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GLOSARIO

ADB. Adrenalectomia bilateral.

ACTH. Hormona liberado de corticotropina.
CBL. Cabergolina.

CLU. Cortisol libre urinario.

CRH. Hormona liberadora de corticotropina.
EC. Enfermedad de Cushing.

IETG. Inhibidores de la esteroidogénesis.

KC. Ketoconazol.

LSN. Limite superior normal.

PSDBD. Prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona.
TSE. Microadenectomia transeptoesfenoidal.
RQHF. Radiocirugia hipofraccionada.

RQE. Radiocirugia estereotactica.

RTEF. Radioterapia estereotactica fraccionada.
RT. Radioterapia

SC. Sindrome de Cushing.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Cushing representa la expresion clinica del efecto ocasionado por
la exposicion cronica de los tejidos al exceso de corticosteroides,
independientemente de su etiologia, dentro de sus manifestaciones clinicas
encontramos afecciones a nivel reproductivo, dermatolégico, metabdlico,
cardiovascular, musculoesquelético, neuropsiquiatrico e infecciosas, las cuales
pueden ser de presentacion tan severa que alteran la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, aumentan la tasas de mortalidad principalmente a
consecuencia de enfermedades cardiovasculares, incrementan los requerimientos
de tratamientos adicionales independientemente del tratamiento del
hipercortisolismo como son tratamiento para las alteraciones del metabolismo de
los carbohidratos, la salud Oésea, terapia antihipertensiva, infertilidad vy

enfermedades psiquiatricas.

Es un trastorno raro, con una incidencia de 2.6 nuevos casos por millon de
habitantes. La etiologia del sindrome de Cushing depende de si la produccién del
hipercortisolismo es secundario a produccion anémala y excesiva de ACTH

(hipofisiaria u ectopica) o de manera independiente del estimulo de la ACTH.

En los casos donde el hipercortisolismo es causado por una hipersecrecion
inadecuada de ACTH (80% de los casos de sindrome de Cushing end6geno), se le
denomina “ACTH dependiente” y de éste el 65 a 70% tienen una etiologia en un
adenoma hipofisiario, un 10 a 15% debido a secrecién ectopica de ACTH por
tumores no hipofisiarios y s6lo menos del 1% es debido a secrecion ectépica de
CRH por tumores no hipotaldmicos. En el restante 20% de los casos de SC, el
hipercortisolismo es independiente de la secreciéon de ACTH y de éstos del 10 al
15% es debido a un adenoma suprarrenal Unico, del 5 al 7% por carcinoma
suprarrenal y del 2 al 5% por hiperplasia micro o macro nodular suprarrenal
unilateral o bilateral.



Los objetivos de la terapia ideal para la enfermedad de Cushing deberian alcanzar

los siguientes objetivos:

- Eliminar las manifestaciones clinicas a través de reducir la secrecion inapropiada
de cortisol.

- Mejorar la calidad de vida del paciente.

- Permitir control o incluso eliminacién de las comorbilidades asociadas al
hipercortisolismo.

- Evitar la dependencia permanente a los medicamentos.

- Evitar la deficiencia hormonal permanente.

La evidencia actual es contundente respecto a la reseccion quirdrgica (ya sea del
tumor productor de ACTH, hormona liberadora de corticotropina o de una o ambas
suprarrenales segun sea la etiologia especifica) como primera linea de tratamiento

para el SC.

En el caso especifico de la EC, actualmente existen cuatro formas de tratamiento:

- Microadenectomia transesfenoidal.
- Terapia farmacoldgica.
- Radioterapia.

- Adrenalectomia bilateral.

La TSE ha demostrado ser el tratamiento 6ptimo como primera linea de tratamiento
a nivel mundial debido sus tasas de remision de hasta un 60 u 80%1213 15,

Desafortunadamente del 10 al 20% de pacientes presentara EC persistente y las
tasas de recurrencia en los casos con una remision inicial pueden ir desde un 30%
hasta un 65%, con un promedio de aparicién de 2.3 afios tras la realizacion de una
TSE. Y es, en éstos casos, donde la evidencia actual respecto a cuél de las

diferentes modalidades de tratamiento (quirdrgico, farmacos inhibidores de la



esteroidogénesis, radioterapia o adrenalectomia bilateral), no se ha explorado a
profundidad y la informacion actualmente disponible no es tan contundente, en parte
debido a la heterogeneidad de los la experiencia en los diferentes centros de
atencion médica, los criterios para definir persistencia o recurrencia, los métodos de
laboratorio empleados en la determinacién de los niveles de CLU, cortisol nocturno

y cortisol matutino con PSDBD.

Todo esto hace que en la actualidad la toma de decisiones terapéuticas respecto a
los casos de EC persistente o recurrente se basen en la experiencia clinica y
recursos disponibles de cada centro y no con base en recomendaciones de alto

nivel de evidencia.



2. MARCO TEORICO

El tratamiento de eleccion en los casos de EC (principal causa de SC) actualmente
es la TSE, realizada a través de cualquiera de sus dos modalidades: microscépica
(utilizada desde la década de 1960) o endoscopica (utilizada a partir de la década
de 1990), ambas técnicas con tasas de remision de la enfermedad que van desde
60 hasta el 80% tras un primer evento quirirgico'2'315 realizadas en centros
especializados con neurocirujanos experimentados con gran volumen de
procedimientos quirurgicos definido por > 50 cirugias TSE/afio, segun lo reportado

en la mayoria de publicaciones sobre el tema.

Pese a este éxito de remision inicial, la literatura mundial reporta tasas de
enfermedad persistente y recurrencia que pueden ir desde un 10 al 20% y de un 30
hasta un 65% respectivamente, con un promedio de aparicion de 2.3 afios en los

casos de enfermedad recurrente posterior a un primer evento de TSE.

Ana Laura Espinosa et al.! describen hasta un 90% de remision inicial tras un primer
evento de TSE, con una incidencia de recurrencia de entre 10-30% en un periodo
de 2.3 a 5.1 afos. Por su parte Ammini et al.® informaron una tasa de remision de
66.5% tras una primera TSE, sin embargo, observé hasta un 45% de enfermedad
persistente o recurrente posterior a un periodo de 2 a 4 afios de observacion.
Hammer et al.1? reportaron una remision a largo plazo de EC tras una TSE del 63%
con una tasa de recurrencia de hasta el 60%. Por su parte Invitti et. al.8 en su estudio
encontré una tasa de remisién posterior a la TSE primaria del 69%, una recurrencia

de la EC posterior a una primara TSE del 17% con promedio de aparicion de 3 afios.

En la guia de practica clinica de la sociedad americana de endocrinologia publicada
en 2015, se recomienda a la reseccion quirdrgica como primera opcién terapéutica
en todos los casos de SC enddgeno debido a la basta informacidén que apoya esta
estrategia terapéutica, respecto de la EC la TSE se recomienda sobre las otras

modalidades terapéuticas como tratamiento de primera linea con base en



recomendaciones fuertes y de alta calidad de evidencia. Sin embargo, debido a las
altas tasas de persistencia y/o recurrencia de la enfermedad es necesario brindar
un tratamiento de segunda linea y en ciertas ocasiones hasta una tercera linea de
tratamiento. En éste mismo documento la recomendacién respecto del tratamiento
de segunda linea no es tan precisa, haciendo recomendaciones con base en baja

calidad de evidencia y recomendaciones débiles.

En su estudio, Ana Laura Espinosa et al.! reportaron remision de la enfermedad en
el 66% de los pacientes reintervenidos de TSE, 90% de los que presentaban EC
recurrente y 30% de los que presentaban EC persistente, y un 33% que no
alcanzaron criterios de remision. Invitti et. al.® reportaron una remision en el 43% de

los pacientes a quien se le realizé una segunda TSE.

Respecto de la RT, Dabrh A. et al.?! en su metaandlisis reporta tasas de remision
del 68% para RQE y 66% para RTEF convencional con tasas de recurrencia del
32% y 26% respectivamente, sin embargo, con una heterogeneidad de los estudios
muy amplia que no permite la realizacion de conclusiones con evidencia de alta
calidad. Invitti et. al.® reportaron una remisién a largo plazo en el 45% de los
pacientes en un intervalo de tiempo de 1 a 64 meses y una resolucion a corto plazo
en el 32% después de 2 a 60 meses. Ana Laura Espinosa et al.! reportaron una tasa
de remision inicial del 58% con una recurrencia del 28.5% en un lapso medio de 1.8
afios y con el desarrollo de deficiencias de una o mas lineas hormonales

hipofisiarias en el 50% de los pacientes radiados.

En cuanto al uso de iETG, Ana Laura Espinosa et al.! reportaron una tasa de
remisiéon a largo plazo en el 93% de los casos tratados con dicha estrategia
terapéutica, ya fuera como uso previo a la TSE o como segunda linea de tratamiento
posterior a una TSE fallida, tanto como tratamiento de segunda linea o en espera
de los efectos de la RT, con una media de tiempo de uso de 26 meses, con dosis
gue fueron de los 400mg/dia, 600mg/dia y hasta 800mg/dia. La suspension de los

IETG por efectos secundarios se reporté que solo fue necesaria en el 13.3%.
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Otra opcidn tratamiento farmacolégico es el uso de CBL, Pivonello R et al,?* en su
estudio publicado en 2004, demostraron la expresion de receptores dopaminérgicos
tipo 2 en mas del 80% de tumores corticotrépicos que muestran afinidad de unién e
inhibicion in vitro de la secrecién de ACTH en respuesta a los agonistas de la
dopamina. Ana Laura Espinosa et al' reporté el tratamiento de 4 pacientes, que
presentaron contraindicacion al uso de KC por efectos secundarios, mediante la
administracion de CBL con dosis de 1.5 a 3mg/semana por un periodo de tiempo de
8 a 19 meses con remision en los 4 pacientes. Carlos Machado et al® reportaron una
tasa de remision con CBL del 25 al 40% con dosis de 0.5mg a 3mg/semana con una

duracion media de seguimiento de 3 a 60 meses.

Respecto de la adrenalectomia bilateral, en el metaanalisis realizado por Ritzel K.
et al.?° reportaron remision del hipercortisolismo en el 96% de los pacientes bajo
esta modalidad de tratamiento con recurrencia en el 2%, los cuales fueron debidos
a secrecion tejido adrenal accesorio, también reportaron la presencia de crisis
adrenal en 9.3 pacientes/afio con una mortalidad del 17% y el desarrollo de
sindrome de Nelson en un total de 768 pacientes estudiados, con incidencia del 0
al 47%. Ana Laura Espinosa et al! por su parte, reportaron uno o mas episodios de
crisis adrenal en el 50% de los pacientes estudiados durante el periodo de 10 afios
gue durd su estudio, ademas reportan el desarrollo de sindrome de Nelson en el
50% de los pacientes estudiados. Por su parte Invitti et. al.® reportaron el desarrollo
de sindrome de Nelson en el 34% de los pacientes con un intervalo de tiempo de 6

a 150 meses, con una mediana de 23 meses.

Respecto del control de las comorbilidades asociadas al hipercortisolismo, Cristina
Capatina et al.? describieron tasas de remision para las comorbilidades asociadas
al hipercortisolismo tras el tratamiento de primera linea del 56% para DM, 36% para
HTAS, 23% para dislipidemia y 52% para depresion y describe que dichas tasas de
remision no estan en relacién con el tipo de tratamiento realizado, sino en relacién

con el tiempo de exposicidn previo a exceso de glucocorticoides.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe en la literatura mundial actual informacion suficiente que permita efectuar
recomendaciones fuertes con alta calidad de evidencia respecto de un método de

tratamiento especifico sobre los demas en los casos de EC persistente o recurrente.

De igual manera no existe informacién respecto de la eficacia a largo plazo de los
diferentes tratamientos para EC efectuados en el CMN 20 de noviembre, ya sea
como primera linea de tratamiento o en los casos de enfermedad persiste o
recurrente que permitan la toma de decisiones terapéuticas con base en alta calidad
de evidencia y recomendaciones fuertes y no solo en la experiencia clinica y la

disponibilidad de recursos terapéuticos.

Con base en lo anterior, realizamos la siguiente pregunta de investigacion.

3.1 Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la eficacia de las diferentes alternativas de tratamiento para enfermedad

de Cushing en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre del I.S.S.S.T.E.?

12



4. JUSTIFICACION

Tener la informacion respecto de la eficacia de los diferentes tratamientos para EC,
tanto como primera linea de tratamiento como en casos de EC persistente o
recurrente aplicados en el CMN 20 de noviembre, nos permitira mejorar el nivel de
calidad de la atencion médica brindada, asi como contar con informacion que nos
permita realizar la seleccion de la mejor opcidn terapéutica para los casos de EC
persistente y recurrente en los pacientes del CMN 20 de noviembre, tratando de
disminuir los eventos de recurrencia y persistencia posteriores a una segunda linea
de tratamiento, que disminuyan la morbilidad y mortalidad, asi como mejorar la
calidad de vida de los pacientes, mientras se disminuyen los gastos asistenciales
por concepto de re intervenciones terapéuticas y hospitalizaciones a consecuencia

de las multiples comorbilidades asociadas al hipercortisolismo.

El estudio permitirda aportar informacion a la base nacional de SC con la finalidad de
apoyar en la materializacion de bases de datos sobre EC y posteriores guias de
practica clinica nacionales respecto de la mejor opcién de tratamiento en casos de

EC persistente y recurrente.
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5. HIPOTESIS

En el CMN 20 de noviembre la eficacia de la TSE en EC de primera linea no difiere
de la reportada en la literatura mundial y la reintervencion TSE como tratamiento de

segunda y tercera linea cuenta con la mayor eficacia para control de la EC.
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6. OBJETIVOS

6.10bjetivos generales
Comparar la eficacia de las diferentes alternativas de tratamiento para
enfermedad de Cushing en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre del
I.S.S.S.T.E.

6.20bjetivos especificos

e Determinar la prevalencia de EC en la poblacion del CMN 20 de noviembre
en el periodo de 2000 a 2020.

e Determinar la tasa de pacientes con EC que presentan remision temprana y

tardia en el CMN 20 de noviembre con tratamiento de primera linea.

e Determinar la incidencia en que se presenta EC recurrente o persistente en
el CMN 20 de noviembre.

e Determinar la eficacia a largo plazo de las diferentes opciones de tratamiento

para EC persistente o recurrente en el CMN 20 de noviembre.
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Disefio y tipo de estudio.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

7.2 Poblacion de estudio.
Pacientes con EC diagnosticada que recibieron tratamiento y seguimiento para
dicha enfermedad en el servicio de Endocrinologia en el CMN 20 de noviembre en
el periodo de 2000 a 2020.

7.3 Universo de trabajo
Pacientes del CMN 20 de noviembre con EC diagnosticada.

7.4 Tiempo de ejecucion.

Del primero de marzo al 30 de junio de 2020.

7.5 Esquema de seleccién.
7.5.1 Definicién del grupo control.

No requiere grupo control.

7.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

No se realizara intervencion.

7.5.3 Criterios de inclusion.
e Contar con diagnostico de EC confirmado, con base en los criterios
diagnésticos actuales del consenso mexicano de SC (2005).

e Haber recibido, al menos, alguna de las opciones terapéuticas para EC
durante el periodo 2000 a 2020 en el CMN 20 de noviembre.

e Que cuenten con estudios complementarios, previo y posterior a haber

recibido alguna de las modalidades de tratamiento.

e Cualquier género.

16



e Edad mayor a 18 afos.

e Contar con al menos una determinacién de cortisol libre urinario de 24 horas
posterior a haber sido intervenido por medio de una de las modalidades de
tratamiento para EC.

e En aquellos con EC persistente o recurrente, contar con al menos una
determinacion de cortisol libre urinario de 24 horas posterior a haber recibido
la segunda linea de tratamiento.

e En los casos tratados mediante TSE, ya sea como tratamiento de primera
linea o de segunda linea, contar con determinacién de cortisol sérico

matutino en el cuarto dia post operatorio.

7.5.4 Criterios de exclusion.

e Pacientes con pseudo Cushing.

7.5.5 Criterios de eliminacion.

e Expedientes clinicos de pacientes con informacion incompleta o inconclusa.

7.6 Tipo de muestreo.
7.6.1 Muestreo probabilistico.

No corresponde a la metodologia del estudio.

7.6.2 Muestreo no probabilistico.

Se realizara muestreo no probabilistico consecutivo.

7.7 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la
muestra.

El muestreo es por conveniencia. La muestra fueron todos los expedientes de los
pacientes con EC diagnosticada registrados en la base de datos del servicio de
Endocrinologia del CMN 20 de noviembre y que cumplian con los criterios de

inclusion.
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7.8 Descripcion operacional de las variables.

Edad

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta
el inicio del estudio.

Definicion operacional: tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento del
paciente, obtenido mediante revision del expediente.

Nivel de medicién: anos.

Género

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo.
Definicibn operacional: se considera femenino o masculino de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas del paciente, obtenido mediante revision del expediente.

Nivel de medicién: masculino/femenino.

Peso

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicion conceptual: es el volumen del cuerpo expresado en kilogramos.
Definicién operacional: es el volumen del cuerpo medido en kilogramos por medio
de bascula, dato obtenido mediante revision de expediente.

Nivel de medicion: kg.

Enfermedad de Cushing.

Tipo de variable: cuantitativa nominal.

Definicién conceptual: entidad clinica caracterizada por la secrecibn anormal o
inapropiada de ACTH por un adenoma hipofisiario que conlleva a hipercortisolimo
endogeno.

Definicién operacional: diagnostico de hipercortisolismo enddgeno dependiente de
un adenoma hipofisiario con base en los criterios diagnosticos del Consenso
Mexicano de SC del 2005.

18



Nivel de medicién: presente o ausente.

Tipo de tratamiento
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Definicién conceptual:
*TSE: es la extirpacion de un adenoma hipofisario ya sea mediante técnica
endoscopica o microscopica.
*[EDG: Farmacos inhibidores de la de las enzimas desmolasa (CYP11A1), 11 beta-
hidroxilasa (CYP11B1), 17 alfa-hidroxilasa y 17,20 liasa (CYP17).
*RT: Aplicacion de radiacion ionizante a la hipofisis
a) RQHF. Radiocirugia hipofraccionada.
b) RQE. Radiocirugia estereotactica.
c) RTEF. Radioterapia estereotactica fraccionada.
d) RQX: Radiocirugia convencional.
*ADB: Reseccion de ambas glandulas suprarrenales.
Definicion operacional: intervenciones terapéuticas destinadas a disminuir la
secrecion anormal de ACTH y/o cortisol.

Nivel de medicién: presencia o ausencia.

Cortisol matutino con prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicion conceptual: determinacion de cortisol sérico matutino posterior a la
administracion nocturna de dexametasona.

Definicion operacional: cuantificacion de la concentracion sérica de cortisol
realizada a las 0800 horas, posterior a la administracion de 1mg de dexametasona
via oral a las 2300 horas del dia previo a la determinacion de cortisol.

Nivel de medicién: mcg/dl.
Cortisol matutino.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: determinacién de cortisol sérico matutino.
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Definicion operacional: cuantificacion de la concentracion sérica de cortisol
realizada a las 0800 horas.

Nivel de medicion: mcg/dl.

Cortisol libre urinario.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicion conceptual: determinacion de cortisol urinario en una muestra de orina de
24 horas.

Definicion operacional: cuantificacion de la concentracién urinaria de cortisol
realizada en una muestra de orina recolectada en un lapso de 24 horas iniciada a
las 0800 horas y finalizada a las 24 horas exactamente.

Nivel de medicion: mcg en 24 horas.

Cortisol sérico nocturno.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicion conceptual: determinacion de cortisol sérico realizo a las 2300 horas.
Definicion operacional: cuantificacion de la concentracion sérica de cortisol,
realizada a las 2300 horas, a través de una via de tres liUmenes y sin exposicion a
estrés fisico o psicoldgico.

Nivel de medicion: mcg/dl.

Comorbilidades asociadas al hipercortisolismo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicién conceptual: enfermedades concomitantes a la exposicion a largo plazo
de cortisol.

Definicién operacional:

a) Diabetes con descontrol a pesar de terapia médica 6ptima.

b) Hipertension arterial sistémica con descontrol a pesar de terapia médica optima.

Nivel de medicion: presencia o ausencia.
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Criterio de remision.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicion conceptual: normalizacion de los niveles de cortisol sérico.
Definicién operacional:

a) Presencia de sintomas y/o signos de crisis adrenal.

b) CLU < de tres veces el LSN.

c) Cortisol sérico matutino < 5mcg/dl.

Nivel de medicién: presencia o ausencia.

Remision temprana.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicion conceptual: Remision dentro de los primero 7 dias.

Definicidbn operacional: Presencia de criterios de remisién en los primeros 7 dias
posterior a haber recibido una de las opciones de tratamiento para EC.

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.

Remision tardia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicion conceptual: Remisién posterior a los primero 7 dias.

Definicion operacional: Presencia de criterios de remision hasta después del octavo
dia posterior a haber recibido una de las opciones de tratamiento para EC.

Nivel de medicién: presencia o ausencia.

Criterio de persistencia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicién conceptual: persistencia del hipercortisolismo posterior a recibir una de
las opciones terapéuticas de EC.

Definicion operacional:

a) Cortisol sérico matutino > 5mcg/dl, posterior a haber recibido una de las opciones

terapéuticas para EC y no haber alcanzado criterios de remision.
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b) Cortisol sérico matutino con PSDBD > 1.8mcg/dl, posterior a haber recibido una
de las opciones terapéuticas para EC y no haber alcanzado criterios de remision.
c) CLU > de tres veces el LSN posterior a haber recibido una de las opciones
terapéuticas para EC y no haber alcanzado criterios de remision.

d) Descontrol de las comorbilidades asociadas al hipercortisolismo sin haber
cumplido criterios de remision tras recibir una de las opciones terapéuticas para EC.

Nivel de medicion: presencia 0 ausencia.

Criterio de recurrencia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicion conceptual: hipercortisolismo enddgeno que se desarrolla posterior a
cursar con criterios de remision para EC.

Definicién operacional:

a) Cortisol sérico matutino con PSDBD > 1.8mcg/dl posterior a haber cursado con
remision de la EC

b) CLU > de tres veces el LSN posterior a haber cursado con remisién de la EC.

c) Descontrol de las comorbilidades asociadas al hipercortisolismo posterior a haber
cursado con remision de la EC.

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.

Hipopituitarismo

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicion conceptual: presencia de deficiencia de 2 o mas hormonas hipofisarias.
Definicion operacional: resultado de valores séricos de hormonas hipofisarias.

Nivel de medicidn: presente si 0 no.

Crisis adrenal.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definiciébn conceptual: emergencia endocrinoldgica caracterizada por hipotension
refractaria a tratamiento con volumen intravenoso y uso de vasopresores

secundario a deficiencia de cortisol endogeno.
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Definicién operacional:

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.

7.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Se reviso los expedientes clinicos de los pacientes del servicio de Endocrinologia
con diagnésticos de enfermedad de Cushing. Posteriormente se agruparan aquellos
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Con la finalidad de evaluar la eficacia de las diferentes formas de tratamiento,
documentando eficacia por medio de los criterios de remision, se dividira a los
pacientes con EC en 4 grupos:

a) Tratamiento primario. Definidos como aquellos que hayan recibido por primera
vez alguna alternativa de tratamiento para EC y a su vez, los subdividiremos en:

b) Tratamiento de segunda linea. Definidos como aquellos que hayan recibido
previamente alguna de las alternativas de tratamiento par EC y que presentaron EC
persistente o recurrente, por lo cual fueron sometidos a una segunda linea de
tratamiento y que a su vez seran subdivididos de acuerdo con el tratamiento de

segunda linea.

Se realizo el registro de datos en base de datos y andlisis estadistico de los mismos.
La informacién obtenida se registré en una base de datos elaborada en Microsoft
Excel.

7.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Se obtuvo la informacién en una base de datos que fue capturada en equipo de
coémputo para el analisis estadistico. Se realizdé el analisis estadistico con el
programa SPSS en su versidbn mas actualizada. Para analizar las variables
demograficas se clasificaron los pacientes de acuerdo al tamafio tumoral y se
compararon comorbilidades. Se realizé estadistica descriptiva, para las variables
cuantitativas con medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la
prueba de Shapiro Wilks por ser muestra menor de 30 pacientes (media y

desviacion estandar para variables continuas con distribucién normal; mediana y
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rangos intercuartiles para variables ordinales y cuantitativas con distribucion no

gaussiana), para variables cualitativas se calcul6 frecuencia y porcentajes.

Para la comparacién de los grupos respecto a las variables cuantitativas se utilizé
la prueba de T de Student Para variables categoricas se usé la prueba de chi
cuadrada. Se tomaron como diferencias estadisticamente significativas con una

p<0.05 e intervalo de confianza al 95%.
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8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del

Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacidn Gtil para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica
en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki (Helsinki
Finlandia 1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013) y los lineamientos emitidos por la Comision de Etica en el Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.
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9. RESULTADOS

En total, se recolectaron 34 pacientes con diagnéstico de EC de la base de datos
entre el periodo de 2000-2020 mediante revisidn de expediente electronico. De
estos fueron excluidos 7 pacientes que presentaban faltantes de mas del 20% de
las variables estudiadas en este protocolo. De estos, 27 pacientes fueron
analizados para completar el protocolo cumpliendo con criterios de inclusion y

exclusion.

34 pacientes con
enfermedad de
Cushing.

7 pacientes con
datos faltantes >
20%.

27 pacientes con
enfermedad de
Cushing analizados.

Figura 1. Flujograma para la seleccion de pacientes.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas, comorbilidades, tamafio
tumoral, presencia de afeccidn a senos cavernosos de los pacientes recolectados
con diagnéstico de EC. De igual forma, se muestran el nUmero de pacientes que
recibieron tratamiento quirtrgico previo al ingreso al Centro Médico Nacional 20 de
noviembre ISSSTE. De los 27 pacientes incluidos, veintiséis (92.9%) fueron mujeres
y uno (7.1%) fue hombre. La mediana de edad fue de 41 afios con un rango
intercuartilar de 17 a 64 afos. En relacion con el tamafio tumoral 16/27 (57.1%)
fueron macroadenomas, 11/27 (39.3%) fueron microadenomas y no se observé
ningn adenoma gigante, también 15/27 pacientes (53.6%) presentaba invasion a
senos cavernosos. Entre las comorbilidades las mas prevalentes fueron la
dislipidemia con un 71.4% vy la hipertension arterial sistémica con un 67.9%. El
85.7% no habia recibido tratamiento previo al ingreso al Centro Nacional 20 de

noviembre.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

Caracteristicas Total
(n=27)

Género?

Hombres 1 (3.6%)

Mujeres 26 (92.9%)

Edad (afios)P 41 (17-64)

IMC (kg/m?)P

32.6 (25.7-57.5)

Tipo de tumor?
Microadenomas
Macroadenomas

11 (39.3%)
16 (57.1%)

Con invasion a seno cavernoso
Cortisol en orina de 24 h (ug/dl)®
ACTH plasmatica (pg/ml)¢
Comorbilidades?

Hipertension arterial

Resistencia a la insulina

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Osteoporosis

Cirugia TSE como primera linea de
tratamiento en CMN 20 de noviembre?
Cirugia TSE previo a ingreso a CMN
20 de noviembre?

Abreviaturas: TSE, microadenectomia transeptoesfenoidal.?Los valores son presentados en

frecuenciay porcentajes. ® Los valores son presentados como medianay rango intercuartilar
25y 75. ¢ Los valores son presentados en media 'y desviacion estandar.

15 (53.6%)
862.1 + 2379.8
72.8 + 64.56

19 (67.9%)
17 (60.7%)
16 (57.1%)
20 (71.4%)
7 (25%)

24 (85.7%)

3 (10.7%)

El total de 27 pacientes a estudiar, el 100% recibi6 tratamiento quirargico como la
primera linea de tratamiento, 23/27 (85.7%) pacientes fueron operados en el Centro
Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE y 3/27 (10.7%) pacientes se operaron en
otros hospitales. Alcanzaron remisién 19/27 (70.3%) de los pacientes, de los cuales
en el grupo de pacientes con microadenomas la remision temprana se presenté en
5/11 (45.5%) y remision tardia en 4/11 (40%) de los pacientes, en el grupo de
macroadenomas la remision temprana se alcanzo en 4/16 (25%) y remision tardia
en 8/17 (37.5%) de los pacientes. El total de casos de remision fue de 9/11 (81.8%)
en pacientes con microadenomas y de 10/16 (62.5%) con macroadenomas, la
media de tiempo para alcanzar la remision fue de 3.5 + 5.02 meses para

microadenomas y de 10.3 + 10.7 meses para macroadenomas. Los casos de
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recurrencia se presentaron en 1/9 (11.1%) de los microadenomas y en 4/10 (40%)
de los macroadenomas con una media de tiempo de 15.3 + 7.8 meses para
microadenomas y 16.1 + 6.5 meses para macroadenomas. No se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre ninguno de los grupos de acuerdo con

tamano tumoral (tabla 2).

Tabla 2. Asociacion de desenlaces con tratamiento de primera linea de acuerdo
con el tamafio tumoral.

Microadenomas | Macroadenomas | Valor de p
(n=11) (n=16)

indice de remision 5 (45.5%) 4 (25%) 0.268¢
temprana @

indice de remision tardia @ | 4 (40%) 6 (37.5%) 0.440°
Total casos de remision 9 (81.8%) 10 (62.5%) 0.679°
Tiempo de remision 3.5+5.02 10.3+10.7 0.0624
(meses)P

indice de recurrencia 2 1(11.1%) 4 (40%) 0.618°
Tiempo de recurrencia 15.3+7.8 16.1+£6.5 0.801¢
(meses)®

3 os valores son presentados en frecuencia y porcentajes. ® Los valores son presentados en
media y desviacién estandar. °La comparacion entre grupos fue calculada con el analisis de
X2.9La comparacion entre grupos fue calculada con la prueba de T de Student.

De los 27 pacientes iniciales el 48.1% no lograron remision a largo plazo por lo cual
recibieron tratamiento de segunda linea. Se realiz6 comparacion de las
caracteristicas bioquimicas de los pacientes con enfermedad de Cushing previo al
tratamiento y 6 meses posteriores a la realizacién de cualquiera de las opciones de
tratamiento (tabla 3). Se observ6 que Unicamente los niveles de ACTH presentaron
una disminucion estadisticamente significativa de 91.2 + 65.9 pg/ml a 34.2 + 43.23
pg/ml (p 0.001). Los niveles de cortisol libre urinario presento disminucién de 663.6
+ 877.8 pg/l24 horas a 117.9 + 243.5 ug/24 horas sin diferencia estadistica
significativa (p 0.091). En lo metabdlico, los niveles de glucosa en ayuno
presentaron disminucion 101 (68-254) mg/dl a 82 (56-128) mg/dl,
contrastantemente los niveles de hemoglobina glucosilada(%) presenté un aumento
de 4.7 + 3.8 a 5.7 + 2.6, ambos sin una diferencia significativa (p 0.079 y 0.232

respectivamente). Se evaluaron también los ejes hipofisarios encontrando aumento
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de los niveles de la hormona foliculo estimulante y estradiol pero sin significancia
estadistica de 7.89 (0.15-49) Ul/l a 8 (0.15-54) Ul/l (p 0.182) y 75.6 + 54.4 pg/ml a
103 + 61.1pg/ml (p 0.091) respectivamente, los niveles de hormona luteinizante
contrariamente presentaron una disminucion de 13.09 (0.1-31.2) Ul/l a 8.5 (0.10-
28.9)Ul/I sin significancia estadistica (p 0.790); las concentraciones de la fraccion
libre de la tetrayodotironina y el factor de crecimiento similar a la insulina
presentaron disminucion de 1.12 + 0.26ng/dl a 1.05 + 0.22ng/dl y de 105+94.4ng/dI
a 94 + 61.9ng/dl respectivamente sin embargo ninguna con diferencia estadistica (p
0.440 y 0.497 respectivamente), los niveles de hormona estimulante de tiroides
presentaron una disminucion discreta de 1.9 + 1.18muU/l a 1.75 + 0.99mU/| sin

diferencia significativa (p 0.720) (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con enfermedad de Cushing
basales y 6 meses posterior a tratamiento.

Basal 6 meses post Valor de pP
tratamiento.

Cortisol urinario | 663.6 + 877.8 117.9 £ 243.5 0.091
prequirdrgico (ngl24
horas)?@
ACTH plasmatica | 91.2 + 65.9 34.2 + 43.23 0.001
prequirdrgico (pg/ml)@
FSH (UI/l)P 7.89 (0.15-49) | 8 (0.15-54) 0.182
LH (UI/)® 13.09 (0.1-31.2) | 8.5(0.10-28.9) 0.790
Estradiol (pg/ml)2 75.6 +54.4 103+61.1 0.091
TSH (muUl/l)2 1.9+1.18 1.75+0.99 0.720
TAL (ng/dl)2 1.12 £+ 0.26 1.05+0.22 0.440
IGF1 (ng/dl) 105+94.4 94 +61.9 0.497
Glucosa (mg/dl)® 101 (68-254) 82 (56-128) 0.079
Hb glucosilada (%) 47+3.8 57+26 0.232
Colesterol (mg/dl)2 181 £ 55.7 177+ 44.6 0.077
LDL (mg/dI)? 135.8 + 35.3 83.9+ 40.9 0.072
Triglicéridos (mg/dl)2 185.2 + 104.3 | 166.8 + 89.7 0.440

Abreviaturas: LDL, colesterol de muy baja densidad; IGF1, factor de crecimiento insulinico
tipo 1; TSH, hormona estimulante de la tiroides; T4L, tiroxina libre; LH, hormona luteinizante;
FSH, hormona foliculo estimulante; Hb glucosilada, hemoglobina glucosilada; ACTH,
hormona adrenocorticétropa.  Los valores son presentados como media y desviacién
estandar, prueba de t Student para muestras relacionadas.  Los valores son presentados en
medianay rango intercuartilar 25y 75, prueba Wilcoxon.
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De los 27 pacientes, 19/27 (70.3%) presentd remision inicial y 8/27 (29.6%)
permanecieron con persistencia de la enfermedad; de los que presentaron remision
5/19 (26.3%) presento recurrencia, siendo Unicamente 14/27 (51.8%) los que se
mantuvieron en remision hasta la ultima cita de revision médica tras un primer

evento de reseccién quirdrgica.

Respecto de los tratamientos de segunda linea, se realiz6 una segunda reseccion
quirtrgica del adenoma en 7/27 (25.9%) pacientes, de éstos 4/7 (57.1%)
presentaron remision, sin embargo 3/4 (75%) presentaron recurrencia de la
enfermedad. La remisién hasta la dltima cita se logro en 1/7 (14.2%) de los
pacientes con una segunda cirugia como tratamiento de la enfermedad de Cushing
(tabla 4).

La radioterapia fue utilizada en 8/27 (29.6%) de los pacientes que no lograron
remision a largo plazo, los 8 pacientes recibieron radioterapia convencional como
modalidad de radioterapia en un centro subrogado por el CMN 20 de noviembre, de
estos 4/8 (50%) alcanzo remision con una mediana de tiempo de 30 + 20.86 meses,
mediana de dosis de 50.8 + 3.2Gy, de los 4 pacientes que lograron remisién tras

radioterapia ninguno presentd recurrencia de la enfermedad (tabla 4).

Tabla 4. Resultados de radioterapia y segunda intervencién quirlrgica.

Tratamiento No. de pacientes Dosis. Remision. Recurrencia. Remision a largo
sometidos a (Gy). No. (%) No. (%) plazo.
tratamiento (%) No. (%)

7/27 (25.9%)2 4/7 (57.1%) @ 3/4 (75%) @ 1/7 (14.2%)?

Radioterapia | 8/27 (29.6%)2 50.8 £ 3.2 | 4/8 (50%)2 4/8 (50%)2 4/8 (50%)2

Abreviaturas: TSE, microadenectomia transeptoesfenoidal. 2Los valores son presentados en
frecuenciay porcentajes. ? Los valores son presentados como media y desviacion estandar.

De los 27 pacientes 8 (29.6%) recibieron monoterapia con Ketoconazol 2/8 (25%)
previo a la realizacion de la primera reseccion quirirgica y 6/8 (75%) posterior al

procedimiento por no alcanzar remision temprana o presentar recurrencia de la
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enfermedad. El control se logré en 6/8 (75%) pacientes. La mediana de la dosis
maxima utilizada fue de 600 (400-1200) mg/dia (tabla 5).

La terapia dual con Ketoconazol + Cabergolina se utilizd en 12/27 (44.4%)
pacientes, el control se logré en 7/12 (58.3%) pacientes. La mediana de las dosis
maximas utilizadas fue 1 (0.5-3) mg/semana para Cabergolina y 800 (400-
1200)mg/dia para Ketoconazol. Se requiri6 agregar Cabergolina en 4/12 (33.3%)
de los pacientes bajo régimen de monoterapia con Ketoconazol por haber
presentado intolerancia importante, con la finalidad de mejorar la tolerancia de este,

de éstos 2/4 (50%) lograron control con terapia dual (tabla 5).

El uso de agonistas de la dopamina como monoterapia, farmacos inhibidores de la
esteroidogénesis diferentes al Ketoconazol o farmacos ligandos del receptor de

somatostatina no se utilizaron en nuestra poblacion.

Tabla 5. Resultados del control de la enfermedad de Cushing con tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento

No pacientes

Dosis maxima

Control

Ketoconazol (mg/dia).

8/27 (29.6)

600 (400-1200)°

6/8 (75)3

Cabergolina (mg/semana) +
ketoconazol (mg/dia).

12/27 (44.4)?

1 (0.5-3)+ 800 (400-1200)°

7/12 (71.4)

@Los valores son presentados en frecuencia y porcentajes. ? Los valores son presentados en
medianay rango.

En relacion con los efectos secundarios, para la reseccién quirdrgica, la diabetes
insipida se present6 en 9/27 (33.3%) de los pacientes, de ésta la forma transitoria
se presento en 8/9 (88.9%) y unicamente en 1/9 (11.1%) de forma permanente. En
los casos de radioterapia 6/8 (75%) de los pacientes desarrollo hipopituitarismo y
ninguno presento lesion al quiasma 6ptico. Los pacientes que recibieron tratamiento
con Ketoconazol, como tratamiento Unico o en combinacion con Cabergolina, 11/20
(55%) pacientes presentaron efectos secundarios, siendo los mas prevalentes
vomitos en el 54.5% y diarrea 27.3%, so6lo se presentdé un evento (9.1%) de

elevacion de enzimas hepéticas (transaminasas) y de rash cutaneo
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respectivamente. La necesidad de suspender Ketoconazol solo se presenté en 2/12
(16%) de los pacientes (tabla 6).

Tabla 6. Efectos secundarios de los tratamientos.
Cirugia TSE
Diabetes insipida 9/27 (33.3%)
- Transitoria 8/9 (88.9%)
- Permanente 1/9 (11.1%)
Ketoconazol
Efectos adversos 11/20 (55%)
- Hipertransaminasemia | 1/20 (9.1%)
- Vomito 6/20 (54.5%)
- Diarrea 3/20 (27.3%)
- Rash cutaneo 1/20 (9.1%)
Radioterapia
- Hipopituitarismo 6/8 (75%)
- Lesion de quiasma 0/8 (0%).
optico.

Los valores son presentados en frecuencias y porcentajes.
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10. DiISCcUSION

La enfermedad de Cushing esta relacionada con alta morbilidad y mortalidad de no
recibir tratamiento; sin embargo, los tratamientos actualmente disponibles no son
100% efectivos, contando con casos de persistencia tras el tratamiento y en
aguellos casos que alcanzan remision de la enfermedad se presentan casos de

recurrencia.l3:10

En los pacientes con enfermedad de Cushing el abordaje quirdrgico constituye el
pilar de tratamiento con tasas de remisiéon de 60 al 80%!%17, contando con tasas de

recurrencia del 30 al 50%.%:215

En el presente estudio se logré una remision del 70.3% posterior a la realizacion de
la microadenectomia hipofisaria como primera linea de tratamiento, lo cual es
correspondiente a lo reportado en la literatura??’; sin embargo, menor a lo

reportado por Ana Laura Espinosa et al.t

A diferencia de lo reportado en la revision de Capatina et al, en 20202, donde se
describe recurrencia en el 30 a 50%, en nuestros estudio se presento la recurrencia

en el 26.3% Unicamente.

De las comorbilidades existentes en estos pacientes, la hipertensién arterial fue la
mas prevalente como se ha reportado en la bibliografia®’, sequida de la diabetes
mellitus. En nuestro estudio no se observé que el tratamiento tuviera cambios
significativos en el control de las comorbilidades, a diferencia de lo reportado en la

literatural?.

Respecto de las modalidades de tratamiento de segunda linea para enfermedad de
Cushing, en nuestro estudio se observo remision a largo plazo tras un segundo
evento quirdrgico del 14.2%, lo cual es inferior a lo reportado por Ana Laura

Espinosa et al.l e Invitti et. al.8
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De la radioterapia, en nuestro estudio Unicamente se utilizé la modalidad de
radioterapia convencional, observando remision en el 50% de los casos, lo cual es
inferior a lo reportado en la literatura.3°:3%:32.33 E| tiempo hasta la remisién en nuestro
estudio present6 una mediana de 30 + 20.86 meses lo cual es similar a lo reportado
por Invitti et. al®y Estrada et al.*>° Nosotros no observamos casos de recurrencia
posterior a la remision con radioterapia lo cual contrasta con lo reportado por Ana
Laura Espinosa et al.1y Minniti et al.3!

En cuanto al tratamiento farmacolégico en nuestro estudio so6lo se utilizo
Ketoconazol como inhibidor de la esteroidogénesis y Dopamina como terapia
dirigida a nivel hipofisario. Nosotros observamos control de la enfermedad en 75%
de los casos en monoterapia con Ketoconazol lo cual es inferior a lo reportado por
Ana Laura Espinosa et al.%, pero superior a lo reportado por Capatina et al> en su
revision de 2020. En nuestro estudio las dosis fueron de 400 a 1200mg con una
mediana de 600mg, lo cual es similar a lo reportado por Capatina et al’>. Nosotros
no encontramos la necesidad de suspender Ketoconazol en ningun caso, en
contraste a lo reportado por Ana Laura Espinosa et al.%, sin embargo, fue necesario
agregar Cabergolina en 4 pacientes con la finalidad de disminuir la dosis de

Ketoconazol y mejorar la tolerancia al mismo.

En nuestro estudio no se utilizé monoterapia con Cabergolina. Para la terapia dual
Ketoconazol + Cabergolina nosotros observamos control de la enfermedad en el
58.3% lo cual es inferior a lo reportado por Barbot et al?>. En nuestro estudio las
dosis de ketoconazol y Cabergolina empleadas como terapia dual fueron de 400-
1200mg con una mediana de 800mg y de 0.5 a 3 mg/semana con una mediana de
1mg/semana respectivamente, las cuales son similares a las reportadas en la

literatura.1:2:25.26.29

En los efectos secundarios, para la radioterapia, en nuestro estudio 75% de los

pacientes radiados desarrollo hipopituitarismo lo cual es similar a los reportado por
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Minniti et al.3! En el caso de la reseccién quirlrgica en nuestro estudio se present6
diabetes insipida en un tercio de los pacientes sometidos a esta, siendo
practicamente el 90% de caracter transitorio lo cual es similar a lo reportado en la
literatura®37812  Los efectos secundarios reportados para la terapia con
Ketoconazol en nuestro estudio fue en el 55%, siendo los mas prevalentes vomitos
en el 54.5% y diarrea 27.3% y solo un evento de manifestacion cutanea y uno de

elevacion de enzimas hepaticas, lo cual es similar a lo reportado en la literatural26:29,
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11. CONCLUSIONES

En este estudio se document6 que las tasas de remision y de recurrencia de la
enfermedad de Cushing tras la realizacion de microadenectomia hipofisaria
empleada como tratamiento de primera linea no difiere de los reportado en la
literatura actual en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE. No se
observo relacion significativa entre el tamafio tumoral y las tasas de remision y

recurrencia en nuestro estudio.

En aquellos pacientes con persistencia o recurrencia de la enfermedad de Cushing,
contrario a nuestra hipoétesis en la cual consideramos a la reintervencién quirtrgica
como el tratamiento mas eficaz en nuestro centro médico, encontramos que los

porcentajes de remision fueron inferiores a los reportados en la literatura.

En cambio, los porcentajes de remision para la radioterapia fueron similares a los
reportados en otras series de estudios, sin embargo, nuestro centro no cuenta con
dicho tratamiento por lo cual se tiene que subrogar, lo cual limita el nUmero de
pacientes a los cuales se les realiza dicha intervencién terapéutica. Otro punto
importante para considerar en el uso de la radioterapia en nuestro centro, es el
hecho de que sdlo se utiliza la radioterapia convencional y la tendencia actual es
utilizar técnicas estereotacticas como la radiocirugia en aquellos casos que no

cuenten con contraindicacion para la misma.

El uso de terapia farmacoldgica en nuestro estudio presenté un control de la
enfermedad en méas del 70%; sin embargo, se requiere de uso indefinido de los
farmacos para mantener en control la enfermedad y hasta el 50% de pacientes

presenta efectos secundarios, lo cual limita su uso a largo plazo.
Finalmente, en nuestro estudio se observo que la remision y/o control de la

enfermedad de Cushing condicion6 mejoria en los niveles de glucosa sanguinea,

colesterol de baja densidad (LDL) y triglicéridos, sin embargo, sin diferencia
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estadisticamente significativa, o que es contrastante a lo reportado en la literatura.
No se evalud el nimero de farmacos antihipertensivos y antidiabéticos utilizados

antes y después de los diferentes tratamientos.
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12. PERSPECTIVAS

Con los resultados obtenidos en esta investigacion identificamos diversas areas de
oportunidad que nos permitan implementar diversas medidas para mejorar las
comorbilidades del paciente con enfermedad de Cushing. Se debe considerar por
parte de nuestro centro médico aumentar el uso de la radioterapia como tratamiento
de segunda linea para enfermedad de Cushing. Esto se traduce de forma directa

con la mejor calidad de vida y pronéstico del paciente a largo plazo.
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13. LIMITACIONES

Algunas limitaciones de este estudio se deben tener en cuenta. En primera
instancia, se deben tener en consideracion la limitaciones propias de un estudio
observacional, transversal, retrospectivo. Desafortunadamente, no se pudieron
analizar a todos los pacientes con enfermedad de Cushing de nuestra base de datos
por no contar con la informacion completa. EI nimero limitado de pacientes. Se
requieren ensayos prospectivos con una muestra mas grande y un mayor

seguimiento de las comorbilidades para confirmar nuestros hallazgos.
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