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I. ANTECEDENTES.

La enfermedad de Cushing es un estado que se acompaifia de un
conjunto de signos y sintomas ocasionados por incremento en los niveles
de cortisol secundario a la produccién de hormona adrenocorticotropica
(ACTH) por un tumor hipofisario. Las caracteristicas de la enfermedad
fueron descritas hace mas de 60 afios por Cushing(1).

El hipercortisolismo presente en esta enfermedad da lugar a
diversas manifestaciones clinicas y bioquimicas (2) como son fascies de
luna llena , obesidad centripeta , hirsutismo, estrias violaceas, alteraciones
de la menstruacion ; hipertension arterial sistémica , intolerancia a
carbohidratos , osteoporosis , etc.

El diagnostico de la enfermedad de Cushing se apoya en los datos
clinicos y en el estudio bioquimico el cual requiere : al menos dos
determinaciones de cortisol en orina de 24 horas mayores a 100 mcg al
dia, una prueba de supresion con 1 mg de dexametasona en que se
corrobore que hay supresion de los niveles de cortisol sérico a menos de 5
ug/dL , un ritmo de cortisol perdido , niveles elevados o normales de
ACTH , la supresion de los niveles de cortisol sérico a mas del 68% al
administrar 8 mg de dexametasona en dosis unica (3) o las
determinaciones de cortisol y 17 hidroxiesteroides urinarios después de |
mg de dexametasona cada 6 horas durante dos dias : asi como la presencia
de adenoma hipofisario en la tomografia axial computarizada (TAC) o la
imagen de resonancia magnética nuclear (RMN) (4). En ocasiones resulta
necesaria la realizacién de muestreo de seno petroso para demostrar la
fuente hipofisaria de ACTH mediante la existencia de un gradienté'
hipofisis-periferia de los niveles de esta hormona (5).La sensibilidad y
especificidad que esta prueba adquiere para diferenciar enfermedad de
Cushing de sindrome de ACTH ectopico es del 100% cuando se
administra CRH (5) . En nuestro hospital se cuenta con la posibilidad de
realizar muestreo de seno petroso y se ha sustituido la adicion de CRH por
la de DDAVP (Desmopresina).El efecto que esto produce sobre la
sensibilidad de la técnica es ya motivo de estudio .

El tratamiento para la enfermedad de Cushing ha variado con el
tiempo. Se ha utilizado desde el tratamiento con valproato sodico (6);
inhibidores enzimaticos suprarrenales como son el ketoconazol (7) ,



metirapona o aminoglutetimida (4) ; la suprarrenalectomia bilateral (8) ; la
radioterapia a hipofisis (9) , y la cirugia hipofisaria transesfenoidal (10).
Actualmente se considera como tratamiento de eleccidén la cirugia
mediante el abordaje transesfenoidal para la realizacién de
adenomectomia hipofisaria(11) .

La prevalencia de curacion de pacientes con enfermedad de
Cushing varia segun los criterios establecidos para evaluar los resultados
del tratamiento. Las tasas de cura reportadas van desde el 66% al 89% en
unos casos (13) . En otros centros se han tenido resultados menos
satisfactorios con tasas de curacion del 10 al 100 % (11).

Aun no existen criterios uniformes acerca de las caracteristicas
bioquimtcas que deben de evaluarse para considerar como curado a un
paciente con enfermedad de Cushing que ya fue tratado (12) . Esto ha
tenido como consecuencia el reportar tasas de curacion tan diferentes .Hay
quienes han establecido que la determinacion de los niveles de cortisol
sérico mayores a 3.6ug/dL después del manejo quirtirgico traduce un
riesgo incrementado de recurrencia de la enfermedad (13) . Mientras que
Lindholm ha considerado como cura la excrecion normal de cortisol
urinario o la hipofuncion del eje hipéfisis-suprarrenal luego de una prueba
de ACTH (14) , Orth comenta que los criterios de cura deben de ser una
concentracion de cortisol plasmatico matutino indetectable (menos de 1
ug/dL) y una concentracion de ACTH menor a los 5 pg por mL (4) . Se ha
reportado que mientras no se documente  hipocortisolismo en el
postoperatorio inmediato , es poco probable que el paciente haya curado ,
aun teniendo niveles de cortisol urinario y supresion con dexametasona
normales (15) . McCance considerd6 como curados a quienes tuvieron
niveles de cortisol sérico matutino indetectables o medibles dentro del
intervalo normal presentando supresion con dexametasona a dosis bajas.
Sugirié ademas la utilidad de determinar los niveles de cortisol libre en
orina de 24 horas (16) . Trainer consideré como "curados" a los pacientes
con cortisol sérico indetectable (menos de 1.8 ug/dL) , como "mejorados"
a los que tenian niveles de cortisol mayores de 1.8 ug/dL pero menores de
10.7 ug/dL. Un nivel de cortisol sérico indetectable en el postoperatorio se
relacioné a la no recurrencia de la enfermedad (17). La supresion
completa de los niveles de cortisol con 1 mg de dexametasona también se
ha considerado sugestiva de cura de la enfermedad (18). Ademas de los



métodos sefialados para determinar si una cirugia ha sido curativa (cortisol
serico indetectable y cortisol urinario normal) también se han propuesto
la evaluacion de los niveles de ACTH , la respuesta de cortisol al estimulo
con esta 0 con CRH , con TRH, LHRH , etc.

II. JUSTIFICACION

El reconocer en forma inmediata a los pacientes con enfermedad
de Cushing que no han curado después del tratamiento quirirgico
permitira una reintervencion temprana con mejores expectativas para el
paciente .

La enfermedad de Cushing es una entidad clinica cuyo abordaje
diagnostico resulta dificil. Los criterios de diagnostico se han ido
trasformando desde la descripcion inicial de la enfermedad realizada por
Cushing en 1932 (1) . De igual modo el tratamiento de la enfermedad se
ha ido transformando: anteriormente la suprarrenalectomia era utilizada
con frecuencia y el médico se veia obligado a las resecciones parciales de
la glandula pues no habia forma de terapia de reemplazo con esteroides,
Era necesario dejar funcién suprarrenal residual para que el paciente
preservara su vida (8) . La era de la cortisona permitio la realizacion de
adrenalectomias bilaterales que dieron mejores resultados en el
tratamiento de la enfermedad. Actualmente el tratamiento de eleccién para
la enfermedad de Cushing es la adenomectomia transesfenoidal (4).Sin
embargo, a pesar del avance obtenido , se siguen teniedo recurrencias .
Los pacientes con enfermedad de Cushing deben de continuar de manera
indefinida con un seguimiento médico que permita la deteccién oportuna
de recurrencias . Es necesario por lo tanto , estudiar las caracteristicas
clinicas y bioquimicas que presentan los pacientes con enfermedad de
Cushing y posteriormente definir quiénes han curado y quiénes
permanecen activos para poder intentar establecer -en forma temprana- un
plan terapéutico adecuado.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cudles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes con enfermedad de Cushing que fueron sometidos a
adenomectomia hipofisaria?

IV.  OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes con enfermedad de Cushing que fueron sometidos a
adenomectomia hipofisaria .

V. MATERIAL,PACIENTES Y METODO

1. DISENO DEL ESTUDIO.

Observacional.
Descriptivo.
Retrospectivo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes del servicio de Endocrinologia con enfermedad de
Cushing que fueron sometidos a adenomectomia transesfenoidal en el
periodo comprendido de enero de 1994 a enero de 1998 en el Hospital de
Especialidades .
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3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

a) VARIABLE INDEPEDIENTE

Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la enfermedad de
Cushing.

*Definicidn conceptual.

Son el conjunto de rasgos que se presentan en un paciente con
enfermedad de Cushing que le confieren cualidades susceptibles de ser
evaluadas por el médico durante el interrogatorio , la exploracion fisica o
mediante mediciones de laboratorio .

*Definicién operativa.

Edad de inicio de la sintomatologia .

Edad actual.

Sexo.

Cortisol sérico.

Cortisol en orina de 24 horas .

Ritmo de cortisol  (cortisol sérico a las 8:00 , 16:00 y 23:00
horas) .

Prueba de supresion de cortisol con 1 mg de dexametasona
(supresion de cortisol sérico a menos de 5 mcg/dL).

Prueba de supresion de cortisol con 8 mg de dexametasona
(supresion del cortisol sérico basal a mas del 68% ).

Muestreo de seno petroso .

Si fue necesaria su realizacion y cual fue el resultado .

Hallazgos de resonancia magnética nuclear .

Tipo de cirugia realizada .

Complicaciones quirurgicas y postquirurgicas .

Estado actual de eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal .
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-Ausencia de supresion de los niveles de cortisol sérico a menos
de 5 ug/dL al administrar 1 mg de dexametasona .

*Escalas de medicion.
Nominal .

4. SELECCION DE LA MUESTRA.

a) TAMANO DE LA MUESTRA .

Se seleccionaron 19 pacientes con enfermedad de Cushing que
fueron estudiados por el servicio de Endocrinologia de este Hospital en el
periodo comprendido de 1994 a 1997 y que cumplieron los criterios de
seleccion que abajo se describen .

b) CRITERIOS DE SELECCION.

*Criterios de inclusion .

- Pacientes de sexo masculino o femenino con enfermedad
de Cushing documentada mediante cuadro clinico y bioquimico
compatible con este diagndstico y que tenian expediente clinico que
permitid la revision de su caso.

- Que fueron manejados inicialmente mediante cirugia
transesfenoidal .

* Criterios de eliminacion .
Se eliminaran del analisis estadistico a los casos que no cuenten
con los datos para el propésito debidos a falta de expediente.
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*Escala de medicién.
Nominales y cuantitativas.

b) VARIABLE DEPENDIENTE

Estado clinico y bioquimico actual de la enfermedad de Cushing.

*Definicién conceptual.
Es la evaluacion que a la fecha se da sobre el estado de curacion |

mejoria o falla al tratamiento quirurgico de un paciente con enfermedad de
Cushing .

*Definicién operativa.
Se considerarda a un paciente como "curado" si muestra las
siguientes caracteristicas:
-Remision de las caracteristicas clinicas de hipercortisolismo
después del tratamiento quirurgico y
-Cortisol sérico indetectable (menor a 3 ug/dL)

Se considerara a un paciente como "mejorado” si presenta las
caracteristicas siguientes :

-Remision de las caracteristicas clinicas de hipercortisolismo
después del tratamiento quirurgico y

-Cortisol sérico mayor de 3 ug/dL.

-Niveles de cortisol libre en orina de 24 horas menor a 100 ug/g
de Creatinina después del tratamiento quirirgico 6

-Supresion de los niveles de cortisol sérico a menos de 5 ug/dL al
administrar 1 mg de dexametasona .

Se considerara a un paciente como "no curado" si presenta las
siguientes caracteristicas :

-Niveles de cortisol libre en orina de 24 horas mayores a 100 ug/g
de creatinina después del tratamiento quirurgico.



5. METODO

a) PROCEDIMIENTOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con
enfermedad de Cushing , recabandose las caracteristicas en una hoja de
vaciamiento de datos .

b) ANALISIS ESTADISTICO.
El analisis de datos incluy6é la determinacion de medias para
variables continuas y frecuencias para variables nominales .

Los resultados se presentaron en forma de medias y desviacion
estandar asi como graficas de barras y tablas.

Se trata de un estudio epidemiolégico. Clinico .

¢) CONSIDERACIONES ETICAS.

No amerit¢ realizarse hoja de consentimiento informado pues los
resultados obtenidos de la investigacion mantuvieron en el anonimato la
identidad de los pacientes .

d) RECURSOS .

* Humanos
Participaron en la recopilacion de los datos asi como en el
analisis de los mismos el alumno y la asesora de tesis .
* Materiales.
Empleo de base de datos del servicio. Hojas de recoleccién de
datos. Expedientes clinicos.
* Financieros.
No se requirieron recursos financieros.
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V1. RESULTADOS

Se incluyeron en el presente estudio 3 hombres y 16 mujeres con
edad promedio de 31.6x11 afios. El tiempo promedio desde la aparicion
de datos clinicos hasta el momento de la cirugia fue de 3.2 +1.5 afios de
evolucion . Las caracteristicas clinicas ( Figura 1 ) mencionadas con
mayor frecuencia en los expedientes fueron: obesidad (80% de los casos),
hipertension arterial sistémica (60% de los casos), alteraciones
menstruales (53% de los casos) , diabetes mellitus (26% de los casos) e
hirsutismo (20% de los casos) .

Se demostr6 hipercortisolismo urinario (Figura 2) en todos los
pacientes con un promedio de 487+318 ug/g de creatinina (amplitud de
variacion de 114 a 1500 ug/g de creatinina) . El ritmo de cortisol se
mostré perdido en la totalidad de los pacientes . La prueba de supresion
con 8 mg de dexametasona en dosis Unica mostrd supresion de mas del
68% en relacion a los niveles basales de cortisol en 10 de los 19 pacientes
.Estos valores dan una sensibilidad a la prueba de supresion con 8 mg de
dexametasona en dosis Unica de 66.6%. El caso niimero 13 se encontraba
embarazada y presenté una supresion del 60% que se considerd como
suficiente en base a su estado de gravidez . Cinco pacientes no mostraron
supresion con 8 mg de dexametasona . La supresion que estos presentaron
tuvo una amplitud de variacion de  -34% a 32%. Dos de estos pacientes
incluso mostraron elevacion paradojica de los niveles de cortisol . A los 5
pacientes que no mostraron supresion les fue realizado muestreo de seno
petroso corroborando con esto la localizacion hipofisaria del tumor
productor de ACTH . El nivel promedio de ACTH fue de 33.7 pg/mL .

La RMN evidencié adenoma hipofisario en 15 de los 19 casos
siendo 13 interpretados como microadenoma y 2 como macroadenoma
(mayor a 10 mm) . De los 19 pacientes sometidos a cirugia hipofisaria
(Tabla I, Figura 3 ) actualmente se consideran a 8 como curados con una
primera intervencion quirtrgica ( 42.1%) ; 6 pacientes se consideran no
curados (31.5%) y de estos ultimos , tres (pacientes nimero 12, 13 y 14)
presentaron disminucion de los signos y sintomas (remision de la
hipertension arterial sistémica , disminucion de la obesidad y disminucién
en la coloracion de estrias ) . En 3 pacientes (15.7%) no se contd con
datos suficientes para la evaluacién postquiriirgica pues una rechazo la



cirugia (paciente nimero 17) y dos fallecieron en el postoperatorio
inmediato (pacientes niimero 15 y 16) . En dos pacientes (10.6%) se
encontré remision clinica de la enfermedad , sin embargo se encuentra
pendiente su estudio bioquimico .

Se realizaron adenomectomias por via transesfenoidal en los 19
pacientes (Figura 4) . En 9 de las intervenciones se refirio el hallazgo de
tumor hipofisario durante la cirugia ( 3 de los curados , 4 de los no
curados y los pacientes nimero 18 y 19 que estan pendientes de
evaluacion bioquimica ) . En dos casos no se encontré tumoracion
(pacientes 4 y 13) y en los casos restantes no se menciona hallazgo
transoperatorio.

Una paciente fallecio por sepsis al octavo dia postoperatorio
(caso numero 15) . Otra paciente ( caso nimero 16) fallecié 19 dias
después de la cirugia complicada por traqueomalacia . De los seis
pacientes no curados (Figura 4) , tres (casos nimero 9, 12 y 14) han sido
operados en una sola ocasién y se encuentran pendientes de nueva
intervencion quirurgica. Una paciente (caso niimero 10) fue sometida a
segunda y tercera adenomectomia sin remisiéon de su cuadro clinico y
ameritando realizacion de suprarrenalectomia bilateral mas radioterapia a
hipofisis . Actualmente esta curada . El caso nimero 11 se sometié a una
segunda adenomectomia y persiste con actividad de la enfermedad . Esta
pendiente realizarle suprarrenalectomia bilateral .El caso nimero 13 fue
diagnosticada con la enfermedad de Cushing durante el embarazo :
ameritd una segunda adenomectomia y por ultimo suprarrenalectomia
bilateral mas radioterapia , sera enviada a radioterapia y actualmente se
considera no curada .

De las complicaciones transquirurgicas reportadas se menciona
laceracion de aracnoides en un caso (paciente 18) en tanto que de las
complicaciones postquirirgicas se refiere neumonia (paciente numero 13)
, neuroinfeccion y muerte (paciente numero 15). Siempre se utilizo
antibioticoterapia profilactica a base de dicloxacilina y cloranfenicol.

La funcién hipofisaria posterior a la cirugia mostro -de un total
de 16 pacientes analizados- dos con déficit de funcién tiroidea (uno
pertenece al grupo de los "curados™ y otro al grupo de los "no curados") ,
uno con hipogonadismo secundario (del grupo de los "curados") . Dos de
los 8 pacientes que curaron (casos numero 1 y 4) presentaron diabetes



insipida transitoria , 1 de los que se encuentran pendientes de estudio
bioquimico y en 1 de los "no curados" (Tabla II). Estos dos ultimos casos
tuvieron deficiencia definitiva de hormona antidiurética (ADH) .

Los reportes transoperatorios mostraron adenoma hipofisario en
8 de 9 ocasiones (el paciente no. 5 tuvo hiperplasia no confirmada por el
diagndstico histopatolégico ). Del resto no hay referencias en el
expediente .

Ocho pacientes presentaron cuadro clinico sugestivo de
hipocortisolismo (hipotensién arterial , ndusea y vémito ). En estos
pacientes se midié cortisol sérico en el momento en que se presentaron los
sintomas sugestivos de insuficiencia suprarrenal . Sélo en cuatro de estos
se corroboro niveles indetectables (menos de 3 ug/dL) de cortisol sérico .
El resto fueron 3 no curados y 1 pendiente de estudio bioquimico . En los
pacientes que no presentaron dichos sintomas (n = 11), se midi6 cortisol
sérico en dias alternos durante los primeros 14 dias del postoperatorio .
Los 6 pacientes que actualmente se consideran no curados tuvieron niveles
promedio de cortisol postquirurgico inmediato de 17.7 + 9.35 ug/dL . Los
ocho pacientes que actualmente se consideran "curados" tuvieron niveles
promedio de cortisol sérico postquirirgico inmediato de 0.31 + 0.33 ug/dL
( Figuras).

En los pacientes considerados "no curados" se determiné cortisol
libre en orina de 24 horas en forma postoperatoria enncontrandose en
promedio de 288+ 149 ug/g de creatinina . Se realizé6 ademas prueba de
supresion con 1 mg de dexametasona en tres de estos pacientes , ninguno
de los cuales mostré supresion .

VIIL. DISCUSION.

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas vy
bioquimicas de 19 pacientes con enfermedad de Cushing durante un
periodo comprendido de 1994 a 1998 . Encontramos un mayor numero de
casos del sexo femenino constituyendo el 84.3% vs un 15.7% para el sexo
masculino . Dicha proporcion ya habia sido observada previamente :
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insipida transitoria , 1 de los que se encuentran pendientes de estudio
bioquimico y en 1 de los "no curados" (Tabla IT). Estos dos tltimos casos
tuvieron deficiencia definitiva de hormona antidiurética (ADH) .

Los reportes transoperatorios mostraron adenoma hipofisario en
8 de 9 ocasiones (el paciente no. 5 tuvo hiperplasia no confirmada por el
diagndstico histopatolégico ). Del resto no hay referencias en el
expediente .

Ocho pacientes presentaron cuadro clinico sugestivo de
hipocortisolismo (hipotension arterial , nausea y vomito ). En estos
pacientes se midio cortisol sérico en el momento en que se presentaron los
sintomas sugestivos de insuficiencia suprarrenal . Sélo en cuatro de estos
se corrobor0 niveles indetectables (menos de 3 ug/dL) de cortisol sérico .
El resto fueron 3 no curados y 1 pendiente de estudio bioquimico . En los
pacientes que no presentaron dichos sintomas (n = 11), se midio cortisol
sérico en dias alternos durante los primeros 14 dias del postoperatorio .
Los 6 pacientes que actualmente se consideran no curados tuvieron niveles
promedio de cortisol postquirurgico inmediato de 17.7 = 9.35 ug/dL . Los
ocho pacientes que actualmente se consideran "curados" tuvieron niveles
promedio de cortisol sérico postquiriirgico inmediato de 0.31 + 0.33 ug/dL
(Figuras).

En los pacientes considerados "no curados" se determiné cortisol
libre en orina de 24 horas en forma postoperatoria enncontrandose en
promedio de 288+ 149 ug/g de creatinina . Se realiz ademas prueba de
supresion con 1 mg de dexametasona en tres de estos pacientes , ninguno
de los cuales mostré supresion .

VIL DISCUSION.

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas vy
bioquimicas de 19 pacientes con enfermedad de Cushing durante un
periodo comprendido de 1994 a 1998 . Encontramos un mayor niimero de
casos del sexo femenino constituyendo el 84.3% vs un 15.7% para el sexo
masculino . Dicha proporcién ya habia sido observada previamente
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actualmente se encuentra activa .Se sometid a adrenalectomia
bilateral y sera enviada a radioterapia .

La resonancia magnética nuclear es de gran valor en la
localizacion prequiriargica de los tumores .Se ha reportado que
cuando las imagenes son negativas , el riesgo de falla se incrementa
(18) .En este estudio no encontramos que la RMN fuera factor
importante en ¢l resultado de la cirugia .

Aunque el tratamiento quirtirgico es el de eleccion en la
enfermedad de Cushing se ha documentado en la literatura mundial
una tasa de fracasos del 30% al 60% de los casos , dependiendo de
los criterios de evaluacion postquinirgica usados . Estas fallas han
sido atribuidos a la presencia de microadenomas muy pequefios que
no pueden ser encontrados , a errores diagnosticos o a
macroadenomas invasivos que impiden la reseccion total por sus
dimensiones. En nuestra serie y con los criterios de curacion
establecidos por Trainer el 42.1% de los pacientes sometidos a
cirugia estan curados.Habra de hacerse un seguimiento a mayor
plazo para establecer la tendencia definitiva al respecto.

Llama la atencidon también el hecho de que 3 de los 6
pacientes que actualmente se consideran no curados han presentado
disminucién e incluso remision completa de los signos y sintomas
de la enfermedad de Cushing . Son pacientes que actualmente se
encuentran sin obesidad , sin estrias vinosas , sin alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos pero que tienen elevados niveles
de cortisol libre en orina de 24 horas . Se encuentran pendientes de
nueva intervenciébn quirdrgica . Aunque a la luz de los
conocimientos actuales lo esperado en estos pacientes es que
posteriormente presenten recurrencia de los signos y sintomas de su
enfermedad esto no podemos afirmarlo con toda certeza .

No se observé diferencia en la incidencia de déficit
hormonal por grupo . En lo que respecta a la mortalidad , esta se
observé en relacton a complicaciones en el postoperatorio . No
tenemos datos que nos permitan establecer si existio6 alguna
diferencia entre estos pacientes y los que no fallecieron . La paciente



namero 135 fallecio por sepsis , tuvo el cortisol libre en orina de 24
horas mas alto de todos los pacientes (1500 ug/g de creatinina) , su
cortisol sérico fue de 10 ug/dL 24 horas después de la cirugia . Sin
embargo no es posible descartar insuficiencia suprarrenal agregada
ya que en presencia de un estado clinico como el que da la sepsis ,
un cortisol sérico de esta magnitud no est4 apropiadamente elevado.

El hallazgo mas importante en este estudio es haber
encontrado que los pacientes que actualmente se consideran curados
tuvieron niveles indetectables de cortisol sérico en el postquirurgico
inmediato . Estos niveles séricos de cortisol fueron mucho mas
bajos que los niveles mostrados por ¢l resto de los pacientes . Estos
valores no muestran sobreposicion con el grupo de los no curados .
Este hallazgo viene a corroborar lo ya expresado por Trainer et al
(16) en el sentido de que el cortisol indetectable en el postquiriirgico
inmediato se correlaciona con curacion de la enfermedad . Sin
embargo , con el nmimero de casos hasta ahora estudiados no
podemos establecer de ninguna manera una asociacion . Lo que si es
innegable es que se estd advirtiendo una tendencia que amerita
mayor estudio . Se requiere también un seguimiento de estos casos a
un plazo mayor de tiempo que nos permita evaluar la importancia
del cortisol sérico en el postoperatorio inmediato como factor
pronostico de curacién de la enfermedad . Es sabido que el adenoma
hipofisario productor de ACTH ocasiona incremento en los niveles
de cortisol los cuales ejercen retroalimentacion negativa sobre los
corticotropos no tumorales . Esto puede explicar por qué es logico
encontrar niveles séricos indetectables una vez realizada la
adenomectomia hipofisaria : los corticotropos restantes estan
suprimidos .

Seria conveniente el integrar al estudio de los pacientes con
enfermedad de Cushing ya operados los otros dos aspectos
bioquimicos que se han considerado para definir cura de la
enfermedad : el cortisol libre en orina de 24 horas y la prueba de
supresion con 1 mg de dexametasona con el fin de evaluar también
-en un estudio posterior- la importancia de estos como factor




Guilhaume encontrd un 72% de mujeres y un 28% de hombres con
enfermedad de Cushing (10) mientras que Orth refiere porcentajes
del 73 y 27 % respectivamente (8) .

Las principales manifestaciones clinicas motivo de
consulta de nuestras pacientes fueron obesidad , hipertension
arterial sistémica , alteraciones menstruales y diabetes mellitus ; con
un promedio de duracion de los sintomas de 3.2 £ 1.5 afios .

En la actualidad se cuenta con gran diversidad de pruebas
bioquimicas para establecer el diagndstico de enfermedad de
Cushing sin existir aun un consenso al respecto . En nuestro servicio
hemos adoptado el abordaje diagnéstico descrito por Orth (4) en el
que se propone la determinacion de cortisol libre en orina de 24
horas para corroborar el hipercortisolismo . A este estudio le sigue la
determinacion de los niveles séricos de ACTH para documentar si
se trata de sindrome de Cushing ACTH dependiente o
independiente . Posteriormente propone la prueba de supresién con
8 mg de dexametasona . En nuestro servicio llevamos a cabo esta
prueba de supresion con dosis unica de 8 mg de dexametasona y
utilizamos como criterio la supresion del 68% & méas con respecto a
los niveles basales de cortisol . Con este punto de corte se ha
documentado en la literatura mundial una sensibilidad de 71% para
el diagnostico de enfermedad de Cushing . La sensibilidad
encontrada en nuestro servicio fue de 66.6% .Esta sensibilidad
probablemente se acerque mas a lo reportado conforme se
incremente el numero de casos sometidos a estudio . En los 5
pacientes en los que no se encontro supresion con dexametasona , se
demostré la fuente hipofisaria de ACTH mediante muestreo de seno
petroso .

Aunque el diagnoéstico de enfermedad de Cushing asociado
al embarazo es raro, tenemos en nuestra serie un caso de estas
caracteristicas el cual se documenté durante €l primer trimestre de
gestacion .Se han reportado casos similares en la literatura mundial
los cuales apenas sobrepasan los 120 (19). Nuestra paciente fue
intervenida mediante adenomectomia en la semana 39 y



pronéstico . Esto podria permitirnos evaluar si es posible conjuntar
estos tres factores para poder definir un pronodstico de cura en cada
caso y actuar en consecuencia.

VHI. CONCLUSIONES.

La enfermedad de Cushing es una entidad con
manifestaciones clinicas multisistémicas .El tratamiento de eleccion
es mediante la cirugia hipofisaria para la extraccion del tumor
productor de ACTH .

Las evidencias obtenidas en el presente trabajo parecen
sugerir el hecho de que los niveles de cortisol sérico indetectables en
el postquirurgico inmediato se asocian con mayor probabilidad a
curacion de la enfermedad . De confirmarse esto la determinacion
de los niveles de cortisol sérico en el postquirirgico inmediato
puede ser una forma de anticipar el éxito o fracaso de la cirugia .

Al presente trabajo debera seguir otro estudio prospectivo
que permita la confirmacion de estos hallazgos. Se requiere un
seguimiento a largo plazo que permita evaluar de manera mas
completa las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
operados por enfermedad de Cushing que puedan permitir una
reintervencion quirurgica temprana en caso de presentar factores
pronosticos que anticipen fracaso al tratamiento quirtrgico .
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Tabla I. Caracteristicas clinicas y bioquimicas postoperatorias de
pacientes con enfermedad de Cushing.

.

Paciente Estado clinico Estado bioquimico
(Sgy Ss)e oo

1. Remision de Sg y Ss Curada

2. Remision de Sg y Ss Curada

3. Remision de Sg y Ss Curada

4, Remision de Sg y Ss Curada

5. Remision de Sg y Ss Curado

6. Remisiéon de Sg y Ss Curada

7. Remisiéon de Sg y Ss Curado

8. Remision de Sg y Ss Curada

9. Persistencia de Sg y Ss No curada
10. Persistencia de Sgy Ss No curada

11. Persistencia de Sg y Ss No curada

12. Disminuciéon de Sgy Ss  No curada

13. Disminucién de Sgy Ss  No curada

14. Disminucion de Sgy Ss  No curada

15. --- Datos incompl.
16. --- Datos incompl.
17. --- Datos incompl.
18. Remision de Sg y Ss Pendiente estudio
19. Remisién de Sg y Ss Pendiente estudio

L

e SgySs: Signosy sintomas.
ee Curado st el cortisol postoperatorio es menor a 3 ug/dL.



Tabla II . Funcion hipofisaria postquirdrgica de 16 pacientes con
enfermedad de Cushing .

Edo actual de la  n Hipotiroidismo Hipogonadismo  Diabetes
enfermedad insipida
0 %
I‘l(/o) n( 0) (%
Curados 8 1 (12.5) 1 (12.5) 2 (25)

Pendientes de
estudio 2 0 0 1 (50)

No curados 6 1(12.5) 1(12.5) 1(16.6)

M
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Figura 1. Caracteristicas clinicas que son motivo de consulta en
pacientes con enfermedad de Cushing.
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HAS: hipertension arterial sistémica .
Alt. Mens. : alteraciones menstruales .
DM: diabetes mellitus .



Figura 2

Caracteristicas bioquimicas

de los pacientes con

enfermedad de Cushing antes del tratamiento quirirgico .
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Figura 3. Estado actual de los pacientes con enfermedad de Cushing
tratados mediante cirugia hipofisaria .
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Figura 4. Intervenciones quiriirgicas y estado actual de pacientes con

enfermedad de Cushing .
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Figura 5. Cortisol postquirirgico inmediato en pacientes con
enfermedad de Cushing sometidos a cirugia hipofisaria * .
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