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RESUMEN

El {érmino Sindrome de Cushing se usa para describir la alteracién resuitante de la
exposicion prolongada a glucocorticoides en exceso, mientras que el término
Enfermedad de Cushing se utiiza para describir at Sindrome de Cushing causado
por un adenoma hipofisario productor de adrenccoriicotropina (ACTH).

En grandes senes de pacientes somebdos a cwugla transesfenodal se ha
reportado un indice de cura de 80 a 90%, por lo que &s el tratamiento de eleccion
de la Enfermedad de Cushing Si ne hubo curacién con el procedimiento quirdrgico
existen vanas opciones que incluyen la raeintervencion, la radioterapia y raramente
fa suprarrenalectomia bilateral No obstante los avances en el manejo médico y
diagnostico endocrino de alteraciones hipofisarnias, la cirugia permanece como la
forma mas efectiva para tratar el adenoma hipofisanio productor de ACTH.

El objetivo de este estudic es conocer 1a eficacia del tratamiento de la Enfermedad
de Cushing en el CMN "20 DE NOVIEMBRE" del ISSSTE, para evaluar dicho
tratamiento en relacién a critenos de cura establecidos, con la justficacion de
establecer con los resultados un protocolo de manejo para los pacientes con
Enfermedad de Cushing en el CMN “20 DE NOVIEMBRE”

Se frata de un estudio clinco, retrospechvo, descripive, observacionat vy
transversal en 23 pacientes fratados en este centro hospitalano, 19 mujeres y 4
hombres 19 con microadenoma y 4 con macroadenoma, En 15 se realizd una
crugla, en 6 dos y en 2 fueron tres, Todas por abordaje transesfenodai 10
pacienies curaron con una cirugia correspondiente al 66.6% (43 47% del fotal de
ia muestra) y de éslos, dos tenfan macroadenoma. Con dos cirugias curd uno de
6, lo que corresponde al 16 8% (4 34% del total). Con tres cirugias curdé uno de 2y
el ofro requind de Radioterapia, estd curade y tenfa macroadenoma De las
operaciones no exitesas, 8 (39 13%) fueron realizadas en ofro Hospial y
posteriormente se remntervinieron estos pacienies en el CMN 20 de NOVIEMBRE
Cuatro pacientes de los 23 requirieron Radioterapia, con curacion en fres de ellos
Cuatro pacientes quedaron con panhipopituitarismo debido a la crugia y uno con
Diabetes Insipida Central

Los pacientes con criterio de curacidon son 13 (57%) y los no curados son 10
{43%) De los curados, fres requimeron Radicterapia, asi que por la cirugla hubo
curacion en 10 pacientes (43 47% del total de la muesira). De ias operaciones no
exitosas, 9 {39 13%) fueron realizadas en otro Hospital y postenormente se
reitervinieron estos pacientes en ef CMN 20 DE NOVIEMBRE, 1o que influyd
nagativamente en los resultados en relacion a la eficacia

Se concluye que ia cirugia transesfenoidat es tratamiento eficaz de la Enfermedad
de Cushing y por ende ei de sieccidn, con nula mortalidad y baja morbilidad en los
pacientes tratados en este Centro Médico



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cuél es la eficacia del tratamiento de la Enfermedad de Cushing ?

HIPOTESIS
La cirugia transesienoidai es tratamiento eficaz de la Enfermedad de Cushing

ANTECEDENTES

El {érmino Sindrome de Cushing se usa para descnibir |a alteracién resultante de la
exposicion prolongada a glucocorticodes en exceso, mientras que e érmino
Enfermedad de Cushing se uthza para describir at Sindrome de Cushing causado
por un adenoma hipofisanio productor de hormona adrenocoriicotropina (ACTH)
{1)

En grandes series de pacentes someldos a ciwugia itransesfenodal se ha
reportado un indice de cura en 80 al 90% para tumores confinados a la silla turca,
por lo gue actualmente dicha mtervencion es el fratamento de eleccidon de la
Enfermedad de Cushing En el post-operatorio inmediato {5 & 7dias), s1 el paciente
curd, hay hipocortisolismo transitorio hasta gue se recupera el ele hipotdlamo-
hipofisis-suprarrenales, y si no lo hay, es improbable que el paclente se haya
curado El mejor prondstico de curacién se ve con cortisol plasmatico menor a 1
megldl, que requiere reemplazo prolongado con glucocorticoides (2)

Después de la cirugia transesfenoidal exitosa, tipicamente los pacientes requieren
sustitucion con glucocorticoides por 3 a 12 meses Los pacientes curados
frecuentemente se quesan de sinfomas de abstinencia de eslerodes incluyendo
mialgias y artralgias, no obstante el reemplazo fisiolégico con glucocorticoides (2)

81 no hubo curacién con et procedimiento quirdrgico, existen vanas opciones que
ncluyen la reintervencidn, fa radioterapia vy raramente la supramrenatectomia
biiateral. La radioterapia se considera la sigutente opcidn si no hay curacién,
recientemente ha mostrado ser un tratameento efectivo en la falla de la cirugia
transasfenaidal, la remusidn inicia enfre 6 a 680 meses de la radiacion, pero en la
mayoria ocurre a los dos afios Nuevas formas de radicterapia estersotaxica como
el "gamma knife” pueden ser muy efectivas, pero el conocimente de la evolucidn a
largo plazo es imitado Usualmente se requiere fa terapia con medicamentos para
dismimnuir Jos niveles de coriisol mientras la radioterapia hene su efecto (2) El mas
empleado es el Ketoconazol, con potente actividad inhibitornia en la biosintesis de
esteroides, 600 a 800 mg al dia, via oral en dos dosis (7)

En el Departamento de Endocrninclogia v Neurocirugia dei Hospital de Sant Pay,
de la Unwersidad Auiénoma de Barcelona, Espafia, entre 1682 y 1997 se
estudiaron 234 pacientes postoperados de adenomas hipofisanos para evaluar su
evolucion, 39 de elios con adenoma productor de ACTH, de los gue 9 quedaron
con hipofuncidn  En general, la ACTH fue la hormona hipofisana que mas
cominmente se recuperd (21%). (3)

Ya que la Enfermedad de Cushing se asccia con falla en del crecimiento en la
mfancia y adolescencia, se estudiaron 10 pacientes con edad de 12 9+-3 4 afios
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tratados en los Depariamentos de Endocrninologia, Neurocirugia y Radioterapia del
St, Bartholomew's Hospitat en Londres, Inglaterra Todos se someteron a cirugia
transesfenoidal, seguida por radioterapia hipofisana en 5 En 9 de 10, se logré la
curacidn y uno recibid ketoconazol 9 meses después de la radioterapia. Se
cbservd respuesta favorable en el crecimiento, pero la deficiencia de hormona de
crecimiento (GH) fue frecuenie, y el reemplazo temprano de la misma contribuyd
al resultado sahsfactonio (4)

En ta Universidad de Milan, Itaha, se ilevd a cabo un estudio multicéntrico de
diagndstico y fratamiento de Sindrome de Cushing en 426 pacientes por 20 afios,
de los cuales 288 con adenoma hipofisarie producior de ACTH. Hubo remsidn
completa en 69% de los pacientes con cirugia transesferoidal, con un indice de
recaida de 17% después de la cirugfa hipofisara en general. La probabilidad de
sobrevida kbre de recaida evaluada por andlisis de Kaplan-Meler, fue de 95% a 12
meses, 84% a 2 aflos y 80% a tres afios Otras alternativas como la radiacidn y fa
terapia médica resultaron en la normalizacidén de la secrecidn de cortisol en
alrededor de la mitad de los casos tratados (5)

En los Departamenics de Pediatria y Neurocirugia de ia Umversidad de San
Francisco, California se estudiaron 42 nifios y adolescentes sometidos a cirugia
fransesfenoidal por adenoma productor de ACTH, de 1874 a 1993. 7 tuvieron
enfermedad persistente, con Indice de remusidn inicial del 83%, 7 expenmentaron
una recaida, con indice de remision neto del 73% Llas recaidas ocurrieron en
promedio 4 2 afios de la cirugia. 5 tuvieron recaida en 5 afios, mientras 2 después
de 5 afos. Otra cirugia transesfenoidal se realizé en 8 pacientes con enfermedad
persistente o recurrente, y 6 de ellos permanecieron en remisién, por lo que se
concluyd que la cirugia transesfenowdal es segura y efectiva para tratar la
Enfermedad de Cushing pediatnica, pero es necesara la vigitancia a largo plazo
para detectar posibles recurrencias {6)

Los Departamentos de Endocrnologia y Metabolismo del Centro Médico de la
Umversidad de Leiden, Holanda y de fa Universidad de Virginia estudiaron 8
pacientes adultos sometidos a crrugia transesfenowdal por adenoma productor de
ACTH durante 8 2 afics con remision clinica y se observd [a restauracion del rtmo
circadiano del cortisol, por lo que la microadenectomia transesfenoidal  exitosa
puede normalizar completamente lodas las caracteristicas cuandiativas de la
secrecién regulada de ACTH (8)

No obstante los avances en el manejo médico vy diagnéstico endocnne de
alteraciones hipofisanas, la cirugia permanece como la forma mas efectiva para
tratar el adenoma hipofisarno productor de ACTH (10)

En fa evaluacién post-quirdrgica inmedata, dentro de los 5 a 7 dias siguientes a la
cirugia, se puede identficar falla de la misma en pacientes con hipercertisolismo
persistente o con cortisol plasmatico y uninano normales, por o que se concluye
que si encontramos normalizacion completa de la funcidn suprarrenal que
comprende ACTH, cortisol sérico y unnano, y supresidn con 1 mg. de
dexametasona, siempre precedda por hipocorisolismao post-quirdrgico, se asotia
con un riesgo de recurrencia muy bajo y debe considerarse el principal cnterio de
cura. {9)



El objetivo general de este trabajo es conocer la eficacia del tratamiento
de fa Enfermedad de Cushing en ef CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE
NOVIEMBRE DEL ISSSTE, con ef objetivo especifico de evaluar dicho fratamiento
en relacién a criterios de cura establecideos, y 1a justificacién de establecer con los
resultados un protocolo de manejo para los pacentes con Enfermedad de
Cushing, en el CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE

Se trata de un estudio clinico, refrospectivo, descriptivo, observacional y
transversal El grupe de estudio son ios pacientes con Enfermedad de Cushing
tratados en el CMN 20 de Noviembre Ei tamafio de la muestra son 23 pacientes
con jos siguientes Criterios de Inclusidn Pacientes de cualquier edad y ambos
sexos con diagndstico de Enferrmedad de Cushing, derechohabientes, tratados en
este Centro Médico
Criterios de exclusion: Pacentes con Sindrome de Cushing que no reunieron
criterios diagnosticos para Enfermedad de Cushing
Pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Cushing aun no tratados
Pacientes con dicho diagndstico ya fallecidos
No derechchabientes
Criterios de elminacidn’ Pacientes con Enfermedad de Cushing que dejaron de
acudy a su segummiento y control,

Las variables de observacion mcluyeron variables demograficas como ia
edad en afios cumplidos y el sexo fernening o masculino, v variables clinicas como
el peso en kg, Ia frecuencia cardiaca, la tensién arterial en mm Hg, ACTH, cortisol
sérico y urinano, reportados por el laboratoro de la Unidad, campimetiia y
Resonancia Magnética Nuclear en relacion al tamafio det adenoma y/o presencia
0 no de aracnoidocele
La mvestgacién se realizé en los expedientes clinicos
En cuanto al Anahisis de dalos la captura de los mismos se realizo en el programa
de compuio Dbase i plus analizados mediante el programa estadistico EPHNFO
50
Como recursos no se requinid de personal de apoyo ni de financlamiento para la
snveshgacion.

Para la recoleccion de datos se ublizé una base con el namero en orden
progreswo, ia edad, & sexc, e kempo de evolfucidn antes del digndstico en
meses, ef peso Inicial y final, fa presidn arterial nicial y final, la frecuencia cardiaca
incial vy final, la ACTH micial y final en pg/mL, el cortisol sénco inicial v final en
nmoll, el cortisol urnarnio ucial v final en mog/24 hrs, la Resonancia Nuclear
Magnética con micra ¢ macroadenoma, con aracnoidocele o no, la campimetna
con afeccion o no de campos visuales, ef abordaje quirdrgico, la presencia o no de
hipocortisolismo post-quirlrgico, de fistula de fiquido cefalorraquideo post-cirugfa,
de diabetes wsipda transitoria, st se requirié de radwterapia, si hubo
panhipopitutanismo post-tratamiento, diabetes insipida central permanente y si
hubo o no curacién de la Enfermedad de Cushing
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RESULTADOS

Se estudiaron 26 pactentes de los cuales no se incluyeron tres, ya
que dos de ellos ne curaron con ta cirugia transesfenoidal y postenormente se hizo
el diagnéstico de Sindrome de Cushing ectopico cemo causa de su cuadro, y otro
con diagnéstico de Enfermedad de Cushing que tampoco se incluyé porgue aun
no se ha operado Estos tres paclentes corresponden al sexo femenino
El estudio abarcd 23 pacentes con Enfermedad de Cushing cuyas edades
fiuctdan de 17 a 50 afios, con un promedio de 34 19 mueres (8B261%) y 4
hombres (17.39%) Gréafica 1

Ei tlempo de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta el
dragndstico abarcod de 9 a 108 meses, con promedio de 34 Cabe mencionar que
influyd en gran medida el tiempo en el que fueron enviados los pacientes de sus
hospitates de ongen y lo gue demoraron en acudir a atencién médica
E!l rango del peso inicial (pre-tratamiento) fue de 48 a 120 kg. con promedio de
74 6 y el final (post-fratarmiento) de 50 a 126 4, con promedio de 72 3 ky
La TA micial fue en promedio de 134 8/92 y la final de 123/84 mm Hyg
La frecuencia cardiaca imicial promedio fue de 82 y ta final de 79
La ACTH inicial (pre-tratamiento) vant de 7 4 a 154 pg/mL, con promedio de 60 8
La ACTH final (post-tratamiento) de 7 a 132, con promedio de 47 pg/mL
El cortisot sérico nicial con range de 400 a 7725 nmol/L, promediando 1486 3
El cortisol sérico final de 10 60 a 1379 9, con promedio de 531.4 nmoli.

El cortisal urinano inial de 97.5 a 1281 meg/24 hrs, promediando 394 9

El cortisol urinano final de 10 4 a 388, con promedio de 114 meg/24 hrs

19 pacientes tuvieron microadenoma (82 6%) y 4 con macroadenoma (17.4%)

& con aracnoiiocele (26.08%)y 17 (73 92%)sm dicha alteracién

17 pacientes con campimetria normal (73 81%) v 6 (26 09%) con afeccién en el
campoe visual.

De los 23 enfermos de la investigacidn, en 18 se realizé una cirugia (65 21%), en
6 dos {26 09%) y en 2 fueron tres (8 7%). Gréfica 2

Todas las cirugias por abordaje transesfenoidal, siendo 33, de las que fueron
curativas 10 (30 30%) y 23 no (69 70%) Grafica 3

Diez pacientes de 15 curaron con una cirugia correspondiente al 66 6% (43.47%
dei total de ia muestra) y de éstos 2 tenfan macroadenoma. Con dos cirugias curd
uno de 5, lo que corresponde al 16 6% (4 34% del total). Con fres cirugias curd
uno de dos y ¢l otro requiné de radicterapia, estd curado y tenfa macroadenoma.,
De las operaciones no exifosas, 9 (38 13%) fuercn resfizadas en otro Hospital y
posteriormente se reintervinieron estos pacientes en el CMN 20 DE NOVIEMERE
De la totalidad de cirugias, 8 pacientes cursaron con hipocortisolismo en el post-
quirdirgico mmedsato {24 24%), de los cuales 7 estan curados (87 5% de los 8)

En4 (12.12%) hubo fistula de liquido cefalorraquideo

5 (15.15%) tuvieron Diabetes Insipida transitorra

4 pacientes de los 23 (17 39%) requirieron radioterapia (50 Gy en 25 sesiwones)
con curacién en tres de ellos (75% de los cuatro)
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Qcho pacientes de los 23 {34.78%) quedaron con panhipopHuitarnsmo,
pero 4 recibieron radioterapia, asi que solamente en 4 fue debido a la cirugfa
(4 34%) Gréafica 4

Tres pacentes de los 23 (13 04%) desarrollaron Diabetes Insipida
Central, de los cuales dos recibieron radicterapia, asi que solamente en uno fue
por la cirugia {(4.34%) Gréfica 8

LOS PACIENTES CON CRITERIO DE CURACION SON 13 (57%) Y
LOS NO CURADOS SON 10 (43%). DE LOS 13 CURADOS, 3 REQUIRIERON
DE RADIOTERAPIA, ASI QUE POR LA CIRUGIA HUBO CURACION EN 10
PACIENTES (43.47% DEL TOTAL DE LA MUESTRA). Grafica 6

Cabe mencionar que la mayor parie del seguimiento por el servicie de
Endocninologia en 18 de los 23 pacientes {78 26%) ha sido por fa Dra. Evangelina
Valdés Guerrero, Médico Adscrito del Servicto v que e Dr. Vicente Ramirez
Castafieda, Médico Adscrito de Neurocirugia, operd a 14 de los 23 enfermos del
estudio (60 86%)
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DISCUSION

La reseccién por via transesfenoidal se propone generalmente para la cura
de la Enfermedad de Cushing, aun en ausencia de evidencia convincente por
neurcimagen de un tumor hipofisanoe, lo que puede ser el caso en 25 a 38% de ios
pacientes. Bajo estas cwcunstancias el catetensmo de senos petrosos es
necesario para confirmar el ongen hipofisario del exceso de ACTH, previa
astimulacidn con Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH)

l.a normalizacion del cortisol plasmatico y unnano v la recuperacion de la
supresion normal con dexametasona es compatible con resuitado exitoso de la
cirugia. El hipocortisolismo post-quirtirgico no siempre implica un buen prondstico
& largo plazo, pero es digno de tomarse en cuenta , como o demuestra nuestro
estudio, ya que de 8 pacientes que presentaron hipocortisolismo en el perfodo
inmediato a la cirugfa, 7 estén curados (87 5%)

El tamafio del adenoma puede afectar negativamente el resulfado del
tratamiento, pero afortunadamente os macroadenomas (fumores de 1cm ¢ mas)
representan la minoria en la Enfermedad de Cushing, corroborade en esta
inveshigacion

Una ventaja de la cirugia transesfenoidal en relacién a las demas
alternativas terapéuticas es que aparte de gue el paciente puede curarse de la
Enfermedad de Cushing, hay la posibiidad de no quedar con deficiencia hormonal
permanente, como lo demuestran nuestros datos, ya que 8 de los 10 pacientes
con crrugia exttosa (80%) no desarroliaron panhipopiiuitansmo, y ninguno guedd
con Diabetes insipida central de manera permanente. Hubo mortalidad de cero vy
morbiidad de 4 34% en relacidn a panhipopitutanismo y diabetes insipida central
permanentes, con cifras reportadas en la bibliografia de G 1% para la mortalidad v
no mas del 5% para la morbiidad.

Para resultados satisfactorios se requiere de un diagndstico oportuno, que
incluye el contar con el equipo necesaric para este objetivo, aspecto concreto el
de los catéteres adecuados para el acceso a los senos petrosos También se
observé que fue prolongade el tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagndstico, o cual ha sido aeno a este Centro Médico, ademés 8 pacientes
(34 78%) habfan sido intervenidos sin éxito en otros hospltales, circunstancias que
han inflido para gue ia eficacia del tratamiento en este estudio, de 57% de
pacientes curados incluyendo radioterapia, v de 43 47% tomando en cuenta
solamente la cirugia transesfenoidal, sea menor a la reporiada en la bibliograffa,
con una tasa de éxito del 80 al 80%. .
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CONCLUSIONES

Por lo anterior se corrobora nuestra hipotesis ya que fa cliugia
transesfenoidal es tratamiento eficaz en la Enfermedad de Cushing vy por ende el
de eleccién, con nula mortalidad y baja morbiidad en los pacientes de esta
investigacion

En relacidon a fa valoracion de dicha eficacia, podemos concluir y agregar
gue la normalhzacién completa de la funcidn suprarrenal, incluyendo la
normalizacion del cortisol urinanio, la supresién con 1 mg. de dexametasona, el
ritmo circadianc del corisol y la respuesta a la hipoglucemia, precedida por
hipocorhsolismo post-guirlirgico se asocia con riesge muy bajo de recurrencia y
debe considerarse en nuestra opinidn, comeo criterio de curacidn de [a
Enfermedad de Cushing

TESIS CON
METAS DEL TRATAMIENTO FALLA DE OR}GEEL

1 -Reduccion de la secrecion de cortisol & lo normal

2.-Erradicacion de cualquier tumor que ponga en riesgo la salud
del paciente,

3 -Prevencitn de dependencia permanente de medicamentos

4 -Evitar deficiencia hormonal permanente

EN BASE A ESTE TRABAJO, SE ELABORA UN PROTOCOLO DE

DIAGNOSTICC Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE CUSHING, EN El. CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”,



DIAGNOSTICO DE SINDROME DE CUSHING.
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DISTINCION ENTRE CUSHING DEPENDIENTE E INDEPENDIENTE DE ACTH
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Cuhsing
—r
'L | ACTH plasmatica | J'
Normal 0 Baja o indetectable
elevada { > 10
pg/ mi). ¢
—
P Maximode |4 Prueba penfénca con CRH
ACTH > 10 ‘L
Maximo de ACTH
" o~ <a 10 pg/mi
; TES&& [ t}N ¢

Dependiente FALLA DE ORIGEN Independiente

de ACTH de ACTH

DISTINCION ENTRE ENFERMEDAD DE CUSHING Y SECRECION ECTOPICA
DE ACTH
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