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RESUMEN 
ANTECEDENTES: Los adenomas de hipófisis son tumores benignos y abarcan aproximadamente el 
20% de los tumores intracraneales primarios. Los tumores productores de hormona Adenocorticotropa 
(ACTH) representan el 16% de los tumores hipofisarios que provocan manifestaciones clínicas 
específicas conocidas como Enfermedad de Cushing (EC) por hipercortisolismo secundario en el 80% 
de los casos, incrementando la morbi-mortalidad de quienes la padecen. El objetivo del tratamiento 
busca reducir los niveles de cortisol en sangre. El tratamiento de elección es la resección tumoral 
mediante cirugía transesfenoidal con técnica microscópica o endonasal endoscópica para la remisión 
de la enfermedad. Ambas técnicas son eficaces. La técnica endoscópica permite una mayor y mejor 
visualización del campo quirúrgico permitiendo una mejor resección de los tumores de la región selar. 
En este trabajo buscamos comparar la tasa de remisión asociada a la técnica quirúrgica utilizada en 
nuestro instituto. 
 
OBJETIVOS: Demostrar que la tasa de remisión y control de la enfermedad de Cushing es Mayor 
mediante un abordaje endonasal endoscópico, a la obtenida mediante un abordaje microscópico 
transesfenoidal. 
 
PACIENTES Y MÉTODOS: De manera retrospectiva se analizaron los expedientes de pacientes con 
diagnostico de EC del INNN. Se reaizó una base de datos para analizar tipo de cirugía, numero de 
cirugías, tamaño tumoral y niveles de cortisol en sangre y la tasa de remisión asociada a cada técnica 
quirúrgica. 
 
RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes con diagnóstico de EC del INNN desdeventre enero del 
año 1999 hasta diciembre del 2018.  41 mujeres y 9 hombres con una edad media de 35.2 años (rango 
17 – 58 años) y una mediana de seguimiento de 69 meses (2- 298 meses). Treinta pacientes (60%) 
fueron sometidos inicialmente a cirugía transesfenoidal microscópica (TM) y veinte pacientes (40%) a 
cirugía endonasal endoscópica (EE). Treinta y uno (62%) fueron microadenomas y diecinueve (38%) 
macroadenomas; de los cuáles, cuatro (8%) fueron gigantes. Se realizaron 34 cirugías microscópicas 
y 24 endoscópicas, la tasa de remisión postoperatoria para ambos grupos que se obtuvo remisión en 
el 52.9% del grupo TM vs 83.3% del grupo EE (p=0.017).  
 
CONCLUSIÓN: En este estudio demostramos que se obtiene una mayor tasa de remisión y control 
de la EC mediante el abordaje endonasal endoscópico asi mismo estableciendo esta técnica como 
segura y eficaz para la re intervención quirugica en caso de enfermedad recidivante y persisntente.  
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ANTECEDENTES 

 

HISTORIA Y EVOLUCIÓN DE LAS TECNICAS QUIRURGICAS A LA REGION SELAR  

El síndrome de Cushing (SC) descrito inicialmente en 1932 por Harvey Cushing como un síndrome 
poliglandular secundario a adenomas basofílicos del cuerpo hipofisario y sus manifestaciones clínicas 
“Basofilismo Pituitario”. (1)  Sin embargo en ese mismo año, fueron Bishop y Close en el Reino Unido, 
quienes en su artículo titulado: “A Case of Basophil Adenoma of the Anterior lobe of the Pituatary: 
Cushing’s Syndrome” utilizaron por primera vez el término con el que se conoce hoy en día dicha 
entidad. (1,2) el SC está caracterizado por un estado de hipercortisolismo asociado a la triada clínica 
de obesidad, hipertensión y diabetes mellitus en conjunto con múltiples síntomas. (2) Actualmente 
sabemos que involucra una gama de manifestaciones subclínicas, cíclicas y presentaciones severas. 
(3)  

Fue Julius Bauer en 1950 quien acuñó el término enfermedad de Cushing en su artículo “The so-called 
Cushing’s Syndrome, its history, terminology and diferential diagnosis” estableciendo que la asociación 
entre el síndrome de Cushing y el basofilismo pituitario debería llevar el epónimo de Enfermedad de 
Cushing. (1) 
Desde entonces fue evidente la necesidad de establecer un tratamiento quirúrgico para la enfermedad 
de Cushing; Victor Horsley en 1889 fue considerado el pionero de la cirugía de hipófisis y región selar 
por la descripción de los abordajes subfrontal y fosa media. (2) Posteriormente Caton y Paul en 1893, 
basados en lo escrito por Horsley, intentaron la resección de un tumor hipofisario por abordaje 
temporal sin éxito alguno (4).  Fedor Krause en 1905 utilizó un abordaje frontal transcraneal 
estableciendo las bases de la cirugía de la región selar mediante abordajes transcraneales. (4,5) 
Con el tiempo, estos abordajes transcraneales fueron modificados y utilizados por cirujanos como 
Dandy, Heuer, Cushing, Frazier, Olivecrona entre otros hasta 1950 (4). 
Sin embargo, el primer cirujano en proponer la resección transesfenoidal de tumores hipofisarios fue 
Giordano en 1897 mediante un abordaje transglabelar – nasal. (4) Estableciendo los principios de ésta 
técnica los cuales posteriormente fueron utilizados por Hermann Schloffer en 1908. (2,4) 
Cushing adoptó el abordaje transesfenoidal en 1909 basado en lo descrito por Schloffer y realizó sus 
modificaciones combinando diferentes técnicas previamente descritas por Halstead y Kocher tales 
como la incisión sublabial y resección submucosa respectivamente. (2,4,5) 
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Jules Hardy en 1968 utilizando las técnicas establecidas por su mentor Guiot, e introdujo la utilización 
del microscopio para la resección de los microadenomas hipofisarios. (4,5) 
Diez años después, en 1978, Bushe y Halves reportaron la utilización del endscopio para cirugía de la 
región selar. Sin embargo, fue hasta 1990 en donde el uso del endoscopio se popularizó 
estableciéndolo como la técnica quirúrgica de elección para los neurocirujanos contemporáneos por 
las ventajas que ésta ha demostrado. (4,5,6) 
 
 
 

 
 
 
 
 
FIGURA 1. Línea de tiempo con las contribuciones puntuales de distintos neurocirujanos a la cirugía 
para adenomas hipofisarios y a la región selar. 
 
Recientemente Romano-Feinholz y colaboradores publicaron un estudio piloto con ambas técnicas en 
conjunto utilizando fluoresceína para la resección total y segura de tumores de la región selar 
demostrando la versatilidad e innovación tecnológica en ambas técnicas. (7) 
 
ADENOMAS HIPOFISARIOS  

Los adenomas de hipófisis son considerados neoplasias benignas que abarcan aproximadamente 
entre el 8-26% de los tumores intracraneales primarios, siendo éstos los más frecuentes en la edad 
adulta (8 , 9, 10).  La incidencia de los adenomas hipofisarios es de 15 – 20 por millón por año. Mientras 
que su prevalencia varía entre 2.5 – 9 en 10,000 habitantes. (11) Se ha determinado que el origen de 
los adenomas es secundario a una mutación monoclonal alterando la proliferación, diferenciación y 
producción hormonal. (12) 

Estos tumores pueden clasificarse en diferentes grupos dependiendo de su tamaño y localización 
anatómica; clasificación funcional dependiendo el efecto endocrinológico que éstos ejerzan sobre los 
niveles hormonales y su clasificación histológica. (13)  

1889 
Victor 

Horsley

1893 
Caton y 

Paul

1905 
Fedor 

Krause

1907 
Schloffer 
1er Abordaje 

TSE

1909 
Theodor 
Kocher 
Resección 

Septal 
Submucosa 

1910 
Halstead 

Incisión 
Sublabial

1912 
Cushing 

TSE  +  
Incision 

sublabial + 
reseccion 

submucosa

1957  
Gerard 
Guiot 
TSE + 

Fluoroscopia

1967 
Jules 
Hardy         
TSE + 

Microscopio

1978 
Bushe y 
Halves 

Endoscopio

1990 
Cirugía 

Endonasal 
Endoscópica



	 4	

En base a su tamaño, los adenomas pueden clasificarse en micro adenomas si sus dimensiones son 
< 1cm; macro adenomas >1cm – 4cm y adenomas gigantes si exceden los 4cm. (14) La mayoría de 
los adenomas hipofisarios son no secretores; sin embargo, dentro de los tumores con efecto secretor, 
los más frecuentes son los prolactinomas hasta en un 50%. Otros tumores secretores de hormonas 
especificas incluyen a la adenocorticotropa (ACTH), hormona luteinizante (LH), folículo estimulante 
(FSH) y la hormona estimulante de tiroides (TSH). (15)  

Los tumores productores de hormona Adenocorticotropa (ACTH) a su vez, representan 
aproximadamente entre el 12 - 16% de los tumores hipofisarios operados que provocan 
manifestaciones clínicas específicas conocidas como Enfermedad de Cushing (EC). (10,14,15)  

 

ENFERMEDAD DE CUSHING 

La enfermedad de Cushing también conocida como síndrome de Cushing hipofisario dependiente; es 
una enfermedad poco frecuente ocasionado por la presencia de un adenoma hipofisario productor de 
ACTH en el 70-80% de los casos el cual provoca un estado de hipercortisolismo secundario a la 
hipersecreción adrenal de esta hormona. (16,19)  

La incidencia estimada de la EC es de 0.2 a 5 casos por millón, mientras que su prevalencia es de 40 
- 79 casos por millón. (3,17) Afectando predominantemente al sexo femenino a razón de 3:1 
predominantemente en la edad adulta entre 30 – 50 años de edad. (17,20) Cuando se presenta en 
edad pediátrica sucede aproximadamente alrededor de los 13 años de edad. (18) 

Dentro de las manifestaciones clínicas asociadas a EC se encuentran: obesidad central, hipertensión 
arterial, dislipidemia, resistencia la insulina, alteraciones en el metabolismo óseo, hipercoagulabiliad y 
alteraciones neuropsiquiátricas.  Incrementando la morbi-mortalidad de los pacientes que la padecen. 
(16,17,19) 

Otros signos clínicos que se pueden encontrar en esta enfermedad son la presencia de estrías 
violáceas abdominales, axilares e inguinales; disfunción gonadal, infertilidad, híper androgenismo con 
oligo-amenorrea e hirsutismo secundarios. (19) 

Para entender la EC es necesario conocer fisiología normal que involucra la secreción de cortisol de 
manera circadiana teniendo un pico matutino y nadir nocturno; así como su liberación en entidades 
pro inflamatorias y de estrés (18). Es entonces, cuando la hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
es liberada desde el núcleo paraventricular y transportada vía sistema portal hipofisario a la glándula 
hipófisis. (19) En donde se une a su receptor específico CRH-R1 estimulando así a la 
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proopiomelacortina (POMC) que posteriormente es procesada a ACTH y finalmente liberada a la 
circulación sistémica. Estimulando de ésta manera la generación de cortisol y glucocorticoides a nivel 
de la corteza adrenal. (18,19,20) El cortisol circulante genera retroalimentación negativa al hipotálamo 
e hipófisis regulando a nivel central la secreción de CRH y ACTH. (18,20) 

En condiciones anormales como lo es la EC el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal está afectado 
provocando la elevación sostenida de los niveles séricos de cortisol. (19) 

Para establecer el diagnóstico de la EC se debe realizar un abordaje multidisciplinario iniciando desde 
la sospecha clínica con el SC establecido; seguido de una gama de estudios tanto de gabinete como 
de laboratorio como lo son; niveles hormonales de cortisol tanto séricos como en orina, estudios de 
imagen por resonancia magnética y finalmente estudios invasivos como el muestreo bilateral de senos 
petrosos inferiores (BIPSS) por sus siglas en inglés, para el diagnóstico etiológico de la enfermedad. 
(21). 

Generalmente se utilizan las siguientes pruebas: 1) medición de excreción de cortisol en 24 horas. 2) 
la demostración de la pérdida de la retroalimentación inhibitoria en el eje Hipotálamo-Hipófisis adrenal. 
Y 3) demostración de la alteración en la variación de los niveles de cortisol diurno con la medición de 
la concentración salival de cortisol por la noche. Dos de estas tres pruebas con resultados positivos 
se consideran diagnósticas. (22) 

Una vez establecido el diagnóstico de SC utilizando los métodos descritos por Nieman y colaboradores 
(23); es mandatorio realizar la búsqueda etiológica del hipercortisolismo endógeno.  

Para superar el reto que implica el diagnóstico de EC también es necesario determinar si éste estado 
es secundario a un mecanismo ACTH dependiente, ya sea ocasionado por un adenoma hipofisario o 
un tumor ectópico; o bien, asociado a un mecanismo independiente como una tumoración adrenal. 
(18, 22, 23) 

Al obtener la confirmación bioquímica del hipercortisolismo se deben de utilizar los estudios de imagen 
para confirmar la etiología hipofisaria. (3, 22) 

La imagen por resonancia magnética de la región selar puede no evidenciar la presencia de un 
adenoma hipofisario hasta en el 50% de los casos. (3) en caso de ser positiva y documentar la 
existencia de un adenoma mayor a 6mm se confirma el diagnóstico de enfermedad de Cushing dando 
hasta un 96% de especificidad diagnóstica. (3,22,23, 25, 26). 

En caso de no evidenciar la presencia de un tumor hipofisario, se procede a realizar un muestreo de 
senos petrosos bilateral con medición central y periférica de los niveles de ACTH en suero. (3,22, 24) 
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La desventaja descrita de este método diagnóstico es que es un método invasivo con riesgos de 
sangrado, trombosis, infarto y lesión a nervios craneales. (24) 

La exactitud diagnóstica de BIPSS es de aproximadamente el 95%. (22) Para considerar la prueba 
como positiva, la tasa de concentración de ACTH de la muestra basal a nivel central comparada con 
la muestra periférica debe ser mayor a 2; y posterior a la estimulación de CRH debe ser mayor a 3. 
estableciendo así el diagnóstico de enfermedad de Cushing. (21,22,24) 

 

 
 

Figura 2. Diagrama de flujo adaptado para el abordaje diagnóstico para la enfermedad de Cushing. 

 

Es importante tomar a consideración que la lateralización de la tumoración mediante el muestreo de 
senos petrosos es exacta en hasta en un 70-100% de los casos. (27) Esto se debe al probable drenaje 
venoso unilateral del seno, el cual repercute en la concentración de ACTH en las muestras obtenidas. 
(24). 
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En base a lo establecido por Oldfield y colaboradores la lateralidad de la tumoración puede 
determinarse si la tasa de relación de la muestra basal entre ambos senos es mayor a 1.4 en pacientes 
con enfermedad de Cushing y Adenoma hipofisario. (28) 

 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CUSHING 

El tratamiento de los tumores hipofisarios debe ser completo, multidisciplinario e individualizado. (12) 

El objetivo del tratamiento en la EC busca reducir los niveles de cortisol en sangre para eliminar 
síntomas y comorbilidades asociadas a esta entidad (9,25). A pesar de múltiples reportes, se ha 
documentado que la tasa estandarizada de mortalidad asociada a EC es de 0.98 – 9.3 comparada con 
la población normal siendo de etiología cardiovascular la más frecuente. (15,19) Sin embargo, con el 
tratamiento quirúrgico obteniendo la remisión de la enfermedad la mortalidad se asemeja a la de una 
población sana. (28) Mientras que los pacientes con enfermedad de Cushing persistente o recurrente, 
presentan un amento en la tasa de mortalidad de hasta el doble (29).  

A pesar de diferentes opciones terapéuticas, el tratamiento de elección es la resección tumoral con 
abordaje vía transesfenoidal, ya sea mediante técnica microquirúrgica o endonasal endoscópica. 
(16,17,25,29,33,35).  

Ambas técnicas, con el tiempo han demostrado ser eficaces y se han llegado a utilizar en conjunto; 
sin embargo, con el advenimiento de la técnica endoscópica descrita en 1992 se ha convertido en una 
opción de tratamiento para esta patología. (16, 30)  

El microscopio, permite una visualización tridimensional del campo quirúrgico permitiendo una mejor 
diferenciación de las estructuras en el campo, a diferencia del endoscopio con un campo bi-
dimensional. (16,30) El endoscopio, con sus múltiples ventajas tecnológicas y ópticas permite una 
mayor y mejor visualización del campo quirúrgico por lo cual permite buscar una resección total de los 
tumores de la región selar y potencialmente disminuir las complicaciones.  Así como preservación de 
la función naso sinusal, menor estancia hospitalaria, rápida recuperación y menor disconfort para el 
paciente. (26,30,31,32) 

La tasa de curación descrita en EC posterior a la cirugía es de 60-90% dependiendo la serie y con alta 
tasa de recurrencia documentada hasta en un 15-25%. (33,34,38) 

A pesar que la cirugía transesfenoidal es un procedimiento seguro. (5,6,10,16,17,27,32) Dentro de las 
complicaciones asociadas al procedimiento quirúrgico independientemente de la técnica utilizada se 
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pueden enumerar las siguientes: fistula de líquido cefalorraquídeo, sangrado, infección, lesión 
vascular, lesión a estructuras nerviosas y alteraciones hormonales ya sea de manera transitoria o 
permanente. (10,16,27). 

Entre las complicaciones hormonales, el hipopituitarismo es la más frecuente presentándose hasta en 
el 25% de los casos. (9) Por otra parte la diabetes insípida se presenta cuando hay afección de la 
adenohipófisis, presentándose de manera transitoria en 5-7% de los casos (31). Diabetes insípida 
permanente hasta en un 3% y secreción inapropiada de hormona antidiurética hasta en un 9% (10,32). 

La segunda línea de tratamiento para la EC en casos en los cuales no se alcanzó la curación y remisión 
de la enfermedad se encuentran la radioterapia, la re-intervención quirúrgica, adrenalectomía y el 
manejo médico farmacológico. (35) 

La indicación para iniciar tratamiento con radioterapia en cualquiera de sus modalidades es la 
persistencia de hipercortisolismo sérico posterior a la cirugía transesfenoidal ya sea con Gamma 
KnifeTM, CyberknifeTM o fraccionada a través del acelerador lineal o mediante rayo de protones. (36) 
Esta modalidad terapéutica logra un control de la enfermedad hasta en 50-60% de los casos en un 
periodo de 3-5 años. (37)  

Los riesgos asociados a este tipo de tratamiento incluyen hipopituitarismo anterior hasta en un 60% a 
5 años posterior a la radiación. (38) 

El tratamiento farmacológico para la enfermedad de Cushing basado en las recomendaciones de las 
guías clínicas publicadas para el tratamiento en pacientes con enfermedad persistente, recurrente o 
no candidatos a intervención quirúrgica; también en aquellos que están en espera de los efectos de la 
radioterapia. (39,53) Este tratamiento está dirigido a disminuir la síntesis de secreción de cortisol. Ya 
sea mediante la inhibición de la esteroidogénesis y en pacientes con diabetes mellitus o resistencia a 
la insulina, se recomiendan los antagonistas de glucocorticoides. (40) 

Entre los fármacos utilizados se encuentran los siguientes: 

 

MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CUSHING 

 

GRUPO MEDICAMENTO MECANISMO DE ACCIÓN 
Inhibidores de la 
esteroidogénesis  

Mitotano Agente adrenolitico que inhibe la cadena lateral del colesterol al igual que al 
citocromo P450 produciendo efectos tóxicos sobre las mitocondrias en las 
células corticales suprarrenales impactando en la disminución de la producción 
de cortisol alterando el metabolismo de los esteroides. 
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Ketoconazol Agente antifúngico que bolquea varios pasos en la biosíntesis de esteroides 
mediante la inhibición del citocromo P450 logrando una disminución en los niveles 
de cortisol en el 50% de los pacientes. 

Metyrapone Potente inhibidor de 11-βhidroxilasa, y en menor grado de 18hidroxilasa 
logrando una normalización de los niveles de cortisol hasta en un 70% de los 
casos 

Etomidato Sedante y potente inhibidor de intravenoso de 11-βhidroxilasa utilizado en 
unidades de teraia intensiva  

Osilodrostat  Inhibidor de la aldosterona sintetasa (CYP11B2) y 11-βhidroxilasa logrando una 
reducción del cortisol aproximadamente en un 79%. 

Levoketoconazol 2S, 4R enantiómero con inhibición de CYP11B1, CYP17 y  CYP21 con menor 
grado de hepatotoxcicidad. 

Antagonistas de 
los Receptores 
de 
Glucocorticoides  

Mifepristona Antagonista de receptores de glucocorticoides y progestágeno con efecto sobre 
los niveles de glucosa en sangre y la disminución de la presión diastólica 

 
Agentes con 
disminución en 
los niveles ACTH 

Cabergolina  Agonista dopaminérgico con efecto anti secretor y anti tumoral utilizado en 
prolactinomas. Debido a la presencia de receptores dopaminérgicos en 
adenomas corticotropos, este medicamento en altas dosis puede contribuir con 
adecuado control prala la EC. 

 Pasireotide Análogo de la somatostatina con afinidad al receptor SSTR5 puede ser utilizado 
como monoterapia o en combinación con cabergolina logrando una disminución 
de los niveles de cortisol hasta en un 40%. 

 
La adrenalectomía bilateral es otra opción terapéutica quirúrgica segura y eficaz. Indicada cuando la 
cirugía transesfenoidal no fue exitosa o si se presenta enfermedad refractaria a tratamiento. (39,40) 
Una de las principales ventajas de este procedimiento radica en lograr un control inmediato del 
hipercortisolismo. Sin embargo, pacientes sometidos a este tratamiento requieren de tratamiento 
glucocorticoide y mineralocorticoide sustitutivo de por vida. (41) Los estudios publicados por Smith et 
al y por Ding et al, demostraron una sobrevida mayor al 90% en el primer año y mayor al 85% a los 5 
años posterior a la adrenalectomía bilateral.  (42,43) 

 

En el presente trabajo buscamos comparar la tasa de remisión y el control de la enfermedad de 
Cushing en base a la técnica quirúrgica utilizada en nuestro instituto. 
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Figura 2. Diagrama de flujo terapéutico sugerido para la Enfermedad de Cushing. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La enfermedad de Cushing es una entidad con una elevada morbi-mortalidad para los pacientes que 
la padecen. La remisión de la enfermedad no siempre se alcanza mediante un abordaje clásico 
microquirúrgico, el cual en algunas series se alcanza una resección total hasta el 40 - 50% de los 
casos. Convirtiendo la re-intervención quirúrgica para la resección del tumor residual en un incremento 
en la morbimortalidad y técnicamente un procedimiento más complejo.  
Con la introducción de la cirugía endonasal endoscópica para la resección de adenomas hipofisarios 
incluye varias ventajas, entre las cuales se describen; mejor ángulo de visión, preservación de la 
función naso sinusal, menor estancia hospitalaria, rápida recuperación, menor disconfort en el 
paciente además de estar asociada a menores complicaciones. Permitiendo una resección más amplia 
y mejor control de la enfermedad. 
 

HIPÓTESIS 

La técnica endonasal endoscópica con sus aportaciones técnicas permite una mayor y mejor 
visualización de las estructuras neurovasculares con acceso directo a la región selar, las cuales 
permitirán una mejor identificación de la tumoración y una resección completa de la misma. Por 
consiguiente, un mejor control de la enfermedad de Cushing y una disminución en la morbimortalidad 
de la enfermedad. 
 

OBJETIVOS 

OBJETIVO PRINCIPAL: 
Demostrar que la tasa de remisión y control de la enfermedad de Cushing es Mayor mediante un 
abordaje endonasal endoscópico, a la obtenida mediante un abordaje microscópico transesfenoidal. 
 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 
1. Demostrar que la tasa de complicaciones con la técnica endoscópica es similar o menor a la 

obtenida con la técnica microquirúrgica. 
2. Demostrar una menor tasa de re-intervención quirúrgica mediante el abordaje endonasal 

endoscópico. 
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JUSTIFICACIÓN 

El Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suarez es considerado como un 
centro de referencia nacional para pacientes con patología neuroquirúrgica. La enfermedad de 
Cushing conlleva una elevada morbimortalidad a mediano y a largo plazo a pesar del tratamiento. En 
nuestra institución contamos con la tecnología, la casuística y el personal médico con la experticia 
necesaria para realizar un abordaje multidisciplinario a cada uno de los casos estudiados con lo cual 
basados en la literatura propia de nuestro instituto como la internacional, buscamos documentar que 
la tasa de remisión y el control de la enfermedad de Cushing es mayor mediante un abordaje 
endoscópico. Con los resultados obtenidos se pretende publicar nuestros hallazgos a nivel 
internacional estableciendo a la cirugía transesfenoidal con técnica endoscópica como el estándar de 
oro para el tratamiento de la enfermedad con menores complicaciones.  
 

 

TRACENDENCIA 
La neurocirugía endoscópica es un campo de la neurocirugía en constante desarrollo, brindando 
nuevas opciones de diagnóstico y tratamiento para distintas enfermedades cerebrales permitiendo 
mantenernos a la vanguardia tanto nacional como internacional para nuestros pacientes.  
La enfermedad de Cushing es una patología con alto impacto en la morbimortalidad de quienes la 
padecen, por lo cual al corroborarse la hipótesis planteada en esta investigación se puede considerar 
y proponer como una nueva línea de tratamiento para esta enfermedad.  
Además, este estudio comprende la serie es la más grade publicada en Latinoamérica con este 
enfoque en la enfermedad de Cushing; manteniendo al Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 
como la principal escuela en nuestro país para cirugía de base de cráneo, con énfasis en la 
neurocirugía endoscópica; siendo referencia mundial y latinoamericana de las innovaciones y pautas 
de tratamiento que se llevan a cabo en nuestra prestigiosa institución. 
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METODOLOGÍA 
Se realizó un estudio cohorte retrospectivo el cual se basó en la revisión de los expedientes del 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” de los pacientes con 
diagnóstico de enfermedad de Cushing que hayan sido intervenidos quirúrgicamente para el 
tratamiento de dicha enfermedad en un periodo de tiempo comprendido entre enero del año 1999 
hasta diciembre del 2018. 
 

Posterior a la revisión de los expedientes clínicos de los pacientes con diagnóstico de enfermedad de 
Cushing se incluyeron 52 expedientes en el estudio, de los cuales tuvieron que descartarse 2 por no 
cumplir con los criterios de inclusión para el análisis estadístico. 
La población a estudiar se dividió en 2 grandes grupos: 1) pacientes operados por abordaje con técnica 
microscópica (TM) y 2) pacientes operados con técnica endonasal endoscópica (EE).  
 

Los criterios de inclusión tomados para nuestro análisis fueron: 
• Pacientes con diagnóstico establecido de enfermedad de Cushing. 
• Pacientes mayores de 18 años. 
• Pacientes afiliados al Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 
• Pacientes que hayan recibido tratamiento quirúrgico tanto con técnica microscópica, 

endoscópica, radiocirugía o alguna combinación entre las anteriormente mencionados en el 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 

• Pacientes que cuenten con perfil hormonal de control postquirúrgico. 
• Pacientes con expediente clínico completo para este estudio. 

 

Los criterios de exclusión utilizados para nuestro estudio fueron: 
• Pacientes menores de 18 años  
• Pacientes que no cuenten con afiliación al Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 
• Pacientes cuyo tratamiento quirúrgico se haya realizado fuera del Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía. 
• Todo paciente con expediente incompleto para el adecuado análisis estadístico.  
• Para determinar el estado actual de la enfermedad en los pacientes se tomaron los parámetros 

en las Guías de práctica Clínica propuestos por la Sociedad Endocrinológica.  
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Definiendo como remisión de la enfermedad cuando los niveles de cortisol sérico postquirúrgico con 
un cortisol sérico matutino de 5 g/dL (138 nmol/L) o UFC 28 –56 nmol/d o también con valores de 10 
–20 g/d dentro de los primeros 7 días post quirúrgicos. Para nuestro análisis también se tomaron en 
cuenta las siguientes definiciones: Remisión de la enfermedad: Cortisol <2 µg/dL sin síntomas, 
Control de la Enfermedad: Cortisol 2-10 µg/dL sin síntomas y NO Control de la Enfermedad: Cortisol 
>10 µg/dL con síntomas. 

Análisis estadístico  

Los datos presentados en esta serie fueron analizados utilizando IBM SPSS Statistics V.20 (Armonk, 
New York, USA).  Se realizó estadística descriptiva que fue expresada con medias, medianas, 
porcentajes y rangos. Se realizó Chi Cuadrada para análisis de variables categóricas y prueba T de 
muestras-independientes para variables continuas. Se consideró estadísticamente significativo 
cuando el valor de probabilidad fue menor de 0.05.  

 

Variables utilizadas: 
VARIABLE DEFINICION CONCEPTO UNIDAD DE 

MEDICION 

TIPO DE 

VARIABLE 

Edad Demográfica Años cumplidos Años Cuantitativa 

Discontinua 
Género Demográfica Masculino o Femenino M/F Cualitativa 

Dicotómica 

Tamaño 

Tumoral 

Microadenoma (<10mm) 

Macroadenoma (>10 – 
40mm) 

Gigabte (>40mm) 

Tumor hipofisario productor de 

ACTH 

Escala de Hardy 

Vezzina 

Cuantitativa 

Continua 

Tipo de cirugía Tipo de cirugía realizada 
a los pacientes 

Microscópico, 
Endoscópico o Radiocirugía 

TM/EE/SRS Cualitativa 
Dicotómica 

Niveles serios 

de Cortisol 

Presencia de cortisol en 

sangre 

Presencia de cortisol en 

sangre en estado 

postquirurgico 

µg/dL Cuantitativa 

Continua 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
Ésta investigación se realizó de acuerdo con los principios establecidos en la declaración de Helsinki 
y en la resolución 008430 de Octubre 4 de 1993; y debido a que esta investigación se consideró como 
de mínimo riesgo y en cumplimiento con los aspectos mencionados con el artículo 6 de la presente 
resolución, este estudio se desarrolló conforme a los siguientes criterios: 
 

a) Se ajustó a los principios científicos y éticos que la justificaron.  
b) Se fundamentó en la experimentación previa realizada en animales, en laboratorios o en otros 

hechos científicos. 
c) Se realizó con el conocimiento que se pretende producir no pueda obtenerse por otro medio 

idóneo. 
d) Se llevó a cabo cuando con la autorización: del representante legal de la institución 

investigadora y de la institución donde se realizó la investigación; Consentimiento informado 
de los participantes; y la aprobación del proyecto por parte del comité de Ética en investigación 
de la Institución. 

 

 

CONSIDERACIONES FINANCIERAS 

Este estudio fue financiado por recursos propios de los investigadores. 
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82%

18%

GÉNERO

FEMENINO MASCULINO

RESULTADOS 
 
Se incluyeron 50 pacientes con diagnóstico de enfermedad de Cushing del Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía que contaran con los criterios de inclusión para nuestro estudio, en un 
periodo comprendido entre enero del año 1999 hasta diciembre del 2018.  
De estos pacientes, 41 mujeres y 9 hombres con una edad media de 35.2 años (rango 17 – 58 años) 
y una mediana de seguimiento de 69 meses (2- 298 meses).   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Treinta pacientes (60%) fueron sometidos inicialmente a cirugía transesfenoidal microscópica (TM) y 
veinte pacientes (40%) a cirugía endonasal endoscópica (EE).  Siete pacientes fueron sometidos a 
una segunda cirugía del grupo TM, de los cuáles en cuatro se realizó cirugía EE y en tres TM. Dos de 
estos pacientes también fueron tratados con radiocirugía estereotáctica sin respuesta a tratamiento 
previo a la cirugía EE.  



	 17	

31

15

4

0

5

10

15

20

25

30

35

MICROADENOMA MACROADENOMA GIGANTE	

TAMAÑO	TUMORAL

 
 
En cuanto al tamaño tumoral; treinta y uno (62%) fueron microadenomas (<10.0 mm) y diecinueve 
(38%) macroadenomas (>10mm); de los cuáles, cuatro (8%) fueron gigantes (>40mm).  
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MICROSCÓPICA ENDOSCOPICA
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Un mayor número de macroadenomas (43.3% TM vs 30% EE) fueron tratados por vía TM, sin 
embargo, no fue estadísticamente significativo (p=0.341). 
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En el grupo EE se observaron complicaciones en cuatro pacientes (16.7%). El primero, presentó fístula 
de LCR; el cuál se resolvió con la colocación de un catéter subaracnoideo. Uno presentó insuficiencia 
suprarrenal en las primeras 48 horas del postoperatorio que requirió manejo en terapia intensiva y 
resolvió con glucocorticoides.  Uno presentó sinequias nasales que requirieron manejo por el servicio 
de otoneurología. El último presentó una rinosinusitis fúngica tardía que requirió manejo farmacológico 
intrahospitalario. En el grupo TM cuatro pacientes (15.4%) tuvieron complicaciones.  
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Después de la primera cirugía, 18 pacientes (60% TM) vs 17 (85% EE) tuvieron remisión 
postoperatoria (p=0.061).   
 
 

 
 
 
De los diecisiete que no remitieron a siete se les realizó una segunda cirugía, de los cuáles cuatro 
fueron sometidos a cirugía EE. Un paciente del grupo TM fue sometido a 3 cirugías TM, 2 
transcraneales anterolaterales y una EE.  De los pacientes re operados; tres pacientes (75%) del grupo 
EE remitieron y tres (100%) del grupo TM no remitieron (p=0.047).  En total se realizaron 34 cirugías 
microscópicas y 24 endoscópicas, si comparamos la tasa de remisión postoperatoria para ambos 
grupos se obtuvo remisión en 52.9% del grupo TM vs 83.3% del grupo EE (p=0.017).  
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Con respecto al tamaño del adenoma en toda la serie se obtuvo remisión en el 77.4% de los 
microadenomas y 73.7% de los macroadenomas (p=.265). Sin embargo, analizando solo el grupo EE 
94.1% de los microadenomas tuvieron remisión temprana vs 57.1% de los macroadenomas; lo cual 
fue estadísticamente significativo (p=0.031).   De acuerdo con el género, no existió diferencia 
significativa para remisión (p=0.891). En relación con la edad, los pacientes sin remisión tuvieron una 
mayor media de edad (p=0.014). 
 
Durante el seguimiento dos pacientes presentaron recidiva después de cinco (EE) y cuatro años (TM); 
los cuáles fueron enviados radiocirugía. En total se sometieron a radiocirugía estereotáctica a doce 
pacientes. Dos pacientes recibieron radiocirugía previa a la decisión de cirugía EE y diez se les realizó 
radiocirugía estereotáctica como tratamiento final (rango 25 – 33 Gy). En total con radiocirugía se logró 
remisión en cinco pacientes (41.7%), control de la enfermedad en dos pacientes (16.7%) y no remisión 
en cinco pacientes (41.7%).  Al final de seguimiento incluyendo cirugía y radiocirugía se obtuvo 
remisión 43 pacientes (74.1%).  En los pacientes los que no se pudo controlar la enfermedad se inició 
manejo farmacológico adyuvante con Pasiriotide, Ketoconazol y en uno de ellos Temozolomida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 23	

DISCUSIÓN 
Este estudio representa una muestra de 50 pacientes mexicanos con diagnóstico de Enfermedad de 
Cushing del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” con una 
incidencia mayor en mujeres (82%) con una edad media al momento del diagnóstico de 35.2 años un 
mínimo de 17 años y un máximo de 58 años. 
La cirugía transesfenoidal continúa siendo la piedra angular en el tratamiento de esta enfermedad. La 
tasa de remisión en manos expertas en nuestro estudio independientemente de la técnica utilizada 
alcanzó entre un 60-80% de los casos. La tasa de complicaciones fue del 16.7% y 15.4% en los grupos 
endonasal endoscópico y microscópico respectivamente.  
Está ampliamente descrito a nivel internacional la tasa de remisión de la enfermedad de Cushing; sin 
embargo, son pocos los estudios que realizan la comparación de los abordajes transesfenoidales con 
técnica microscópica y con técnica endoscópica. Un estudio de meta análisis recientemente publicado 
por Broersen y colaboradores en 2018 en el que documenta que no hay una diferencia clara entre 
ambos abordajes.  
En nuestro estudio logramos un mejor control de la enfermedad secundaria a microadenomas con 
técnica endoscópica a diferencia de lo establecido en otras publicaciones que favorecen a mayor 
remisión con la técnica endoscópica en los macroadenomas. (16, 44) 
En base a lo publicado por Dehdashti y Sarkar y colaboradores en sus series; nuestra tasa de remisión 
posquirúrgica fue mayor, alcanzando el 85% con el abordaje endoscópico mientras que en su serie 
reportan una tasa del 81% y 76.6% respectivamente. También siendo superior a la remisión alcanzada 
con la técnica microscópica. (16, 46, 47, 48, 54, 58, 60, 61) Sin embargo nuestros resultados globales 
con respecto a la remisión temprana fueron similares a lo publicado por Hassan-Smith y 
colaboradores. (52, 58) 
Las complicaciones presentadas en nuestra serie son del 16.7%, en las cuales se encuentran la fistula 
de líquido cefalorraquídeo, insuficiencia adrenal, sinequias septales y rinosinusitis fúngica; son 
mayores con respecto a lo establecido en la literatura (16, 49, 64).  Ésta cifra la atribuimos al tamaño 
de nuestra muestra; sin embargo, en un análisis individual la tasa de complicaciones es similar a lo 
estipulado en otros estudios. (48, 49, 51, 57, 60, 61, 63) 
Con respecto al tamaño tumoral nuestros hallazgos coinciden con lo publicado por Hofstetter y cols, 
quienes establecen que los tumores mayores a 5 cm de diámetro máximo son más susceptibles a 
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morbilidad perioperatoria disminuyendo así la probabilidad de una resección completa y remisión de 
la enfermedad. (49)  
En este estudio, la tasa de remisión temprana en macroadenomas fue menor con respecto al control 
obtenido en los microadenomas. Siendo los macroadenomas y tumores gigantes candidatos a re 
intervención quirúrgica. (16, 49, 51, 56) Esto difiere con lo publicado por Hwang y colaboradores 
quienes en su serie no encontraron diferencia alguna con respecto al tamaño tumoral y recidiva en la 
primera cirugía. (63) 
En los pacientes con enfermedad persistente o recurrente, que requirieron de una segunda 
intervención quirúrgica, se alcanzaron mejores tasas de remisión con la técnica endoscópica de hasta 
el 75% siendo esta cifra mayor a lo publicado por Shirvani y colaboradores. Así mismo la remisión es 
mayor que la obtenida mediante la técnica microscópica, confirmando de esta forma la seguridad y la 
efectividad de la endoscopia en re intervención quirúrgica. (16, 56, 57, 61, 68, 71)  
Con respecto a la tasa de remisión final, nuestros resultados fueron similares a lo previamente 
publicado alcanzando una remisión del 83.3% con abordaje endonasal endoscópico. (58, 60, 61) 
Para nuestro conocimiento, ésta es la serie más grande reportada en Latinoamérica; sin embargo, la 
principal limitante en este estudio es el tamaño de la muestra, haciendo énfasis en la población de 
macroadenomas la cuál es relativamente pequeña. Por lo que se deberá continuar con este tipo de 
estudios para corroborar nuestros hallazgos. 
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CONCLUSION 
Esta establecido que la primera línea de tratamiento para la enfermedad de Cushing es la cirugía con 
la finalidad de disminuir la morbimortaliad asociada a esta enfermedad. 
En nuestro estudio, demostramos que los resultados alcanzados en la remisión de la enfermedad son 
comparables entre ambas técnicas, sin embargo, para el abordaje endonasal endoscópico se logra un 
mejor control de la enfermedad logrando una remisión de hasta 83.3% independientemente del 
tamaño tumoral y un 94.1% en pacientes con microadenomas. 
Estos hallazgos corroboran que el abordaje endonasal endoscópico en nuestro instituto tiene 
superioridad sobre el microscópico ademas de ser una opción terapéutica segura y eficaz para la 
enfermedad recurrente y persistente.  
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