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Resumen:

Introduccion La enfermedad de Cushing es una patologia poco frecuente que tiene
multiples comorbilidades y conlleva en los casos no tratados a una mortalidad
cardiovascular a 5 afios de mas del 50%. Se sabe poco acerca de la remisiébn o mejoria de
las manifestaciones clinicas posterior a la reseccion quirtrgica del adenoma hipofisario de
ahi que el retraso en el diagnodstico y la dificultad para lograr una remision clinica y
bioquimica completa, contribuyen a su morbilidad y mortalidad. Objetivo Describir las
caracteristicas clinicas antes y después del tratamiento primario con cirugia de hipdfisis, en
los pacientes con enfermedad de Cushing en seguimiento por los servicios de endocrinologia
y neurocirugia del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro
Médico Nacional Siglo XXI y correlacionar el estado clinico con el estado bioquimico post
quirdrgico. Material y Métodos Se estudiaron pacientes con enfermedad de Cushing que
fueron sometidos a cirugia de hipdfisis en este centro de enero de 1989 a julio de 2010.
Resultados: Se evaluaron 46 pacientes con enfermedad de Cushing, de los cuales 44
fueron mujeres (95.7%) y 2 hombres (4.3%). Edad media al diagnéstico de 33 afios. El
promedio del peso al diagndstico fué de 82kg, con una media de IMC de 33 kg/m?* . El 50%
de los pacientes tuvieron al diagndstico una obesidad grado 3. El 57.8% tuvo alguna
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, 80.4% eran hipertensos, 73.3% tenian
hipercolesterolemia, 48.8% tuvieron hipertrigliceridemia, el 8.7% tuvo hipocalemia, 51.2%
acné, 84.1% hirsutismo, 73.9% estrias violaceas, 58.7% alteraciones menstruales, 85%
debilidad y 55.3% acantosis nigricans. Después de la cirugia hipofisaria, 87% de los
pacientes tuvieron inactividad bioquimica de la enfermedad de Cushing, mientras que 13%
(N= 6) permanecieron activos. Las variables que mostraron una correlacion estadisticamente
significativa con el estado bioquimico post quirdrgico fueron: obesidad, hipercolesterolemia,
hipertension arterial, hipocalemia, hirsutismo, estrias violaceas, alteraciones menstruales, no
asi las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, la hipertrigliceridemia y el acné.
Conclusiones: Aunque muchas manifestaciones de la enfermedad de Cushing muestran
cambios que son congruentes con los cambios en el estado bioquimico postquirargico, en
este estudio se observd que principalmente las alteraciones asociadas al sindrome
metabdlico tuvieron persistencia e incluso recurrencia en pacientes con inactividad
bioquimica de la enfermedad de Cushing.
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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Cushing es una patologia poco frecuente causada
por un adenoma hipofisario secretor de ACTH, que tiene como complicaciones el
desarrollo de obesidad, diabetes mellitus, hipertensién, osteoporosis, depresion,
déficits cognitivos, dislipidemia y conlleva en los casos no tratados a una mortalidad
cardiovascular a 5 afios de mas del 50%. El cuadro clinico es muy variable y difiere
ampliamente en su severidad dependiendo del grado y duracién del hipercortisolismo
y probablemente de la sensibilidad del receptor de glucocorticoides. Se sabe poco
acerca de la remisibn o mejoria de las manifestaciones clinicas posterior a la
reseccion quirdrgica del adenoma hipofisario pudiendo algunas de ellas persistir a
pesar de la remision bioquimica de la enfermedad, de ahi que el retraso en el
diagnéstico y la dificultad para lograr una remision clinica y bioquimica completa,

contribuyen a su morbilidad y mortalidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas antes y después del tratamiento
primario con cirugia de hipdfisis, en los pacientes con enfermedad de Cushing en
seguimiento por los servicios de endocrinologia y neurocirugia del Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXl y

correlacionar el estado clinico con el estado bioquimico post quirdrgico.

Material y Métodos: Se estudiaron pacientes con enfermedad de Cushing en
seguimiento por los servicios de endocrinologia y neurocirugia del Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
del Instituto Mexicano del Seguro Social que fueron sometidos a cirugia de hipofisis

en este centro de enero de 1989 a julio de 2010.

Andlisis Estadistico: La distribucién de las caracteristicas clinicas se describi6é con
medidas de tendencia central y de dispersién acordes a las caracteristicas de la

variable. Y los resultados de la evaluacion clinica post quirtrgica



(remision/persistencia) se correlacionaron con el estado bioquimico post quirurgico
(remitido/activo) en tablas de contingencia de dos filas por dos columnas; teniendo

como un maximo valor de (C) de 0.71.

Resultados: Se evaluaron 46 pacientes con enfermedad de Cushing, de los cuales
44 fueron mujeres (95.7%) y 2 hombres (4.3%). Edad media al diagnostico de 33
anos. El promedio del peso al diagnédstico fue de 82kg, con una media de IMC de 33
kg/m? . El 50% de los pacientes tuvieron al diagnéstico una obesidad grado 3. El
57.8% tuvo alguna alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, 80.4% eran
hipertensos, 73.3% tenian hipercolesterolemia, 48.8% tuvieron hipertrigliceridemia,
el 8.7% tuvo hipocalemia, 51.2% acné, 84.1% hirsutismo, 73.9% estrias violaceas,
58.7% alteraciones menstruales, 85% debilidad y 55.3% acantosis nigricans.
Después de la cirugia hipofisaria, 87% de los pacientes tuvieron inactividad
bioquimica de la enfermedad de Cushing, mientras que 13% (N= 6) permanecieron
activos. Las variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa
con el estado bioquimico post quirirgico fueron: obesidad, hipercolesterolemia,
hipertension arterial, hipocalemia, hirsutismo, estrias violaceas, alteraciones
menstruales, no asi las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, la

hipertrigliceridemia y el acné.

Conclusiones: Aunque muchas manifestaciones de la enfermedad de Cushing
muestran cambios que son congruentes con los cambios en el estado bioquimico
postquirurgico, en este estudio se observd que principalmente las alteraciones
asociadas al sindrome metabdlico tuvieron persistencia e incluso recurrencia en
pacientes con inactividad bioquimica de la enfermedad de Cushing. Lo anterior
contribuye a que estos pacientes persistan con un alto riesgo cardiovascular y esto
demuestra finalmente la necesidad del seguimiento a largo plazo de estos pacientes,
incluso de aquellos en los que se logré inactividad bioquimica después de cirugia de
hipdfisis dada la alta posibilidad de persistencia o recurrencia de las comorbilidades

asociadas a la enfermedad.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Cushing (SC) es una entidad que se caracteriza por el conjunto de
sintomas y signos resultado de la exposicion prolongada a glucocorticoides. El
sindrome de Cushing exdgeno es resultado de la administracion de estos
compuestos y es la causa mas comun. El sindrome de Cushing endégeno es menos
frecuente y se debe a un exceso en la produccién de cortisol como resultado de un
tumor productor de ACTH (ACTH dependiente 80%), el cual puede ser de origen
hipofisario (enfermedad de Cushing, 80%) o ectdpico (20%) o bien debido a una

lesion suprarrenal en el 15-20% (adenoma, carcinoma o hiperplasia) (-

La enfermedad de Cushing definida por Harvey Cushing en 1932 es causada por un
adenoma hipofisario secretor de ACTH. Es una enfermedad infrecuente con una
incidencia de 0.7 a 2.4 casos por millon de habitantes por afio, predominante en
mujeres con una relacion que va de 3:1 a 10:1, en estudios recientes en pacientes
con diabetes mellitus, obesidad e hipertensiéon sugiere una prevalencia mayor de
hasta el 5%. Tiene como complicaciones el desarrollo de obesidad, diabetes mellitus,
hipertension, osteoporosis, depresion, déficits cognitivos, dislipidemia, entre otras y
tiene una mortalidad cardiovascular a 5 afios de mas del 50% en los casos no

tratados ®®

Cuadro clinico EIl cuadro clinico en la enfermedad de Cushing es muy variable y
difiere ampliamente en su severidad dependiendo del grado y duracion del

hipercortisolismo y probablemente de la sensibilidad del receptor de glucocorticoides.
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El clasico fenotipo incluye alteraciones cardiovasculares, metabdlicas,
dermatolégicas, musculoesqueléticas y psiquiatricas, sin embargo hay casos en los
que el escenario es menos claro, pacientes con solo algunos sintomas y una atipica
presentacion, en los que es necesario pensar en forma leves de hipercortisolismo o

formas ciclicas. ©

La obesidad troncal es la manifestaciones clinica inicial mas comun, la ganancia de
peso puede ser minima al inicio del cuadro, sin embargo, subsecuentemente en
fotografias del paciente es evidente la tipica fascies de luna llena. Entre los signos y
sintomas caracteristicos se encuentran segun el porcentaje de presentacion:
obesidad troncal 97%, cara de luna llena 89%, hipertension 76%, piel atrofica 75%,
diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa 70%, disfunciéon gonadal 69%, debilidad
muscular 68%, hirsutismo o acné 56%, alteraciones psiquiatricas 55%, que van
desde alteraciones en la cognicion y memoria, ansiedad, depresion o psicosis,
osteoporosis 40%, edema 15%, infeccion fungica 8%, estados protrombéticos. Sin
embargo muchos de estos sintomas son comunes en la poblaciéon general y por otro
lado, el decremento en los niveles de estrogenos durante la menopausia en las
mujeres, hace que manifiestan trastornos del suefio y del estado de animo ademas
de incremento del tejido adiposo central, hipertension etc; lo que puede hacer

confuso el diagnéstico de hipercortisolismo en mujeres postmenopausicas -

Se sabe poco acerca de la remision o mejoria de las manifestaciones clinicas
posterior a la reseccion quirdrgica del adenoma hipofisario. Algunas de estas

manifestaciones persisten a pesar de la remisién bioquimica de la enfermedad, por
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todo esto, el retraso en el diagnéstico y la dificultad para lograr una remision clinica y
bioquimica completa, posterior al tratamiento quirdrgico, contribuyen a su eleva

morbilidad y mortalidad -

Tratamiento

El manejo exitoso a largo plazo es un reto. EI manejo clinico inicial debe estar
enfocado en identificar las comorbilidades asociadas y controlarlas, tratamiento
farmacolégico para control de la diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia,
tratamiento preventivo antitromboético especialmente durante el muestreo de senos
petrosos o la cirugia de hipdfisis. Se sugiere la realizacion de un ecocardiograma,
curva de tolerancia oral a la glucosa, densitometria 6sea, como estudios diagndsticos

complementarios ®

Actualmente el tratamiento definitivo de eleccién para pacientes con enfermedad de
Cushing es la reseccion del adenoma hipofisario transesfenoidal. Otros tratamientos
utilizados después de la falla en el tratamiento quirdrgico inicial son: repetir la cirugia
transesfenoidal, terapia médica para bloquear la produccién adrenal de cortisol,

adrenalectomia bilateral y radioterapia o radiocirugia.

Después del tratamiento quirdrgico inicial hay que diferenciar los casos en los que
existe curacidon bioquimica de los que presentan mejoria clinica pero sin datos
bioquimicos de curacién, ya que en estos, la posibilidad de recurrencia es elevada.
La reseccion completa del adenoma productor de ACTH es seguida de algun grado

de hipocortisolismo postoperatorio, asi, un cortisol postoperatorio de menos de 5
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mcg/dl se considera como evidencia de curacion y se debera iniciar sustitucion con

prednisona 5 mg/dia e intentar suspenderlos en el seguimiento del paciente ©"

La segunda linea de tratamiento es la adrenalectomia bilateral. Este procedimiento
estd indicado en pacientes que no son candidatos a una segunda cirugia
transesfenoidal o cuando persiste la enfermedad después de una segunda
intervencion y no es facilmente controlable con tratamiento médico. La cirugia
laparoscopica ha demostrado las menores tasas de morbi-mortalidad con respecto a
la cirugia abierta clasica. La mayor preocupacion posteriormente es el desarrollo de

sindrome de Nelson (%"

Remision

Con los avances en la cirugia transesfenoidal, series recientes han demostrado una
remision postoperatoria inmediata del 59-88%. Esta variabilidad se relaciona con el
tamarfo del tumor, la localizacién, la experiencia del cirujano y la definicién en si
misma de remision. Actualmente sabemos que el mejor criterio bioquimico para
definir remision es aquel que asegure el menor nuimero de recurrencias de la
enfermedad. Es claro que la normalizacidon de la secrecion de cortisol después de
cirugia llevara inicialmente a una regresion de los datos clinicos del sindrome de
Cushing, pero con un mayor numero de recurrencias que las observadas en
pacientes que tienen hipocortisolismo postoperatorio, de ahi que los criterios
bioquimicos de curacién actualmente utilizados sean cada vez mas estrictos. Para
definir remisidon se utilizan los siguientes criterios: hipocortisolismo sérico,

normalizacion del cortisol urinario libre en orina o supresién con prueba de dosis baja
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de dexametasona, sin embargo aun no existe un consenso que defina mejor estos
criterios. La remisién de la enfermedad a 10 afios solo se logra en el 20-50% de los
pacientes operados de hipdfisis asi que debe tomarse en cuenta la necesidad de

otras opciones terapeuticas en estos casos @

Recurrencia y Seguimiento a largo plazo.

El seguimiento a largo plazo ha mostrado la posibilidad de recaida aun cuando se
consideran curados a los pacientes con enfermedad de Cushing después de la
cirugia de hipdfisis, de ahi que se recomienda la revaloracion clinica y bioquimica de

%1 Recurrencia ha sido

su estado en forma periddica con vigilancia de por vida'
definido por la elevacion del cortisol en orina de 24 hrs, elevacion del cortisol sérico y
falla en la prueba con supresion con dosis baja de dexametasona con sintomas

clinicos consistentes con enfermedad de Cushing.

En un seguimiento a 5 afios se han encontrado tasas de recurrencia que van desde:
0.5% a un afio, 6.7% a dos afios, 10.8% a tres afios y 25.5% a cinco afos. Pacientes
con cortisol sérico post operatorio mayor de 2 mcg/dl tienen 2.5 veces mas riesgo de

tener una recurrencia que aquellos con niveles menores de 2 mcg/dl "

Hay que recalcar que el riesgo cardiovascular en estos pacientes parece persistir aun
durante la remision de la enfermedad por lo que se recomienda su seguimiento a

pesar de la curacién bioquimica y manejo de la comorbilidades asociadas (12).



La calidad de vida en estos pacientes se ve afectada y esta documentado que aun
después de resolverse la hipercortisolemia, se encuentra disminuida, existiendo
efectos adversos a largo plazo en el estado de animo y funcién psico-social; por lo
que se propone una hipotesis en la cual se producen cambios irreversibles en el
sistema nervioso central como resultado de la hipercortisolemia™® En cuanto a las
manifestaciones clinicas, existe poca informacion acerca de su remision, mejoria o

persistencia en relacién con el estado bioquimico post quirurgico.

Se sabe que a pesar de un largo periodo de cura, pacientes que han sufrido de
sindrome de Cushing, persisten con acumulacién de grasa central como durante la
enfermedad activa, con el consecuente perfii de adipocinas desfavorable,
perpetuando un estado inflamatorio y mayor riesgo cardiovascular. Habia sido
asumido que con la resolucién de la hipercortisolemia habria un decremento en la
masa grasa, como lo reportado en la recuperacion temprana después de un
tratamiento exitoso, sin embargo aun después de la insuficiencia adrenal los
pacientes persisten con obesidad y se han encontrado marcadores inflamatorios aun

después de muchos arfios de cura (14),

En cuanto a las alteraciones en la funcién cognitiva y cerebral se sabe que los
corticosteroides juegan un papel muy importante en mantener la homeostasis del
sistema nervioso central, la exposicion cronica a niveles suprafisiolégicos esta
asociada con un incremento en las alteraciones del suefio y estado de animo,
enfermedades psiquiatricas, alteraciones cognitivas y cambios anatomicos en el

cerebro como pérdida del volumen cerebral y dilatacion ventricular.



La prevalencia reportada de depresion en estos pacientes es de hasta un 54% vy
estd asociada a mayor edad, sexo femenino, mayores niveles de cortisol,
enfermedad mas severa. Trastornos psiquiatricos mayores son raros y si ocurren, es

mas comun que sea como complicacién de un trastorno leve previo (19)-

En la osteoporosis se ha visto que después de un tratamiento exitoso la densidad
mineral 6sea en columna y fémur incrementan significativamente en los primeros
afnos, para posteriormente decaer en el tiempo, se sugiere que inicialmente hay una
redistribucién mineral ésea de la periferia al esqueleto axial lo que ocasiona un

incremento transitorio en el contenido mineral 6seo.

Al evaluar el ritmo circadiano de la presion arterial en pacientes con enfermedad de
Cushing se ha visto que existe persistencia de elevaciéon en la presion arterial
nocturna y al levantarse comparada con la presion arterial ambulatoria a pesar de la
resolucion del hipercortisolismo. Se sugiere que existe una correlacion positiva entre
la duracion y severidad de la hipertension arterial previo al tratamiento de la

enfermedad de Cushing lo que provoca que persistan estas anormalidades -

En nuestro centro de trabajo son atendidos y tratados un gran niumero de pacientes
con enfermedad de Cushing, sin embargo no existen descripciones acerca de la
respuesta clinica después de la cirugia de hipdfisis, por lo que en el siguiente

estudio se pretende hacer una descripcion y analisis de los resultados encontrados.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuédles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de

Cushing después de la cirugia de hipofisis?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con enfermedad de Cushing tienen una amplia variedad de
manifestaciones clinicas y metabdlicas que incrementan el riesgo de mortalidad por
causa cardiovascular. Sin embargo existen pocos estudios en los que se reporte la
respuesta clinica obtenida tras la cirugia de hipdfisis y en los que se establezca si
esta respuesta se relaciona o no con el estado bioquimico post operatorio de la

enfermedad.

HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas evaluadas después de la cirugia de hipdfisis en pacientes

con enfermedad de Cushing, mostraran una correlacion con el estado bioquimico

post operatorio (enfermedad activa o remitida).
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OBJETIVOS GENERALES

¢ Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Cushing

antes de la cirugia de hipdfisis.

e Describir el estado bioquimico de los pacientes con enfermedad de Cushing

después de la cirugia de hipofisis (enfermedad activa o inactiva).

o Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Cushing

después de la cirugia de hipdfisis.

o Correlacionar el estado clinico con el estado bioquimico post quirurgico.

OBJETIVO ESPECIFICO

o Evaluar el estado de cada una de las siguientes caracteristicas clinicas que

presentaron los pacientes con enfermedad de Cushing antes y después de la

cirugia de hipdfisis, definiendo si existié remisidn, mejoria o persistencia de la

caracteristica clinica en la evaluacién post quirurgica.

O 0O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOOoOOoOOo

Peso

indice de Masa corporal
Obesidad

Debilidad muscular

Acantosis nigricans

Estrias violaceas

Acné

Hirsutismo

Alteraciones menstruales
Osteoporosis

Hipocalemia

Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos
Hipertensién Arterial Sistémica
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
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MATERIAL Y METODOS:

1.- Diseio del estudio:

Observacional, descriptivo, retro-prolectivo.

2.- Universo de trabajo:

Pacientes con enfermedad de Cushing en seguimiento por el servicio de
endocrinologia y sometidos a tratamiento primario con cirugia de hipdfisis por el
servicio de neurocirugia del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda G.”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social

desde enero de 1989 a julio del 2010.

3.-Descripcidn de las variables:
Variable Independiente:

Estado bioquimico después de la cirugia de hipdfisis en pacientes con enfermedad

de Cushing:

¢ Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicién: Nominal Dicotémica

¢ Unidad de medicioén: Activo / Remitido

¢ Definiciéon conceptual:

Estado bioquimico que se presenta después de la cirugia de hipdfisis y que
incluye la medicién de cortisol sérico, cortisol libre urinario y prueba de supresion

con dosis baja de dexametasona.

13



¢ Definicion operacional:
Inactivo: Ausencia de hipercortisolismo identificado por un nivel de cortisol
sérico <5 pg/dl (hipocortisolismo) durante la evaluacién temprana (0-7 dias) o
tardia (1-3 meses después de cirugia), o la normalizacion del cortisol libre
urinario y/o la supresién del cortisol sérico durante la prueba de dosis baja de
dexametasona a menos de 1.8ug/dl realizada en la evaluacion tardia.
Activo: Persistente elevacion del cortisol libre urinario y/o falla en la prueba de

supresion con dosis baja de dexametasona durante la evaluacion tardia.

Variables Dependientes:
Peso corporal:
e Tipo de variable: Cuantitativa
e Escala de medicion: Continua
¢ Unidad de medicion: kg
o Definicién conceptual: Fuerza con que la tierra atrae a un objeto.
o Definicién operacional: Se determinara el peso en kg pre quirirgico y el
menor peso corporal alcanzado en la evaluacion post quirurgica.

indice de masa corporal:

e Tipo de variable: Cuantitativa
e Escala de medicion: Continua
e Unidad de medicion: kg/m?

¢ Definicion conceptual: Medida de asociacion entre el peso y la talla.
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o Definicidon operacional: Se calcula dividiendo el peso (kg) entre la estatura al
cuadrado (m?). Se determinara el IMC pre quirirgico y el IMC menor

alcanzado en la evaluacion post quirargica.

Obesidad:

¢ Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicion: Nominal

e Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

o Definiciéon conceptual: Incremento del tejido adiposo corporal, definido segun
la NOM como obesidad grado 1 un IMC de 27.1 a 29.9, obesidad grado 2 un
IMC de 30-35 y obesidad grado 3 un IMC de >35 kg/m?

o Definiciéon operacional: Segun el IMC se definira el grado de obesidad pre
quirargico y en la evaluacion post quirdrgica se clasificara de acuerdo a las
siguientes categorias.

-Remisién: IMC menor de 27 kg/m? .
-Mejoria: Cualquier disminucioén del IMC.

-Persistencia: IMC mayor o igual.

Debilidad muscular:

¢ Tipo de variable: Cualitativa
o Escala de medicion: Nominal

e Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.
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¢ Definicidon conceptual: Disminucién de la fuerza muscular. Una fuerza normal
tiene un puntaje 5/5, movimiento contra resistencia 4/5, movimiento contra
gravedad 3/5, movimiento sobre plano 2/5, contraccion que no desplaza la
extremidad 1/5, fuerza ausente 0/5

¢ Definicion operacional: Se definira el grado debilidad al diagndstico y en la
evaluacion post quirargica se clasificara de acuerdo a las siguientes
categorias.
-Remision: Fuerza muscular de 5/5 puntos, segun la escala de medicion.
-Mejoria: Incremento en la fuerza muscular de 1 punto o mas de la escala de
medicion.
-Persistencia: Menor o igual puntaje de la escala de medicion de fuerza

muscular.

Acantosis nigricans:

o Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicién: Nominal

e Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

o Definiciéon conceptual: Hiperqueratosis e hiperpigmentacién de la piel en los
pliegues cutaneos.

o Definicidon operacional: Se definira la presencia de acantosis al diagnoéstico y
en la evaluacion post quirirgica se clasificara de acuerdo a las siguientes
categorias.

-Remision: Ausencia de acantosis nigricans.
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-Mejoria: Disminucion de la hiperqueratosis o hiperpigmentacion de la piel.

-Persistencia: Acantosis sin cambio.

Estrias violaceas:

Acné:
L]
L]
L]

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de mediciéon: Nominal

Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

Definicién conceptual: Lineas violaceas formadas por una fibrosis excesiva
que aparecen en la piel, secundarias a desgarros subdérmicos.

Definicion operacional: Se definirda la presencia de estrias violaceas al
diagndstico y en la evaluacién post quirurgica se clasificara de acuerdo a las
siguientes categorias.

-Remision: Ausencia de la pigmentacion de estrias.

-Mejoria: Disminucion de la pigmentacion de estrias.

-Persistencia: Estrias sin cambios.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia .

Definicion conceptual: Inflamacion de las glandulas sebaceas . Segun el

numero de papulas en cara se define como leve con <10, moderado con 10-20

y severo con >20 papulas.
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¢ Definicion operacional: Se definird la presencia e intensidad del acné al
diagndstico y en la evaluacién post quirurgica se clasificara de acuerdo a las
siguientes categorias.
-Remision: Ausencia de acné.
-Mejoria: Cambio de la intensidad del acné de moderado a leve o de severo a
moderado.

-Persistencia: Mayor o misma intensidad del acné.

Hirsutismo:

o Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicién: Nominal

e Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

o Definicidn conceptual: Incremento del vello corporal en areas que
normalmente son lampifias o siguiendo un patron masculino de distribucion.
Se evalla segun la escala de Ferriman Gallway. Leve 8-16 puntos, Moderado
de 17-25 y Severo >25.

¢ Definicion operacional: Se definira la presencia e intensidad del hirsutismo al
diagndstico y en la evaluacién post quirurgica se clasificara de acuerdo a las
siguientes categorias.

-Remision: Ausencia de hirsutismo.
-Mejoria: Cambio de la intensidad del hirsutismo de moderado a leve, severo a
moderado.

-Persistencia: Mayor o misma intensidad del hirsutismo.
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Alteraciones menstruales:

e Tipo de variable: Cualitativa

o Escala de medicién: Nominal

e Categorias: Remision o Persistencia.

¢ Definicion conceptual: Espectro clinico de variacion en los ciclos menstruales
que va desde la oligomenorrea, opsomenorrea hasta la amenorrea.

o Definicidon operacional: Se definira la presencia de alteraciones menstruales al
diagndstico y en la evaluacion post quirargica, clasificandose de acuerdo a las
siguientes categorias:

-Remision: Ciclos menstruales regulares.

-Persistencia: Ausencia de ciclos menstruales regulares.

Osteoporosis:

o Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicién: Nominal

e Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

o Definicidon conceptual: Se define por la presentacién de un score T mayor de -
2.5 DE en la evaluacion con densitometria 6sea.

o Definiciéon operacional: Se medira el score T al diagnéstico y en la evaluacion
post quirdrgica, clasificandose de acuerdo a las siguientes categorias:
-Remision: score T igual o menor de -1 DE.

-Mejoria: Disminucién del score T en 1 o mas DE.

-Persistencia: Incremento del score T en 1 o mas DE o score T sin cambios.
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Hipertension Arterial:

e Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicién: Nominal

o Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

o Definicion conceptual: Tension arterial elevada, +130mmHg en la presion
sistélica y +90mmHg en la presion diastdlica

o Definicion operacional: Se medira la tension arterial al diagnéstico y en la
evaluacion post quirdrgica, clasificandose de acuerdo a las siguientes
categorias.
-Remision: Tension arterial menor o igual a 120/80 mmHg sin tratamiento
farmacoldgico.
-Mejoria: Disminucion en la dosis y/o numero de medicamentos utilizados para
su control y/o mejor control de la misma con la misma dosis y niamero de
medicamentos.
-Persistencia: Ausencia de cambios o empeoramiento en el control

farmacoldgico de la hipertension arterial.

Alteracién en el metabolismo de los carbohidratos:

¢ Tipo de variable: Cualitativa

o Escala de medicién: Nominal

o Categorias: Remisién, Mejoria o Persistencia.

¢ Definiciéon conceptual:
Gama de alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, en la que se
incluyen:

20



-Diabetes Mellitus: Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dl o sintomas de
hiperglucemia mas una glucosa plasmatica >200 mg/dl en cualquier momento
del dia o glucosa plasmatica >200 mg/dl después de 2 hrs de una carga oral
de 75 gr de glucosa.

-Glucosa de ayuno alterada: Glucosa plasmatica en ayuno entre 100-125 mg/dl.
-Intolerancia a la glucosa: Glucosa plasmatica entre 140-199 mg/dl 2 hrs
después de una carga oral de 75 gr de glucosa.

¢ Definicion operacional: Se definird la alteraciéon en el metabolismo de los
carbohidratos al diagnéstico y en la evaluacion post quirdrgica se revalorara y

se clasificara segun las siguientes categorias.

-Remision: Nivel de glucosa plasmatica por debajo de los criterios

diagndsticos para la alteracién detectada, sin tratamiento farmacolégico.

-Mejoria: Cambio de diabetes mellitus a glucosa de ayuno alterada o a
intolerancia a la glucosa y/o disminucion en la dosis y numero de
medicamentos utilizados y/o mejor control con la misma dosis y nimero de

medicamentos.

-Persistencia: Ausencia de cambio o empeoramiento en el control

farmacoldgico.

Hipocalemia:

e Tipo de variable: Cualitativa
e Escala de medicién: Nominal

e Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.
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o Definicidon conceptual: Nivel de potasio sérico menor a 3.5 meq/l.

e Definiciéon operacional: Se medira el potasio sérico al diagndstico y en la
evaluacion post quirdrgica, clasificandose en las siguientes categorias.
-Remision: Potasio sérico de >3.5 meq/l sin tratamiento farmacolégico.
-Mejoria: Disminucion en la dosis de medicamentos utilizados para su control.
-Persistencia: Ausencia de cambios o empeoramiento en el control

farmacoldgico.

Hipertrigliceridemia:

e Tipo de variable: Cualitativa

o Escala de medicién: Nominal

o Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

e Definicion conceptual: Nivel de triglicéridos plasmaticos por arriba de 150
mg/dl.

o Definicidon operacional: Se medira el nivel de triglicéridos al diagndstico y en la
evaluacion post quirurgica, clasificandose en las siguientes categorias
-Remision: Triglicéridos <150 mg/dl sin tratamiento.

-Mejoria: Disminucién en la dosis y numero de medicamentos utilizados para
su control y/o mejor control con la misma dosis y nimero de medicamentos.
-Persistencia: Ausencia de cambios o empeoramiento en el control

farmacoldgico.
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Hipercolesterolemia:

e Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicién: Nominal

o Categorias: Remision, Mejoria o Persistencia.

o Definicidon conceptual: Nivel de colesterol plasmaticos >200 mg/dl.

e Definicion Operacional: Se medira el nivel de colesterol al diagndstico y en la

evaluacion post quirurgica, clasificandose en las siguientes categorias
-Remision: Colesterol <200 mg/dl sin tratamiento.

-Mejoria: Disminucion en la dosis y nimero de medicamentos utilizados para

su control y/o mejor control con la misma dosis y nimero de medicamentos.

-Persistencia: Ausencia de cambios o0 empeoramiento en el control

farmacoldgico.

4.- Seleccion de la muestra:

a) Tamano de la muestra

Carecemos de la informacién necesaria para calcular el tamafo de la muestra.
Considerando que esta enfermedad tiene una baja prevalencia y que el
tamafo del efecto de los cambios bioquimicos sobre las caracteristicas
clinicas de la enfermedad de Cushing en los pacientes después de la cirugia
no es conocida, hemos decido estudiar los registros disponibles de los
pacientes intervenidos de Enero de 1989 a Julio de 2010 en nuestro centro de

referencia.
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b) Criterios de seleccién

1. Criterios de inclusion.
Pacientes con enfermedad de Cushing que hayan sido sometidos por
primera vez a cirugia de hipdfisis en el Hospital de Especialidades "Dr.
Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
Instituto Mexicano del Seguro Social desde enero de 1989 a julio del
2010 y que tengan seguimiento en esta unidad hospitalaria por el
servicio de endocrinologia.

2. Criterios de no inclusion.
Pacientes que no cuentan con la informacion completa en el
expediente clinico.

3. Criterios de exclusion.
Registros de pacientes que carezcan de datos bioquimicos completos

que permitan establecer el estado postquirtrgico de la enfermedad.

5.- Analisis estadistico

La distribucién de las caracteristicas clinicas se describio con medidas de tendencia
central y de dispersién acordes a las caracteristicas de la variable. Para tratar de
establecer una correlacion entre dos variables nominales se conjuntaron, para fines
de calculo del coeficiente de contingencia (C), los resultados “remision y mejoria” de
la variable de desenlace clinico en una sola categoria: remision. Los resultados de la
evaluacion clinica post quirdrgica (remision/persistencia) se correlacionaron con el
estado bioquimico post quirargico (inactivo/activo) en tablas de contingencia de dos

filas por dos columnas; teniendo como un maximo valor de (C) de 0.71.
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6.- Procedimientos:

Se incluyeron pacientes con enfermedad de Cushing en seguimiento de forma
regular en el departamento de endocrinologia del HE CMN SXXI, y que fueron
sometidos a reseccidon de adenoma hipofisario, como tratamiento primario de la

enfermedad de Cushing, en esta unidad médica.

Para el analisis de casos realizado en forma retrospectiva, se recabd la informacién
por interrogatorio directo de los pacientes seguidos en consulta externa y/o mediante
la captura de los datos presentes en el expediente clinico (en hoja de recoleccion de
datos del anexo 1) ; para el analisis de los pacientes seguidos en forma prospectiva

se tomaron en cuenta los datos obtenidos en consulta externa.

Para cada caso se analizaron las variables clinicas que se presentaron al momento
del diagnéstico de la enfermedad de Cushing, asi como en forma posterior a la
cirugia de hipdfisis (1 afio) determinando si cada una de éstas se encontraba en

remisién, persistencia o mejoria.

En el grupo de pacientes que permanecieron inactivos después del tratamiento
primario con cirugia de hipdfisis, se hizo el analisis de las siguientes variables
clinicas: obesidad, alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, hipertension
arterial, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, en dos tiempos: a) evaluacion
postquirirgica temprana (hasta un afio después de cirugia) y b) evaluacion
postquirdrgica tardia (realizada durante la Ultima evaluacion en consulta externa, en

un tiempo mayor a un afio después de cirugia).
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente es un estudio clinico observacional y descriptivo, en el que no se realizé
ninguna intervencién adicional al tratamiento habitual de los pacientes por lo que de

acuerdo con la Ley General de Salud se considera sin riesgo para los participantes.

RECURSOS

Los recursos humanos para este trabajo fueron, el investigador principal, asesor y
colaboradores. Los recursos materiales fueron aquellos con los que en forma
habitual cuenta el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional Siglo XXI, como consultorio médico y expedientes clinicos.
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RESULTADOS

En total se evaluaron 46 pacientes con enfermedad de Cushing, con un tiempo de
seguimiento minimo de 3 meses y maximo de 22 afios, de los cuales 44 fueron

mujeres (95.7%) y 2 hombres (4.3%).

La edad media al diagndstico fue de 33 afios con rango de 16-54 afios. Las

caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico fueron las siguientes:

N=pacientes

(N= pacientes evaluados) positivos %

z
:

Hipertension Arterial (N=46) 80.4
Hipercolesterolemia(N=45) 73.3

Hipertrigliceridemia (N=45) 48.8%
Hipocalemia (N=46) 8.7

Osteoporosis (N=9) 55.6
Hirsutismo (N=44) 84.1

.
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El promedio del peso al diagndstico fue de 82kg, (SD * 18) con una media de IMC
de 33 kg/m? (SD # 7). El 50% de los pacientes tuvieron al momento del diagndstico
una obesidad grado 3,1 57.8% (N=26) tuvo alguna alteraciéon en el metabolismo de
los carbohidratos: diabetes en 25 pacientes, glucosa de ayuno alterada en 5 e
intolerancia a los carbohidratos en uno (sélo a este paciente se le realizé6 CTGO). La

media de glucosa de ayuno al momento del diagnostico fue de 123 mg/dl (SD + 48).

El 80.4% eran hipertensos, 73.3% tenian hipercolesterolemia, con una media de
colesterol plasmatico de 246 mg/dl (SD + 34), 48.8% tuvieron hipertrigliceridemia,
con una media de triglicéridos de 265 mg/dl (SD + 116), el 8.7% tuvo hipocalemia,
51.2% acné, 84.1% hirsutismo, 73.9% estrias violaceas, 58.7% alteraciones

menstruales, 85% debilidad y 55.3% acantosis nigricans.

Después de la cirugia hipofisaria, 87% (N= 40) de los pacientes tuvieron inactividad
bioquimica de la enfermedad de Cushing, mientras que 13% (N= 6) permanecieron

activos.
El estado de las variables clinicas obesidad, alteracién en el metabolismo de los

carbohidratos, hipertension arterial, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que

fueron analizadas en dos tiempos, fue el siguiente:
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Variable Clinica
(N= pacientes evaluados)

EVALUACION TEMPRANA
Obesidad (N=36)

EVALUACION TARDIA
Obesidad (N=19)

EVALUACION TEMPRANA
It Metab carbohidratos(N=26)

EVALUACION TARDIA
Alt Metab carbohidratos (N=15)

EVALUACION TEMPRANA
HAS (N=37)

EVALUACION TARDIA

HAS (N=9)

EVALUACION TEMPRANA
Hipercolesterolemia (N=33)

EVALUACION TARDIA
Hipercolesterolemia (N=14)

EVALUACION TEMPRANA
Hipertrigliceridemia (N=26)

EVALUACION TARDIA

Hipertrigliceridemia (N=14)

ESTADO POST QUIRURGICO DE LA VARIABLE CLINICA

Remisién

Mejoria

Persistencia

13 (36.1%) 10 (27.7%) 12 (33.3%) 1(2.7%)
inactivos inactivos 8 inactivos Inactivo
4 activos
0, 0, 0,
6 (31.5%) 5(26.3%) 7 (36.8%) 1(5.2%)
9 (33.3%) 7 (25.9%) 10 (37%) 1(3.7%)
inactivos inactivos 8 inactivos inactivo
2 activos
1(6.6%) 6 (40%) 7 (46.6%) 1(6.6%)
25 (67.6%) 12 (32.4%)
24 inactivos 8 inactivos
1 activos 4 activos
1(11.1%) 7 (77.8%) 1(11.1%)
0, 0, 0,
7 (21.2%) 9 (27..3A:) 15.(45.5/;) 2 (6.:.M;)
. Inactivos 11 inactivos Inactivos
Inactivos .
4 activos
2 (14.5%) 3(22%) 7 (50%) 2 (14.5%)
6(23.1) 5(10.9%) 11 (42.3%) 4 (15.4%)
Inactivos Inactivos 9 inactivos Inactivos
2 activos
1(7.1%) 4 (28.5%) 7 (50%) 2 (14.4%)

o De los 35 pacientes con obesidad evaluados después de cirugia, 13 (todos

inactivos bioquimicamente) tuvieron remision de ésta durante la evaluacion

temprana, mientras que 12 persistieron obesos (8 inactivos y 4 activos). Seis

de los 13 pacientes que tuvieron remision inicial de la obesidad, se

encontraron nuevamente obesos en la evaluacion tardia.
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Solo un paciente sin obesidad al momento del diagnéstico se encontré obeso

durante la evaluacion temprana.

En relacién a las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, en 9 de
26 pacientes evaluados en forma temprana (todos inactivos) remitieron dichas
alteraciones y persistieron en 10 pacientes (8 inactivos y 2 activos). Un
paciente con remision inicial de diabetes presentd recurrencia de ésta en la

evaluacion tardia.

Se encontré remision de la hipertension arterial en 25 de 37 pacientes
evaluados en forma temprana (24 inactivos y 1 activo). Doce pacientes (8
inactivos y 4 activos) persistieron hipertensos después de la cirugia de
hipofisis. Un paciente con remision inicial mostrd recurrencia de la

hipertension en la evaluacion tardia.

Siete de 33 pacientes tuvieron remisién inicial de hipercolesterolemia, todos
ellos contaban con inactividad bioquimica postoperatoria, sin embargo en dos
se observo recurrencia en la evaluacion tardia. Quince pacientes (11 inactivos
y 4 activos) mantuvieron niveles elevados de colesterol en la evaluacién

temprana.

En seis de 26 pacientes se encontré remisién de la hipertrigliceridemia en la
evaluacion temprana, mientras que en once (9 inactivos y 2 activos) no la
hubo. Un paciente con normalizacion temprana de triglicéridos presento

nuevamente hipertrigliceridemia durante la evaluacion tardia.
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Dentro de las otras variables clinicas que solo fueron evaluadas de forma temprana

se encontraron los siguientes resultados:

ESTADO POST QUIRURGIO DE LA VARIABLE CLiNICA

Variable Clinica

. Remisidn Mejoria Persistencia
N=pacientes evaluados

0,
Hipocalemia (N=4) .4(10(.M))
inactivos
10(52.6% 6(31.6%) 3(15.8%)
Acné (N=19) inactivos 5 inactivoS 2 inactivos
1 activo 1 activo
14(43.8%) 14(43.8) 4(12.5%)
Hirsutismo (N=32) inactivos 13 inactivos 2 inactivos
1 activo 2 activos
0, 0,
Estrias (N=31) 27(8.7'.14) 4(12.'9@
remitidos activos
9(33.3%)
0,
Alt menstruales (N=27) 1‘8(66:7/)) 7 inactivos
inactivos .
2 activos
4(11.8%)
0,
Debilidad (N=34) 2.3(67t6/)) 7(20.6%) 1inactivo
inactivos . . i
inactivos 3 activos
0, 0, 0,
Acantosis (N=14) .3(21'46) .9(64'.36) 2(14.'3@
inactivos inactivos activos

La hipocalemia remiti6 en el 100% de los casos y todos eran inactivos
bioquimicamente; 9 pacientes tuvieron densitometria dsea pre quirurgica y de estos,
5 pacientes (55.6%) tenian osteoporosis al diagnéstico y en la evaluacion post
quirurgica se encontré mejoria en el puntaje del score T en 2 de ellos los cuales se

encontraban inactivos.

El acné remitié6 en 10 pacientes (52.6%) de 19, los cuales todos eran inactivos,
mejord en 6 (31.6%) y persistié en 3 (15.8%) de los cuales dos estaban inactivos y
uno activo. El hirsutismo remitié en el 43.8% (todos inactivos), mejoré en el 43.8% y

persistio en 4 (12.5%) los cuales 2 estaban inactivos y 2 activos, las estrias violaceas
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remitieron en el 87.1% (todos inactivos) y persistieron en el 12.9% (todos activos) ;
las alteraciones menstruales remitieron en el 66.7% (todos inactivos) y persistieron
en el 33.3% (todos activos), la debilidad remitié en el 67.6%, mejord el 20.6%, y
persistio en el 11.8%, la acantosis nigricans remitio en el 21.4%, mejoro en el 64.3%

y persistio en el 14.3%.

Los resultados de la evaluacion postquirdrgica temprana se correlacionaron con el
estado bioquimico postquirurgico (enfermedad activa o inactiva) en tablas de

contingencia teniendo como un maximo valor de (C) de 0.71.

-La obesidad en relacion con el estado bioquimico post quirdrgico, tuvo un
coeficiente de contingencia de 0.445, con P= 0.003, lo que correlaciona el estado
bioquimico con la obesidad.

-Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos tuvieron un coeficiente de
contingencia de 0.205 con P= 0.286, que no permitié establecer una correlacion, sin
embargo, se observé una tendencia a la persistencia en el grupo inactivo
bioquimicamente.

-La hipertension arterial tuvo un coeficiente de contingencia de 0.373 con P=0.015 lo
que correlaciona el estado bioquimico con la hipertensién arterial.

-La hipercolesterolemia tuvo un coeficiente de contingencia de 0.369 con P=0.027 lo
que correlaciona el estado bioquimico con la hipercolesterolemia.

-La hipertrigliceridemia tuvo un coeficiente de contingencia de 0.302 con P=0.138 lo

que no permitié hacer correlaciones con el estado bioquimico.
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-Los coeficientes de contingencia para las variables clinicas: hirsutismo C= 0.466
(P=0.003), debilidad C= 0.583 (P<0.000), estrias violaceas C=0.707 (P<0.000),
alteraciones menstruales C=0.371 (P=0.038), tuvieron un nivel de significancia
estadistica suficiente para correlacionar el estado bioquimico de la enfermedad con
la persistencia o remision de éstas, mientras que el acné tuvo un C=0.306 (P=0.61)

lo que no permitié establecer correlaciones.
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DISCUSION

La enfermedad de Cushing es una patologia poco frecuente y se sabe poco acerca
de la remision o mejoria de las manifestaciones clinicas posterior a la reseccion

quirargica del adenoma hipofisario.

Como se establece en la literatura, en nuestra revision de casos se encontré que la
obesidad fue la manifestacion clinica mas frecuente (grado 3 en el 50%) seguida
de otras alteraciones como la hipertension, debilidad muscular, hirsutismo, estrias
violaceas, dislipidemia y alteracion en el metabolismo de los carbohidratos. En
nuestra serie, la frecuencia de alteracién en el metabolismo de los carbohidratos
(57.8%) fue menor a la reportada en la literatura, quiza por la falta de evaluacién con

curva de tolerancia a la glucosa, lo cual deja muchos pacientes sub diagnosticados.

Al establecer correlaciones de las variables clinicas con el estado bioquimico post
quirargico se encontré6 que aunque en la obesidad existi6 una correlacion
significativa, un grupo de pacientes con remision bioquimica persistieron con ésta y
por otro lado se observé que algunos pacientes después de remitir en la evaluacion
temprana recurrieron con obesidad durante la evaluacion tardia. Es probable que
dicha situacion refleje como las variables clinicas pueden ser afectadas por otros
factores diferentes al hipercortisolismo, un claro ejemplo es el analisis de las
alteraciones del metabolismo de los carbohidratos donde no se pudo establecer una
correlacién con el estado bioquimico post quirdrgico, dado que existié una tendencia

a la persistencia en el grupo remitido bioquimicamente y en algunos otros se
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observé remision a pesar de la actividad bioquimica. Se ha propuesto que la
disminucién del hipercortisolismo tisular puede modificar el patron de distribucion
grasa, la resistencia a la insulina y reflejarse en disminuciéon de la morbilidad del
paciente a pesar de no cumplir criterios de curacion bioquimica“‘”’ por el contrario la
tendencia de algunos pacientes remitidos bioquimicamente a persistir con obesidad,
dislipidemia y alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos pudiera estar
influencia por factores hereditarios, ambientales y tiempo de evoluciéon. La
hipertension arterial tuvo una correlacién significativa con el estado bioquimico, sin
embargo se observd que aquellos pacientes con hipertensién arterial de larga
evolucion pre quirurgica, eran los que persistian a pesar de la remision bioquimica de

la enfermedad.

La hipercolesterolemia también tuvo una correlacion significativa con el estado
bioquimico post quirdrgico, sin embargo en cuanto a la hipertrigliceridemia no se

encontroé mejoria significativa a pesar de la remision bioquimica.

Otras variables clinicas evaluadas que tuvieron una alta correlacion con el estado
bioquimico post quirargico fueron el acné, el hirsutismo, las estrias, las alteraciones
menstruales, la debilidad. Debido al numero reducido de pacientes en los que se
evaluo la densidad mineral ésea con densitometria 6sea pre y post quirurgica, no fue

posible establecer correlaciones.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Cushing tiene una amplia variedad de manifestaciones que
difieren ampliamente en su severidad dependiendo del grado y duracion del
hipercortisolismo. Aunque muchas de estas manifestaciones muestran cambios que
son congruentes con los cambios en el estado bioquimico postquirirgico, en este
estudio se observé que principalmente las alteraciones asociadas al sindrome
metabdlico como la obesidad, anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos
y la dislipidemia tuvieron persistencia e incluso recurrencia en pacientes con
inactividad bioquimica de la enfermedad de Cushing. Lo anterior contribuye a que
estos pacientes persistan con un alto riesgo cardiovascular. Finalmente los
resultados de este estudio hacen énfasis en la necesidad del seguimiento a largo
plazo de estos pacientes, incluso de aquellos en los que se logré inactividad
bioquimica después de cirugia de hipdfisis dada la alta posibilidad de persistencia o

recurrencia de las comorbilidades asociadas a la enfermedad de Cushing.
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ANEXO 1
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