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RESUMEN 
 
INTRODUCCIÓN 
 El tratamiento de elección de la enfermedad de Cushing es la cirugía con resección del 
tumor hipofisario productor de ACTH. Idealmente la resección completa de un adenoma del 
corticotropo logrará la curación de la enfermedad de Cushing, lo cual sin embargo no sucede en el 
100% de los casos. Los criterios propuestos para definir remisión en la enfermedad de Cushing 
son muy variados y van desde únicamente la curación clínica del pacientes, hasta la curación 
bioquímica. De hecho actualmente no existe un consenso acerca de cual es la mejor prueba 
bioquímica para definir remisión después de tratamiento. Las distintas series han mostrado que la 
mejor prueba será aquella que refleje el menor número de recurrencia. Si bien se ha propuesto un 
nivel indetectable de cortisol como el mejor predictor de remisión, es posible no lograrlo debido a 
cierta producción autónoma de cortisol por las glándulas suprarrenales. Con base en lo anterior se 
a sugerido un nivel de cortisol menos estricto (cortisol sérico igual o menor de 5 ug/dl) como criterio 
de remisión de la enfermedad de Cushing. En nuestro país no existe información sobre los índices 
de remisión y recurrencia utilizando este criterio de remisión en pacientes con enfermedad de 
Cushing que han sido tratados con cirugía de Hipófisis. 
 
OBJETIVO 
 Describir la proporción de pacientes con enfermedad de Cushing que han sido tratados con 
cirugía de hipófisis  en nuestro hospital, que presentaron remisión clínica y bioquímica y en cuanto 
de ellos ha habido recurrencia de la enfermedad. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 Se seleccionarán a los pacientes con enfermedad de Cushing que hayan sido estudiados 
en el servicio de Endocrinología del Centro Médico Nacional Siglo XXI y que tengan por lo menos 
un año de haber sido tratados con cirugía de Hipófisis. Se revisarán los expedientes a partir de los 
cuales se obtendrán los datos antropométricos, clínicos y hormonales tanto basales como 
posteriores a la cirugía de hipófisis documentando aquellos cambios clínicos y bioquímicos que se 
haya presentado después del tratamiento. Se analizaran los datos para determinar índices de 
remisión y recurrencia de la enfermedad de Cushing empleando el criterio de cortisol  sérico igual o 
menor de 5 ug/dl. 
 
ANALISIS ESTADÍSTICO 
Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersión acorde a la distribución de las variables. 
 
RESULTADOS: El género femenino representó 89.1% de los casos, con un promedio de edad de 
34 años, con una media de seguimiento de  6.5 años. La tasa de remisión con la primera cirugía 
fue del 43.4%, con una tasa de recurrencia del 25.9%.  La curación obtenida con segunda y tercera 
cirugías de hipófisis mostró tasas de curación de tan sólo el  21 y 20% respectivamente. Los 
niveles de cortisol sérico postquirúrgico fueron más bajos en los pacientes curados 
permanentemente después de la primera cirugía  vs los curados que recurrieron, pero sin 
diferencia significativa estadísticamente (p 0.683). La tasa de complicaciones postquirúrgicas se 
reportó en el 39.1%, mientras que la diabetes insípida transitoria constituyó el déficit hormonal más 
frecuente (19.5%). 
 
CONCLUSION: La cirugía hipofisaria transesfenoidal es el tratamiento primario de elección de la 
enfermedad de Cushing sin embargo en nuestra experiencia , es posible observar  tasas de 
recurrencia hasta en una cuarta parte de los pacientes considerados inicialmente curados, lo que 
indica la necesidad de seguimiento a largo plazo. En nuestro estudio, la presencia de 
hipocortisolismo postquirúrgico constituyó un indicador importante de remisión a largo plazo. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 El término síndrome de Cushing o hipercortisolismo se refiere a un grupo de 

síntomas y signos que resultan de la exposición crónica a glucocorticoides, 

independientemente de su origen (exógeno, hipofisario, ectópico o suprarrenal)1,2. El 

hipercortisolismo ocasiona un incremento significativo de la morbilidad, dada por la 

aparición de complicaciones metabólicas, cardiovasculares, infecciosas y trombóticas, con 

un pronóstico fatal cuando no se trata.1,2 

  

 La incidencia de este trastorno, el cual es más común en mujeres, es de 0.7-2.4 por 

millón/año3. Sin embargo estudios recientes en pacientes con diabetes mellitus, 

especialmente con obesidad e hipertensión, sugieren que el síndrome de Cushing es más 

común con  una prevalencia del 2-5%3.   

 

La causa más común de este espectro de manifestaciones es por mucho, la 

administración exógena de glucocorticoides en forma de distintas preparaciones orales, 

tópicas, inyectables, etc. El síndrome de Cushing endógeno es menos frecuente 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 (70% -80% de los casos), o ectópico (15%) 

usualmente derivado de un tumor carcinoide o de carcinoma de células pequeñas de 

pulmón; o por lesiones suprarrenales productoras de cortisol (adenoma,  carcinoma o 

hiperplasia)1,2,3. 
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Se habla de enfermedad de Cushing cuando el origen del hipercortisolismo 

endógeno es debido a un exceso de producción de ACTH de origen tumoral hipofisario. 

Hasta un 85% de los casos de enfermedad de Cushing se origina por microadenomas 

hipofisarios, que son tumores que miden menos de 1 cm al momento del diagnóstico. 

 

Tratamiento de la enfermedad de Cushing 

 

 El tratamiento de elección de la enfermedad de Cushing es la cirugía de hipófisis 

con resección del tumor productor de ACTH. Idealmente la resección completa de un 

adenoma del corticotropo logrará la curación de la enfermedad de Cushing, lo cual sin 

embargo no sucede en el 100% de los casos, siendo necesario en ocasiones realizar 

reintervención quirúrgica, suprarrenalectomia o radioterapia.5 Los índices de curación 

reportados después de cirugía son muy variables y van del 20 al 90%.6 Esta variabilidad 

se debe  por un lado  a  que la experiencia de los neurocirujanos en cada centro es 

diferente, así como al hecho de que no exista uniformidad en el criterio bioquímico 

utilizado para definir curación.5,6  

 

Trainer et al, reporta  un índice de remisión del 67% en su serie de 41 pacientes, 

utilizando como criterio de remisión  la obtención  de cortisol indetectable (cortisol sérico 

menor de 1.8 ug/dl) evaluado en el primer día del postoperatorio.7 
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Por su parte McCance et al,  reporta un índice de remisión del 46% en su serie de 

41 pacientes con una media de seguimiento 59 meses,  utilizando como criterio de 

remisión  un cortisol sérico matutino menor de 19.9 ug/dl, cortisol menor de 2.1 ug/dl con 

la prueba de supresión con dexametasona (2 mg) y cortisol en orina de 24 hrs de menor 

de 1.8 ug/dl, evaluado entre el día 1-12 postoperatorio.8,9  

Series recientes como la de Hammer  et al, reportan tasas de remisión de 82%  

utilizando como criterio de remisión  cortisol sérico igual o menor de 5 ug/dl evaluado la 

primera semana posterior a cirugía10. Rollin et al,  con el mismo criterio de remisión 

reporta un índice de remisión de 88% evaluado durante los primeros 12 días del 

postoperatorio.11 

 

Criterios para definir curación en la enfermedad de Cushing 

Los criterios propuestos para definir  remisión en la enfermedad de Cushing  son 

muy variados y van desde únicamente la curación clínica del paciente,  hasta la curación 

bioquímica.  Actualmente sabemos que el mejor criterio bioquímico para definir curación 

será aquel que asegure el menor número de recurrencias de la enfermedad,4,12,13. Es claro 

que la normalización de la secreción de cortisol después de cirugía llevará inicialmente a 

una regresión de los datos clínicos del síndrome de Cushing, pero con un mayor número 

de recurrencias que las observadas en pacientes que tienen hipocortisolismo 

postoperatorio, de ahí  que los criterios bioquímicos de curación actualmente utilizados  

sean cada vez más  estrictos.12,13,14.El hipocortisolismo  ocurrirá con la resección completa 

del adenoma hipofisario productor de ACTH, debido a la supresión de los corticotropos no 

tumorales15. Sin embargo aun cuando en series como la de Trainer et al, se reporta que 

no existe recurrencia para pacientes con nivel de cortisol sérico indetectable (cortisol 
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menor de 1.8 ug/dl), estudios actuales sugieren  recurrencias a pesar de cumplir con   

criterios de remisión7, 10, 11. 

 Bochicchio  et al, reporta una tasa de recurrencia del  13% durante el seguimiento 

de 668 pacientes, con un índice de curación del 76%, utilizando como criterio de remisión 

la supresión normal durante la prueba de supresión de dexametasona a dosis baja, 

durante los primeros  6 meses posterior a la cirugía.16 

Hammer et al, reporta índices de recurrencia del 9%  en su serie de 289 pacientes 

seguidos durante 133 meses, utilizando como criterio de remisión cortisol sérico igual o 

menor de 5 ug/dl evaluado la primera semana posterior a cirugía.10 

En forma similar Rollin et al, reporta tasa de recurrencia de 5% en su serie de 48 

pacientes con una media de seguimiento de 58 meses.11 

Por otro lado, Esposito et al, proponen como  criterio de remisión un nivel de  

cortisol sérico igual o menor de 5 ug/dl evaluado el día 1-2 postoperatorio. En este estudio 

los autores comentan una posible producción residual de cortisol aún a pesar de la 

resección completa del tumor hipofisario, como resultado de la actividad de las glándulas 

suprarrenales hiperplásicas.15 

Recientemente Chirac et al,  reportaron una tasa de recurrencia del   0.5, 6.7, 10.8 y 

25.5%; a los 1, 2, 3 y 5 años de seguimiento respectivamente, utilizando como criterio de 

curación cortisol  sérico igual o menor de 2 ug/dl.  

En nuestro centro de trabajo se estudia un gran número de pacientes con enfermedad de 

Cushing, sin embargo no existen descripciones previas de la proporción de pacientes que 

como resultado de la cirugía de hipófisis han presentado remisión y probable recaída de 

esta enfermedad. En el presente estudio se pretende por lo tanto hacer un análisis de 

estos índices 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

1.- ¿En que proporción de pacientes con enfermedad de Cushing, que fueron tratados con 

cirugía hipofisaria en el  Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

durante los años 1989-2008, se observó remisión clínica y bioquímica de la enfermedad y 

que proporción de ellos presentaron recurrencias? 

 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La cirugía de hipófisis constituye el tratamiento de elección de la enfermedad de  

Cushing,  de hecho es la única opción  que ofrece la posibilidad de remisión de la 

enfermedad, sin embargo no existe un  consenso  acerca de cual es la mejor prueba 

bioquímica para definir remisión después de este tratamiento. Las distintas series han 

mostrado que la mejor prueba será aquella que refleje el menor número de recurrencias. 

Si bien se ha propuesto como criterio de curación postquirúrgica el obtener de forma 

inmediata un nivel indetectable de cortisol, es posible no lograrlo debido a cierta 

producción residual por las glándulas suprarrenales. Con base en lo anterior se ha 

sugerido un nivel de cortisol menos estricto (cortisol  sérico igual o menor de 5 ug/dl) como 

criterio de remisión de la enfermedad de Cushing. En nuestro país no existe información 

sobre los  índices de curación y recurrencia utilizando este criterio de remisión en 

pacientes con enfermedad de Cushing que han sido tratados con cirugía de hipófisis.  
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JUSTIFICACIÓN 

Dado  que  los  índices de remisión y recurrencia reportados en diferentes series  de 

pacientes con enfermedad de Cushing son muy variados, es necesario conocer la 

frecuencia con que éstos se presentan en el grupo de pacientes de nuestro hospital. Por 

otro lado, es necesario conocer si el criterio de curación utilizado en nuestro grupo de 

pacientes se relaciona con los índices de recaída en estos pacientes, ahí que sea 

necesario también analizarlos. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

• Describir la proporción de pacientes con enfermedad de Cushing que han 

sido tratados con cirugía de hipófisis en nuestro hospital  y que presentaron 

remisión clínica y bioquímica, y en cuantos de ellos ha habido recurrencia de 

la enfermedad. 

 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

• Describir la proporción de pacientes con enfermedad de Cushing que como 

resultado de la cirugía de hipófisis presentaron regresión o mejoría de los 

datos clínicos de esta enfermedad. 

• Describir la proporción de pacientes que presentaron hipocortisolismo como 

resultado de la cirugía de hipófisis. 

• Describir la proporción de pacientes que presentaron reactivación clínica y 

bioquímica de la enfermedad de Cushing. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

DISEÑO 

 

• Estudio transversal descriptivo 

 

UNIVERSO 

 

• Pacientes con enfermedad de Cushing derechohabientes del Instituto Mexicano del 

Seguro Social. 

 

POBLACIÓN DE TRABAJO 

 

• Pacientes con enfermedad de Cushing atendidos en el servicio de Endocrinología 

del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

• Debido a que no existe un consenso sobre los índices de remisión, no tuvimos 

datos suficientes para realizar el cálculo del tamaño de muestra. Considerándose 

nuestro estudio como piloto. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

• Pacientes de ambos sexos con enfermedad de Cushing que fueron tratados con 

cirugía de hipófisis. 

• Paciente con enfermedad de Cushing que tuvieron por lo menos un año de 

seguimiento en el servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

• Pacientes que tuvieran Consentimiento Informado 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes que recibieron radioterapia antes de la intervención quirúrgica. 

• Pacientes con tratamiento médico. 

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

 

• Pacientes cuyos expedientes no tuvieron información necesaria para la recolección 

de datos. 

VARIABLES DEL ESTUDIO 

 

1. Remisión de la enfermedad de Cushing 

 

• Tipo de variable: Cualitativa 

• Escala de medición: Nominal dicotómica. 
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• Unidad de medición: Presente o ausente 

• Definición conceptual: Regresión o mejoría del cuadro clínico de la 

enfermedad  además de la evidencia de hipocortisolismo postoperatorio. 

• Definición operacional: Se consideró presente si se encontró regresión o 

mejoría de hipertensión arterial, obesidad, diabetes mellitus etc., además de 

tener un nivel de cortisol sérico menor de 5µg/dl medido después de la 

cirugía. 

 

2. Recurrencia de la enfermedad de Cushing 

 

• Tipo de variable: Cualitativa 

• Escala de medición: Nominal dicotómica 

• Unidad de medición:  Presente o ausente 

• Definición conceptual: Reaparición de datos clínicos y bioquímicos de 

enfermedad de Cushing.  

• Definición operacional: Reaparición de estrías violáceas mayores de 1 

cm, obesidad, hipertensión arterial, diabetes mellitus, además de cortisol 

en orina de 24 hrs mayor de 100µg, así como ausencia de supresión de 

cortisol a menos de 1.8µg/dl. 
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PROCEDIMIENTO 

 

 Se seleccionaron a los pacientes con enfermedad de Cushing que fueron 

estudiados en el servicio de endocrinología del Centro Médico Nacional Siglo XXI y que 

tuvieron  por lo menos seis meses de haber sido tratados con cirugía de hipófisis. 

Se revisaron los expedientes a partir de los cuales se obtuvieron los datos 

antropométricos, clínicos y hormonales tanto basases como después de la cirugía de 

hipófisis documentando aquellos cambios clínicos y bioquímicos que se presentaron 

después del tratamiento. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se utilizó  prueba de kruskal Wallis y U Mann Whitney para establecer diferencias entre 2 

muestras independientes. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

El presente estudio formó parte de la evaluación postoperatoria integral de los 

pacientes con enfermedad de Cushing que fueron estudiados en nuestro servicio, de tal 

forma que se consideró un estudio sin riesgo para el paciente. 

 

RECURSOS 

Los principales recursos humanos para este trabajo fueron, el investigador principal, 

asesor y colaboradores. Los recursos materiales fueron los recursos con que cuenta el 

servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo 

XXI. 
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RESULTADOS 

  

 Se realizó el análisis de 49 pacientes  diagnosticados y tratados por enfermedad de 

Cushing en el servicio de endocrinología del Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido de 1989-2008. Tres pacientes se  

eliminaron por no contar con información completa. 

 De los 46 pacientes incluidos en nuestra serie, 41  fueron mujeres (89.1% de los 

casos) y 5 fueron  hombres (10.9% de los casos). El promedio de edad al momento del 

diagnóstico fue de 34±11.29 años, con un rango  de 11  a 68 años. La  resonancia 

magnética hipofisaria  mostró  microadenoma  en el 73.2% de los casos,  macroadenoma 

en el 17.1% y  no se visualizó tumor en el 9.8% de los casos. 

.  El tiempo promedio se seguimiento fue de 6.5± 5.1 años, con un rango de 0.5  a 19 

años. Tabla 1 

 Todos los pacientes fueron sometidos a cirugía de hipófisis por vía sublabial 

transesfenoidal.  Catorce de los 46 pacientes requirieron  además de una segunda cirugía 

por persistir activos y 5 de ellos fueron sometidos a tercera cirugía de hipófisis. 

Del  total de pacientes,  8 casos fueron operados en alguna ocasión  fuera del 

Instituto Mexicano del Seguro Social,  3 casos  en la única cirugía realizada, mientras que 

los 5 restantes en la primera cirugía.  

 Como resultados de la primera cirugía de hipófisis,   27 pacientes lograron curación 

(58.6%) mientras que 19 permanecieron activos  (41.3%). De los 27 pacientes inicialmente 

curados, 7 tuvieron recurrencia de la enfermedad en el seguimiento a largo plazo, 6 de los 

cuales fueron sometidos a segunda cirugía de hipófisis, y el otro recibió radioterapia con lo 
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que actualmente se mantiene inactivo. Los restantes 20 pacientes se mantienen con 

enfermedad inactiva hasta el momento actual. Figura 1 

De los 19 pacientes que permanecieron activos después de la primera cirugía, 13  

(68.4%) fueron sometidos a segunda cirugía de hipófisis,  2 pacientes (10.5%)  a 

suprarrenalectomia y en  los 4 restantes, la enfermedad se encuentra activa y aún esta por 

definirse  el tratamiento. Figura 1 

En total 19 pacientes fueron sometidos segunda cirugía hipofisaria, 13 de ellos por 

persistencia de la enfermedad y  6  por recurrencia después de la primera cirugía. Como 

resultado de la segunda cirugía, sólo 4 pacientes (21%) lograron curación, mientras que 

los  15 pacientes restantes (78.9%) se mantuvieron con enfermedad activa. Siete de estos 

fueron sometidos a suprarrenalectomia (uno de ellos además recibió radioterapia de 

hipófisis). En 1 caso se realizó radioterapia, con lo que se logró curación  y se mantiene 

inactiva.  Cinco pacientes fueron sometidos a tercera cirugía de hipófisis. Existen 2 casos 

que se mantiene con enfermedad activa en quienes está por definirse el tratamiento. 

Figura 1 

De los 5 pacientes operados de hipófisis en 3 ocasiones, sólo 1 (20%)  logró 

curación, los 4 restantes  se mantuvieron con enfermedad activa, en 3 de ellos se realizó 

suprarrenalectomia y en el otro, está por definirse tratamiento. Figura 1 

 

La tasa de remisión después de la primera cirugía de hipófisis en los 46 pacientes 

fue del 43.4%, con una tasa de recurrencia del 25.9%. Al comparar el nivel de cortisol 

postoperatorio de los pacientes permanentemente curados (n=20) vs  el de los pacientes 

que recurrieron (n= 7), este fue menor en el de los curados (1.63± 2.14 vs 2.77± 2.29) sin 

embargo sin diferencia estadísticamente significativa. Por otro lado si existió diferencia 
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estadísticamente significativa al comparar el cortisol postoperatorio de los pacientes 

activos vs los que recurrieron (p 0.005) y el de los pacientes activos vs los curados (p < 

0.0001). El momento en el que se identificó el hipocortisolismo fue de 6.0±4.3 días con un 

rango de 2  a 22  vs 10.1± 9.7 días con un rango de 2  a 30.Tabla 2 

La tasa de remisión después de la segunda cirugía de hipófisis fue del 21% y del 20% 

después de la tercera cirugía. Tabla 3 

 El estado bioquímico actual de los pacientes independiente del tratamiento utilizado 

mostró que 38  (82% de los casos) se encuentran con enfermedad inactiva, y  8  (17.4%), 

tienen enfermedad activa. Tabla 4. Desde el  punto de vista  clínico, el 95% de  los 

pacientes tiene una mejoría  notable, en tanto que el 5.0% restante tiene un estado clínico 

prácticamente similar que al inicio de su evaluación. Tabla 4 

En 39.1% de los casos se presentaron complicaciones por cirugía de hipófisis de 

las cuales, la fístula de líquido cefalorraquídeo y el desgarro de aracnoides, fueron las más 

frecuentes, con una tasa del 13 y 10.8%, respectivamente. Tabla 5.  

En relación a la función hipofisaria después de la cirugía, la diabetes insípida transitoria,  

representó el déficit hormonal más frecuente, con una tasa  del 19.5%. Le siguieron en 

frecuencia hipotiroidismo e hipogonadismo. Sin embargo se documentaron 2 o más déficit 

hormonales en 17.3% de los pacientes. Tabla 6  
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Discusión 

 

La enfermedad de Cushing es una patología poco frecuente, sin embargo debido a 

que nuestro hospital constituye un centro de referencia para dichos pacientes, pudimos 

realizar el  estudio en un gran número de ellos. Por otro lado, el seguimiento sistematizado 

de los pacientes en nuestro Servicio, permitió además realizar un análisis a largo plazo, 

del estado postoperatorio. Las características generales de éstos, tales como la edad, 

sexo y tamaño del tumor, fueron similares a lo descrito en la literatura. 

El tratamiento primario de elección en la enfermedad de Cushing es la resección 

quirúrgica del tumor hipofisiario. Con la información obtenida de nuestro estudio pudimos 

observar que en el  servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades de Centro 

Médico Nacional  Siglo XXI, se logró una remisión de la enfermedad después de este 

tratamiento  en aproximadamente el 40% de los casos. El resto de los pacientes fueron 

sometidos a  segunda o tercera cirugía hipofisaria, y debido a las bajas tasas de curación 

observadas después de estas reintervenciones  fue necesario en algunos de ellos realizar 

suprarrenalectomía o radioterapia para lograr la remisión.  

Los índices de remisión reportados en la literatura después de la primera cirugía de 

hipófisis son muy variados y van del 42 al 86%18 ,, por lo que podemos considerar que los 

resultados observados en nuestra serie fueron  cercanos a los de algunos de estos 

estudios. Sin embrago, en lo que respecta a  la reintervención quirúrgica, a diferencia de lo 

reportado por algunos autores respecto a las tasas de remisión que van del 60 al 70% de 

los casos 19, en nuestro estudio éstas fueron mucho menores.   Lo anterior puede ser 
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atribuido al tiempo que transcurrió entre la primera y segunda cirugías en los pacientes 

tratados en nuestro hospital, que fue en promedio de 3.7 años (de 0.5 a 16 años), mientras 

en aquellas series en las que se reportan mayores tasas de remisión, el tiempo entre la 

primera y segunda cirugías fue menor o igual a 6 semanas 19. 

El seguimiento a largo plazo de nuestros pacientes permitió identificar recurrencia 

en 7 de 27 inicialmente considerados como curados. De acuerdo a lo descrito en la 

literatura, el mejor predictor de remisión a largo plazo, de la enfermedad de Cushing 

tratada con cirugía de hipófisis, será la presencia de hipocortisolismo en el postoperatorio. 

El análisis del cortisol  postoperatorio en nuestros pacientes mostró niveles más bajos en 

aquellos curados permanentemente después de la primera cirugía, comparado con el de 

los curados pero que recurrieron,  sin embargo es importante mencionar que existió 

sobreposición del nivel de esta hormona entre ambos grupos. El tiempo en el que se  

identificó el hipocortisolismo fue también menor  en los pacientes curados.  El análisis 

estadístico sin embargo, mostró una diferencia significativa únicamente al comparar el 

nivel de cortisol postoperatorio de los pacientes curados vs el de los activos y al comparar 

el de los curados que recurrieron vs el de los activos, pero no así el de los curados 

permanentemente vs el de aquellos que recurrieron.  

El estado bioquímico actual en nuestros pacientes, independientemente del (de los) 

tratamiento(s)  utilizado(s) mostró que el 82%  se encuentra con enfermedad inactiva, 

mientras que en el 17.4% está activa. Sin embargo esta tasa del 82% se alcanzó con el 

empleo de tratamientos secundarios, de hecho 12  de los 46 pacientes han sido sometidos 

a suprarrenalectomía y 8 recibieron radioterapia. 
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 La cirugía transesfenoidal de hipófisis es actualmente considerada un 

procedimiento seguro y efectivo para el tratamiento de la enfermedad de Cushing. En 

nuestra serie ocurrieron complicaciones postquirúrgicas en 39.1% de los casos (como 

resultado de la primera, segunda y tercera cirugías de hipófisis). La fístula de líquido 

cefalorraquídeo (LCR) y el desgarro de aracnoides fueron las complicaciones más 

frecuentes, en forma similar a los reportado por Atkinson et al18. En cuya serie se  reportó 

a la fístula de LCR como la complicación más frecuente. 

  

En cuanto a la evaluación de la función hipofisaria después de cirugía , la diabetes 

insípida transitoria fue el déficit  hormonal más frecuente,  presente en el 19.5% de los 

pacientes. Estos datos  son similares a los del estudio de  Atkinson et al.18  en el cual  la 

diabetes insípida transitoria  ocurrió en 40% de los pacientes y sólo 9% necesitó 

tratamiento permanente. El seguimiento a largo plazo en nuestro estudio mostró 

deficiencia de otros ejes, incluidos tirotropo y gonadotropo. 

 

 

En conclusión,  la cirugía hipofisaria transesfenoidal es el tratamiento primario de 

elección de la enfermedad de Cushing sin embargo en nuestra experiencia , es posible 

observar  tasas de recurrencia hasta en una cuarta parte de los pacientes considerados 

inicialmente curados, lo que indica la necesidad de seguimiento a largo plazo. En nuestro 

estudio, la presencia de hipocortisolismo postquirúrgico constituyó un indicador importante 

de remisión a largo plazo. 
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Tabla 1. Características   generales de 46 pacientes con enfermedad de Cushing 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Tabla 2. Comparación del nivel de cortisol sérico medido después de la primera cirugía de 
hipófisis en 46 pacientes con enfermedad de Cushing. 

 
 
 
 
 
 
 

b   vs  c ,   p < 0.005 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Característica  
Género: mujer/hombre 41 / 5 
Edad (años) 34± 11.29  
Tiempo de seguimiento ( años) 6.5± 5.1  
Resonancia magnética  
     Microadenoma  30 (73.2%) 
     Macroadenoma  7 (17.1%) 
     No se visualiza  4 (9.8%) 

 Curados siempre 
n=20 

Curados que 
recurrieron 
n= 7 

Activos 
n=9 

Cortisol  (µg/dl) 1.63 ±  2.14 a 
( 0.0 – 9.6) 

2.77± 2.29 b 
( 0.7- 5.0) 

13.2± 7.0 c 
(5.9 – 30) 

Tiempo  (días) 6.0 ± 4.3 
(2 – 22) 

10.1± 9.7 
(2 -30) 

 

a   vs  b  vs  c ,  p <0.001 
a   vs  b ,   p 0.683 
a   vs  c ,   p < 0.0001 
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Tabla 3. Resultados de la  cirugía hipofisaria 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
  Tabla 4. Estado clínico y bioquímico actual independiente del tratamiento utilizado 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Estado bioquímico 
actual 

Primera cirugía 
n=46 

Segunda cirugía 
n=19 

Tercera cirugía 
n=5 

Activo 26 (56.2 %) 15 (78.9%) 4 (80%) 

Inactivo 20 (43.4 %)   4 (21%) 1 (20%) 

Estado actual  Número de pacientes (%) 
Estado bioquímico  
Activo 38 (82.6%) 
Inactivo 8 (17.4%) 
Estado Clínico  
Mejorado 39 (95.1%) 
Igual 2 (4.9%) 
No hay datos 5 ( 10.8%) 
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Tabla 5. Complicaciones postquirúrgicas después de primera, segunda y tercera 
Cirugía  

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Tabla 6. Hipopituitarismo postquirúrgico 
 
Déficit hormonal Primera cirugía 

 No. Pacientes 
Segunda cirugía 
 No. Pacientes 
 

Diabetes insípida 
transitoria 

5 4 

Diabetes insípida 
permanente 

2 1 

Hipotiroidismo 1 1 
Hipogonadismo 1  
Dos  o más déficits 
hormonales 

3 5 

Panhipopituitarismo 1  
Ningún déficit hormonal 18   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Complicación Número de pacientes 
Sin complicaciones 28 (60.8%) 
Fístula de líquido cefalorraquídeo 6 (13%) 
Desgarro de aracnoides 5 (10.8%) 
Hemorragia 3 (6.5%) 
Infección 2 (4.3%) 
Neurológicas 1 (2.1 %) 
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