (0.78 - 1.74). No hubo

diferencia entre las 3 evaluaciones en cuanto al nivel de T4L.
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Veinte pacientes fueron tratados de manera multimodal (reintervencién quirdrgica de
hipdfisis, suprarrenalectomia y/o radioterapia) antes de la ultima evaluacion de la funcion
tiroidea. De los 50 pacientes incluidos en la evaluacion B, 7 se encontraban activos. De
los 61 pacientes incluidos en la evaluacion C, 7 se encontraban activos (Tabla 1 y 2).

En la evaluacién A se encontré que 3 pacientes (6.97%) tuvieron TSH baja (menor de
<0.4mUI/L) con T4L normal; 27 pacientes (62.79%) tuvieron TSH normal (entre 0.4-
4mUI/L), de acuerdo al nivel de ésta se observé una mayor proporcién de pacientes
(34.8%) con TSH de 0.4-0.9mlU/L; 11 pacientes (25.58%) se encontraron con niveles de
TSH baja o normal y T4L baja (Hipotiroidismo central) y 2 pacientes (4.65%) tuvieron
TSH alta 'y T4L normal o baja (Hipotiroidismo primario) (Tabla 1, Gréfica 1).

Después de la cirugia de hipdfisis y durante la primera evaluacién de la funcion
tiroidea (evaluacién B) encontramos una disminucion en el nimero de pacientes con TSH
y T4L normal siendo ahora del 46%, observando en esta ocasién una mayor proporciéon
de pacientes (32%) con TSH de 1-2.5mIU/L. El nimero de pacientes con TSH >4muUl/l y
T4L baja-normal fue también mayor que al diagndstico (20% vs 4.6% respectivamente).
Quince (30%) pacientes tuvieron Hipotiroidismo Central (Tabla 1, Gréfica 1).

En la ultima evaluacion de la funcion tiroidea (evaluacion C) observamos que en
comparacion con el nimero de pacientes de las evaluaciones A y B aquellos con TSH y
T4L normal fue menor, siendo ahora del 36.06% (22 pacientes) y predominando
nuevamente los pacientes con TSH >0.9mUI/L. En este momento de la evaluacion hubo
un mayor numero de pacientes (40.98%) con hipotiroidismo central en comparacion con
las evaluaciones anteriores, asi como un mayor nimero (22.95%) con TSH >4mUl con

T4L baja — normal (Tabla 1, grafica 1).

En cuanto a los 36 pacientes que contaron con el andlisis de la funcion tiroidea en las
evaluaciones A, B y C pudimos observar que después del tratamiento de la Enfermedad
de Cushing hubo una disminucién paulatina en la proporciéon de aquellos con TSH y T4L
normal: de 66.66% en la evaluacién A, a 44.44% en la Evaluacion B y en Evaluacién C.
Dentro de este grupo de pacientes con funcién tiroidea normal, el nivel de TSH fue mas
bajo (0.4-0.9mUI/L) al momento del diagnéstico en una mayor proporcion de pacientes en
comparacion con el de la dltima evaluacion (38.88% vs 5.55%). Por otro lado observamos
un aumento en la proporcion de pacientes con TSH mayor (2.5 a 4.5mUI/L) en esta Gltima

evaluacion en comparacion con la evaluacion al diagnostico (19.4% vs 2.7%). Por otro
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lado observamos también un mayor niumero de pacientes con TSH >4mUI/L, T4L baja —
normal después del tratamiento en comparacion con lo reportado durante el diagndstico
(5.5% evaluacion A vs 25% evaluacion B vs 27.77% evaluacion C). Siete pacientes
tuvieron Hipotiroidismo central al momento del diagndstico, 9 en la evaluacién By 10 en le
evaluacién C. Ningun paciente se encontré con TSH <0.4mUI/L y T4L normal en la ultima
evaluacion (Evaluacion C). (tabla 2, Gréafico 2 y 3).

Encontramos que en los pacientes con Pruebas de Funcion tiroidea normal, hubo una
elevacion de la TSH en las 2 evaluaciones después del tratamiento de la enfermedad de
Cushing (manteniendo siempre el nivel de TSH dentro del rango de la normalidad), con
un promedio de 1.35mUI/L en la evaluacién A, de 2.6mUI/L en la evaluacion B y DE

3.5mUI/L en la evaluacion C (tabla 3 y grafica 4).

Asimismo se encontr6 esta misma evolucion de la TSH en los pacientes con
Hipotiroidismo Primario, con un incremento en el ndmero de pacientes con este
diagnostico posterior al tratamiento (en las evoluciones B y C) siendo de 2 pacientes en la
evaluacion A, a 9 y 10 pacientes en las evaluaciones B y C respectivamente. Cabe
mencionar que en este grupo no se encontré ningun paciente con actividad bioquimica de

hipercortisolismo (tabla 4, graficos 5).

Los pacientes con hipotiroidismo central no mostraron ningin cambio significativo y
solo se encontré que hubo un incremento del nUmero de pacientes posterior al tratamiento
(de 7 a 10 en las evaluaciones A y C). Algunos pacientes de este grupo también
mostraron una elevacion en el nivel de TSH posterior al tratamiento y en la Gltima

evaluacién a pesar de estar en tratamiento con levotiroxina (tabla 5).
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Tabla 1 Evaluacién de la Funcién tiroidea de los
después del tratamiento.

61 pacientes con Enfermedad de Cushing antes y

Funcion tiroidea Diagnéstico (N=43) | Primera evaluaciéon (N=50) | Ultima evaluacion (N=61)

TSH <0.4 , T4AL normal 3 (6.97%) 2(4%) 0
= 0, 0,

TSH normal(0.4- 4 ), T4AL 27 (62.79%) _23 (46%) 22 (36.0_6 0%6)

normal 5 activos al Dx 4 activos

15(34.88%) 3 (6%) 2 (3.27%)

TSH 0.4 - 0.9 mUI/L 1 activa 1 activa

16 (32%) 13 (21.31%)

TSH1a 2.5 mUI/L 11 (25.58%) 4 activas 3 activas

TSH 2.6 a4 mUI/L 1(2.32%) 4(8%) 7 (11.47%)

TSH >4 | TAL baja-normal 2 (4.65%) 10(20%) 14 (22.95%)

15(30%) 25 (40.98%)

TSH baja-normal, T4L baja 11 (25.58%) 2 activas 3 activas

Tabla 2: Evaluacién de la Funcién tiroidea de los 36 pacientes con Enfermedad de Cushing antes y

después del tratamiento con cirugia de hipofisis y que cuentan con las evaluaciones A, B y C.

Primera evaluacion | Ultima evaluacion
Funcioén tiroidea Diagnéstico (N=36) (N=36) (N=36)

TSH <0.4 , TAL normal 3(8.3%) 2(5.55%)
TSH normal( 0.4- 4 ), 16 (44.44%) 16 (44.44%)
T4L normal 24 (66.66%) 2 activas 3 activas
2(5.55%) 2 (5.55%)
TSH 0.4-1 mUI/L 14(38.88%) 1 activa 1 activa
10(27.77%) 7 (19.44%)
TSH 1.1-2.5 mUI/L 9(25%) 1 activa 2 activas
TSH 2.5-4.5 mUl/L 1(2.77%) 4(11.11%) 7 (19.44)

TSH >4 | TAL baja-

normal 2 (5.55%) 9 (25%) 10 (27.77%)
TSH baja-normal, T4L 9 (25%) 10 (25%)
baja 7 (19.44%) 3 activas 2 activas
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Tabla 3:. Descripcion de la funcion tiroidea antes y despues del tratamiento de la enfermedad de
cushing en pacientes que mantuvieron niveles normales de TSHy T4L.

T4L/ TSH al TAL/TSH EN LA 12 TAL/TSH en la Gltima
diagnéstico de la evaluacion después del evaluacion después del
Enfermedad de tratamiento de la tratamiento de la

Paciente Cushing Enfermedad de Cushing Enfermedad de Cushing
TSH T4L TSH T4L TSH T4L
muUl/L ng/dL muUl/L ng/dL muUl/L ng/dL
P1 1.7 13 2.75 16 295 1.02
P2 1.34 0.96 3.77 1.54 317 1.32
P3 0.33 0.90 0.96 1 241 1.33
P4 0.8 1 2 1.4 232 1.12
P5 1.2 11 2.38 1.38 3.76 1.13
PG 1.39 1.03 4.14 1.32 3.14 1.05
p7 0.53 114 2.88 1.47 2.92 1.29
P8 0.81 11 1.49 1.58 1.38 0.98
P9 1.37 1.24 1.24 1.28 243 1.08
P10 0.3 1 2.3 1.4 265 1.33
P11 0.78 1.07 1.61 1.19 1.65 1.11
P12 0.609 1.10 1.59 1 0.91 1.06
P13 0.866 1 3.96 101 1.44 1.12
P14 0.63 13 0.198 1 0.859 1.26
P15 1.85 1.03 2.45 1.32 1.7 1.07
P16 0.85 1.4 45 12 3.56 0.88

Tabla 4:. Descripcion de la funcion tiroidea antes y despues del tratamiento de la Enfermedad de Cushing en

pacientes que desarrollaron hipotiroidismo primario.

T4L/ TSH al diagnostico TAL/TSH en la 12 evaluacién | TAL/TSH en la Gltima evaluacion
de la enfermedad de después del tratamiento de la después del tratamiento de la
Paciente | Edad Cushing Enfermedad de Cushing Enfermedad de Cushing
TSH T4AL TSH TAL tiempo de TSH  T4L tiempo de
mUI/L ng/dL mUI/L  ng/dL  evolucién | mUI/L ng/dL evolucion
P1 56 35 1.5 5.65 1.14 | 8 afios 747 1.21]|11 afios
P2 71 0.9 0.8 7.8 1|5 afios 3.45| 1.46 | 1lafios*
P3 31 5.72 1.2 5.9 1.5 |4 meses 8.4| 1.24|3 afios
P4 37 1.82 0.74 6.02 1.17 | 5 afios 2.35 1|6 afios*
P5 37 0.765 1.4 0.017 1.22 |1 mes 5.66| 1.48|3 afios
P 6 34 1.22 0.958 2.17 1.3 | 1mes 8.86| 1.02|1 afio 2 meses
P7 50 0.9 13 6.77 1.51 | 2 meses 6.09| 0.97 |7 meses
P8 36 0.562 0.97 2.32 1.31|1 mes 14.35| 0.775 | 3 afios
P9 28 242 0.65 6.93 1.21|1 mes 14.83 | 0.822 |1 afio
P 10 37 1.91 1.71 6.82 1.11 | 1mes 4.02 1.32 | HP (1afio)

*TSH tomada durante tratamiento sustitutivo con levotiroxina.




19

Tabla 5: Descripcion de la funcion tiroidea antes y despues del tratamiento de la Enfermedad de Cushing en
pacientes que desarrollaron hipotiroidismo central.

TAL/ TSH al TAL/TSH en la 12 TAL/TSH en la Gltima
diagnostico de la Evaluacion después del | Evaluacion después del
Enfermedad de tratamiento de la tratamiento de la

Cushing Edo | Enfermedad de Cushing | Enfermedad de Cushing

Paciente | Edad | TSH T4L Dx |TSH T4L TSH T4L

mUI/L ng/dL mUI/L ng/dL mUI/L ng/dL

P1 57 0.77 0.51 |HC 0.18 1.14 0.13 1.08
P2 31 0.03 15 |HC 0.46 1.02 0.008 1.48
P3 20 5.15 HP 0.01 1.23 2.66 1.33
P4 33 2.5 0.54 | HC 0.58 1.31 0.58 1.47
P5 48 0.9 0.9|N 0.1 1.1 2.73 1.01
P6 44 0.21 0.928 | HC 2.18 1.34 2.95 1.09
P7 34 3.37 0.66 | HC 0.23 1.14 3.04 1.1
P8 38 0.06 1.6 |HC 0.2 1.75 2.62 1.52
P9 40 0.62 1.24|N 0.88 0.86 0.059 1.74
P 10 35 0.03 1.81|<0.4 0.94 1.24 1.71 0.98

Gréfica 1: Funcién tiroidea (TSH/T4L) en 61 pacientes con Enfermedad de Cushing antes y después del

tratamiento.
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Grafica 2: Evaluaciéon de la funcidn tiroidea en 36 pacientes con enfermedad de Cushing antes y

después del tratamiento con cirugia de hip6fisis y que cuentas con las evaluaciones A, By C.
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Grafica 3: Niveles de TSH antes y después del tratamiento de la Enfermedad de Cushing en pacientes
gue mantuvieron TSH normal y que cuentan con las evaluaciones A, By C.
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Gréfica 4:. Niveles de TSH antes y después del tratamiento de la Enfermedad de Cushing en pacientes
que mantuvieron TSH normal que cuentan con las 3 evaluaciones.
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Grafica 5: Niveles de TSH antes y después del tratamiento de la Enfermedad de Cushing en pacientes

que desarrollaron Hipotiroidismo primario que cuentan conlas evaluaciones A, By C.
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XI. Discusiodn

Como ya se ha mencionado en ciertos estudios, las concentraciones elevadas de
cortisol han demostrado un efecto supresor sobre la secrecién, sobre todo nocturna de
TSH, esto se presenta incluso con las elevaciones fisiol6gicas de cortisol causadas por
ayuno, depresion, estrés o0 en escenarios de investigacibn como la infusion de
hidrocortisona a dosis bajas. Nosotros encontramos que este fendmeno se presenta
también en los pacientes con Enfermedad de Cushing al diagnéstico cuando los niveles

de cortisol son elevados.

Asimismo se encontré una elevacion de los niveles de TSH posterior al tratamiento,
esto incluso en los pacientes con niveles normales de TSH, esto solo habia sido descrito
en el estudio realizado por Ferdinand Roelfsema en el que se estudiaron pulsos de
secrecibn de TSH en 16 pacientes con Enfermedad de Cushing activa y 11 con
enfermedad de Cushing inactiva después de cirugia en el que se encontré disminucién
de las concentraciones de TSH en pacientes con hipercortisolismo e incremento de las
concentraciones de esta hormona en los pacientes en remision debido a variaciones en la
amplitud de la secrecién pulséatil de TSH. Sin embargo este estudio no describio este
fendmeno en los mismos pacientes si no en 2 grupos diferentes(2). En nuestro estudio se
encontrd esta elevacion de TSH en los 36 pacientes que contaron con evaluaciones antes

y después del tratamiento y probablemente asociado a la disminucién de cortisol sérico.

Asi mismo se encontr6 un aumento del nimero de pacientes con hipotiroidismo
primario posterior al tratamiento y a la disminucién de cortisol sérico sin poder determinar
qgue este se asocie a causas autoinmunes debido a que no se cont6 con la medicién de
Anticuerpos antiperoxidasa para correlacionarlos. Ademas encontramos que los pacientes
que presentaron Hipotiroidismo primario tienen las caracteristicas de la poblacion en
general (sin enfermedad de Cushing) que presentan esta patologia, es decir, sexo
femenino, edad entre 30 y 50 afios, y aunque el diagnostico guardo cierta relacion
temporal con el evento quirdrgico, consideramos que es poco probable que exista una
asociacion entre ambas circunstancias. Sin embargo, no podemos excluir que la remision,
0 mejoria, del hipercortisolismo desencadene o constituya un factor permisivo para el
desarrollo de entidades antoinmunes y de mayor incidencia de enfermedades tiroideas,

como previamente se ha descrito en algunos estudios (7, 8).
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También se corroboré que no hay una alteracién aislada del nivel de T4L, inclusive como
ya se ha mencionado, los niveles de T4L se mantienen en rangos normales a pesar de
existir alteraciones de los niveles de TSH descritos antes y después de la cirugia, esto se
pude observar mejor en el grupo de los 36 pacientes con las 3 evaluaciones y se
corrobora mas adn en los pacientes de este grupo que mantuvieron rangos normales de
TSH.

Nuestro estudio cuenta con algunas circunstancias que deben ser consideradas cuando
los resultados sean analizados. El hecho de que la informacién haya sido obtenida de
forma retrospectiva y que no todos los pacientes contaran con una medicion de hormonas
tiroideas en todos los tiempos de evaluacion constituyen una limitacion importante en los

alcances de nuestra investigacion.

Los resultados de este estudio sugieren que es necesario realizar mas estudios sobre las
variaciones que se presentan en el nivel de TSH después del tratamiento de la
enfermedad de Cushing con cirugia de hipdfisis (sobretodo cuando se trata de un nivel
elevado de esta hormona), de tal manera que sea posible determinar si se requiere el
inicio de tratamiento sustitutivo con levotiroxina en los pacientes que presentan niveles de
esta hormona semejantes a los del hipotiroidismo subclinico o bien en aquellos con
niveles de TSH menores de 10mUI/L pero con presencia de niveles positivos de
anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina en sangre. Por otro lado se requiere
también de estudios que ayuden a determinar si se presenta un real incremento de
enfermedad tiroidea autoinmune al disminuir el nivel de cortisol en sangre después del

tratamiento en los pacientes tratados de Enfermedad de Cushing.
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XII. Conclusiones

Es importante evaluar la funcion tiroidea desde el momento del diagnédstico de la
enfermedad de Cushing, sin embargo la interpretacién del nivel de T4L y de TSH debe
hacerse considerando que la presencia de hipercortisolismo per se puede condicionar un
nivel bajo o suprimido de TSH. Asimismo, se debe evaluar la funcién tiroidea después del
manejo quirdrgico de esta enfermedad, tomando en cuenta que en los primeros meses
posteriores al tratamiento se puede presentar una elevacion del nivel de TSH al disminuir
los niveles de cortisol sérico, sin que exista correlacion con el nivel de T4L. Es por esto
que se sugiere llevar a cabo seguimiento seriado con pruebas de funcion tiroidea en
aquellos pacientes con Enfermedad de Cushing que han sido sometidos a cirugia de
hipdfisis, y en los cuales se hubiere identificado alguna alteracion con la finalidad de

determinar si ésta persiste y si se correlaciona con alguna alteracion clinica.
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