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TITULO DE LA TESIS
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cirugia de hipofisis y su relacidn con la persistencia de obesidad y/o diabetes mellitus.

RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Cushing (EC) representa del 60-85% de los casos de
sindrome de Cushing enddgeno, cuyo tratamiento de eleccién es la reseccion quirdrgica
del adenoma hipofisario. En la actualidad no se dispone de una prueba considerada
estandar de oro para la evaluacion eficaz del estado de la enfermedad después del
tratamiento. En nuestro centro hemos observado niveles variables de cortisol durante la
prueba de supresion con dosis baja de dexametasona (PSDBD) en pacientes que
mantienen niveles normales de cortisol libre urinario (CLU), lo que podria estar en relacién
a persistencia de actividad del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS) o bien al
probable hipercortisolismo funcional asociado a la presencia de diabetes y/u obesidad. La
prueba de estimulacién con desmopresina (PED) ha mostrado una alta especificidad y
sensibilidad para identificar a pacientes con EC vs pacientes con estados de
hipercortisolismo funcional, pero no hay reportes en la literatura sobre su utilidad en
pacientes con EC tratados con cirugia de hipdfisis para distinguir entre persistencia de
actividad de la enfermedad vs estados de hipercortisolismo funcional. Objetivo: Describir
los resultados de la ultima evaluacion bioquimica de los pacientes con EC después del
tratamiento con cirugia de hipdfisis en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Buscar la prevalencia de DM y obesidad en los pacientes con EC
inactiva que presentan un menor nivel de supresion de cortisol durante la PSDBD y a su
vez comparar con la respuesta durante la PSDBD en sujetos obesos sin EC. Describir la
respuesta de la PED en los pacientes con EC inactiva y comparar los resultados de quienes
presentaron un menor nivel de supresién de cortisol durante la PSDBD con la respuesta de
sujetos obesos sin EC. Material y métodos: Fue un estudio observacional, comparativo,
retro-prolectivo. Se estudiaron 3 grupos de pacientes: EC tratada inactiva (CLU
<130ug/dia), EC tratada activa (CLU >130ug/dia) y pacientes con obesidad mdrbida (OM) y
sin EC. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con EC sometidos a reseccion
quirurgica del adenoma de hipdfisis y se tomaron en cuenta las ultimas determinaciones
de CLU y de cortisol durante la PSDBD, asi como algunos pacientes inactivos fueron
sometidos a la PED. Los pacientes con OM se obtuvieron de la clinica de Obesidad; se les
realizd determinacién de CLU, cortisol durante la PSDBD, y a algunos se les realizé la PED.
Resultados: Se evaluaron 46 pacientes con EC tratada (43 mujeres, 3 hombres; edad
media 40 afios) y 12 pacientes con OM (10 mujeres, 2 hombres; edad media 48 afios). Se
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encontraron 35 pacientes (76%) con EC inactiva. Todos los pacientes con OM tuvieron CLU
normal. El cortisol durante la PSDBD en pacientes con EC activa fue de 9.95 + 6.9ug/dL, en
pacientes con EC inactiva fue de 2.98 + 4.5ug/dL (rango 0.27-17.17ug/dL), y en pacientes
con OM fue de 1.03pug/dL + 0.89ug/dL. Se encontrd obesidad en el 67% de los pacientes
con EC inactiva y cortisol >1.8ug/dL durante la PSDBD, y DM en el 50%, sin embargo sin
diferencias estadisticamente significativas. Se realizd la PED a 22 pacientes con EC inactiva
y a 8 sujetos con OM. En el grupo de EC inactiva la PED se encontrd positiva en 17
pacientes (77%) y se observé que un mayor nimero de pacientes con cortisol >1.8ug/dL
durante la PSDBD tuvo PED positiva en comparacién con los que la tuvieron negativa (53%
vs 20%; p=0.21). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la proporcion de pacientes que tuvieron la PED positiva o negativa respecto a la presencia
de obesidad (65% vs 80%, p=0.47) o DM (53% vs 20%, p=0.21). En el grupo de OM la PED
fue positiva en el 50%; s6lo 1 paciente sometido a esta prueba tenia cortisol >1.8ug/dL
durante la PSDBD, sin embargo el resultado de la PED fue negativo.

Conclusiones: Existe gran variabilidad en el nivel de supresiéon de cortisol durante la
PSDBD en los pacientes con EC inactiva. Aunque no encontramos diferencias significativas,
se observd una tendencia de mayor obesidad y DM mal controlada en pacientes con
niveles de cortisol durante la PSDBD mayores a los considerados normales para sujetos
sanos o curados. La PED no mostrd utilidad en distinguir pacientes con pseudo-Cushing de
pacientes con EC, aunque sélo se realizd en pacientes con EC inactiva y sujetos con OM.
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RESUMEN

Introduccién

La enfermedad de Cushing (EC) representa del 60-85% de los casos de sindrome de
Cushing enddgeno, cuyo tratamiento de eleccién es la reseccion quirdrgica del adenoma
hipofisario. En la actualidad no se dispone de una prueba considerada estandar de oro
para la evaluacién eficaz del estado de la enfermedad después del tratamiento. En
nuestro centro hemos observado niveles variables de cortisol durante la prueba de
supresion con dosis baja de dexametasona (PSDBD) en pacientes que mantienen niveles
normales de cortisol libre urinario (CLU), lo que podria estar en relacién a persistencia de
actividad del eje hipotdlamo-hipodfisis-suprarrenal (HHS) o bien al probable
hipercortisolismo funcional asociado a la presencia de diabetes mellitus (DM) y/u
obesidad. La prueba de estimulacion con desmopresina (PED) ha mostrado una alta
especificidad y sensibilidad para identificar a pacientes con EC vs pacientes con estados de
hipercortisolismo funcional, pero no hay reportes en la literatura sobre su utilidad en
pacientes con EC tratados con cirugia de hipdfisis para distinguir entre persistencia de
actividad de la enfermedad vs estados de hipercortisolismo funcional.

Objetivo

Describir los resultados de la ultima evaluacién bioquimica de los pacientes con EC
después del tratamiento con cirugia de hipdfisis en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Buscar la prevalencia de DM y obesidad en los pacientes
con EC inactiva que presentan un menor nivel de supresion de cortisol durante la PSDBD y
a su vez comparar con la respuesta durante la PSDBD en sujetos obesos sin EC. Describir la
respuesta de la PED en los pacientes con EC inactiva y comparar los resultados de quienes
presentaron un menor nivel de supresién de cortisol durante la PSDBD con la respuesta de
sujetos obesos sin EC.

Material y métodos

Fue un estudio observacional, comparativo, retro-prolectivo. Se estudiaron 3 grupos de
pacientes: EC tratada inactiva (CLU <130ug/dia), EC tratada activa (CLU >130pg/dia) y
pacientes con obesidad mérbida (OM) y sin EC. Se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes con EC sometidos a reseccion quirdrgica del adenoma de hipdfisis y se tomaron
en cuenta las ultimas determinaciones de CLU y de cortisol durante la PSDBD, asi como
algunos pacientes inactivos fueron sometidos a la PED. Los pacientes con OM se
obtuvieron de la clinica de Obesidad; se les realizé determinacién de CLU, cortisol durante
la PSDBD, y a algunos se les realizé la PED.



Resultados

Se evaluaron 46 pacientes con EC tratada (43 mujeres, 3 hombres; edad media 40 afos) y
12 pacientes con OM (10 mujeres, 2 hombres; edad media 48 afos). Se encontraron 35
pacientes (76%) con EC inactiva. Todos los pacientes con OM tuvieron CLU normal. El
cortisol durante la PSDBD en pacientes con EC activa fue de 9.95 + 6.9ug/dL, en pacientes
con EC inactiva fue de 2.98 + 4.5ug/dL (rango 0.27-17.17ug/dL), y en pacientes con OM
fue de 1.03ug/dL + 0.89ug/dL. Se encontré obesidad en el 67% de los pacientes con EC
inactiva y cortisol >1.8ug/dL durante la PSDBD, y DM en el 50%, sin embargo sin
diferencias estadisticamente significativas. Se realizé la PED a 22 pacientes con EC inactiva
y a 8 sujetos con OM. En el grupo de EC inactiva la PED se encontrd positiva en 17
pacientes (77%) y se observé que un mayor nimero de pacientes con cortisol >1.8ug/dL
durante la PSDBD tuvo PED positiva en comparacién con los que la tuvieron negativa (53%
vs 20%; p=0.21). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la proporcion de pacientes que tuvieron la PED positiva o negativa respecto a la presencia
de obesidad (65% vs 80%, p=0.47) o DM (53% vs 20%, p=0.21). En el grupo de OM la PED
fue positiva en el 50%; sélo 1 paciente sometido a esta prueba tenia cortisol >1.8ug/dL
durante la PSDBD, sin embargo el resultado de la PED fue negativo.

Conclusiones

Existe gran variabilidad en el nivel de supresion de cortisol durante la PSDBD en los
pacientes con EC inactiva. Aunque no encontramos diferencias significativas, se observo
una tendencia de mayor obesidad y DM mal controlada en pacientes con niveles de
cortisol durante la PSDBD mayores a los considerados normales para sujetos sanos o
curados. La PED no mostré utilidad en distinguir pacientes con pseudo-Cushing de
pacientes con EC, aunque sélo se realizd en pacientes con EC inactiva y sujetos con OM.
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ANTECEDENTES

La EC es una patologia debilitante causada por exceso de cortisol; representa del 60-85%
de los casos de sindrome de Cushing enddgeno, y se debe a la presencia de un adenoma
del corticotropo, siendo en la mayoria de los casos menor a 1cm (microadenoma) 11y
incidencia estimada se aproxima a 0.7-2.4 casos por millédn por afio (2.3.8)

Las manifestaciones clinicas que se relacionan al exceso de glucocorticoides son: obesidad
con distribucién central de la grasa corporal, giba dorsal, cara de luna llena, atrofia
cutanea, fragilidad capilar, estrias violdceas, edema de miembros inferiores, disminucion
de la mineralizacidn ésea, hipotrofia muscular, debilidad, disminucién de defensa contra
infecciones, elevacion de la presion arterial, mayor susceptibilidad de trombosis arteriales
y venosas, alteraciones menstruales (oligomenorrea, amenorrea), disminucion de la libido,
disfuncion sexual, infertilidad, alteraciones psiquiatricas (depresion, ansiedad, labilidad
emocional), hirsutismo, alopecia, intolerancia a la glucosa y dislipidemia (1-3,5-7,9,10)

El tratamiento de primera linea es la reseccién quirdrgica del adenoma productor de
adrenocorticotropina (ACTH). Con la cirugia transesfenoidal se presentan tasas de
curacién del 60-97%, dependiendo de la experiencia y habilidad del neurocirujano (113 14
tasa de curacion con la primera cirugia se ha reportado de 65-91% para microadenomas, y

(8, 10)

de 25-73% para macroadenomas , mientras que la tasa de remision a largo plazo en

cirugias subsecuentes es mucho menor, encontrandose reportes de cerca de un 40% *%*3),

La tasa global de remisidon es de 50-60%, y las deficiencias hipofisarias llegan a ocurrir

(2, 8)

hasta en 50% de los pacientes . Hay varios factores asociados a la remision de la EC:

agresividad del tumor, patrones histolégicos, tamafio, localizacion y extension,
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experiencia y habilidad del cirujano, técnica quirurgica, y criterios bioquimicos utilizados

® 15 posterior a la reseccion exitosa del adenoma los pacientes

para definir remisién
suelen desarrollar hipocortisolismo, debido a la previa supresién del HHS causado por la
retroalimentacidn negativa por el exceso cronico de cortisol, y suelen requerir tratamiento
con glucocorticoides hasta la recuperacion del eje, que por lo general tarda de 11-14

meses & 3 7 8 10, 12)

La necesidad de reemplazo con glucocorticoides, debido al
hipocortisolismo postoperatorio, es un factor inversamente relacionado al riesgo de
recaida, de tal manera que el reemplazo por mds de 1 afo se asocia a un riesgo de recaida
del 3%, reemplazo por menos de 1 afio se asocia a un riesgo de 24%, y la ausencia de
necesidad de reemplazo se relaciona hasta con un 47% de recaidas ®) Algunos pacientes
no presentan hipocortisolismo postquirurgico, lo cual puede deberse a persistencia del
adenoma o a secrecion auténoma de cortisol por la hiperplasia suprarrenal bilateral

H (1- 4, 6, 8, 12)

condicionada por la hipersecrecion crdnica de ACT . Se consideran terapias

alternativas o de segunda linea la radioterapia, la suprarrenalectomia bilateral y el
tratamiento médico % &80

En los ultimos 30 afos se han utilizado diferentes criterios para definir curacion/remision
en los diferentes centros experimentados, y en la actualidad no se dispone de una prueba
considerada estdndar de oro para la evaluacidén eficaz del estado de la enfermedad

después del tratamiento (Tabla 1) &%

. Algunos autores prefieren el término remision
para definir la desaparicion del hipercortisolismo después de la cirugia, mientras que
sugieren que la curacion puede ser confirmada sélo después de 10 afios de la reseccién de

adenoma .
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Para determinar si existe curacién después de la cirugia de hipdfisis, algunos autores

proponen una evaluacién completa de la actividad del eje HHS. Lo anterior incluye

pruebas cuantitativas respecto a la restauracion de la funcidn suprarrenal (cortisol sérico y

urinario normales, con adecuada supresion con dexametasona), asi como pruebas

cualitativas (normalizaciéon del ritmo circadiano de secrecion de cortisol y adecuada

respuesta al estrés) 12) sin embargo no hay reporte de alguna serie de pacientes que se

base en estos criterios.

Tabla 1. Pruebas propuestas para definir curacion/remision de la EC

Cortisol sérico
- Postquirudrgico inmediato
- Postquirurgico inmediato a la media noche
Matutino en los siguientes dias del postquirurgico
Matutino en los dias 10, 14 6 30 del postquirurgico
Cortisol en orina de 24hs
- Dias postquirurgicos 2-3
- Dias postquirurgicos 10-14
- Dia postquirurgico 30
Cortisol salival postoperatorio
- Inmediato
- Tardio
ACTH plasmatica
- Periodo transoperatorio
- Postquirudrgico inmediato
Prueba de estimulacién con CRH (ACTH y/o cortisol)
- Postquirudrgico inmediato
- Postquirurgico tardio
Prueba de desmopresina (ACTH y/o cortisol)
- Postquirurgico inmediato
- Postquirurgico tardio
Prueba de metirapona (11 desoxicortisol)
Prueba de supresiéon con dexametasona
- 1mg en postquirdrgico inmediato o tardio
- 2mg en postquirdrgico inmediato o tardio
Respuesta del cortisol a hipoglucemia
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La prueba mas utilizada en la valoracién postquirdrgica temprana es la medicién del
cortisol sérico. Se ha reportado que niveles < 5-7ug/dL se asocian a curacién con una
sensibilidad y especificidad cercanas al 100% 5.8 13) aunque otros autores consideran una
concentracién de cortisol sérico postquirdrgico < 1.8ug/dL 6 < 2ug/dL, niveles que se han
asociado con una mayor tasa de remisién a largo plazo (2.5.8,10,12) gjpy embargo, no existe
un punto de corte que excluya por completo la posibilidad de recurrencia, ya que puede
haber recaidas incluso después de niveles indetectables de cortisol sérico *> %1% 1213 pe
acuerdo a un ultimo consenso se considera que un paciente se encuentra en remisién de
la EC cuando tiene un cortisol sérico menor de 5ug/dL (6,10)

La medicién del CLU ha sido ampliamente utilizada para la valoracidon tanto inmediata
como a largo plazo en pacientes postoperados de EC, utilizando al menos 2
determinaciones. Algunos autores han considerado niveles dentro de parametros
normales como criterio de remisidon, mientras otros menos sugieren niveles menores a los
establecidos como punto de corte (5.8,10,13,15)

La PSDBD se ha utilizado también para predecir curacién o remisién de la EC en pacientes
postoperados. Los puntos de corte reportados son muy variables: cortisol <2ug/dL,
<3ug/dL, <3.6ug/dL <5ug/dL e incluso <8ug/dL (16813, 15) | 3 prueba puede dar falsos
positivos en caso de uso de fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina vy
anticonceptivos orales (L8

Una de las pruebas que se ha utilizado para la evaluacion de los pacientes con EC, para
(5, 8,9, 16)' E|

determinar curacién y remision, es la PED, un andlogo de la vasopresina

razonamiento para el uso de desmopresina se basa en la evidencia de que la vasopresina
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es uno de los estimulos mas potentes conocidos para la secrecién de ACTH mediante su
unién a los receptores hipofisarios V3, por lo que su analogo sintético podria mostrar
incrementos significativos en ACTH y cortisol en la mayoria de pacientes con EC, al tener
cierta capacidad de interaccidén con los receptores V3 hipofisarios, de manera similar a lo
observado tras la administracion de CRH y de lisina-vasopresina, otro analogo sintético de
la vasopresina. Debido a que se ha descrito cierta sobreposicion de las respuestas
hormonales entre pacientes con EC y pacientes sanos o con otras causas de
hipercortisolismo tras la administracién de CRH vy lisina-vasopresina, el uso de
desmopresina podria tener mayor interés en la practica clinica por el potencial de
discriminar entre causas hipofisarias vs causas ectdpicas de hipersecrecién de ACTH.
También se ha propuesto su utilidad en el seguimiento de los pacientes postoperados de
enfermedad de Cushing, para el reconocimiento de recurrencias (11,14,16,17)

Colombo y cols. demostraron que la respuesta del cortisol a la administracion de
desmopresina podria identificar a los pacientes con incremento en la incidencia de
recaidas. Por otro lado observaron que pacientes con mejoria clinica y bioquimica podrian
persistir con respuesta de cortisol y ACTH a la desmopresina (8,5,16,17)

Los pacientes que se consideran curados bioquimicamente presentan mejoria de los
rasgos clinicos: disminucion del peso corporal, cambios en la composicién corporal,
mejoria en la densidad mineral 6sea, mejoria en la fuerza muscular, desaparicion o
mejoria en trastornos metabdlicos, entre otros; sin embargo, a pesar de que la mayoria

mejoran estas complicaciones, algunos no remiten, pudiendo persistir cierto porcentaje

de pacientes con DM y obesidad ® 9 En un estudio reportado por Barahona y cols.
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aproximadamente un 50% persistié con DM y hasta el 100% con obesidad central 18 En
un estudio realizado en nuestro servicio, observamos que el 33.3% de pacientes
persistieron con alguna alteracion en el metabolismo de la glucosa, asi como una
persistencia de algun grado de obesidad en hasta 43.18% de los casos (19),

Por otro lado, se sabe que existen ciertas condiciones diferentes a la EC que pueden estar
asociadas a un exceso enddgeno de glucocorticoides, lo que se ha denominado
hipercortisolismo funcional o estados de “Pseudo-Cushing”, caracterizados por evidencia
clinica y bioquimica de exceso de glucocorticoides. Se ha pensado que este exceso en la
produccién de cortisol puede deberse a una hipersecrecién hipofisaria de ACTH, a su vez
mediada por un trastorno a nivel de sistema nervioso central o por un mecanismo
adaptativo, que suele normalizarse al controlar la causa. Las entidades descritas en esta
asociacién son: depresion, obesidad central, alcoholismo, anorexia nerviosa, sindrome de
ovarios poliquisticos y DM mal controlada (2,3,6,20-24)

Los glucocorticoides promueven la diferenciacion y proliferacion de adipocitos humanos y
tienen mas receptores en tejido visceral que en tejido subcutaneo; también redistribuyen
los depdsitos de grasa de manera central, incrementan el nimero y tamaifio de los
adipocitos, activan la lipdlisis y la liberacion de dcidos grasos libres hacia la circulacion >
26) Los niveles de cortisol urinario y sérico nocturno incrementados se han asociado con
resistencia a la insulina, por lo que se considera regulan la secrecidon de insulina. Los
glucocorticoides ejercen efectos en la gluconeogénesis hepatica y en la secrecién de

(26)

insulina, lo que puede condicionar hiperglucemia La exposicidn excesiva a
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glucocorticoides resulta en incremento de la obesidad central, resistencia a la insulina,
dislipidemia e hipertensién @n,

El tejido adiposo secreta una variedad de péptidos bioactivos denominados adipocinas.
Las principales son adiponectina y leptina; la primera tiene propiedades antiaterogénicas,
antidiabéticas y antinflamatorias. En la obesidad, la resistencia a insulina se ha asociado a
resistencia a la leptina y bajos niveles de adiponectina. La resistina también se ha asociado
a incremento del riesgo de diabetes asociada a obesidad central, sélo que es producida
por monocitos. Los glucocorticoides regulan de manera negativa al RNAm de la
adiponectina (26),

Se ha descrito que personas con obesidad presentan una respuesta incrementada del eje
HHS, principalmente quienes tienen una distribucion central de la grasa corporal. Ademas,
la obesidad central se ha asociado a retroalimentacion negativa atenuada del eje HHS, asi

| 2629 Una de las

como con disminucién de la variacién diurna en los niveles de cortiso
teorias es que la obesidad disminuye la globulina fijadora de corticosteroides (CBG) vy
aumenta el nimero de receptores periféricos de glucocorticoides, lo que lleva a un
incremento en la depuracién de cortisol, y finalmente a un mayor estimulo del eje de
manera compensatoria (21,25, 26) por otro lado, el incremento en la depuracion del cortisol
puede producir un incremento en su produccién de manera compensatoria. Otro

mecanismo descrito es el incremento en la actividad de la enzima 11 B hidroxiesteroide

deshidrogenasa tipo 1 (11 BHSD1) en tejido adiposo, y una disminucidn a nivel hepatico

(21, 25- 27)
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La 11 BHSD1 es una enzima que actla predominantemente como una reductasa
dependiente de NADPH, cuyo papel principal es generar cortisol a partir de cortisona
inactiva. Suele encontrarse en tejidos abundantes en receptores de glucocorticoides:
higado, tejido adiposo, gdénadas, cerebro y vasos. En la obesidad se ha reportado un
incremento de su actividad en el tejido adiposo, lo que causa incremento en la conversién
de cortisol a partir de cortisona, asi como un descenso de su actividad a nivel hepatico, lo
que lleva a una alteracidn en la regeneracidn hepatica del cortisol a partir de cortisona, y

g (21, 2528)

que a su vez activa de manera compensatoria al eje HH Rask E y cols.

encontraron que un incremento de 5.5kg/m? del IMC, en las mujeres que estudiaron, se
asocié a un incremento de 65% en la actividad de la 11 BHSD1 *°,

Se ha descrito una probable relacién entre los glucocorticoides y el sindrome metabdlico
(SM) ante la evidencia de niveles elevados de cortisol sérico en personas con hipertensién
e intolerancia a la glucosa, asi como de amplificacién en los niveles intracelulares de
cortisol en el tejido adiposo de personas con obesidad, debido al incremento en la
regeneracion de cortisol mediado por la enzima 11 BHSD1 ©:26) Un incremento del CLU en

pacientes con SM también ha sido reportado (26)

. Ya que los rasgos clinicos del SM son
compartidos por el sindrome de Cushing, se ha considerado al cortisol como
contribuyente de la patogénesis de ambos estados, aunque el hipercortisolismo
observado en el SM es leve, a diferencia del observado en el sindrome de Cushing. En la
DM tipo 2, el mecanismo parece ser un incremento en la actividad del eje HHS, ya que se

ha reportado en estos pacientes mayor prevalencia de una discreta hipersecrecién

suprarrenal auténoma independiente de ACTH (24, 29),
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En algunos casos, los resultados de las pruebas bioquimicas muestran una sobreposicién
entre los pacientes con EC y los pacientes con estados de hipercortisolismo funcional.
Habitualmente en estos casos, el CLU estd elevado, aunque no excede 4 veces el punto de
corte; suele no haber supresion con dosis baja de dexametasona, y el ritmo circadiano de
secrecién del cortisol puede no estar conservado * *2% 22,

La PED también ha mostrado una alta especificidad y sensibilidad para identificar a
pacientes con EC y a pacientes con pseudo Cushing (5,11,20, 22,23, 30) ppy algunos reportes, ha
mostrado una sensibilidad de 63-69% para distinguir entre EC y obesidad, utilizando como
criterios un incremento del 20% de cortisol o incremento del 50% de ACTH; por otro lado,
al utilizar como criterio de interpretacién un incremento absoluto de los niveles de ACTH
>6pmol/L posterior a administracion de desmopresina, se ha reportado una sensibilidad
de la prueba de 86.8% con una especificidad de 90.7%, para identificar a los pacientes con
EC®.

La evaluacién bioquimica realizada después de la cirugia de hipdfisis en los pacientes con
EC que son seguidos en nuestro servicio incluye la medicion de cortisol sérico 1 a 15 dias
después de la cirugia, considerando inactividad de la enfermedad cuando tienen
hipocortisolismo (cortisol sérico < 5ug/dL). Durante el seguimiento de los pacientes a largo
plazo y una vez recuperado el hipocortisolismo, la evaluacion incluye medicion de CLU y
realizacion de la PSDBD. Como resultado de esta evaluacion hemos observado niveles
variables de supresidn durante la PSDBD en pacientes que mantienen niveles normales de

CLU. Hasta donde nosotros sabemos, no existe un consenso acerca de cudl es el nivel

apropiado para definir curaciéon de la EC en términos de la PSDBD. Por otro lado, no se

19



sabe si esta variacion observada durante la PSDBD resulta de la persistencia de actividad
del eje HHS (EC persistente), o bien del probable hipercortisolismo funcional asociado a la

persistencia de DM y obesidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio bioquimico de los pacientes con inactividad de la EC después de cirugia de
hipdfisis muestra respuestas variables durante la PSDBD sin que exista un consenso
respecto a cudl es el nivel de supresién adecuado. Por otro lado, existen entidades
diferentes a la EC tales como la DM y obesidad que se caracterizan por hipercortisolismo
funcional y ausencia de supresion durante la PSDBD. Dado que estas entidades son
comunes en los pacientes con EC inactiva, pudieran ser la causa de la variabilidad de
respuesta durante la PSDBD, aunque no se descarta la persistencia de una regulacién
anormal del eje HHS. Por otro lado, se ha propuesto que la PED pudiera diferenciar los
estados de hipercortisolismo funcional del que caracteriza a la EC, aunque esto no ha sido

estudiado después de la cirugia de hip&fisis.

JUSTIFICACION

Es necesario conocer el nivel de supresion del cortisol sérico que se presenta durante la
PSDBD en pacientes con EC inactiva después de cirugia de hipéfisis y determinar si existe
diferencia con el que se presenta en sujetos obesos y en pacientes con persistencia de la
EC. Lo anterior ayudara a identificar si la variabilidad de respuestas durante la prueba en

sujetos operados por EC se debe al hipercortisolismo funcional que caracteriza a algunos
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de los sujetos diabéticos y obesos, o bien a persistencia de la regulacién anormal del eje
HHS. Por otro lado, es importante determinar si la PED realizada en los pacientes con EC
después de la cirugia de hipofisis puede diferenciar hipercortisolismo funcional vs

persistencia de actividad de la EC.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es el resultado de las pruebas de evaluacién bioquimica en los pacientes con
EC después del tratamiento con cirugia de hip&fisis en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

2. ¢Existe diferencia en el nivel de supresién de cortisol sérico durante la PSDBD
entre los pacientes con EC inactiva que persisten con obesidad y/o DM, respecto a
los pacientes con EC inactiva que no presentan estas comorbilidades?

3. ¢Cual es el nivel de supresién de cortisol que se presenta en sujetos obesos sin EC?

4. (Existe diferencia en el nivel de supresién de cortisol sérico durante la PSDBD
entre pacientes con EC inactiva y sujetos obesos sin EC?

5. ¢éQué proporcion de pacientes con EC inactiva presentan una respuesta anormal
durante la PED?

6. ¢Existe relacion entre una respuesta anormal durante la PED en los pacientes con

EC inactiva y la persistencia de obesidad y/o DM?
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HIPOTESIS

1. Hay una gran variabilidad en las pruebas de evaluacién bioquimica en los pacientes
con EC después del tratamiento con cirugia de hipdfisis, sobre todo en los que se
consideran inactivos.

2. En algunos pacientes con EC inactiva el nivel de supresidon del cortisol sérico durante
la PSDBD es menor que en otros debido a la persistencia de obesidad y/o DM.

3. Los sujetos obesos sin EC tienen grados variables de supresion del cortisol sérico
durante la PSDB.

4. Los sujetos obesos sin EC tienen niveles de supresién del cortisol sérico durante la
PSDB semejante al de aquellos con EC inactiva con obesidad.

5. Los pacientes con EC inactiva que presentan un bajo nivel de supresiéon del cortisol
sérico durante la PSDBD pueden presentar una respuesta anormal durante la PED.

6. La PED realizada en pacientes tratados por EC puede diferenciar el hipercortisolismo

funcional del que se presenta por persistencia de la EC.

OBJETIVOS GENERALES
1. Describir los resultados de la ultima evaluacion bioquimica de los pacientes con EC
después del tratamiento con cirugia de hipdfisis en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
2. Describir el nivel de supresion de cortisol durante la PSDBD en pacientes con EC
inactiva, y buscar en quienes presentan un menor nivel de supresién la prevalencia

de DM y obesidad, como posible explicacién de esta circunstancia.
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3. Describir el nivel de supresién de cortisol durante la PSDBD en sujetos obesos sin EC.

4. Comparar la respuesta durante la PSDB en sujetos obesos y con EC inactiva con
sujetos obesos sin EC.

5. Describir la respuesta de la PED en los pacientes con EC inactiva, y comparar los
resultados con los pacientes que presentan una supresion inadecuada del cortisol
durante la PSDBD.

6. Comparar la respuesta de la PED en los pacientes con EC inactiva y en una muestra

de pacientes con obesidad y sin EC.

OBIJETIVO ESPECIFICO
Evaluar el resultado de cada una de las siguientes pruebas bioquimicas realizadas después
del tratamiento quirdrgico en pacientes con EC, asi como en pacientes con obesidad y sin
EC:

- Cortisol libre en orina de 24hs

- Prueba de supresién con 1mg de dexametasona

- Prueba de estimulacion con desmopresina.

SELECCION DE LA MUESTRA

a) Tamano de la muestra:

Considerando que se desconoce la magnitud de la diferencia entre los grupos que

seran analizados y la baja prevalencia de la EC, no podemos realizar un célculo del
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tamafio de la muestra. Se realizd un muestreo no probabilistico de casos consecutivos
de la clinica de Cushing del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

b) Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

- Grupo de pacientes con EC tratada (ECT). Mayores de 18 afios, con antecedente
de reseccidn quirurgica del adenoma realizada en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en seguimiento por el servicio de Endocrinologia
de esta unidad desde Enero de 1992 a Agosto de 2012. Este grupo de pacientes se

clasificé en 2 categorias:
O ECT inactivos: pacientes con CLU dentro de pardametros normales

(<130ug/dia).

O ECT activos: pacientes con CLU elevado (> 130ug/dia).

- Grupo de Pacientes con Obesidad Moérbida (OM): mayores de 18 afios, con IMC
>40kg/m’, en seguimiento por el servicio de Endocrinologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de exclusion
- Pacientes con registros que carecian de datos bioquimicos completos que

permitieran establecer el estado postquirurgico de la enfermedad.
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Pacientes con cualquier motivo que impidiera la toma de muestras séricas y/o

urinarias.

Grupo EC:
Antecedente de radioterapia o radiocirugia de hipdfisis
Antecedente de suprarrenalectomia bilateral

Hipocortisolismo postquirurgico persistente.

Grupo OM:

Diagnédstico de DM y/o EC.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Cortisol libre urinario

Tipo de variable: cuantitativa
Escala de medicién: continua
Unidad de medicién: pg/dia

Definicién conceptual: cantidad de cortisol excretado en orina durante 24hs

Definiciéon operacional: es el resultado de cortisol (en ug/dL) medido en una

alicuota de la orina de 24hs, calculado para el volumen total (mL/dia).

Cortisol post 1Img dexametasona (PSDBD)

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidn: continua
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Unidad de medicién: pg/dL

Definicién conceptual: cortisol sérico suprimido por una dosis baja de
dexametasona

Definicién operacional: cortisol sérico medido a las 08:00 hs del dia siguiente a la

toma via oral de 1mg de DXM a las 23:00 hs.

ACTH basal

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: pg/mL

Definicion conceptual: concentracion plasmatica de ACTH previo a administracion
de desmopresina

Definicién operacional: es el promedio de las 2 determinaciones (-15min, 0 min) de

ACTH previo a la inyeccion de 10ug de desmopresina IV.

ACTH post desmopresina

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: pg/mL

Definiciéon conceptual: nivel maximo de ACTH posterior a administracion de
desmopresina

Definicion operacional: nivel sérico maximo de ACTH en cualquiera de las

determinaciones posteriores a la inyeccion de 10ug IV de desmopresina.
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Cortisol basal
e Tipo de variable: cuantitativa
e Escala de medicién: continua
e Unidad de medicién: pg/dL
e Definicién conceptual: concentracién plasmatica de cortisol sérico previo a
administracién de desmopresina
e Definicién operacional: es el promedio de las 2 determinaciones (-15min, 0 min) de

cortisol previo a la inyeccién de 10ug de desmopresina IV.

Cortisol post desmopresina

e Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: pg/dL

Definicion conceptual: cortisol sérico maximamente estimulado por 10ug de

desmopresina IV

Definicion operacional: nivel sérico maximo de cortisol en cualquiera de las

determinaciones posteriores a la inyeccidn 10ug de desmopresina.

HbAl1c
e Tipo de variable: cualitativa
e Escala de medicidén: dicotémica nominal

e (Categorias: ideal (<7%) y no ideal (27%)
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Talla

Definicién conceptual: cuantificacion de la proporcion de hemoglobina glucosilada,

fraccion Alc

Definicion operacional: el porcentaje de HbAlc serd utilizado como criterio para

definir buen o mal control de los pacientes con DM2.

Tipo de variable: cuantitativa
Escala de mediciéon: continua

Unidad de medicion: cm

Definicién conceptual: distancia que existe entre el vértex y el plano de

sustentacion

Definicién operacional: estatura del participante medida con un estadimetro.

Peso corporal:

e Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidn: continua

Unidad de medicion: kg

Definicion conceptual: fuerza con que la tierra atrae a un objeto

Definicion operacional: magnitud expresada en kg.

indice de masa corporal

Tipo de variable: cuantitativa
Escala de mediciéon: continua

Unidad de medicién: kg/m’
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e Definicién conceptual: medida de asociacion entre el peso y la talla
e Definicién operacional: Se calcula dividiendo el peso (kg) entre la estatura al
cuadrado (m?).

Diabetes mellitus (DM)

e Tipo de variable: cualitativa

e Escala de medicién: dicotdmica nominal

e Categorias: presente / ausente

e Definicidn conceptual: criterios presentes para diabetes mellitus

e Definicién operacional: glucemia de ayuno >126mg/dL, glucemia post curva de
tolerancia oral a la glucosa 2200mg/dL, glucemia aleatoria 2200mg/dL + clinica de

DM.

Obesidad
e Tipo de variable: cualitativa
e Escala de medicion: categorica
e Categorias: grado |, grado Il, grado 1l (OM)
e Definicidn conceptual: clasificacidn actual de la OMS para obesidad
e Definicién operacional: grado I - IMC 30-34.9 kg/m?, grado Il — IMC 35-39.9 kg/m?,

grado Ill (OM) - IMC > 40kg/m?.

Respecto al tipo de ensayos utilizados, el cortisol plasmatico se procesé con el
inmunoensayo Cobas® mediante electroquimioluminiscencia, basado en un principio

competitivo usando un anticuerpo policlonal dirigido de manera especifica contra el
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cortisol. EI CLU se analizé con el mismo inmunoensayo, previa centrifugacién de los

precipitados y extraccion con diclorometano.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Diseino del estudio:

Observacional, comparativo, retro-prolectivo

Procedimientos:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con EC que fueron sometidos
a una o mas cirugias de hipdfisis y que se encontraron en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI desde
Enero de 1992 a Agosto de 2012. Se tomaron en cuenta las Ultimas determinaciones de
CLU y de cortisol durante la PSDBD, asi como del resultado de la PED (anexo 2) y los
ultimos registros de peso y talla, ademas de HbAlc en los pacientes que persistian con
DM. En el grupo de pacientes con obesidad se realizaron determinaciones de CLU y de

cortisol durante la PSDBD, asi como también se realizé en algunos la PED.

RECURSOS
Humanos
- Investigador principal

- Asesor
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- Colaboradores
- Pacientes del servicio de Endocrinologia
- Personal del laboratorio
Materiales
- Computadora con paqueteria Office, base de datos y programa SPSS
- Centrifuga
- Tubos para recoleccidn de muestras séricas
- Frascos para recoleccién de orina de 24hs
- Jeringas, agujas, torniquetes, algodén
- Refrigerador
- Hojas blancas, boligrafos
- Impresora
- Consultorio clinico

- Expediente clinico

ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las caracteristicas demograficas de todos los participantes en el estudio.
Cada una de las variables se presenté con las medidas de tendencia central y de dispersion
apropiadas para las caracteristicas de las mismas. Las diferencias de las variables
cualitativas entre los grupos fueron evaluadas mediante pruebas de Chi cuadrada. En

todos los casos se considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Las pruebas bioquimicas realizadas son parte del protocolo habitual para descartar
hipercortisolismo en todos los pacientes con sospecha de hipercortisolismo funcional
(OM) y en pacientes con EC tratada para evaluar su estado bioquimico. Ninguno de los
procedimientos realizados en este estudio pone en riesgo la salud o la integridad de los

sujetos.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 79 expedientes de pacientes con EC, de los cuales 33 fueron
excluidos del estudio por alguna de las siguientes razones: 3 aun no habian recibido
tratamiento, 5 perdieron seguimiento, 5 se habian sometido a radioterapia y 20 tenian
hipocortisolismo (11 después de la cirugia de hipdfisis y 9 después de Ia
suprarrenalectomia bilateral). De los 46 pacientes incluidos en el estudio (Tabla 2), 43
fueron mujeres y 3 hombres, de 20 a 68 afios de edad (media 40 afios). La causa de la EC
en 37 pacientes (80%) fue un microadenoma hipofisario secretor de ACTH, y en 9
pacientes (20%), un macroadenoma. El seguimiento promedio de los pacientes fue de 7.8
afos (9 meses a 20.6 anos).

De acuerdo al nivel de CLU medido en la ultima evaluacidn en consulta, se encontrd que
11 pacientes (24%) persistieron con actividad de la enfermedad (CLU 136-639ug/dia,
media 289.43 + 150.26ug/dia), de los cuales 5 (45%) tenian obesidad (4 con obesidad
grado | y 1 con obesidad grado Il), y 3 (27%) tenian DM, todos de mal control con HbAlc

>7%. Por otro lado, 35 pacientes (76%) se encontraron con inactividad de la EC (CLU de
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8.13-86.68ug/dia, media 35.59 + 23.23ug/dia), de los cuales 20 (57%) tuvieron obesidad (9

con obesidad grado |, 8 con obesidad grado Il y 3 con OM) y 13 (37%) DM (77% con HbA1c

27%).

Tabla 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON EC

Edad (afios) 40 (20-68)
Género
Femenino 43 (93%)
Masculino 3(7%)
Tamaio del tumor
Microadenoma 37 (80%)
Macroadenoma 9 (20%)

Seguimiento (afios)
Estado de la EC

7.8 (0.75-20.6)

Activos 11 (24%)
Obesidad 5 (45%)
DM 3(27%)

Inactivos 35 (76%)
Obesidad 20 (57%)
DM 13 (37%)

El grupo de sujetos con OM (Tabla 3) estuvo conformado por 10 mujeres y 2 hombres, con
una edad media de 48 afos (rango de 23 a 68 afos), los cuales tuvieron un IMC > 40kg/m2
(40.58-73.10 kg/m?, media 49.57 + 8.6 kg/m?). Ninguno tenia historia de EC ni de DM. El
nivel de CLU se encontré dentro de parametros normales (3.88-71.8ug/dia, media 28.09 +

18.15ug/dia).

Tabla 3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS SUJETOS CON OM

Edad (afios) 48 (23-68)
Género
Femenino 10 (83%)
Masculino 2 (17%)
IMC (kg/m?) 49.57 + 8.6
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Durante la PSDBD se encontraron los siguientes niveles de cortisol sérico: pacientes con
EC activa: 9.95 + 6.9ug/dL (rango 1.89-24.70ug/dL); pacientes con EC inactiva: 2.98 +
4.5ug/dL (rango 0.27-17.17ug/dL); pacientes con OM: 1.03 + 0.89ug/dL (rango 0.23-
2.85pg/dL).

El nivel de cortisol fue >1.8ug/dL (considerado como positivo para EC durante el
diagndstico) en todos los pacientes con EC activa (sensibilidad del 100%, VPN 100%). Por
otro lado, el analisis de los 35 pacientes con EC inactiva mostré que en 23 (66%) el cortisol
fue <1.8ug/dL (0.65 + 0.29, rango 0.27-1.41ug/dL), mientras que en los 12 (34%) restantes
fue mayor a este nivel (7.45 + 5.62ug/dL, rango 2.24-17.17ug/dL; especificidad 65%, VPP
33%). Tomando en consideracion que el nivel maximo de cortisol sérico durante la PSDBD
en los pacientes con OM (sin EC) fue de 2.85ug/dL, se decidié utilizar un nivel de corte de
>3ug/dL para analizar los resultados de la prueba en pacientes con EC inactiva. De esta
manera se encontré que 27 pacientes (77%) tuvieron cortisol <3ug/dL (0.93 + 0.74ug/dL,
rango 0.27-2.94ug/dL), mientras que en 8 (23%) fue >3ug/dL (9.91 + 5.38ug/dL, rango 4.2-
17.17ug/dL); sensibilidad del 90%, especificidad del 77%, VPN de 96% y VPP de 55%.

Se analizé si existio asociacion entre la presencia de obesidad y el resultado de la PSDBD
en los pacientes con EC inactiva, encontrando la presencia de ésta (3 obesidad grado |, 4
obesidad grado Il, 1 OM) en 8 de los 12 pacientes (67%) con cortisol 21.8ug/dL. Por otro
lado, 12 de los 23 pacientes (52%) con cortisol <1.8ug/dL tuvieron algin grado de
obesidad (p=0.32) (Tabla 4). El analisis tomando en cuenta un nivel de cortisol sérico de
3ug/dL durante la PSDBD, mostré que 5 de los 8 pacientes con cortisol 23ug/dL tuvieron

obesidad (2 obesidad grado |, 2 obesidad grado Il y 1 OM), mientras que 15 de los 27
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pacientes con cortisol <3ug/dL presentaron algin grado de obesidad (62% vs 55%, p=0.52)
(Tabla 4).

El andlisis de asociacion entre DM y el resultado durante la PSDBD en los 35 pacientes con
EC inactiva, mostro la presencia de ésta en 6 de los 12 pacientes con cortisol >1.8ug/dL
(todos con HbAlc 27%) y en 7 de los 23 pacientes con cortisol <1.8ug/dL (50% vs 30.4%,
p=0.22) (Tabla 4). Por otro lado, tomando en cuenta un nivel de corte de cortisol de
3ug/dL durante la PSDBD, se encontrd la presencia de DM en 5 de los 8 pacientes con
cortisol >23ug/dL (todos con HbAlc 27%) y en 8 de los 27 pacientes con cortisol <3ug/dL

(62% vs 30%, p=0.11) (Tabla 4).

Tabla 4. RELACION DE PSDBD CON OBESIDAD Y/O DM EN EC PACIENTES CON EC

INACTIVA
>1.8ug/dL | <1.8ug/dL p >3pg/dL | <3pg/dL p

N=12 N=23 N=8 N = 27
Obesidad 8/12 12/23 5/8 15/27
(N =20) (67%) (52%) 0.32 (62%) (55%) 0.52
Diabetes 6/12 7/23 5/8 8/27
(N=13) (50%) (30%) 0.22 (62%) (30%) 0.11
Sin Obesidad 2/12 11/23 1/8 12/27
ni DM (N = 13) (17%) (48%) 0.07 (12.5%) (44%) 0.10

Durante el analisis de los 12 sujetos con OM se encontrd que 10 (83%) tuvieron cortisol
<1.8ug/dL (promedio 0.66 + 0.30ug/dL, rango 0.23-1.33ug/dL), mientras que en 2 (17%)
fue 21.8ug/dL (en ambos casos de 2.85ug/dL).

Durante el estudio fue posible analizar los resultados de la PED en 22 pacientes con EC
inactiva y en 8 sujetos sin EC con obesidad. Esta prueba fue positiva (incremento absoluto
de ACTH >6pmol/L después de la inyeccién de desmopresina) en 17 pacientes (77%) con
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EC inactiva (Tabla 5), observando que un mayor numero de pacientes con cortisol
>1.8ug/dL durante la PSDBD tuvo PED positiva (53%) en comparacion con los que la
tuvieron negativa (20%), sin embargo sin diferencia estadisticamente significativa
(p=0.21). Por otro lado, la prueba fue positiva en 29%, mientras que negativa en 20% de
los pacientes con cortisol 2>3ug/dL (p=0.58). Tampoco se observéd diferencia
estadisticamente significativa entre la proporcion de pacientes que tuvieron la PED
positiva o negativa tomando en cuenta la presencia de obesidad (65% vs 80%, p=0.47) o
DM (53% vs 20%, p=0.21). Observamos que 6 de los 9 pacientes diabéticos tenian
descontrol de DM con HbAlc 27% (Tabla 5).

Tabla 5. PED EN PACIENTES CON EC INACTIVA
Y SU RELACION CON OBESIDAD Y/O DM

Pacientes Prueba positiva Prueba negativa p
(N=22) N=17 (77%) N=5 (23%)
Cortisol PSDBD > 1.8ug/dL 9 (53%) 1 (20%) 0.21
Cortisol PSDBD 2 3pug/dL 5 (29%) 1 (20%) 0.58
Con Obesidad (N=16) 11 (65%) 4 (80%) 0.47
Con DM (N=10) 9 (53%) 1(20%) 0.21
Sin obesidad ni DM (N=5) 4 (24%) 1(20%) 0.68

La PED fue positiva en la mitad de los pacientes obesos sin EC (N=4) (Tabla 6). Sélo uno de
los 8 pacientes en los que se realizé la PED tenia cortisol 21.8ug/dL durante la PSDBD, y el
resultado de |la PED fue negativo (Tabla 6).

Tabla 6. PED EN SUJETOS CON OM

Sujetos (N=8) Prueba positiva Prueba negativa p
4 (50%) 4 (50%)
Cortisol PSDBD < 1.8ug/dL 4 (100%) 3(75%) 0.50
Cortisol PSDBD > 1.8ug/dL 0 (0%) 1(25%)
Cortisol PSDBD < 3ug/dL 4 (100%) 4 (100%)
Cortisol PSDBD 2> 3pug/dL 0 (0%) 0 (0%) No calculable
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No.
paciente
1

O NGO U»N A~ WN

WWWWWWININNNNNNNNNRRRRRRRRRR
N hlWN ROV NGOV LSEWINROO®NIOGOGWPAWNR O

EDAD | GENERO

(afios)
36
41
43
30
50
46
59
39
36
29
26
43
40
49
46
51
47
50
44
40
20
38
55
68
54
35
49
32
39
36
34
43
34
49
56

Tabla 7. PED EN PACIENTES CON EC INACTIVA

PSDBD
(ng/dL)
28
28
15.75
1.00
.85
2.46
17.17
47
.85
2.94
4.97
61
2.24
4.20
2.53
5.52
.88
15.61
47
61
54
61
8.31
7.79
1.41
67
79
38
27
1.04
32
.99
43
46
84

PRUEBA DE

DESMOPRESINA

POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
POSITIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA

DM

NO

NO
HbAlc 27%
HbAlc <7%
HbAlc 27%

NO
HbAlc 27%
HbAlc <7%
HbAlc <7%

NO

NO
HbAlc 27%

NO
HbAlc 27%
HbAlc 27%

NO

NO
HbAlc 27%

NO

NO

NO

NO
HbAlc 27%

NO
HbAlc 27%

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
HbAlc 27%

NO

OBESIDAD

GRADO 1
NO
NO

GRADO 2

GRADO 2

GRADO 2

MORBIDA

GRADO 2

MORBIDA
NO

GRADO 2

GRADO 2

GRADO 2
NO

GRADO 1
NO
NO

GRADO 1

GRADO 1

GRADO 1
NO

GRADO 1

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 1
NO
NO
NO
NO
NO

MORBIDA
NO
NO

GRADO 1
NO
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DISCUSION

La EC es una patologia de muy baja prevalencia causada por un adenoma del corticotropo,
siendo en la mayoria de los casos un microadenoma, lo que coincide con los hallazgos en
la poblacion estudiada, donde en el 80% de los casos se documentd un microadenoma
hipofisario como causa de la EC (11,17, 22) "E| tratamiento de eleccién es la reseccion
quirargica y se asocia a una tasa global de remisidn del 50-60%, sin embargo, se carece en
la actualidad de una prueba considerada estdndar de oro para la evaluacién eficaz del

estado de la enfermedad después del tratamiento (2-3, 85, 15)

. En el seguimiento a largo
plazo, suelen utilizarse pruebas como el CLU y la PSDBD, aunque esta ultima con una
importante variabilidad en cuanto a los puntos de corte considerados, lo que puede
causar una erronea clasificacion de los pacientes durante el seguimiento (1,5-6,8,10,13,15) pp,
la poblacién estudiada, llamaba la atencidon que de los pacientes inactivos, un 34% tenia
un cortisol durante la PSDBD >1.8ug/dL, mayor al estipulado por muchos autores como

(1-356) " También se analizé la

criterio diagndstico de hipercortisolismo enddgeno
informacion considerando 3ug/dL como punto de corte, ya que ningun paciente con OM
tuvo un nivel mayor durante la PSDBD, y asi se encontré que 23% de los pacientes con EC
inactiva tenian un nivel de cortisol mayor.

Parte de la variabilidad de la respuesta del cortisol durante la PSDBD se podria explicar por
la asociacion con ciertas entidades ampliamente descritas como causa de
hipercortisolismo funcional, entre las que figuran la DM (sobre todo de mal control), la
obesidad visceral, el alcoholismo, la anorexia nerviosa, la depresién y el sindrome de

(2, 3, 6, 20-24)

ovarios poliquisticos . Por lo anterior, en el presente estudio se traté de
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correlacionar la menor supresion de cortisol durante la PSDBD con la presencia de
obesidad y/o DM, ya que son patologias que suelen persistir en pacientes con EC incluso
después de la reseccidon del adenoma hipofisario. La prevalencia de obesidad encontrada
en este estudio fue de 57%, similar a la reportada por Barahona y cols., mientras que la
prevalencia de DM fue de 37%, mucho mayor al 4.5% descrito por el mismo autor (18)
Aunque las diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas, algunos
datos llamaron la atencién por la tendencia que presentaron. Del grupo de pacientes con
EC inactivos y con PSDBD >1.8ug/dL, 66% eran obesos, y el 50% tenia DM, todos con mal
control de la DM por HbAlc 27%. Considerando a los mismos pacientes pero con un nivel
de cortisol durante la PSDBD >3pug/dL, un 62% eran obesos y el mismo porcentaje eran
diabéticos, nuevamente todos con DM de mal control. Cabe mencionar que los Unicos 3
pacientes con DM controlada y EC inactiva, tuvieron niveles de cortisol durante la PSDBD
incluso <1ug/dL.

En el grupo de OM ningun paciente tuvo determinacién de CLU fuera de los rangos

(28)

normales, similar a lo encontrado por Stewart y cols ***, sin embargo en la mayor parte de

la literatura se han reportado niveles de CLU moderadamente incrementados (menores a
4 veces el rango superior normal) en pacientes con obesidad (21-22, 25-26)

Dos pacientes con OM presentaron un cortisol durante la PSDBD >1.8ug/dL, lo que puede
ir en relacion al hipercortisolismo funcional asociado a la obesidad, ya que aunque fue una
supresiéon menor que la considerada para sujetos sanos, ningun paciente presentd un

cortisol >3ug/dL. Lo anterior coincide con estudios previos que han reportado cierta

superposicion del resultado del cortisol durante la PSDBD en pacientes con pseudo-
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Cushing y con EC, con tasas de falsos positivos que en obesos se han reportado alrededor
del 13% *- 22, por otro lado, otras series no han encontrado diferencias en la respuesta
del cortisol durante la PSDBD entre sujetos sanos y sujetos obesos (25,28)

La PED se ha propuesto en la evaluacién postquirirgica de los pacientes con EC para

(5, 89, 11, 14, 16-17)

determinar curacion y/o riesgo de recurrencia , asi como para diferenciar

(2023, 30) 5o han utilizado distintos

entre EC y estados de hipercortisolismo funcional
criterios para su interpretacion, algunos incluyendo sélo la respuesta de ACTH, otros
incluyendo el cortisol basal o el incremento del mismo posterior a la estimulaciéon con
desmopresina. Sin embargo, no se encontrd algun estudio en la literatura que evaluara la
utilidad de esta prueba en el seguimiento de los pacientes con EC sometidos a cirugia de
hipdfisis, y asociara los resultados con la persistencia de obesidad y/o DM, que idealmente
ayudaria a distinguir estas entidades que pueden acompafiarse de hipercortisolismo
funcional de la persistencia de actividad de la enfermedad, sobre todo en el caso de los
pacientes con una menor supresion del cortisol durante la PSDBD.

En el presente estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
durante la PED en el grupo de pacientes con EC inactiva ni en el grupo de OM. Llamé la
atencién que en los pacientes con EC inactiva que presentaron positividad a la prueba de
desmopresina, el nivel de cortisol durante la PSDBD fue de 3.10 + 4.71ug/dL, siendo
>1.8ug/dL en un 53%. En el grupo de OM todos los pacientes con prueba de desmopresina
positiva tuvieron un nivel de cortisol durante la PSDBD incluso <lug/dL. Tampoco se

encontré alguna diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de obesidad y

DM en los pacientes con EC inactiva y PED positiva, pero llamé la atencion que el 67% de
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pacientes con DM tenian HbAlc 27%. Nuestros resultados no coinciden con lo encontrado
en la literatura, donde aparentemente la PED ha demostrado utilidad en diferenciar EC de
estados de pseudo-Cushing, con una sensibilidad que ha variado entre 75% y 96.6% y una
especificidad reportada entre 89.9% y 100% (2023, 30) " gjpy embargo los pocos estudios
reportados han utilizado diferentes criterios de interpretacién y los pacientes incluidos
como pseudo-Cushing no se han limitado a DM y obesidad. Con lo anterior, cabe recalcar
que en el presente estudio no se consideraron de manera particular otros estados de
hipercortisolismo funcional que podrian ser sesgos en el andlisis de los resultados.

Por otro lado, el tamafio de la muestra tan pequefo podria tener cierta implicacién en la
falta de diferencias estadisticamente significativas. Finalmente, consideramos que se
necesitan estudios con mayor nimero de pacientes y que consideren el resto de estados
de hipercortisolismo funcional para una mejor evaluacién e interpretacion de las pruebas

bioquimicas implicadas.

CONCLUSIONES

Hay varios mecanismos por los cuales los estados de hipercortisolismo funcional pueden
presentar alteraciones en los niveles de cortisol sérico y urinario, sin embargo, estas
alteraciones en dichas pruebas suelen ser elevaciones moderadas, mucho menores a las
encontradas en pacientes con EC.

Existe gran variabilidad en el nivel de supresion de cortisol durante la PSDBD en los
pacientes con EC inactiva, pero hasta el momento no se ha demostrado una franca
asociacién de un menor nivel de supresion de cortisol con actividad de la enfermedad vs

estados de hipercortisolismo funcional en los pacientes tratados con reseccién quirurgica
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del adenoma, y los hallazgos de nuestro estudio no encontraron diferencias significativas,
sélo una tendencia de mayor obesidad y DM mal controlada en pacientes con niveles de
cortisol durante la PSDBD mayores a los considerados normales para sujetos sanos o
curados.

La PED tampoco mostro utilidad en distinguir pacientes con pseudo-Cushing de pacientes
con EC, aunque solo se realizd en pacientes con EC inactiva, lo cual podria contribuir a la
ausencia de resultados significativos.

Se propone la realizacion de estudios con un mayor nimero de pacientes enfocados en la
evaluacion bioquimica de pacientes con EC tratada con cirugia de hipdfisis, tomando en
cuenta la presencia de estados de pseudo-Cushing y analizando la probable relacién con la

alteracién en las pruebas realizadas durante el seguimiento.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES SIGLO XXI
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

Nombre Edad
Afiliaciéon Género
CLINICA AL POST
DIAGNOSTICO S| NO CIRUGIA S| NO
Diabetes mellitus
Obesidad
Fecha de Dx Fecha de Qx
Tamano adenoma al Dx Cirujano
Fecha Talla Peso IMC HbAlc Glucosa
PRUEBA CON dDavp
FECHA CLU | CORT POST BASAL POST Ddavp
1MG DXM ACTH/CORTISOL ACTH/CORTISOL
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ANEXO 2. DESCRIPCION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS

Prueba de supresion con dosis baja de Dexametasona (PSDBD)

Fundamento: La administracién oral de una dosis baja y Unica de glucocorticoides suprime
intensamente el cortisol endégeno cuando el sistema hormonal HHS no esta alterado.

Se realiza de manera ambulatoria.

Se pide al sujeto en estudio la toma de 2 tabletas de 0.5mg de dexametasona a las
23:00hs.

Al dia siguiente se toma muestra sérica a las 8:00hs para determinacién de niveles de
cortisol.

Para fines interpretativos del actual estudio, se considera una supresiéon normal un nivel
de cortisol sérico matutino post 1mg de dexametasona < 1.8ug/dL.

Prueba de estimulacién con desmopresina (PED)

Fundamento: La administraciéon de 10mg IV de desmopresina a pacientes con EC tratados
con reseccidn quirdrgica del adenoma y sin datos de actividad de la enfermedad, podria
identificar a los pacientes con incremento en la incidencia de recaidas, asi como también
ha mostrado alta especificidad y sensibilidad para identificar a pacientes con EC de
pacientes con pseudo Cushing.

Se realiza de manera ambulatoria.

Se toman muestras séricas para determinacién de cortisol y ACTH 15 min antes de la
inyeccién de desmopresina y justo antes de la misma (-15min, O min).

Se inyectan 10ug IV de desmopresina en bolo.

Se toman muestras séricas para determinacion de cortisol y ACTH a los minutos 15min,
30min y 60min después de la inyeccion de desmopresina.

Para fines interpretativos del actual estudio, se considera a la ACTH basal como el
promedio de las determinaciones a los -15min y O min.

Se considera como prueba positiva la presencia de elevaciéon de ACTH mayor a 6 pmol/L
en cualquier determinacion posterior a la inyeccion de 10ug IV de desmopresina.
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