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Resumen:

Introduccioén: El cuadro clinico de la enfermedad de Cushing (EC) es muy variable. En la funcién
reproductiva es frecuente encontrar en las mujeres oligo o anovulacion, ademas de que se presentan
manifestaciones similares al sindrome de ovarios poliquisticos. Hasta el momento, no existen publicaciones en
las que se determine si existe mejoria de las alteraciones en la esfera reproductiva después de la cirugia de
hipofisis. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas del perfil reproductivo en mujeres con EC antes y
después de la cirugia hipofisaria. Analizar si existi6 normalizacién de las alteraciones menstruales en las
mujeres que tuvieron remisién del hipercortisolismo como resultado de la cirugia de hipofisis. Disefo y
metodologia: Estudio observacional, retro-prolectivo, descriptivo, realizado en 50 mujeres con EC (edad
media: 39.3 + 9.4 afios), que fueron tratadas con cirugia de hipodfisis. Se investigo la presencia o ausencia de

alteraciones menstruales, hirsutismo, acné, infertilidad y pérdidas gestacionales al momento del diagndstico y
en una evaluacion temprana 6 a 12 meses después de la cirugia de hipdfisis. Para cada caso se determiné el
estado de actividad o inactividad del hipercortisolismo después de la cirugia. Se correlacion6 el nivel de cortisol
urinario con las alteraciones menstruales, antes y después de la cirugia de hipdfisis. En el grupo de pacientes
que se mantuvieron inactivas durante todo el seguimiento, en una evaluacion tardia que correspondi6 a la
ultima consulta, se determind si el perfil reproductivo correspondia a: 1) perfil reproductivo normal, 2)
hipogonadismo central, 3) sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) o 4) menopausia. Resultados: Al momento
del diagndstico 4 pacientes se encontraban en menopausia y en 2 existié el antecedente de histerectomia, 36
(81.8%) de las 44 restantes tuvieron irregularidades menstruales. Seis a doce meses después de la cirugia de
hipdfisis, a otra paciente se le realizé histerectomia-ooforectomia bilateral, de las 43 pacientes restantes, 17
(39.5%) tuvieron irregularidades menstruales (p < 0.05). Al diagnostico se encontré infertilidad en 25% y

antecedente de pérdida gestacional en otro 25%. Seis a doce meses después de la cirugia no hubo reporte de
infertilidad o pérdida gestacional en ninguna paciente. Cuarenta y tres (86%) de las 50 pacientes tuvieron
hirsutismo al momento del diagndstico, el cual persistié en 20 (40%) (p < 0.02), en la evaluacion realizada 6 a

12 meses después de la cirugia de hipdfisis. Veintiséis (52%) de las 50 pacientes tuvieron acné al momento del
diagndstico, el cual persistio en 8 (16%) (p < 0.003) en la evaluacion realizada 6 a 12 meses después de la

cirugia de hipofisis. Como resultado de la cirugia de hipdfisis 40 estuvieron inactivas y 10 activas. Dieciocho de
las 40 pacientes, mantuvieron inactividad de la enfermedad hasta el final del seguimiento como resultado de
una la cirugia. Once, tuvieron ciclos menstruales normales, mientras que 2 (11.1%) estaban en menopausia, 4
(22.2%) tuvieron SOP y una (5.5%) hipogonadismo central. No hubo diferencia en el nivel de cortisol urinario
entre las pacientes que tuvieron diferentes patrones menstruales al diagndstico. Después de la cirugia si hubo
diferencia significativa entre el grupo de pacientes con ciclos menstruales normales y el grupo con
oligomenorrea (p < 0.003). Conclusiones: encontramos que durante el diagnostico de la EC, las

irregularidades menstruales estan presentes hasta en el 80% de las pacientes. Por su elevada prevalencia y
por la posible repercusion deletérea sobre la masa 6sea y sobre la fertilidad por disminuciéon o ausencia de
esteroides sexuales, consideramos necesario interrogar al diagndstico sobre su presencia o ausencia, ya que
estos aspectos contribuyen a la morbilidad y a la salud reproductiva en las pacientes con EC. El tratamiento
quirargico, ofrece posibilidades de mejoria, incluso de remision de las alteraciones menstruales y de los datos
clinicos de hiperandrogenismo en la mayoria, incluso cuando no hubo remision del hipercortisolismo.
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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Cushing (SC) se presenta como consecuencia de la
exposicion prolongada a glucocorticoides. EI SC endogeno, se presenta en mujeres en
edad reproductiva y se debe a un exceso en la produccion de cortisol, como resultado de
un tumor productor de ACTH, el cual puede ser de origen hipofisario. El cuadro clinico del
sindrome de Cushing es muy variable. En la funcion reproductiva es frecuente encontrar en
las mujeres oligo o anovulacion y se ha descrito que pueden cursar con manifestaciones
similares al sindrome de ovarios poliquisticos. En la mayoria de los pacientes la remision
bioquimica es seguida de una mejoria significativa de las manifestaciones clinicas, sin
embargo en algunos casos es posible observar persistencia de algunas comorbilidades a
pesar del éxito de curacion de la Enfermedad de Cushing (EC). Hasta el momento, no
existen publicaciones en las que se determine si existe mejoria de las alteraciones en la

esfera reproductiva después de la cirugia de hipdfisis en mujeres con EC.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas del perfil reproductivo en mujeres con EC
antes y después de la cirugia hipofisaria. Analizar si existi6 normalizacion de las
alteraciones del perfil reproductivo en las mujeres que tuvieron remision del
hipercortisolismo como resultado de la cirugia de hipdfisis. Determinar si existié relacion
entre el nivel de cortisol urinario y los patrones menstruales al diagnéstico y después del

tratamiento con la cirugia de hipdfisis.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, retro-prolectivo, descriptivo en el
que fueron incluidas pacientes con EC que tuvieron seguimiento en forma regular en el
servicio de endocrinologia del HE CMN Siglo XXI, y que fueron sometidas a cirugia de

hipdfisis como tratamiento primario de la enfermedad.

Para el andlisis retrospectivo se recabd la informacion mediante interrogatorio
directo de la paciente y/o mediante la captura de los datos presentes en el expediente
clinico en relaciéon a la presencia o ausencia de alteraciones en el area reproductiva
(alteraciones menstruales, hirsutismo, acné y si hubo o no infertilidad y/o pérdidas

gestacionales) al momento del diagnostico y 6 a 12 meses después de la cirugia. Para el



analisis prospectivo se realizé la misma evaluacion clinica al diagnostico y a los 6 a 12

meses después de la cirugia de hipdfisis.

Para cada caso se determind el estado de actividad o inactividad del
hipercortisolismo después de cirugia. Del grupo de pacientes que como resultado de la
cirugia permanecieron inactivas durante toda la evaluacién, se recabd la informacion en
relacion a presencia o ausencia de alteraciones menstruales en la ultima consulta. De
acuerdo a la informacion obtenida se determiné si el perfil reproductivo de cada una de
estas pacientes correspondié a: 1) perfil reproductivo normal, 2) hipogonadismo central, 3)

sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) o 4) menopausia.

Se determiné si hubo relacion entre el nivel de cortisol urinario y los diferentes

patrones menstruales al diagnéstico y después de la cirugia de hipdfisis.

Anidlisis Estadistico: El andlisis de los datos se realizé6 con medidas de tendencia
central y dispersion, de acuerdo a la distribucion de las variables. La asociacion se
establecio entre variables categéricas con prueba de chi®, y entre variables cuantitativas
continuas con prueba de U de Mann-Whitney. Se establecié diferencia estadisticamente

significativa con una p<0.05.

Resultados: Al momento del diagnodstico 4 pacientes se encontraban en
menopausia y en 2 existio el antecedente de histerectomia, 36 (81.8%) de las 44 restantes,
tuvieron irregularidades menstruales: 15 (34.09%) oligomenorrea, 15 (34.09%) amenorrea,
4 (9.09%) polimenorrea y 2 (4.5%) proiopsomenorrea. Seis a doce meses después de la
cirugia de hipdfisis, a otra paciente se le realizé histerectomia-ooforectomia bilateral, de las
43 pacientes restantes, 17 (39.5%) tuvieron irregularidades menstruales: 9 (20.9%)
oligomenorrea, 3 (6.9%) amenorrea 'y 5 (11.6%) polimenorrea (p < 0.05). Al diagnostico se
encontrd infertilidad en 25% y antecedente de pérdida gestacional en otro 25%. Seis a
doce meses después de la cirugia no hubo reporte de infertilidad o pérdida gestacional en
ninguna paciente. Cuarenta y tres de 50 pacientes (86%) tuvieron hirsutismo al momento
del diagndstico, el cual persisiti6 en un menor numero de pacientes en la evaluacién

realizada 6 a 12 meses después de la cirugia de hipdfisis, N= 20 (40%) (p < 0.02).

Veintiséis pacientes (52%) tuvieron acné al momento del diagnéstico, el cual persistié solo



en 8 (16%) (p < 0.003) en la evaluacion realizada 6 a 12 meses después de la cirugia de

hipdfisis.

Como resultado de la cirugia de hipdfisis 40 pacientes estuvieron inactivas y 10
activas. Después de excluir a las pacientes que en la ultima evaluacién tuvieron
antecedente de histerectomia, persistencia de actividad o reactivacion de la EC en el
andlisis de 18 pacientes inactivas, once tuvieron ciclos menstruales normales, mientras
que 2 (11.1%) se encontraban en menopausia, 4 (22.2%) tuvieron SOP y una (5.55%)

hipogonadismo central.

No hubo diferencia en el nivel de cortisol urinario entre las pacientes que tuvieron
diferentes patrones menstruales al diagnéstico. Sin embargo, después de la cirugia si
hubo diferencia significativa en el nivel de cortisol urinario entre el grupo de pacientes con

ciclos menstruales normales y el grupo con oligomenorrea (p <0.003).

Conclusiones: En nuestro trabajo encontramos que durante el diagndstico de la
EC, las irregularidades menstruales estan presentes hasta en el 80% de las pacientes. Por
su elevada prevalencia y por la posible repercusién deletérea sobre la masa 6sea y sobre
la fertilidad por disminucion o ausencia de esteroides sexuales, consideramos necesario
interrogar al diagndstico sobre su presencia o ausencia, ya que estos aspectos contribuyen
a la morbilidad y a la salud reproductiva en las pacientes con EC. El tratamiento quirdrgico
de la enfermedad, ofrece posibilidades de mejoria, incluso de remision de las alteraciones
menstruales y de los datos clinicos de hiperandrogenismo en la mayoria de las pacientes,

incluso cuando no hubo remisién del hipercortisolismo.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Cushing (SC) se presenta como consecuencia de la exposicion
prolongada a glucocorticoides. EI SC exdgeno, resultado de la administracion de estos
compuestos, es la causa mas comun. El SC enddégeno es menos frecuente, se presenta
predominantemente en mujeres en edad reproductiva y se debe a un exceso en la
producciéon de cortisol, como resultado de un tumor productor de ACTH, el cual puede ser
origen hipofisario (Enfermedad de Cushing, 70% de los casos), o ectépico (15%); o bien
debido a una lesion suprarrenal (adenoma, carcinoma o hiperplasia). Cuando se trata de
un adenoma hipofisario, la incidencia es baja, alrededor de 0.7 a 2.4 habitante/millén*afio y

la mayor parte son causados por microadenomas menores de 5 mm’™.

El cuadro clinico del sindrome de Cushing es muy variable e incluye obesidad
central, acumulacién de grasa a nivel cervical y supraclavicular, atrofia muscular, estrias
vinosas en abdomen, alteraciones cardiovasculares, metabdlicas y osteoporosis'. En
cuanto a la funcién reproductiva también esta alterada, siendo frecuente encontrar en los
hombres hipogonadismo hipogonadotrépico, mientras que en las mujeres se observa oligo
o anovulacion. Se ha descrito que pueden cursar son manifestaciones similares al
sindrome de ovarios poliquisticos, con oligomenorrea, amenorrea, hiperandrogenismo
adrenal con acné, y/o hirsutismo junto con sindrome metabdlico. En algunos casos también

existe hiperprolactinemia leve®.

En un estudio realizado en una cohorte de 45 mujeres con Enfermedad de Cushing
(EC), Lado-Abeal y colaboradores’, encontraron que el 80 % tuvieron alteraciones
menstruales distribuidas de la siguiente manera: oligomenorrea en 31.1% (14 mujeres),
amenorrea 33% (15), polimenorrea en 8.8% (4) y diversas alteraciones en el 6.7% (3). En
el mismo trabajo, se realizé la medicion de LH, FSH, prolactina, testosterona,
androstendiona, DHEA-S, estradiol, SHBG, ACTH y cortisol. En 23 de las pacientes se
analizé ademas la respuesta de LH y FSH al administrar 100 uyg de GnRH. El autor

encontrdé que los trastornos menstruales estuvieron mas estrechamente relacionados con



el nivel de cortisol sérico que al de androgenos. Los niveles de cortisol matutino fueron
mas altos e inversamente proporcionales al del estradiol; mientras que la respuesta a
GnRH fue normal o exagerada en la mayoria de las pacientes, concluyendo que las
irregularidades menstruales fueron secundarias a la inhibicion en la liberacion de las

gonadotropinas producto del hipercortisolismo y no al nivel de andrégenos circulantes.

Se sabe que en primates, el hipercortisolismo créonico puede suprimir la liberacion
de gonadotropinas y de GnRH. Las neuronas productoras de GnRH expresan receptores
de glucocorticoides por lo que el hipercortisolismo bloquea la liberacion de  GnRH y
gonadotropinas, especificamente por la modulacién de la expresion del gen de LHRH
pudiendo ser estos los mecanismos responsables de las alteraciones menstruales

asociadas a la Enfermedad de Cushing* *".

A diferencia de lo que ocurre en los
adenomas adrenocorticales en donde existe supresion a nivel gonadal, pues la respuesta

de LH y FSH a GnRH siempre es alta’.

Algunos investigadores han propuesto ademas que no solo el nivel elevado de
cortisol, sino el tiempo de exposicién a éste, determina la funcionalidad del eje hipotalamo,
hipdfisis, génada. Samuels y colaboradores' midieron los niveles de la TSH, LH, FSH y
la subunidad alfa en 10 pacientes sanos antes y durante una infusion de 100 mg y 300 mg
de hidrocortisona por una dia. Ambas infusiones tuvieron efectos rapidos y profundos
sobre los niveles de TSH, disminuyendo su amplitud en un 60%; logrando suprimir su pico
nocturno. Sin embargo, no hubo cambios en el nivel promedio o pulsatil de LH, FSH o la
subunidad alfa, por lo que es posible que se requiera mayor tiempo de exposicion a los

glucocorticoides para influir en los niveles de gonadotropinas™.

En cuanto a la histologia de los ovarios en mujeres con sindrome de Cushing en
edad reproductiva, se ha reportado que se encuentran normales o disminuidos de tamafio.
Ademas en algunas ocasiones pudiera haber disminuciéon de la fase folicular y de los
foliculos primordiales. No se ha observado quistes corticales, fibrosis estromal o

hiperplasia de las células de la teca'®.

El hirsutismo, es otra manifestacion frecuente en la EC ya que se presenta hasta
en un 60% de las pacientes. En este estado, existe un exceso del crecimiento del pelo
terminal dependiente de andrégenos distribuido en la regién de la barba, la espalda baja y
el abdomen. Los andrégenos, ejercen efectos sobre el foliculo piloso incrementando el

tamano y el didmetro del pelo en ciertas zonas. Asi mismo, los androgenos causan



acortamiento del pelo en el centro del cuero cabelludo'. El hirsutismo es entonces, un
signo de hiperandrogenismo por incremento de su accion sobre los foliculos pilosos. En
las mujeres con EC la sobre estimulacién de la ACTH sobre la esteroidogénesis y en

particular sobre la androstendiona, ocasiona el hirsutismo'®'".

El tratamiento en la EC consiste en la reseccion quirdrgica del adenoma hipofisario
y ofrece posibilidades de curacién en el 50 a 80% de los casos'. En la mayoria de los
pacientes la remision bioquimica es seguida de una mejoria significativa de las
manifestaciones clinicas, sin embargo en algunos casos es posible observar persistencia
de algunas comorbilidades a pesar del éxito de curacion de la Enfermedad de Cushing. En
su estudio en pacientes con EC tratados con cirugia de hipdfisis, Colao y colaboradores'®,
mostraron que después de un seguimiento de 5 afos en 15 pacientes con criterios
bioquimicos de curacion, todos conservaron algunos factores de riesgo cardiovascular
(73% sobrepeso u obesidad, 60% intolerancia a los carbohidratos, 40% HAS, 26.7%
dislipidemia) y mayor grado de ateroesclerosis cuando se comparé con un grupo control,
debido a la persistencia de obesidad abdominal y/o al sindrome de resistencia a la insulina,
con persistencia de adipocinas dando como resultado un estado de inflamacién
persistente’®. La hipertensién remite en la mayoria de los pacientes después del
tratamiento exitoso, pero puede persistir probablemente por remodelacién microvascular
y/o por hipertension esencial. Otros posibles mecanismos incluyen: activacion del sistema
renina-angiotensina, aumento inotropico cardiovascular y reactividad presora a sustancias
vasoactivas (incluidas catecolaminas, vasopresina, angiotensina Il y eritropoyetina) y
supresién de mecanismos vasodilatadores, incluyendo la sintetasa de &xido nitrico,
prostaciclina y la calicrein-cinasa. Existe cierta evidencia que sugiere que el déficit en la
masa 6sea puede ser revertido después de la remision del hipercortisolismo. La actividad
osteoblastica aumenta, por el incremento de los niveles de osteocalcina. Los estudios a
largo plazo han demostrado una mejoria en densitometrias en pacientes tratados
exitosamente, incluso en la normalizacién de éstas, después de un periodo de 9 afios. La
inhibicién en la produccidon de esteroides, generalmente mejora los sintomas depresivos,
aunque existe sintomatologia residual en el primer afio postoperatorio incluyendo
problemas en las relaciones interpersonales, trastorno de ansiedad, irritabilidad vy
desmoralizacion. Hay estudios que evaluan la calidad de vida al afio de la cirugia,

mostrando mejoria en el humor pero no en la funcién cognitiva®.



Hasta donde nosotros sabemos no existen publicaciones en las que se determine si
existe mejoria de las alteraciones presentes en la esfera reproductiva después de la cirugia
de hipdfisis. Nuestro centro es sitio de referencia de pacientes con EC y en un trabajo
realizado por nuestro servicio, en donde se incluyeron a 46 mujeres con EC en las que se
evaluo la persistencia o remision de diferentes caracteristicas clinicas de esta enfermedad
después de la cirugia de hipdfisis, se encontré que el 58.7% de las pacientes presentaron
irregularidades menstruales al momento diagndstico, mientras que el 51.2% tuvieron acné,
y 84.1% hirsutismo. Del grupo de mujeres que tuvieron remisién de la EC se encontro
persistencia de las irregularidades menstruales en 33.3%, mientras que el 15.8% persistio
con acné, y el 12.5% con hirsutismo®. Debido a estos antecedentes y a la poca
informacion existente en la literatura, consideramos importante evaluar en forma integral
las caracteristicas clinicas de la funcién sexual en pacientes con EC después del

tratamiento con cirugia de hipdfisis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con Enfermedad de Cushing presentan una gran variedad de
manifestaciones clinicas, entre las que se incluyen los trastornos del eje reproductivo.
Estudios previos han evaluado el resultado de la cirugia de hipdfisis en ciertas variables
metabdlicas, 6seas y de la esfera mental, mostrando que aunque exista remisién del
hipercortisolismo es posible observar persistencia de algunas de estas alteraciones, sin
embargo, no existen estudios en los que se analice si los trastornos del eje reproductivo se

modifican después de la remision del hipercortisolismo con cirugia de hipdfisis.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cudles son las caracteristicas del perfil reproductivo en las pacientes con Enfermedad de

Cushing antes y después de la cirugia de hipdfisis?.

¢Es posible observar normalizacion de las alteraciones del eje reproductivo después de la

remisién del hipercortisolismo con cirugia de hipofisis?.

HIPOTESIS



Existen alteraciones en el perfil reproductivo de las mujeres con EC que se

modifican después de la cirugia de hipdfisis.

Las alteraciones del eje reproductivo presentes en la EC se normalizan después de
la remision del hipercortisolismo con cirugia de hipdfisis.
OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas del perfil reproductivo en mujeres con

Enfermedad de Cushing antes y después de la cirugia hipofisaria

Analizar si existid6 normalizacion de las alteraciones del perfil reproductivo en las
mujeres que tuvieron remision del hipercortisolismo como resultado de la cirugia de

hipdfisis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se evalué el estado de cada una de las siguientes caracteristicas del eje
reproductivo antes y después de cirugia de hipdfisis, definiendo si existié remisién, mejoria
o persistencia, o bien el inicio de alguna alteracion en forma postoperatoria.

+ Acné
* Hirsutismo
* Irregularidades menstruales

* Infertilidad

. Pérdida gestacional
Se determiné si existié relacién entre el nivel de cortisol urinario y las diferentes
alteraciones en el patrén menstrual al diagnostico y después del tratamiento con la cirugia

de hipdfisis.

MATERIALES Y METODOS



1.- Diseino del estudio:

Observacional, retro-prolectivo, descriptivo.

2.- Universo del trabajo:

Mujeres con Enfermedad de Cushing en seguimiento por la clinica de Cushing del
servicio de endocrinologia que fueron tratadas con cirugia de hipodfisis en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social desde enero del 1989 a julio del 2011.

3.- Descripcion de variables:

Edad

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicién: afios.

Definicion conceptual: nimero de afos cumplidos desde el nacimiento.

Definicion operacional: edad antes y después del tratamiento.

Talla

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: centimetros.

Definicion conceptual: estatura o altura de la persona.

Definicion operacional: talla antes y después del tratamiento.

Peso

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicion: discreta.
Unidad de medicion: kilogramos.

Definicion conceptual: masa ponderada de un cuerpo.
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Definicion operacional: peso antes y después del tratamiento.

indice de Masa corporal

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Unidad de medicion: Kg/m?.

Definicién conceptual: producto del cociente entre el peso y la talla al cuadrado (Kg/m?).
Definicion operacional: obtencién del indice de masa corporal antes y después del

tratamiento.

Inactividad de la Enfermedad de Cushing

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal categorica.

Definicion conceptual: remisiéon del hipercortisolismo definido como: cortisol sérico medido
a las 8:00 am bajo (< 5 pg/dL) y/o cortisol urinario normal (< 130 pg/dL) y/o cortisol sérico

después de la administracion de 1 mg de dexametasona menor a 1.8 ug/dL.

Edad de menarca

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicién: continua.
Unidad de medicion: afios.

Definicion conceptual y operacional: edad a la que aparecio la primera menstruacion.

Ritmo menstrual

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Categorias: regular o irregular.

Definicion conceptual: periodicidad en que se presenta la menstruacion.

Definicion operacional: ritmo menstrual antes y después del tratamiento en las siguientes

categorias:

* Regular: 2843 dias.

* lIrregular: cualquier otro ritmo.
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Alteracion menstrual

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Unidad de medicién: oligomenorrea, amenorrea, polimenorrea, proiopsomenorrea.
Definicion conceptual: espectro clinico de variacion de los ciclos menstruales.

Definicion operacional: altercacién menstrual antes y después del tratamiento, con las

siguientes categorias:

+ Oligomenorrea: ausencia de menstruacion, no mayor a tres meses.
* Amenorrea: ausencia de menstruacion por mas de tres meses.
* Polimenorrea: antes de 26 dias.

* Proiopsomenorrea: ciclos que varian entre menos de 26 dias y mas de 31 dias.

Infertilidad

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Categoria: presencia o ausencia.

Definicion conceptual: imposibilidad de concebir a un hijo naturalmente o de llegar a un
embarazo a término después de un afio de vida sexual activa.

Definicion operacional: presencia o ausencia de infertilidad antes y después del

tratamiento.

Pérdida gestacional

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Categoria: presencia o ausencia.

Definicion conceptual: pérdida del producto la gestacion durante cualquier trimestre del
embarazo.

Definicion operacional: pérdida gestacional antes y después del tratamiento.

Hirsutismo
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicidon: nominal dicotomica.

Categorias: presencia o ausencia.
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Definicion conceptual: incremento del vello corporal en areas lampifias o siguiendo un
patrén de distribucion masculino.
Definicion operacional: se definié la presencia o ausencia del hirsutismo antes y después

del tratamiento siguiendo la escala de Ferriman-Gallway = 8 puntos.

Acné

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Categorias: presencia o ausencia.

Definicion conceptual: enfermedad inflamatoria de la piel causada por una infeccion
bacteriana, debido a cambios de las unidades pilosebaceas.

Definicion operacional: se establecié si hubo presencia o ausencia de acné antes y

después del tratamiento.

Perfil reproductivo normal

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal categorica.

Categoria: normal o anormal.

Definicidon conceptual: funcidon gonadal normal (clinico y bioquimico).

Definicion operacional: establecer si el perfil reproductivo es normal o anormal en la ultima
evaluacion, durante la fase folicular del ciclo, definida como: ciclos menstruales regulares
(28 dias = 3 dias) con FSH (2.0-15 mU/mL), LH (1.1-11.6 mU/mL) y estradiol normal (20-
350 pg/mL).

Perfil de menopausia

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal categorica.

Categoria: si 0 no.

Definicion conceptual: ausencia de menstruacion por mas de un afo, junto a FSH alta y
estradiol bajo.

Definicion operacional: se establecio si el perfil correspondio a la menopausia o no en la
ultima evaluacién definida como: ausencia de menstruacion durante un ano y FSH (> 30

mU/mL) y estradiol (<20 pg/mL).
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Hipogonadismo central

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal categorica.

Categoria: si 0 no.

Definicion conceptual: gonadotropinas normales o bajas con estradiol bajo.

Definicion operacional: establecer si el perfil reproductivo correspondi6 o no a
hipogonadismo central en la ultima evaluacién definida como: FSH (0.1-15 mU/mL), LH

(0.1-11.6 mU/mL) bajo o normal y estradiol bajo (<20 pg/mL).

Sindrome de ovarios poliquisticos

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal categorica.

Categoria: si 0 no.

Definicion conceptual: transtorno caracterizado por la presencia de al menos dos de las
siguientes caracteristicas: 1) anovulacion cronica manifestada por oligo o anovulacion, 2)
hiperandrogenismo clinico o bioquimico y/o 3) morfologia de ovarios poliquisticos por
ultrasonido.

Definicion operacional: establecer si existi6 sindrome de ovarios poliquisticos o no en la

ultima evaluacion.
4.- Criterios de seleccion

a) Tamano de la muestra
Carecemos de la informacion necesaria para calcular el tamafo de la muestra.
Considerando que esta enfermedad tiene baja prevalencia y que el tamafio del efecto de
los cambios bioquimicos sobre el eje reproductivo en la Enfermedad de Cushing en los
pacientes después de la cirugia no es conocido, decidimos estudiar los registros
disponibles de los pacientes intervenidos de enero de 1989 a julio del 2011.

Criterios de inclusion

* Mujeres con Enfermedad de Cushing que fueron tratadas en el Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI”
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del IMSS, de enero de 1989 a julio del 2011, que continuaron en seguimiento por el

servicio de endocrinologia de esta unidad hospitalaria.

Criterios de exclusiéon

* Pacientes que no contaron con la informacién completa en el expediente clinico.

Criterios de eliminacion

. Registros de pacientes que carecieron de datos clinicos y

bioquimicos completos.

5.- Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizdé con medidas de tendencia central y dispersion, de
acuerdo a la distribucién de las variables. La asociacion se establecidé entre variables
categoricas con prueba de chi?, y entre variables cuantitativas continuas con prueba de U

de Mann-Whitney. Se establecié diferencia estadisticamente significativa con una p<0.05.

6.- Procedimientos

Recoleccion de datos

Se incluyeron pacientes con EC que tuvieron seguimiento en forma regular en el
servicio de endocrinologia del HE CMN Siglo XXI, y que fueron sometidas a cirugia de
hipdfisis como tratamiento primario de la enfermedad. Para cada caso se determiné el

estado de actividad o inactividad del hipercortisolismo después de la cirugia.

Para el andlisis retrospectivo se recabd la informacion mediante interrogatorio
directo de la paciente y/o mediante la captura de los datos presentes en el expediente
clinico en relacién a la presencia o ausencia de alteraciones en el area reproductiva

(alteraciones menstruales, hirsutismo, acné y si hubo o no infertilidad y/o pérdidas
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gestacionales) presentes al momento del diagnéstico y 6 a 12 meses después de la
cirugia. En un subgrupo de pacientes que mantuvieron inactividad de la EC durante todo
el seguimiento, se tomaron en cuenta los datos presentes en dos momentos diferentes de
la evaluacién postoperatoria: a) Evaluacion temprana: 6 a 12 meses después de la cirugia
de hipdfisis y b) Evaluacion tardia: informacién recabada durante la ultima consulta
hospitalaria. En cada caso se determiné si el perfil reproductivo correspondié a: 1) perfil
reproductivo normal, 2) hipogonadismo central, 3) sindrome de ovarios poliquisticos o 4)
menopausia. Para el analisis prospectivo se realizé la misma evaluacion clinica descrita

con anterioridad al diagndstico y después de la cirugia de hipdfisis.

Se obtuvo mediante la captura del expediente el nivel de cortisol urinario al
momento del diagndstico y 6 a 12 meses después de la cirugia de hipdfisis, esto con el fin
de relacionar el promedio de cortisol urinario entre los diferentes patrones menstruales

antes y después de la cirugia de hipdfisis.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio clinico observacional y descriptivo, en el que no se realizd
ninguna intervencion adicional al tratamiento habitual de los pacientes por lo que de

acuerdo con la Ley General de Salud se considera sin riego a los participantes.
RECURSOS

Los recursos humanos para este trabajo fueron, el investigador principal, tutor,
asesores. Los recursos materiales fueron aquellos con los que en forma habitual cuenta el

servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXI, como consultorio médico y expedientes clinicos.
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RESULTADOS

Se analiz6 un total de 50 pacientes con EC, la media £ DE de edad fue de 39.3 *

9.4 afios, peso de 85.2 + 17.4 Kg y un indice de masa corporal (IMC) de 35.4 + 6.8 Kg/m?
al diagndstico. El 8% tuvieron peso normal, 14% sobrepeso, 24% obesidad grado |, 32%
obesidad grado Il y 22% obesidad grado Il (tabla 1). Seis a doce meses después de la
cirugia de hipdfisis, las pacientes mostraron una reduccién significativa en el peso a 70.9 +

14.9 Kg (p <0.001) y en el IMC a 29.2 + 6 Kg/m? (p < 0.001), observando un mayor

numero de pacientes con sobrepeso (tabla 1). De las 50 pacientes evaluadas, se encontré
que 4 estaban en menopausia y 2 habian sido sometidas a histerectomia. De las 44
restantes, 36 (81.8%) tuvieron irregularidades menstruales: 34.09 % oligomenorrea,
34.09% amenorrea, 9.09% polimenorrea y 4.5% proiopsomenorrea (tabla 2). Seis a doce
meses después del tratamiento, una paciente mas habia sido sometida a histero-
ooforectomia bilateral, 26 de las 43 restantes (60.4%), tuvieron ciclos menstruales

normales, mientras que en 17 (39.5%) fueron irregulares (p < 0.05): 20.9% tenia

oligomenorrea, 6.9% amenorrea y 11.5% polimenorrea (tabla 2).

Al momento del diagndstico de la EC 8 de 32 (25%) pacientes con vida sexual
activa tuvieron infertilidad. Se conté con informacién respecto a antecedentes obstétricos
en 45 pacientes, 32 de las cuales tuvieron embarazos, con pérdida gestacional en 8 (25%)
pacientes. Seis a doce meses después de la cirugia de hipdfisis ninguna paciente reportd

infertilidad o pérdida gestacional.

Cuarenta y tres pacientes (86%) tuvieron hirsutismo al momento del diagnéstico, el
cual persistid en un menor numero de pacientes en la evaluacion realizada 6 a 12 meses

después de la cirugia de hipofisis, N= 20 (40%) (p < 0.02) (figura 1).
Veintiséis pacientes (52%) tuvieron acné al momento del diagnéstico, el cual

persistio solo en 8 (16%) (p < 0.003) en la evaluacion realizada 6 a 12 meses después de

la cirugia de hipdfisis (figura 1).
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Tabla 1. Distribucion de peso, antes y después de la cirugia hipofisaria.

Bajo Normal | Sobrepeso | Obesidad | Obesidad | Obesidad
Peso I | 1]
Diagnostico 0 4 (8) 7 (14) 12 (24) 16 (32) 11 (22)
N (%)
Tratamiento | 1 (2) 13 (26) 14 (28) 12 (24) 1(18) 1(2)
N (%)

Tabla 2. Caracteristicas de los ciclos menstruales antes y después de la cirugia

N (%)

hipofisaria.
Diagnéstico Tratamiento

N=44 N=43 p

NORMAL, N (%) 8 (18.18) 26 (60.46) p < 0.05

OLIGOMENORREA, N (%) 15 (34.09) 9 (20.93) p < 0.05

AMENORREA, N (%) 15 (34.09) 3 (6.97) p < 0.05
POLIMENORREA, N (%) 4 (9.09) 5 (11.62) NS
PROIOPSOMENORREA, 2 (4.54) 0 NS
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Figura 1. Proporcién de pacientes con hirsutismo y acné, antes y después de la

cirugia hipofisaria.

Hirsutismo Acnhé

— p<0.02 p<0.003 —

Diagnostico Post tratamiento Diagnostico Post tratamiento

Durante la evaluacién bioquimica realizada después de la cirugia hipofisaria, se
encontréo que 40 pacientes estaban inactivas y 10 persistian con actividad de la EC.
Después de excluir a aquellas que en la ultima evaluacion realizada en consulta tuvieron el
antecedente de histerectomia, persistencia de actividad o reactivacion de la EC, el analisis
de 18 pacientes que se mantuvieron inactivas durante todo el estudio mostro lo
siguiente: media + DE de edad de 36.9 £ 7.2 anos, peso de 87.3 + 14.08 Kg y un IMC de
35.74 + 5.15 Kg/m? al diagndstico. El 11.1% tuvieron sobrepeso, 38.8% obesidad grado |,
33.3% obesidad grado Il y 16.6% obesidad grado Il (tabla 3). Seis a doce meses después
de la cirugia de hipdfisis, las pacientes mostraron una reduccién significativa en el peso a

73.08 + 13.1 Kg y en el IMC de 29.4 + 5.27 Kg/m? (p < 0.003) (tabla 3). Por otro lado, en la

ultima evaluacion realizada en consulta, la media + DE del peso fue 75.1 + 14.3 Kg y un
IMC de 30.9 + 5.5 Kg/m? (tabla 3). Al diagndstico 16 pacientes (88.88%), tuvieron
irregularidades menstruales: 8 (44.4%) oligomenorrea, 4 (22.2%) amenorrea, 2 (11.1%)
polimenorrea y 2 (11.1%) proiopsomenorrea (tabla 4). Seis a doce meses después de la
cirugia, 15 (83.3%) pacientes tuvieron ciclos menstruales normales mientras que en 3
(16.6%) fueron irregulares (p < 0.06): 2 (11.1%) oligomenorrea, 1 (5.5%) polimenorrea
(tabla 4). En la dltima evaluacion, 7 (38.8 %) pacientes tuvieron irregularidades
menstruales: 2 debido a menopausia, 4 asociadas a sindrome de ovarios poliquisticos y

una a hipogonadismo central (tabla 5).
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Trece de las 18 pacientes inactivas tuvieron vida sexual activa, existiendo el
antecedente de infertilidad al momento del diagnéstico de la EC sélo en una (7.69%). Se
reportd pérdida gestacional en 3 (25%) de un total de 12 pacientes en las que existid
antecedente de embarazos. No se reportd infertilidad ni pérdida gestacional en ningun

momento de la evaluacién después de la cirugia de hipdfisis.

En las 18 pacientes (100%) existioé hirsutismo al momento del diagnéstico, el cual
persisti6 en un menor numero en la evaluacién realizada 6 a 12 meses después de la
cirugia de hipdfisis N= 8 (44.4%)(p < 0.03), siendo todavia menor en la Ultima evaluacion:

4 (22.2%).

Diez pacientes (55.5%) tuvieron acné al momento del diagndstico, el cual persistio
en un menor numero de pacientes en la evaluacion realizada 6 a 12 meses después de la
cirugia de hipdfisis N= 3 (16.6%) (p < 0.09). En la dltima evaluaciéon ninguna de las 18

pacientes tuvo acné.

20



Tabla 3. Distribucion de peso antes y después de la cirugia hipofisaria (evaluacion

temprana y tardia) en 18 pacientes inactivas.

Normal | Sobrepeso | Obesidad | | Obesidad Il Obesidad Il
Diagnéstico 0 2(11.11) 7 (38.88) 6 (33.33) 3 (16.66)
N (%)
Evaluacion. | 4 (22.22) | 4 (22.22) 8 (44.44) 2 (11.11)
Temprana
N (%)
Evaluacion | 2 (11.76) | 6 (35.29) 4 (23.52) 4 (23.52) 1 (5.88)
Tardia
N (%)

Tabla 4. Caracteristicas de los ciclos menstruales antes y después de la cirugia

hipofisaria (evaluacion temprana y tardia) en 18 pacientes inactivas.

Evaluacion Evaluacion
Diagnostico Temprana Tardia P
N=18 N=18 N=18

NORMAL, N (%) 2(11.11) 15(83.33) 11(61.1) p < 0.06
OLIGOMENORREA, N (%) 8(44.44) 2(11.11) 5(27.7) p < 0.06
AMENORREA, N (%) 4(22.22) 0 1(5.5) p < 0.06

POLIMENORREA, N (%) 2(11.11) 1(5.5) 1(5.5) NS

PROIOPSOMENORREA N 2(11.11) 0 0 NS

(%)
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Figura 2. Hirsutismo y acné, antes y después de la cirugia hipofisaria en 18 pacientes

Hirsutismo
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.

p<.09

Evaluacion Tardia

Diagnostico

Evaluacion Temprana

Evaluacion Tardia

Tabla 5. Caracteristicas clinicas antes y después de la cirugia hipofisaria (evaluacion

temprana y tardia) en 18 pacientes inactivas.

VARIABLE DIAGNOSTICO EVALUACION EVALUA?ION
TEMPRANA TARDIA
Peso Kg (¥SD) 87.36 £ 14.08 73.08 £ 13.18 75.11 £ 14.30
IMC Kg/m2 (*SD) 35.74 £ 5.15 2942 +5.27 30.95 £ 5.58
Ritmo normal N (%) 2(11.11) 15 (83.33) 11 (61.1)
Oligomenorrea N (%) 8 (44.44) 2 (11.11) 5 (27.8)
Amenorrea N (%) 4 (22.22) 0 1(5.5)
Otra N (%) 2(11.11) 0 1(5.5)
Polimenorrea N (%) 2(11.11) 1 (5.55) 0
Hirsutismo N (%) 18 (100) 8 (44.44) 4 (22.22)
Acné N (%) 10 ( 55.55) 3 (16.66) 0
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No hubo diferencia en el nivel de cortisol urinario y la presencia o ausencia de
irregularidades menstruales al diagndstico (figura 3). Después de la cirugia el promedio de
cortisol urinario fue de 85.23 pg/dL, observando diferencia significativa entre el grupo de
pacientes con ciclos menstruales normales y el grupo con oligomenorrea (p < 0.03)

(figura 4).

Figura 3. Diferencia del nivel de cortisol urinario entre los diferentes patrones
menstruales al diagnéstico.
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Figura 4. Diferencia del nivel de cortisol urinario entre los diferentes patrones

menstruales después de la cirugia hipofisaria.
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DISCUSION

La Enfermedad de Cushing es una entidad de baja prevalencia y hasta donde
nosotros sabemos no existen publicaciones en las que se determine si existe mejoria en
las alteraciones que se presentan en la esfera reproductiva en mujeres, después de la

cirugia de hipdfisis.

Tal y como lo demostré Lado-Abeal y colaboradores’, las manifestaciones clinicas
en mujeres con EC son semejantes al sindrome de ovarios poliquisticos ya que también
presentan obesidad, oligomenorrea o amenorrea, hirsutismo, niveles bajos séricos de
globulina fijadora de esteroides sexuales, aumento de los niveles de andrégenos
circulantes y respuesta exagerada a la estimulacién con la hormona liberadora de
gonadotropinas. Sin embargo, la apariencia histolégica de los ovarios en la EC difiere al del
SOP. En la EC existe una marcada disminucion en todas las fases de los foliculos
primordiales, ausencia de estroma hiperplasico cortical, luteinizacién, fibrosis asi como una
tendencia a la disminucion del tamafo ovarico, lo que sugiere falta de estimulacién de las
gonadotropinas. En ese mismo trabajo, el autor demostré que el nivel de gonadotropinas
es inapropiadamente bajo para el nivel de estradiol sérico, indicando que la causa de las
alteraciones menstruales en EC, son secundarias a hipogonadismo hipogonadotrépico. En
contraste con el SOP en donde usualmente se observa un aumento de la hormona

luteinizante.

Una vez que remite el hipercortisolismo, la funcion gonadal se restablece. Luton y
colaboradores®’ demostraron que los niveles de testosterona y gonadotropinas se
restablecieron en 12 pacientes hipogonadicos que tuvieron EC, después de la cirugia
hipofisaria. Jeffcoate®® y Verhelst®® observaron que la normalizacién del cortisol con el uso
de metirapona en mujeres con EC se asoci6é con la normalizacion de los ciclos menstruales
a pesar del aumento en los andrégenos circulantes que se asocia a esta terapia. En
nuestro trabajo encontramos que después de la cirugia de hipdfisis, disminuyd
significativamente el nimero de pacientes que tenian alteraciones menstruales, ya que 26
(60.46%) tuvieron ciclos menstruales normales y 17 (39.5%) persistieron o iniciaron alguna

irregularidad menstrual.

Al diagnéstico, el promedio de cortisol urinario en los diferentes grupos

menstruales fue semejante. Después de la cirugia de hipdfisis, el promedio de cortisol
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urinario disminuyo en todos los grupos. Esta disminucion se asocid con cambio de patron
menstrual anormal hacia patron normal en muchas pacientes, por lo que la normalizacion
de los ciclos menstruales estuvo estrechamente relacionada con la disminucién en el

promedio de cortisol urianario que se observé después del tratamiento.

Asociadas a las alteraciones secundarias al hipercortisolismo, encontramos también
que la mayor parte de nuestras pacientes tuvieron datos de hiperandrogenismo clinico al
momento del diagndstico ya fuera hirsutismo y/o acné. El hirsutismo se presenté en 86%
de las pacientes y el acné en el 52%. Después de la cirugia, disminuyeron

significativamente a 40% (p <.02) en hirsutimoy 16% (p < .003) en acné.

Otro dato importante del presente estudio fue identificar que la mayoria de las
pacientes mostraban obesidad al momento del diagnéstico. La media + DE de peso fue de
85.2 + 17.4 Kg, IMC 35.4 + 6.8 Kg/m? con mayor proporcion de pacientes con obesidad
grado Il. Una vez operadas, las pacientes tuvieron una disminucion significativa en el peso
a70.9+14.9Kg (p <.001) e IMC a 29.2 + 6.0 Kg/m? (p < 00.1).
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CONCLUSIONES

En nuestro trabajo encontramos que durante el diagnéstico de la EC, las
irregularidades menstruales estan presentes hasta en el 80% de las pacientes. Por su
elevada prevalencia y por la posible repercusién deletérea sobre la masa ésea y sobre la
fertilidad por disminucidon o ausencia de esteroides sexuales, consideramos necesario
interrogar al diagndstico sobre su presencia o ausencia, ya que estos aspectos contribuyen
a la morbilidad y a la salud reproductiva en las pacientes con EC. El tratamiento quirdrgico
de la enfermedad, ofrece posibilidades de mejoria, incluso de remision de las alteraciones
menstruales y de los datos clinicos de hiperandrogenismo en la mayoria de las pacientes,
incluso cuando no hubo remisién del hipercortisolismo. Sin embargo, en un menor grupo
de pacientes, las alteraciones menstruales persisten e incluso pueden recurrir. Por lo
tanto, falta investigar si otros factores ademas del hipercortisolismo, intervienen en la
irregularidad de los ciclos menstruales en esta enfermedad, ya sea de forma temprana en
la historia natural de la entidad tal y como podria ser la hiperprolactinemia que
comunmente se asocia a la EC, el sindrome de ovarios poliquisticos con o sin resistencia a
la insulina y/o a hiperandrogenismo bioquimico o bien, que se trate de una consecuencia

de la exposicion prolongada a glucocorticoides.
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Hoja de Recoleccién de Datos

* ENFERMEDAD DE CUSHING — ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA
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