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Resumen: 
Introducción: El cuadro clínico de la enfermedad de Cushing (EC) es muy variable. En la función 

reproductiva es frecuente encontrar en las mujeres oligo o anovulación, además de que se presentan 
manifestaciones similares al síndrome de ovarios poliquísticos. Hasta el momento, no existen publicaciones en 
las que se determine si existe mejoría de las alteraciones en la esfera reproductiva después de la cirugía de 
hipófisis. Objetivo: Describir las características clínicas del perfil reproductivo en mujeres con EC antes y 
después de la cirugía hipofisaria. Analizar si existió normalización de las alteraciones menstruales en las 
mujeres que tuvieron remisión del hipercortisolismo como resultado de la cirugía de hipófisis. Diseño y 
metodología: Estudio observacional, retro-prolectivo, descriptivo, realizado en 50 mujeres  con EC (edad 
media: 39.3  9.4 años), que fueron tratadas con cirugía de hipófisis. Se investigó la presencia o ausencia de 
alteraciones menstruales, hirsutismo, acné, infertilidad y pérdidas gestacionales al momento del diagnóstico y 
en una evaluación temprana 6 a 12 meses después de la cirugía de hipófisis. Para cada caso se determinó el 
estado de actividad o inactividad del hipercortisolismo después de la cirugía. Se correlacionó el nivel de cortisol 
urinario con las alteraciones menstruales, antes y después de la cirugía de hipófisis.  En el grupo de pacientes 
que se mantuvieron inactivas  durante todo el seguimiento, en una evaluación tardía que correspondió a la 
última consulta,  se determinó si el perfil reproductivo correspondía a: 1) perfil reproductivo normal, 2) 
hipogonadismo central,  3) síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) o 4) menopausia. Resultados: Al momento 
del diagnóstico 4 pacientes se encontraban en menopausia y en 2 existió el antecedente de histerectomía, 36 
(81.8%) de las 44 restantes tuvieron irregularidades menstruales.  Seis a doce meses después de la cirugía de 
hipófisis, a otra paciente se le realizó histerectomía-ooforectomía bilateral, de las 43 pacientes restantes, 17 
(39.5%)  tuvieron irregularidades menstruales ( .  Al diagnostico se encontró infertilidad en  25% y 
antecedente de pérdida gestacional en otro 25%. Seis a doce meses después de la cirugía no hubo reporte de 
infertilidad o pérdida gestacional en ninguna paciente.  Cuarenta y tres (86%) de las 50 pacientes  tuvieron 
hirsutismo al momento del diagnóstico, el cual persistió en 20 (40%) ( < 0.02),  en la  evaluación realizada 6 a 
12 meses después de la cirugía de hipófisis. Veintiséis (52%) de las 50 pacientes tuvieron acné al momento del 
diagnóstico, el cual persistió en 8 (16%) (  < 0.003)  en  la evaluación realizada 6 a 12 meses después de la 
cirugía de hipófisis. Como resultado de la cirugía de hipófisis 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 cirugía.  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 diagnóstico. Después de la cirugía si hubo  
diferencia significativa entre el grupo de pacientes con ciclos menstruales normales y el grupo con 
oligomenorrea ( ). Conclusiones: encontramos que durante el diagnóstico de la EC,  las 
irregularidades menstruales están presentes hasta en el 80% de las pacientes. Por su elevada prevalencia y 
por la posible repercusión deletérea sobre la masa ósea y sobre la fertilidad por disminución o  ausencia de 
esteroides sexuales, consideramos necesario interrogar al diagnóstico 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 
quirúrgico, ofrece posibilidades de mejoría, incluso de remisión de las alteraciones menstruales y de los  datos 
clínicos de hiperandrogenismo en la mayoría, incluso cuando no hubo remisión del hipercortisolismo. 
Palabras Clave:    1) Enfermedad de Cushing   2) Cirugía hipofisaria    3) Alteración menstrual     4) Acné   5) 
Hirsutismo 6) Pérdida gestacional 7) Pérdida gestacional.  
Páginas:    32              Ilustraciones: 9 
Tipo de Investigación:___________________________________________                                                                            
Tipo de Diseño:________________________________________________                                                                                        
Tipo de Estudio:________________________________________________    
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RESUMEN 

Introducción: El síndrome de Cushing (SC) se presenta como consecuencia de la 

exposición prolongada a glucocorticoides. El SC endógeno, se presenta en mujeres en 

edad reproductiva y se debe a un exceso en la producción de cortisol, como resultado de 

un tumor productor de ACTH, el cual puede ser de origen hipofisario. El cuadro clínico del 

síndrome de Cushing es muy variable. En la función reproductiva es frecuente encontrar en 

las mujeres oligo o anovulación y se ha descrito que pueden cursar con manifestaciones 

similares al síndrome de ovarios poliquísticos. En la mayoría de los pacientes la remisión 

bioquímica es seguida de una mejoría significativa de las manifestaciones clínicas, sin 

embargo en algunos casos es posible observar  persistencia de algunas comorbilidades a 

pesar del éxito de curación de la Enfermedad de Cushing (EC). Hasta el momento, no 

existen publicaciones en las que se determine si existe mejoría de las alteraciones en la 

esfera reproductiva después de la cirugía de hipófisis en mujeres con EC. 

 

Objetivo: Describir las características clínicas del perfil reproductivo en mujeres con EC 

antes y después de la cirugía hipofisaria. Analizar si existió normalización de las 

alteraciones del perfil reproductivo en las mujeres que tuvieron remisión del 

hipercortisolismo como resultado de la cirugía de hipófisis. Determinar si existió relación 

entre el nivel de cortisol urinario y los patrones menstruales al diagnóstico y después del 

tratamiento con la cirugía de hipófisis. 

  

Material y Métodos: Se realizó un estudio observacional, retro-prolectivo, descriptivo en el 

que fueron incluidas pacientes con EC que tuvieron seguimiento en forma regular en el 

servicio de endocrinología del HE CMN Siglo XXI, y que fueron sometidas a cirugía de 

hipófisis como tratamiento primario de la enfermedad.  

 

Para el análisis retrospectivo se recabó la información mediante interrogatorio 

directo de la paciente y/o  mediante la captura de los datos presentes en el expediente 

clínico en relación a la presencia o ausencia de alteraciones en el área reproductiva 

(alteraciones menstruales, hirsutismo, acné y si hubo o no infertilidad y/o pérdidas 

gestacionales) al momento del diagnóstico y  6 a 12 meses después de la cirugía. Para el 
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análisis prospectivo se realizó la misma evaluación clínica al diagnóstico y a los 6 a 12 

meses después de la cirugía de hipófisis.  

  

Para cada caso se determinó el estado de actividad o inactividad del 

hipercortisolismo después de cirugía. Del grupo de pacientes que como resultado de la 

cirugía permanecieron  inactivas durante toda la evaluación, se recabó la información en 

relación a presencia o ausencia de alteraciones menstruales en la última consulta. De 

acuerdo a la información obtenida se determinó si el perfil reproductivo de cada una de 

estas pacientes correspondió a: 1) perfil reproductivo normal, 2) hipogonadismo central, 3) 

síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) o  4) menopausia. 

 

Se determinó si hubo relación entre el nivel de cortisol urinario y los diferentes 

patrones menstruales al diagnóstico  y después de la cirugía de hipófisis. 

  

Análisis Estadístico: El análisis de los datos se realizó con medidas de tendencia 

central y dispersión, de acuerdo a la distribución de las variables. La asociación se 

estableció entre variables categóricas con prueba de chi2, y entre variables cuantitativas 

continuas con prueba de U de Mann-Whitney. Se estableció diferencia estadísticamente 

significativa con una p<0.05. 

 

Resultados: Al momento del diagnóstico 4 pacientes se encontraban en 

menopausia y en 2 existió el antecedente de histerectomía, 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 

cirugía de hipófisis, a otra paciente se le realizó histerectomía-ooforectomía 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 ( .  Al diagnostico se 

encontró infertilidad en  25% y antecedente de pérdida gestacional en otro 25%. Seis a 

doce meses después de la cirugía no hubo reporte de infertilidad o pérdida gestacional en 

ninguna paciente.  Cuarenta y tres de 50  pacientes  (86%) tuvieron hirsutismo al momento 

del diagnóstico, el cual persisitió en  un menor número de pacientes en la  evaluación 

realizada 6 a 12 meses después de la cirugía de hipófisis, N= 20 (40%) ( < 0.02). 

Veintiséis pacientes (52%) tuvieron acné al momento del diagnóstico, el cual persistió solo 
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en 8 (16%) (  < 0.003)  en  la evaluación realizada 6 a 12 meses después de la cirugía de 

hipófisis. 

 

 

Como resultado de la cirugía de hipófisis 40 pacientes estuvieron inactivas y 10 

activas. Después de excluir a las pacientes que en la última evaluación tuvieron 

antecedente de histerectomía, persistencia de actividad o reactivación de la EC  en el 

análisis 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 diagnóstico. Sin embargo, después de la cirugía 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 diagnóstico de la 

EC,  las irregularidades menstruales están presentes hasta en el 80% de las pacientes. Por 

su elevada prevalencia y por la posible repercusión deletérea sobre la masa ósea y sobre 

la fertilidad por disminución o  ausencia de esteroides sexuales, consideramos necesario 

interrogar al diagnóstico 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 quirúrgico 

de la enfermedad, ofrece posibilidades de mejoría, incluso de remisión de las alteraciones 

menstruales y de los  datos clínicos de hiperandrogenismo en la mayoría de las pacientes, 

incluso cuando no hubo remisión del hipercortisolismo. 
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ANTECEDENTES 

El síndrome de Cushing (SC) se presenta como consecuencia de la exposición 

prolongada a glucocorticoides. El SC exógeno, resultado de la administración de estos 

compuestos, es la causa más común. El SC endógeno es menos frecuente, se presenta 

predominantemente en mujeres en edad reproductiva y se debe a un exceso en la 

producción de cortisol, como resultado de un tumor productor de ACTH, el cual puede ser 

origen hipofisario  (Enfermedad de Cushing, 70% de los casos), o ectópico (15%); o bien 

debido a una lesión suprarrenal (adenoma, carcinoma o hiperplasia). Cuando se trata de 

un adenoma hipofisario, la incidencia es baja, alrededor de 0.7 a 2.4 habitante/millón*año y 

la mayor parte son causados por microadenomas menores de 5 mm1-5.  

El cuadro clínico del síndrome de Cushing es muy variable e incluye obesidad 

central, acumulación de grasa a nivel cervical y supraclavicular, atrofia muscular, estrías 

vinosas en abdomen,  alteraciones cardiovasculares, metabólicas y osteoporosis1. En 

cuanto a la función reproductiva también está alterada, siendo frecuente encontrar en los 

hombres hipogonadismo hipogonadotrópico, mientras que en las mujeres se observa oligo 

o anovulación. Se ha descrito que pueden cursar son manifestaciones similares al 

síndrome de ovarios poliquísticos, con  oligomenorrea,  amenorrea, hiperandrogenismo 

adrenal con acné, y/o hirsutismo junto con síndrome metabólico. En algunos casos también 

existe hiperprolactinemia leve6. 

En un  estudio realizado en una cohorte de 45 mujeres con Enfermedad de Cushing 

(EC),  Lado-Abeal y colaboradores7, 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 realizó la medición de LH, FSH, prolactina, testosterona, 

androstendiona, DHEA-S, estradiol, SHBG, ACTH y cortisol. En 23 de las pacientes se 

analizó además la respuesta de LH y FSH  al administrar 100 µg de GnRH. El autor 

encontró que los trastornos menstruales estuvieron  más estrechamente relacionados con 
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el nivel de cortisol sérico  que al de andrógenos. Los niveles  de cortisol matutino fueron 

más altos e inversamente proporcionales al del estradiol;  mientras que la respuesta a  

GnRH fue normal o exagerada en la mayoría de las pacientes, concluyendo que  las 

irregularidades menstruales fueron secundarias a la inhibición en la liberación de las 

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

Se sabe que en primates, el hipercortisolismo crónico puede suprimir la liberación 

de gonadotropinas y de GnRH. Las neuronas productoras de GnRH expresan receptores 

de glucocorticoides por lo que el hipercortisolismo bloquea la liberación de   GnRH y 

gonadotropinas, específicamente por la modulación de la expresión del gen de LHRH 

pudiendo ser  estos los mecanismos responsables de las alteraciones menstruales 

asociadas a la Enfermedad de Cushing4 ,8-12. A diferencia de lo que ocurre en los 

adenomas adrenocorticales en donde existe supresión a nivel  gonadal, pues la respuesta 

de LH y FSH a GnRH siempre es alta9.  

Algunos investigadores han propuesto además que no solo el nivel elevado de 

cortisol, sino el tiempo de exposición a éste, determina la funcionalidad del eje hipotálamo, 

hipófisis, gónada. Samuels  y colaboradores13 midieron  los niveles de la TSH, LH, FSH y 

la subunidad alfa en 10 pacientes sanos antes y durante una infusión de 100 mg y 300 mg 

de hidrocortisona por una día. Ambas infusiones tuvieron efectos rápidos 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 pulsátil de LH, FSH o la 

subunidad alfa, por lo que es posible que se requiera mayor tiempo de exposición a los 

glucocorticoides para influir en los niveles de gonadotropinas14. 

En cuanto a la histología de los ovarios en mujeres con síndrome de Cushing en 

edad reproductiva, se ha reportado que se encuentran normales o disminuidos de tamaño. 

Además en algunas ocasiones  pudiera haber disminución de la fase folicular y de  los 

folículos primordiales. No se ha observado quistes corticales, fibrosis estromal o   

hiperplasia de las células de la teca15. 

El hirsutismo,  es otra manifestación 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 andrógenos distribuido  en la región de la barba, la espalda baja y 

el abdomen. Los andrógenos, ejercen efectos sobre el folículo piloso  incrementando el 

tamaño y el diámetro del pelo en ciertas zonas. Así mismo, los andrógenos causan 
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acortamiento del pelo  en el centro del cuero cabelludo15. El hirsutismo es entonces, un 

signo de hiperandrogenismo por incremento de su acción sobre los  folículos pilosos. En 

las mujeres con EC la sobre estimulación de la ACTH sobre la esteroidogénesis y en 

particular sobre la androstendiona, ocasiona el hirsutismo16,17. 

 

El tratamiento en la EC consiste en la resección quirúrgica del adenoma hipofisario 

y ofrece posibilidades de curación en el 50 a 80% de los casos1. En la mayoría de los 

pacientes la remisión bioquímica es seguida de una mejoría significativa de las 

manifestaciones clínicas, sin embargo en algunos casos es posible observar  persistencia 

de algunas comorbilidades a pesar del éxito de curación de la Enfermedad de Cushing. En 

su estudio en pacientes con EC tratados con cirugía de hipófisis,  Colao y colaboradores18, 

mostraron que después de un seguimiento de 5 años en 15 pacientes con criterios 

bioquímicos de curación, 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 comparó con un grupo control,  

debido a la persistencia de obesidad abdominal y/o al síndrome de resistencia a la insulina, 

con persistencia de adipocinas dando como resultado  un estado de inflamación 

persistente19. La hipertensión remite en la mayoría de los pacientes después del 

tratamiento exitoso, pero puede persistir probablemente por remodelación microvascular 

y/o por hipertensión esencial. Otros posibles mecanismos incluyen: activación del sistema 

renina-angiotensina, aumento inotrópico cardiovascular y reactividad presora  a sustancias 

vasoactivas (incluidas catecolaminas, vasopresina, angiotensina II y eritropoyetina) y 

supresión de mecanismos vasodilatadores, incluyendo  la sintetasa de óxido nítrico, 

prostaciclina y la calicrein-cinasa. Existe cierta evidencia que sugiere que el déficit en la 

masa ósea puede ser revertido después de la remisión del hipercortisolismo. La actividad 

osteoblástica aumenta, por el incremento de los niveles de osteocalcina. Los estudios a 

largo plazo han demostrado una mejoría en densitometrías en pacientes tratados 

exitosamente, incluso en la normalización de éstas, después de un periodo de 9 años. La 

inhibición en la producción de esteroides, generalmente mejora los síntomas depresivos, 

aunque existe sintomatología residual en el primer año postoperatorio incluyendo 

problemas en las relaciones interpersonales, trastorno de ansiedad, irritabilidad y 

desmoralización. Hay estudios que evalúan la calidad de vida al año de la cirugía,  

mostrando mejoría en el humor pero no en la función cognitiva6.   
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Hasta donde nosotros sabemos no existen publicaciones en las que se determine si 

existe mejoría de las alteraciones presentes en la esfera reproductiva después de la cirugía 

de hipófisis. 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 

evaluó la persistencia o remisión de diferentes características clínicas de esta enfermedad 

después de la cirugía de hipófisis, se encontró que el 58.7% de las pacientes presentaron 

irregularidades menstruales al momento diagnóstico, mientras que el 51.2% tuvieron acné, 

y 84.1% hirsutismo. Del grupo de mujeres que tuvieron remisión de la EC se encontró 

persistencia de las irregularidades menstruales en 33.3%, mientras que el 15.8% persistió 

con acné, y el 12.5% con hirsutismo20. Debido a estos antecedentes y a la poca 

información existente en la literatura,  consideramos importante evaluar en forma integral 

las características clínicas de la función sexual en pacientes con EC después del 

tratamiento con cirugía de hipófisis. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Los pacientes con Enfermedad de Cushing presentan una gran variedad de 

manifestaciones clínicas, entre las que se incluyen los trastornos del eje reproductivo. 

Estudios previos han evaluado el resultado de la cirugía de hipófisis en ciertas variables 

metabólicas, óseas y de la esfera mental, mostrando que aunque exista remisión 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 remisión del hipercortisolismo con cirugía de hipófisis.  

 

PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuáles son las características del perfil reproductivo en las pacientes  con Enfermedad de 

Cushing antes y después de la cirugía de hipófisis?. 

 

¿Es posible observar normalización de las alteraciones del eje reproductivo después de la 

remisión del hipercortisolismo con cirugía de hipófisis?. 

 

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

modifican después de la cirugía de hipófisis. 

 

Las alteraciones del eje reproductivo presentes en la EC se normalizan después de 

la remisión del hipercortisolismo con cirugía de hipófisis. 

OBJETIVOS 

 

Describir las características clínicas del perfil reproductivo en mujeres con 

Enfermedad de Cushing antes y después de la cirugía hipofisaria 

. 

Analizar si existió normalización de las alteraciones del perfil reproductivo en las 

mujeres que tuvieron remisión del hipercortisolismo como resultado de la cirugía de 

hipófisis. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Se evaluó el estado de cada una de las siguientes características del eje 

reproductivo antes y después de cirugía de hipófisis, definiendo si existió remisión, mejoría 

o persistencia, o bien el inicio de alguna alteración en forma postoperatoria.  

 

• Acné 

• Hirsutismo  

• Irregularidades menstruales 

• Infertilidad 

• Pérdida gestacional 

 

Se determinó si existió  relación entre el nivel de cortisol urinario y las diferentes 

alteraciones en el patrón menstrual  al diagnóstico y  después del tratamiento con la cirugía 

de hipófisis. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 
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1.- Diseño del estudio: 

 

 Observacional, retro-prolectivo, descriptivo. 

 

 

2.- Universo del trabajo: 

 

  Mujeres con Enfermedad de Cushing en seguimiento por la clínica de Cushing del 

servicio de endocrinología que fueron tratadas con cirugía de hipófisis en el Hospital de 

Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 

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

 

3.- Descripción de variables: 

 

Edad 

Tipo de variable: cuantitativa. 

Escala de medición: continua. 

Unidad de medición: años. 

Definición conceptual: número de años cumplidos desde el nacimiento. 

Definición operacional: edad antes y después del tratamiento. 

 

Talla 

Tipo de variable: cuantitativa. 

Escala de medición: continua. 

Unidad de medición: centímetros. 

Definición conceptual: estatura o altura de la persona. 

Definición operacional: talla antes y después del tratamiento. 

 

Peso 

Tipo de variable: cuantitativa. 

Escala de medición: discreta. 

Unidad de medición: kilogramos. 

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

 

Índice de Masa corporal 

Tipo de variable: cuantitativa. 

Escala de medición: discreta. 

Unidad de medición: Kg/m2. 

Definición conceptual: producto del cociente entre el peso y la talla al cuadrado (Kg/m2). 

Definición operacional: obtención del índice de masa corporal antes y después del 

tratamiento. 
  

Inactividad de la Enfermedad de Cushing 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal categórica. 

Definición conceptual: remisión del hipercortisolismo definido como: cortisol sérico medido 

a las 8:00 am bajo (< 5 µg/dL) y/o cortisol urinario normal (< 130 µg/dL) y/o cortisol sérico 

después de la administración de 1 mg de dexametasona menor a 1.8 µg/dL. 

 

Edad de menarca 

Tipo de variable: cuantitativa. 

Escala de medición: continua. 

Unidad de medición: años. 

Definición conceptual y operacional: edad a la que apareció la primera menstruación. 

 

Ritmo menstrual 

Tipo de variable: cualitativa.  

Escala de medición: nominal dicotómica. 

Categorías: regular o irregular. 

Definición conceptual: periodicidad en que se presenta la menstruación. 

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

categorías: 

 

• Regular: 28±3 días.  

• Irregular: cualquier otro ritmo. 
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Alteración menstrual 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal. 

Unidad de medición: oligomenorrea, amenorrea, polimenorrea, proiopsomenorrea. 

Definición conceptual: espectro clínico de variación de los ciclos menstruales. 

Definición operacional: altercación menstrual antes y después del tratamiento, con las 

siguientes categorías: 

 

• Oligomenorrea: ausencia de menstruación, no mayor a tres meses. 

• Amenorrea: ausencia de menstruación por más de tres meses. 

• Polimenorrea: antes de 26 días. 

• Proiopsomenorrea: ciclos que varían entre  menos de 26 días y más de 31 días. 

 

Infertilidad 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal dicotómica. 

Categoría: presencia o ausencia. 

Definición conceptual: imposibilidad de concebir a un hijo naturalmente o de llegar a un 

embarazo a término después de un año de vida sexual activa. 

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

tratamiento. 

 

Pérdida gestacional 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal dicotómica. 

Categoría: presencia o ausencia. 

Definición conceptual: pérdida del producto la gestación durante cualquier trimestre del 

embarazo. 

Definición operacional: pérdida gestacional antes y después del tratamiento. 

  

Hirsutismo  

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal dicotómica.  

Categorías: presencia o ausencia. 
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Definición conceptual: incremento del vello corporal en áreas lampiñas o siguiendo un 

patrón de distribución masculino.  

Definición operacional: se definió 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 medición: nominal dicotómica. 

Categorías: presencia o ausencia. 

Definición conceptual:  enfermedad inflamatoria de la piel causada por una infección 

bacteriana, debido a cambios de las unidades pilosebáceas. 

Definición operacional: se estableció si hubo presencia o ausencia de acné antes y 

después del tratamiento. 

 

Perfil reproductivo normal 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal categórica. 

Categoría: normal o anormal. 

Definición conceptual: función gonadal normal (clínico y bioquímico). 

Definición operacional: establecer si el perfil reproductivo es normal o anormal en la última 

evaluación, durante la fase folicular del ciclo,  definida como: ciclos menstruales regulares 

(28 días ± 3 días) 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 medición: nominal categórica. 

Categoría: si o no. 

Definición conceptual: ausencia de menstruación por más de un año, junto a FSH alta y 

estradiol bajo. 

Definición operacional: se estableció si el perfil correspondio a la menopausia o no en la 

última evaluación definida como: ausencia de menstruación durante un año y FSH (> 30 

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

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal categórica. 

Categoría: si o no. 

Definición conceptual: gonadotropinas normales o bajas con estradiol bajo. 

Definición operacional: establecer si el perfil reproductivo correspondió o no a 

hipogonadismo central en la última evaluación definida como: FSH (0.1-15 mU/mL), LH 

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

 

Síndrome de ovarios poliquísticos 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición: nominal categórica. 

Categoría: si o no. 

Definición conceptual: transtorno caracterizado  por la presencia de al menos dos de las 

siguientes características: 1) anovulación crónica manifestada por oligo o anovulación, 2) 

hiperandrogenismo clínico o bioquímico y/o  3) morfología de ovarios poliquísticos por 

ultrasonido. 

Definición operacional: establecer si existió síndrome de ovarios poliquísticos o no en la 

última evaluación. 

 

4.- Criterios de selección 

 

a) Tamaño de la muestra 

 

Carecemos de la información necesaria para calcular el tamaño de la muestra. 

Considerando que esta enfermedad tiene baja prevalencia y que el tamaño del efecto de 

los cambios bioquímicos sobre el eje reproductivo en la Enfermedad de Cushing en los 

pacientes después de la cirugía no es conocido, decidimos  estudiar los registros 

disponibles de los pacientes intervenidos de enero de 1989 a julio del 2011. 

 

Criterios de inclusión 

 

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

Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda 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 endocrinología de esta unidad hospitalaria.  

 

 

 

Criterios de exclusión 

 

• Pacientes que no contaron con la información completa en el expediente clínico. 

 

Criterios de eliminación 

 

• Registros de pacientes que carecieron de datos clínicos y 

bioquímicos completos. 

 

5.- Análisis estadístico  

  

El análisis de los datos se realizó con medidas de tendencia central y dispersión, de 

acuerdo a la distribución de las variables. La asociación se estableció entre variables 

categóricas con prueba de chi2, y entre variables cuantitativas continuas con prueba de U 

de Mann-Whitney. Se estableció diferencia estadísticamente significativa con una p<0.05. 

 

6.- Procedimientos 

 

Recolección de datos 

 

Se incluyeron pacientes con EC que tuvieron seguimiento en forma regular en el 

servicio de endocrinología del HE CMN Siglo XXI, y que fueron sometidas a cirugía de 

hipófisis como tratamiento primario de la enfermedad. Para cada caso se determinó el 

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

 

Para el análisis retrospectivo se recabó la información mediante interrogatorio 

directo de la paciente y/o  mediante la captura de los datos presentes en el expediente 

clínico en relación a la presencia o ausencia de alteraciones en el área reproductiva 

(alteraciones menstruales, hirsutismo, acné y si hubo o no infertilidad y/o pérdidas 
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gestacionales) presentes al momento del diagnóstico y 6 a 12 meses después de la 

cirugía. 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 evaluación postoperatoria: a) Evaluación temprana: 6 a 12 meses después de la cirugía 

de hipófisis y b) Evaluación tardía: información recabada durante la última consulta 

hospitalaria.  En cada caso se determinó si el perfil reproductivo correspondió a: 1) perfil 

reproductivo normal, 2) hipogonadismo central, 3) síndrome de ovarios poliquísticos o 4) 

menopausia. Para el análisis prospectivo se realizó la misma evaluación clínica  descrita 

con anterioridad al diagnóstico y después de la cirugía de hipófisis.  

 

Se obtuvo mediante la captura del expediente el nivel de cortisol urinario al 

momento del diagnóstico y 6 a 12 meses después de la cirugía de hipófisis, esto con el fin 

de relacionar el promedio de cortisol urinario entre los diferentes patrones menstruales 

antes y después de la cirugía de hipófisis. 

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

 El presente estudio clínico observacional y descriptivo, en el que no se realizó 

ninguna intervención 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 Endocrinología del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, como consultorio médico y expedientes clínicos.  
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RESULTADOS 

Se analizó un total de 50 pacientes con EC, la media  DE de edad fue de 39.3  

9.4 años,  peso de 85.2 ± 17.4 Kg y un índice de masa corporal (IMC) de 35.4 ± 6.8 Kg/m2 

al diagnóstico. El 8% tuvieron peso normal, 14% sobrepeso, 24% obesidad grado I, 32% 

obesidad grado II y 22% obesidad grado III (tabla 1).  Seis a doce meses después de la 

cirugía de hipófisis, las pacientes mostraron una reducción significativa en el peso a 70.9 ± 

14.9 Kg  y en el IMC a 29.2 ± 6 Kg/m2 , observando un mayor 

número de pacientes con sobrepeso (tabla 1). De las 50 pacientes evaluadas, se encontró 

que 4 estaban en menopausia y  2 habían sido sometidas  a histerectomía. 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 más había sido sometida a histero-

ooforectomía bilateral, 26 de las 43 restantes (60.4%), tuvieron ciclos menstruales 

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

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

  

Al momento del diagnóstico de la EC 8 de 32 (25%) pacientes con vida sexual 

activa tuvieron infertilidad.  Se contó con información 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 cirugía de hipófisis ninguna paciente reportó 

infertilidad o pérdida gestacional.   

 

Cuarenta y tres  pacientes  (86%) tuvieron hirsutismo al momento del diagnóstico, el 

cual persistió en  un menor número de pacientes en la  evaluación realizada 6 a 12 meses 

después de la cirugía de hipófisis, N= 20 (40%) ( < 0.02)  (figura 1). 

 

Veintiséis pacientes (52%) tuvieron acné al momento del diagnóstico, el cual 

persistió solo en 8 (16%) (  < 0.003)  en  la evaluación realizada 6 a 12 meses después de 

la cirugía de hipófisis (figura 1). 
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Tabla 1. Distribución de peso, antes y después de la cirugía hipofisaria. 

 

 Bajo 

Peso 

Normal Sobrepeso Obesidad   

I 

Obesidad 

II 

Obesidad 

III 

Diagnóstico 

N (%) 

0 4 (8) 7 (14) 12 (24) 16 (32) 11 (22) 

Tratamiento 

N (%) 

1 (2) 13 (26) 14 (28) 12 (24) 1 (18) 1 (2) 

 

 

 

 

Tabla 2. Características de los ciclos menstruales antes  y después de la cirugía 

hipofisaria. 

 

 

Diagnóstico 

N=44  

Tratamiento 

N=43 

 

 
NORMAL, N (%) 8 (18.18) 26 (60.46)  

OLIGOMENORREA, N (%) 15 (34.09) 9 (20.93)  
AMENORREA, N (%) 15 (34.09)  3 (6.97)  

POLIMENORREA, N (%) 4 (9.09) 5 (11.62)  
PROIOPSOMENORREA, 

 N (%) 

2 (4.54) 0  
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Figura 1.  Proporción de pacientes con hirsutismo y acné, antes y después de la 

cirugía hipofisaria.  

 

 
 

Durante la evaluación bioquímica realizada después de la cirugía hipofisaria, se 

encontró que 40  pacientes estaban inactivas y  10 persistían con actividad de la EC. 

Después de excluir a aquellas que en la última evaluación realizada en consulta tuvieron el 

antecedente de histerectomía, persistencia de actividad o reactivación de la EC,  el análisis 

de   18  pacientes que se mantuvieron inactivas durante todo el estudio  mostró lo 

siguiente: media ± DE de edad  de 36.9 ± 7.2 años, peso de 87.3 ± 14.08 Kg y un IMC de 

35.74 ± 5.15 Kg/m2 al diagnóstico. El 11.1% tuvieron sobrepeso, 38.8% obesidad grado I, 

33.3% obesidad grado II y 16.6% obesidad grado III (tabla 3). Seis a doce meses después 

de la cirugía de hipófisis, las pacientes mostraron una reducción significativa en el peso  a 

73.08 ± 13.1 Kg y en el IMC de 29.4 ± 5.27 Kg/m2 (   (tabla 3). Por otro lado, en la 

última evaluación realizada en consulta, la media ± DE del  peso fue 75.1  ± 14.3 Kg y un 

IMC de 30.9 ± 5.5 Kg/m2 (tabla 3). Al diagnóstico 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 

cirugía, 15 (83.3%) pacientes tuvieron ciclos menstruales normales mientras que en 3 

(16.6%) fueron irregulares (  < 0.06): 2 (11.1%) oligomenorrea, 1 (5.5%) polimenorrea 

(tabla 4). En la última evaluación, 7 (38.8 %) pacientes tuvieron irregularidades 

menstruales: 2  debido a menopausia, 4 asociadas a síndrome de ovarios poliquísticos 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 diagnóstico de la EC sólo en una (7.69%). Se 

reportó pérdida gestacional en 3 (25%) de un total de 12 pacientes en las que existió 

antecedente de embarazos. No se reportó infertilidad ni pérdida gestacional en ningún 

momento de la evaluación  después de la cirugía de hipófisis.  

 

En las 18 pacientes (100%) existió hirsutismo al momento del diagnóstico, el cual 

persistió en un  menor número en la evaluación realizada 6 a 12 meses después de la 

cirugía de hipófisis N= 8 (44.4%) , siendo todavía menor en la última evaluación: 

4 (22.2%). 

 

Diez  pacientes (55.5%) tuvieron acné al momento del diagnóstico, el cual persistió 

en un menor número de pacientes en la evaluación realizada 6 a 12 meses después de la 

cirugía de hipófisis N= 3 (16.6%) (  < 0.09). En la última evaluación ninguna de las 18 

pacientes tuvo acné.  
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Tabla 3. Distribución de peso antes y después de  la  cirugía hipofisaria   (evaluación 

temprana y tardía) en 18 pacientes inactivas. 

 

 Normal Sobrepeso Obesidad   I Obesidad II Obesidad III 

Diagnóstico 

N (%) 

0 2 (11.11) 7 (38.88) 6 (33.33) 3 (16.66) 

Evaluación. 

Temprana 

N (%) 

4 (22.22) 4 (22.22) 8 (44.44) 2 (11.11) 0 

Evaluación 

Tardía 

N (%) 

2 (11.76) 6 (35.29) 4 (23.52) 4 (23.52) 1 (5.88) 

 

 

 

 

Tabla 4. Características de los ciclos menstruales antes y después de la cirugía 

hipofisaria (evaluación temprana y tardía) en 18 pacientes inactivas. 

 

 

Diagnostico 

N = 18  

Evaluación 

 Temprana  

N = 18 

Evaluación  

Tardía  

N = 18 

 

 

NORMAL, N (%)  2(11.11) 15(83.33) 11(61.1)  

OLIGOMENORREA, N (%) 8(44.44) 2(11.11) 5(27.7)  

AMENORREA, N (%) 4(22.22) 0 1(5.5)  

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

PROIOPSOMENORREA N 

(%) 

2(11.11) 0 0  

 

 

 



	
  
	
  
	
  

22 
 

 

 

 

Figura 2. Hirsutismo y acné, antes y después de la cirugía hipofisaria en 18 pacientes 

inactivas. 

 

 
 

 

Tabla 5. Características clínicas antes y después de la cirugía hipofisaria (evaluación 

temprana y tardía) en 18 pacientes inactivas. 

 

VARIABLE DIAGNÓSTICO 
EVALUACIÓN 

TEMPRANA 

EVALUACIÓN 

TARDÍA 

Peso Kg (±SD) 87.36 ± 14.08 73.08 ± 13.18  75.11 ± 14.30 

IMC Kg/m2   (±SD)   35.74 ± 5.15 29.42  ± 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 diagnóstico (figura 3). Después de la cirugía el promedio de 

cortisol urinario fue de 85.23 µg/dL, observando  diferencia  significativa entre el grupo de  

pacientes con ciclos menstruales normales y el grupo con oligomenorrea    

(figura 4). 

 

 

Figura 3. Diferencia del nivel de cortisol urinario entre los diferentes patrones 
menstruales al diagnóstico. 
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Figura 4. Diferencia  del nivel de cortisol urinario entre los diferentes patrones 
menstruales después de la cirugía hipofisaria.  
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DISCUSIÓN  

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 mejoría en 

las alteraciones que se presentan en la esfera reproductiva en mujeres, después de la 

cirugía de hipófisis. 

Tal y como lo demostró Lado-Abeal y colaboradores7, las manifestaciones clínicas 

en mujeres con EC son semejantes al síndrome de ovarios poliquísticos ya que también 

presentan obesidad, oligomenorrea o amenorrea, hirsutismo, niveles bajos séricos de 

globulina fijadora de esteroides sexuales, aumento de los niveles de andrógenos 

circulantes y respuesta exagerada a la estimulación con la hormona liberadora de 

gonadotropinas. Sin embargo, la apariencia histológica de los ovarios en la EC difiere al del 

SOP. En la EC existe una marcada disminución en todas las fases de los folículos 

primordiales, ausencia de estroma hiperplásico cortical, luteinización, fibrosis así como una 

tendencia a la disminución del  tamaño ovárico, lo que sugiere falta de estimulación de las 

gonadotropinas. En ese  mismo trabajo, el autor demostró 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 hipogonadotrópico. En 

contraste con el SOP  en donde usualmente se observa un aumento de la hormona 

luteinizante.   

Una vez que remite el hipercortisolismo, la función gonadal se restablece. Luton y 

colaboradores21 demostraron que los niveles de testosterona y gonadotropinas se 

restablecieron en 12 pacientes hipogonádicos que tuvieron EC, después de la cirugía 

hipofisaria. Jeffcoate22 y Verhelst23 observaron que la normalización del cortisol con el uso 

de metirapona en mujeres con EC se asoció con la normalización de los ciclos menstruales 

a pesar del aumento en los andrógenos circulantes que se asocia a esta terapia. En 

nuestro trabajo encontramos que después de la cirugía de hipófisis, disminuyó 

significativamente el número de pacientes que tenían alteraciones menstruales, ya que 26 

(60.46%) tuvieron ciclos menstruales normales y 17 (39.5%) persistieron o iniciaron alguna 

irregularidad menstrual. 

 

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

menstruales fue semejante. Después de la cirugía de hipófisis, el promedio de cortisol 
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urinario disminuyó en todos los grupos. Esta disminución se asoció con cambio de patrón 

menstrual anormal hacia patrón normal en muchas pacientes, por lo que la normalización 

de los ciclos menstruales estuvo estrechamente relacionada con la disminución en el 

promedio de cortisol urianario que se observó después del tratamiento. 

  

Asociadas a las alteraciones secundarias al hipercortisolismo, encontramos también 

que la mayor parte de nuestras pacientes tuvieron datos de hiperandrogenismo clínico al 

momento del diagnóstico ya fuera hirsutismo y/o acné. El hirsutismo se presentó en 86% 

de las pacientes y el acné en el  52%. Después de la cirugía, disminuyeron 

significativamente  a  40% (   < .02) en  hirsutimo y  16% (  < .003) en acné.  

  

Otro dato importante del presente estudio fue identificar que la mayoría de las 

pacientes mostraban  obesidad al momento del diagnóstico. La media ± DE de peso fue de 

85.2 ± 17.4 Kg,  IMC 35.4 ± 6.8 Kg/m2, con mayor proporción de pacientes con obesidad 

grado II. Una vez operadas, las pacientes tuvieron una disminución significativa en el peso 

a 70.9 ± 14.9 Kg (  < .001) e IMC a 29.2 ± 6.0 Kg/m2 (  < 00.1). 
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CONCLUSIONES 

 En nuestro trabajo encontramos que durante el diagnóstico de la EC,  las 

irregularidades menstruales están presentes hasta en el 80% de las pacientes. Por su 

elevada prevalencia y por la posible repercusión deletérea sobre la masa ósea y sobre la 

fertilidad por disminución o  ausencia de esteroides sexuales, consideramos necesario 

interrogar al diagnóstico 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 quirúrgico 

de la enfermedad, ofrece posibilidades de mejoría, incluso de remisión de las alteraciones 

menstruales y de los  datos clínicos de hiperandrogenismo en la mayoría de las pacientes, 

incluso cuando no hubo remisión 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 además 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 podría ser  la hiperprolactinemia que 

comúnmente se asocia a la EC, el síndrome de ovarios poliquísticos con o sin resistencia a 

la insulina y/o a hiperandrogenismo bioquímico o bien,  que se trate de una consecuencia 

de la exposición prolongada a glucocorticoides.  
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