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1. RESUMEN

En diferentes estudios se ha descrito que un valor de cortisol < 2 mcg/dL en el postoperatorio
inmediato de pacientes con enfermedad de Cushing puede ser un predictor de remision, sin
embargo, el valor prondstico de los niveles de ACTH en cuanto a prediccion de remision y/o
recidiva ha sido menos descrito.

OBJETIVO: El objetivo principal del estudio es describir las dinamicas de ACTH vy cortisol
en el postoperatorio inmediato de la EC, y valorar su posible utilidad como predictores de
remision de la enfermedad.

PACIENTES: 75 pacientes estudiados prospectivamente (77,3% mujeres), con una edad
media de 45,48 afios+13,34, intervenidos quirurgicamente por EC en el hospital de la Ribera
(Diciembre 2005 hasta Marzo 2020) con un tiempo medio de seguimiento de 95,36 meses
(4-193 meses). Los valores postoperatorios de ACTH y cortisol fueron medidos cada 4-6
horas sin realizar tratamiento sustitutivo.

RESULTADOS: Durante el seguimiento el 88% de los pacientes (66 casos) presentaron
criterios de curacion, con recidiva posterior en el 27,27 % (18 casos).

En los casos que alcanzaron remision de la EC se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en los valores medios de nadir de cortisol (2,72 vs 14,04 mcg/dL; p=0,007) y
ACTH (11,46 vs 42 pg/mL; p=0,036), tiempos que se tarda en alcanzarlos, valor de ACTH
al alta (12,21 vs 54,4 pg/mL; p=0,012), asi como en la velocidad de descenso de ACTH en
las primeras 24 horas (-0,76 vs -3 pg/mL/h) y hasta alcanzar el nadir (1,34 vs 0,37 pg/mL/h;
p=0,032). Un valor < 20,1 pg/mL en la Gltima determinacion de ACTH previa al alta, orienta
a remision de EC con una sensibilidad (S) 100 % y una especificidad(E) 85,9 %.

En los casos que no recidivan se encuentra diferencias estadisticamente significativas en el
valor de nadir de ACTH (10,04 vs 15,28 pg/mL; p=0,019) y en el tiempo de tratamiento
sustitutivo con glucocorticoides (21,4 vs 10,6 meses; p=0,039). Siendo el valor nadir de
ACTH que nos orienta a no recidiva < 8,75 pg/mL, con una sensibilidad (S) 88,2% y una
especificidad(E) 54,3%. Existen diferencias en la dinamica de ACTH en funcion del tamafio
del adenoma.

CONCLUSIONES: - Los valores de ACTH nadir, asi como el menor tiempo en alcanzarlo

y el valor de ACTH al alta son predictores de remision de la EC.
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- Un valor < 20,1 pg/mL en la dltima determinacion de ACTH previa al alta, orienta a
remision de EC, mientras que el valor de nadir ACTH < 8,75 pg/mL tiene valor prondstico

como predictor de no recidiva.

10



ljl]i\"gl‘Sid;ld
(“‘“,’IIC“ . FACULTAD DE MEDICINA
de Valencia

San Vicente Martir

1. INTRODUCCION

La OMS define la enfermedad de Cushing (EC) como una alteracion del estado fisiologico
que se produce como consecuencia de una secrecién aumentada de cortisol, secundaria a la
produccion aumentada de ACTH por un tumor hipofisario. La EC es la causa mas frecuente
de sindrome de Cushing enddgeno y, en comparacion con otras causas de hipercortisolismo,
la calidad de vida de los pacientes afectos de esta enfermedad es peor, con un aumento del
riesgo de mortalidad a 5 afios, por lo que cobra especial importancia la deteccion de la
enfermedad e instauracién de tratamiento de manera precoz.

Este sindrome recibe su nombre en honor al padre de la neurocirugia moderna, el Dr. Harvey

W. Cushing, quien describié en 1932 el adenoma basofilo hipofisario como causa de la EC.

2.1. Clinica

Los sintomas de la EC son sistémicos y similares a los que se producen en cualquier otro

estado de hipercortisolismo (figura 1). Entre los sintomas mas destacables se encuentran®:

e Obesidad: uno de los signos més frecuentes de EC, visto en mas del 50% de los enfermos
y que establece el fenotipo caracteristico de estos pacientes. Se trata de una obesidad de
predominio central en la parte superior del cuerpo (obesidad de tipo troncular), con
importante deposito en cara (“facies en luna llena”), abdomen y parte posterior del cuello
(“giba de bufalo”)®, en cambio las extremidades se encuentran adelgazadas por atrofia
muscular.

e Hirsutismo, acné, estrias rojo vinosas, disminucién de la libido, alteraciones en la
menstruacion (oligoamenorrea), disfuncion eréctil e infertilidad.

e Sindrome metabdlico: diabetes mellitus (o intolerancia a la glucosa), aumento de los
niveles en sangre de colesterol y triglicéridos, aumento de la tension arterial (en mas del
80 % de casos, de dificil control) ; todos ellos son importantes factores de riesgo
cardiovascular®,

e Osteoporosis: disminucion de la densidad 6sea con desarrollo de fracturas patoldgicas
fundamentalmente a nivel vertebral, constituyendo una importante causa de morbilidad

y discapacidad en estos pacientes.

11
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e Miopatia: debilidad muscular proximal progresiva, de predominio en miembros
inferiores, cursando con incapacidad para levantarse desde la posicion de sedestacion,
subir escaleras, etc @,

e Alteraciones psiquiétricas: la depresion el trastorno psicolégico méas frecuente®,

e Astenia.

e Aumento de la susceptibilidad a infecciones: debido a que los corticoides ejercen una
accion inhibitoria sobre el sistema inmunitario, el hipercortisolismo de estos pacientes
provoca una involucién del tejido linfoide y en consecuencia una linfopenia.

e Delgadez y atrofia cutanea acompafiada de hiperpigmentacién (esta ultima dependiente
de los niveles de ACTH).

e Fragilidad vascular aumentada con predisposicion a aparicion de hematomas.

e Sintomas derivados del efecto masa que ejerce el adenoma hipofisario sobre estructuras
adyacentes. Su incidencia se correlaciona con tamario tumoral y es mas probable cuanto
mayor sea este. EI mas frecuente es la cefalea, seguido de la aparicion de déficits
homonales adenohipofisarios, la alteracion del campo visual secundaria a compresion
del quiasma Optico (caracteristicamente una hemianopsia bitemporal) y la diplopia en
casos de alteracion de la funcién de nervios Oculo-motores por invasion del seno

cavernoso.

eritema malar

cara de luna llena

giba de bufalo _£

{:Jw-—r——-— equimosis, hematomas
=g !."

P f
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,{:‘ \
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#— mala cicatrizacion de heridas

Figura 1. Fenotipo caracteristico del sindrome de Cushing.
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2.1.1 Complicaciones:

Todas las estrategias destinadas al manejo de la EC, deben de considerar las diferentes

comorbilidades y complicaciones asociadas a la enfermedad, dado que pueden comprometer

la salud y calidad de vida del paciente. Siendo asi necesaria su prevencion y su tratamiento

de forma paralela o incluso en ocasiones de forma previa al tratamiento etioldgico de la EC.

Hipercoagulabilidad: los pacientes con un sindrome de Cushing endégeno, presentan una
incidencia de eventos tromboembdlicos diez veces mayor con respecto a los pacientes
que presentan adenomas hipofisarios de tipo no funcionantes.

Lo que relaciona directamente a la EC con un riesgo aumentado de padecer eventos
tromboembodlicos.

El riesgo de padecer un evento tromboembdlico permanece elevado durante los primeros
meses tras la cirugia de la EC, indicando asi que el estado hipercoagulativo no es
inmediatamente reversible tras conseguir la normalizacion de los niveles de cortisol®).
Gracias a estudios retrospectivos, se conoce que la administracion de tromboprofilaxis
extendida por 30 dias, puede disminuir la incidencia de eventos tromboembdlicos
postoperatorios” ¥,

También paraddjicamente, los pacientes con EC tienen un riesgo aumentado de padecer
sangrados, siendo en este caso debido a la fragilidad capilar y cutanea.

Enfermedad cardiovascular: el perfil de riesgo cardiovascular de los pacientes con EC
persiste a pesar de haberse establecido un tratamiento adecuado y un control satisfactorio
de la enfermedad® 19,

Alteraciones Oseas: la fragilidad 0sea es una de las complicaciones mas tempranas y
frecuentes de los pacientes con hipercortisolismo persistente, constituyendo las fracturas
la primera manifestacion clinica de este cuadro. Hallandose fracturas vertebrales en el
30-50% de los pacientes?,

Tras el tratamiento de la enfermedad de Cushing y la resolucién del hipercortisolismo,
algunos pacientes siguen presentando alto riesgo de fractura de forma persistente, siendo
este riesgo superior en hombres que en mujeres.

Se ha demostrado como el tratamiento convencional de la osteoporosis (bifosfonatos,
suplementos de calcio y vitamina D), puede lograr una mejoria mas precoz de la
fragilidad désea, en comparacion a la normalizacion de los niveles de cortisol de forma

aislada®?,

13
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e Déficit de hormona de crecimiento: el hipercortisolismo ya sea enddgeno o exdgeno,
inhibe la secrecién de la hormona de crecimiento, produciendo de forma consecuente
una disminucion en los niveles séricos de IGF-1. Este cuadro se produce mas
frecuentemente en mujeres y en pacientes jovenes, ocasionando un mayor riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 2, hipertensidn arterial, disminucion de la densidad dsea,
fracturas y con todo ello, peor calidad de vida®3 1419,
e Otras complicaciones:
o Incremento del riesgo de infecciones: se producen complicaciones asociadas a
infecciones severas, hasta en el 42% de los pacientes®),
o Hipopituitarismo: hipotiroidismo, hipogonadismo hipogonadotropo, infertilidad,
etc.
o Miopatia proximal: caracteristica de la enfermedad de Cushing y puede persistir a
pesar de la remision analitica®” 18,

o Exacerbacion de patologias autoinmunes preexistentes.

2.2 Genetica

Los adenomas hipofisarios corticotropos son predominantemente esporadicos, es decir, no
presentan base genética hereditaria.

Se han encontrado mutaciones en USP8 (ubiquitin specific peptidase 8) en el 30-60% de los
adenomas corticotropos, y sus niveles se han estudiado como predictores de la posibilidad
de recurrencia del tumor tras la cirugia transesfenoidal®®, y suponen una ventana a la
investigacion de terapias mas dirigidas y personalizadas en el futuro.

Estos adenomas suelen expresar de forma abundante EGFR (epidermal growth factor
receptor), por medio del cual se induce la produccion y liberacion de ACTH®?, causante del
hipercortisolismo.

En cuanto a los casos familiares de pacientes con sindromes tumorales hereditarios, como
son MEN1 (muliple endocrine neoplasia type 1) y FIPA (familial isolated pituitary

adenoma), es poco frecuente que se desarrollen adenomas corticotropos.

2.3 Diagnostico

14
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En una reciente publicacion de la Pituitary Society se actualizan las guias de practica clinica
sobre el diagndstico y tratamiento de la EC. En ella se establecen recomendaciones y se

presentan algoritmos, basados en la evidencia disponible, para su manejo®.

El diagndstico de la EC requiere en primer lugar la demostracién de la existencia de un
estado de hipercortisolismo y, en segundo lugar, el diagndstico de un origen central o
hipofisario por hiperproduccion de ACTH, como causa de la elevacion de los niveles de

cortisol @D,

El diagndstico de un estado de hipercortisolismo o sindrome de Cushing precisa la
demostracion de la existencia de una elevacion de los niveles de cortisol biodisponible, de
la existencia de un ritmo circadiano anémalo en la secrecion de cortisol y de la ausencia del
control hipotalamico sobre dicha produccion anomala. Estos son los test a usar en el
screening inicial del sindrome de Cushing:
e Cortisol libre urinario (CLU) en orina de 24 horas:
Permite confirmar la existencia de una elevacion del cortisol biodisponible si la funcién
renal esta preservada. Sus resultados pueden verse influidos por factores como el género,
indice de masa corporal, volumen urinario o ingesta de sodio y dependen ademas de una
adecuada recogida de orina por parte del paciente. Para reducir la influencia de estos
factores, que pueden ser causa de una variabilidad de resultados intraindividual, se
recomienda realiza al menos dos o tres determinaciones @2
e Cortisol salival nocturno (CSN):
Permite confirmar la anormalidad en el ritmo circadiano de secrecion de cortisol, excepto
en el caso de pacientes que no mantengan ciclos estables de vigilia y suefio. Se
recomienda también en este caso la utilizacion de dos o tres determinaciones de CSN a
las 23:00 horas utilizando técnicas analiticas de inmunoensayo, aunque este test no esta
validado ni disponible en todos los centros 2.
e Frenacién con 1 mg de dexametasona (DXM):
Para confirmar la ausencia de control hipotalamico sobre dicha produccion autonoma de
cortisol. En la EC la secrecion elevada de cortisol es secundaria a un estimulo anomalo
por secrecién de ACTH de origen tumoral que no responde a la regulacién fisiologica

por el hipotadlamo. La prueba consiste en la administracién a las 23:00 horas de un 1 mg

15
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de DXM vy se considera que no existe respuesta normal si los valores de cortisol basal a

las 08:00 horas de la mafiana se encuentran elevados, con un nivel superior a 1,8 ng/dL
@3)

La sensibilidad global de estos test es superior al 90%. La ausencia de frenacién en los
niveles de cortisol matutino tras administracién de DXM es la prueba analitica de mayor
sensibilidad, mientras que la elevacion de niveles de CSN es la de mayor especificidad.

Para la confirmacion del hipercortisolismo es necesario repetir la prueba de cribado
patoldgica y en casos dudosos descartar la situacién de pseudo-Cushing mediante la
frenacion con 2 mg de DXM (que puede acompariarse de estimulo posterior con CRH) o

determinacion de cortisol plasmatico nocturno.

Si se demuestra dependencia de ACTH, con valores > 20 , la causa mas comdn es la
existencia de un adenoma hipofisario corticotropo, por lo que debe realizarse una resonancia
magnética nuclear (RMN). No obstante, hasta en un 30% de los casos de hipercortisolismo
ACTH dependiente, la RMN no permite detectar la presencia de un tumor hipofisario. En
este caso se plantea descartar un origen ectépico de la hipersecrecion de ACTH (la causa
mas frecuente es un tumor carcinoide bronquial), mediante la realizacion de un TAC toraco-
abdomino-pélvico con contraste. Si se descarta la existencia de una lesion potencialmente
causante de secrecion ectopica de ACTH, y también en los casos donde el tamafio del
adenoma hipofisario es <6 mm, se considera indicada la realizacion de un cateterismo de
senos petrosos con estimulo de CRH con el objetivo de demostrar el origen central de la

hipersecrecion de ACTH.

Se estima que el diagndstico se retrasa de media 2 afios y en ocasiones no se produce hasta

muchos afios después del inicio de la enfermedad.

2.4 Tratamiento

2.4.1 Tratamiento quirdrgico

El tratamiento de eleccion de la EC es la extirpacion quirurgica del adenoma hipofisario via

endonasal transesfenoidal, considerandose remisién de enfermedad en aquellos pacientes en

16
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los que se alcanza el nadir de cortisol postoperatorio (<2 pg/dL), lo cual sucede en el 80%
de los microadenomas y 60% de macroadenomas aproximadamente, si la cirugia es llevada
a cabo por un cirujano experimentado®.
La repeticion de la intervencion quirargica puede ser considerada en aquellos pacientes con
evidencia analitica de EC asociada a imagen de adenoma hipofisario en RMN @4 25 26,27 28)

si este es, por su ubicacion, potencialmente resecable.

2.4.2 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de la EC tiene por objetivo el control del hipercortisolismo en
aquellos pacientes que se encuentran en situacion de persistencia, recaida o recurrencia de
la EC, no candidatos a cirugia, pacientes que rechazan la cirugia o para control de los niveles
de cortisol en pacientes a la espera del efecto de la radioterapia.

Los grupos de farmacos que se pueden emplear son:

e Inhibidores de la esteroidogenesis suprarrenal:

o Ketoconazol, Levoketoconazol.

o Osilosdrat: aprobado por la FDA para uso terapéutico en pacientes con EC en los
que la cirugia no es una opcién o no ha sido curativa.

o Metirapone.

o Mitotane: adrenolitico.

o Etomidato: De wuso hospitalario y administracion intravenosa. Estudios
retrospectivos muestran un control de los niveles séricos de cortisol con este
farmaco de aproximadamente el 100% de los casos. Considerandose por ello
apropiado para el tratamiento inmediato del hipercortisolismo severo.

e Farmacos que acttan a nivel hipofisario.
o Analogos de somatostatina:
= Pasireotida: es el analogo de eleccidn por su afinidad por el receptor tipo 5 de
la somatostatina, mas presente en pacientes con EC. Es un farmaco con el que
se reduce el volumen tumoral y que puede provocar como efecto secundario una
hiperglucemia.
o Agonistas de la dopamina
= Cabergolina: por su efecto sobre el receptor tipo 2 de la dopamina puede reducir

los niveles de ACTH y el tamafio tumoral. Su principal problema es el fendmeno
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de escape que aparece en un tercio de los pacientes y que para que sea efectivo
suele ser necesario utilizar dosis més altas que en el prolactinoma.
e Antagonistas periféricos del receptor de glucorticoides:
o Mifepristona: aprobado por la FDA para el tratamiento de la hiperglucemia en la
enfermedad de Cushing, requiriendo una monitorizacion préxima por su alto riesgo
de insuficiencia suprarrenal. Su principal inconveniente es la ausencia de marcador

hormonal para monitorizar su efecto.

De eleccion como primer escalén de tratamiento farmacoldgico suelen ser empleados los

inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal, debido a su alta eficacia demostrada.

2.4.3 Radioterapia
La radioterapia es empleada principalmente como terapia adyuvante en pacientes con

persistencia o recurrencia de la EC tras la cirugia de reseccion tumoral o para tumores de
comportamiento agresivo@®: 39,
Estudios recientes muestran con el empleo de radiocirugia estereotactica, incluyendo

radioterapia selar completa, mejores valores de remision analitica®?.

Se ha descrito en la literatura que los niveles de control tumoral son mejores en
aproximadamente el 95% de los pacientes tratados con radiocirugia estereotactica,
mostrando disminucion o estabilidad del volumen tumoral en su analisis mediante RMN©2),
Es por ello, por lo que se considera que la radiocirugia estereotactica puede llegar a ser
empleada como medida terapéutica inicial en aquellos pacientes con alto riesgo quirurgico

0 que rechacen la cirugia.

Por lo general, existe un tiempo de latencia prolongado entre el momento del tratamiento
radioterapico y la remision de enfermedad tras el mismo. Por este motivo esta indicada en
ese intervalo temporal, la administracion de tratamiento farmacol6gico para un mejor control

del hipercortisolismo.

Con respecto a los efectos adversos derivados de la radioterapia, tanto convencional como

estereotactica fraccionada o radiocirugia, el efecto adverso mas comun es el
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hipopituitarismo, que se produce en el 25-50% de los pacientes tratados y cuya incidencia
se incrementa con el paso el tiempo tras la irradiacion. Los riesgos de malignizacion
secundaria o aparicion de tumores radio-inducidos o el dafio de nervios craneales son bajos
y son inferiores si se opta por la técnica de radioterapia estereotactica o radiocirugia frente a

la radioterapia convencional®®,

En los pacientes sometidos a radioterapia, va a ser necesaria una monitorizacion de los
niveles de hormonas hipofisarias de por vida, para evitar el desarrollo de hipopituitarismo,
asi como también siempre se debe tener en consideracion el posible riesgo de desarrollo de

una neoplasia secundaria en la zona irradiada.

2.4.4 Adrenalectomia bilateral

La extirpacion de ambas glandulas suprarrenales es una medida terapéutica que puede
plantearse en casos de pobre respuesta al tratamiento y persistencia de hipercortisolismo
grave. Con esta terapia se alcanza un control inmediato de los niveles de cortisol, con la
resultante insuficiencia suprarrenal permanente que va a requerir de tratamiento sustitutivo
de por vida con glucorticoides y mineralocortides G4,

Es por ello por lo que en la mayoria de centros es considerada como el Gltimo escalon

terapéutico, después de que el resto de medidas no hayan sido eficaces.

2.5 Criterios de curacion de enfermedad de Cushing tras cirugia.

Uno de los puntos de mayor controversia en cuanto al manejo de la EC, es que no existe un
consenso acerca de los criterios de curacion de la enfermedad tras la cirugia, haciendo mas
complejo su seguimiento y siendo necesaria la valoracion por parte de un equipo
multidisplicinar formado por neurocirujanos, neurorradi6logos y endocrinoldégos expertos.
A su vez, la definicion de recurrencia tampoco esta claramente establecida ya que mientras
algunos autores consideran la presencia de datos de hipercortisolismo, otros valoran la
ausencia de respuesta a pruebas de frenacion, la pérdida de ritmo circadiano con
eucortisolismo o una combinacion de varios criterios, lo cual debe tenerse en cuenta a la hora
de interpretar las tasas de recurrencia que no son comparables entre las distintas series.

Se ha descrito que la tasa de recurrencia de la EC en el seguimiento a largo plazo, oscila
entre el 5 - 25%.
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Ademas, el pronostico de remision del paciente a largo plazo, una vez extirpado el tumor, va
a depender de diversos factores: dependientes del adenoma, dependientes de la cirugia,

clinicos y bioquimicos @)

2.5.1 Factores dependientes del adenoma:

El tamafio del tumor, su extension, agresividad y la identificacion preoperatoria del tumor
por medio de técnicas de imagen, estan claramente relacionados con los resultados tras la
cirugia.

Por norma general, los pacientes con macroadenomas (tumores > 10 mm) y con extension
extraselar presentan una incidencia de curacion mucho mas baja, con respecto a los pacientes
con microadenomas (tumores < 10 mm).

Los tumores con células de Crooke en su histologia presentan un comportamiento mas

agresivo, siendo en su mayoria macroadenomas.

2.5.2 Factores dependientes de la cirugia:

El factor prondstico de remision dependiente de cirugia mas importante, es la experiencia
del neurocirujano que realiza la intervencion. Asi, los microadenomas en manos expertas
pueden alcanzar una tasa de remision de hasta el 95% de los casos®® .

La cirugia transesfenoidal constituye la medida terapéutica de eleccion para el tratamiento
de la EC, pese a ello, esta presenta unos resultados muy variables en cuanto a porcentajes de
remision de la enfermedad, encontrandose estos valores en un rango del 60-90% de los casos
(36,37,38,39).

La identificacion del tejido adenomatoso por parte del cirujano durante la intervencién y su
confirmacidn histoldgica se han descrito también como factores de buen prondstico.

En caso de reintervencion por persistencia o recidiva, los resultados de la cirugia son peores.

2.5.3 Factores clinicos:

Tras la cirugia, algunos pacientes presentan una drastica y rapida resolucién de la clinica,
sin embargo, en la mayoria de los casos se precisa de un mayor tiempo de seguimiento.
Ademas a pesar de la normalizacion bioquimica postoperatoria, puede existir a largo plazo
un efecto negativo del hipercortisolismo, manifestandose como persistencia del riesgo

cardiovascular incrementado a 5 afios, falta de restauracion del patrén dipper nocturno,
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persistencia de la hipertension arterial, alteracion de la tolerancia a glucosa y disfuncion
cognitiva®®?,
La necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo con glucorticoides, asi como la mayor

duracién del mismo, se relacionan con una menor tasa de recurrencia “% 41,

2.5.4 Factores bioguimicos:

Con el término dindmica se hace referencia a los cambios en los valores plasmaticos de
cortisol y ACTH que se producen en el tiempo tras la reseccién del adenoma. Las
caracteristicas de estas variaciones o dindmicas pueden tener un valor prondstico para la

remision y/o recurrencia de la EC.

e Cortisolemia basal:

Se ha descrito que cortisolemias inferiores a 2 mcg/dL en las primeras 48 horas tras la cirugia
se asocian con remision a largo plazo de la EC @Y. Sin embargo, el problema radica en que
no existe unanimidad en la literatura sobre el punto de corte exacto ni en el momento en el
que es mas rentable su determinacion.

En un estudio reciente, se ha demostrado el alto valor predictivo positivo de esta prueba,
donde el 90% de las remisiones se producian en pacientes con cortisolemias postoperatorias
inferiores a 1,8 mcg/dL, lo cual no excluye la posibilidad de recurrencia durante el
seguimiento.

Las recidivas se producen mas frecuentemente en pacientes con secrecion ciclica de cortisol
previa a la cirugia, sucediendo esto mas frecuentemente en macroadenomas.

Para poder valorar correctamente los resultados de esta prueba, es necesario conocer si el
paciente estaba recibiendo tratamiento preoperatorio para controlar el hipercortisolismo y
hasta que momento, ya que en caso de recibir tratamiento, se veran alterados los resultados
de la prueba.

A su vez, la utilizacion postoperatoria de glucocorticoides puede dar lugar a una inhibicion
de la liberacién de ACTH por parte de las células tumorales que queden libres en el lecho
tumoral tras la intervencion y ocasionar con ello una falsa reduccién de los niveles de cortisol
plasmaticos, alcanzandose con ello el nadir y un falso prondstico de remision, pudiendo

presentar en el futuro una recidiva.
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Es este el motivo por el cual en varios grupos, se propone la monitorizacion postoperatoria
inmediata del paciente con EC en ausencia de tratamiento con glucocorticoides, pudiéndose

asi conocer el resultado real de la cirugia y evitar interferencias en la valoracion “?

e Cortisol libre urinario (CLU) y frenacidn con dexametasona:

Ambas pruebas tienen un menor valor pronostico de remisidn, con respecto a la cortisolemia
postoperatoria.

El CLU puede dar informacion adicional en situaciones en las que la medicion del cortisol
sérico tenga unos resultados dudosos, y su normalizacién se asocia a mejoria clinica
significativa.

Con la medicion del CLU un resultado inferior a 20 mcg/24h es sugerente de remision, un
valor dentro del rango normal puede ser un motivo de confusion, y valores por encima del

limite de normalidad indican persistencia del tumor *3),

e Cortisol salivar nocturno:

Con respecto a esta prueba varios autores proponen que sea implementada para el
seguimiento de los pacientes con EC, por las ventajas que posee con respecto al CLU, que
son principalmente la facilidad en la recogida de la muestra y su menor variabilidad
interindividual.

La determinacion periodica del cortisol salivar nocturno en el postoperatorio de los pacientes
con EC, ha mostrado tener una alta sensibilidad (en torno al 90-100%) para detectar fallos
de la cirugia y recidivas, asi como una sensibilidad del 98% cuando se utiliza un punto de

corte inferior a 2 ng/mL“9,

e Corticotropina (ACTH):

La medicién de los valores de ACTH postoperatoria ha sido mucho menos utilizada y
estudiada con respecto a la medicidn del cortisol plasmatico postoperatorio, sin embargo, su
valor pronostico parece ser similar al del cortisol.

Con respecto a esta prueba, algunos autores han llegado a establecer un limite de ACTH <
10- 20 pg/dL, por debajo del cual se puede identificar a los pacientes en probable remision,

y como marcador de reseccion del adenoma®®.
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No obstante, se debe tener en cuenta que estos valores de ACTH pueden verse afectados y

mostrar un pico transitorio postquirdrgico, por la manipulacion hipofisaria durante la cirugia.

e Test de la hormona liberadora de corticotropina (CRH):

Una respuesta normal o exagerada de cortisol o0 ACTH tras la administracion de CRH en el
postoperatorio de un paciente con EC, se ha descrito como factor de mal prondstico e
indicador de riesgo de recurrencia, debido a la persistencia de tejido tumoral no resecado.

e Test con desmopresina (ADH):

La utilizacion de esta prueba tiene una baja sensibilidad tanto para el diagnéstico de la
enfermedad de Cushing como para la valoracion de la remision durante el seguimiento
postoperatorio de la EC.

Su utilidad se encuentra unicamente en aquellos pacientes que presentan una respuesta
positiva a la administracion de ADH en el preoperatorio, en los cuales puede ser un factor
predictor de curacion de la EC en el postoperatorio si presentan una perdida de la respuesta

del cortisol y ACTH plasmatica tras la administracion de la ADH®®),

e Test de supresidon con dexametasona tras la desmopresina:

Es una prueba con baja especificidad y bajo valor predictivo positivo, que se ha tratado de
emplear para mejorar la especificidad del test con desmopresina, dado que la dexametasona
inhibe la liberacion de glucocorticoides por las células corticotropas normales, sin embargo,
células tumorales corticotropas pueden seguir respondiendo a la desmopresina®? .

Para la interpretacion de los resultados, es de gran importancia conocer si el paciente ha

recibido tratamiento con corticoides en el perioperatorio.

2.6 Justificacion
Este estudio analiza a una serie amplia de pacientes con una patologia poco prevalente como

es la EC, tratada en un centro de referencia en el manejo de la patologia hipofisaria.
En cuanto al analisis inmediato de los resultados quirurgicos en la EC, la medicion de los

niveles plasmaticos de cortisol, es una de las técnicas mas conocidas, sin embargo no es

empleada de rutina por todos los centros, realizandose en la mayor parte de ellos una
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administracion precoz de corticoides que altera los resultados e impide su valoracion con

fines pronosticos.

Asociado a la medicidn de los niveles de cortisol en el postoperatorio de la EC, se considera
también importante que de forma concomitante se lleve a cabo la medicion de los niveles de
ACTH, para conocer el valor nadir y ver si este se encuentra dentro del rango que predice
remision. Sin embargo, la medicion de los valores de ACTH ha sido mucho menos utilizada
y estudiada con respecto a la medicion del cortisol plasmético postoperatorio, a pesar de que

su valor prondstico parece ser similar al del cortisol.

El comportamiento tanto de la ACTH como del cortisol en el postoperatorio inmediato puede
ser variable, con patrones de dindmica diferentes, y con posible aparicion de pico de ACTH
y cortisol secundarios a la manipulacion quirdrgica, que pueden retrasar los descensos de

estas hormonas y con ello la prediccion de remision o recurrencia de la enfermedad.

La inexistencia de estudios publicados en los que se analicen en profundidad los niveles de
ACTH postquirargicos y sus distintos patrones dinamicos, como factores prondsticos de

remision de la EC, constituye la principal justificacion de este trabajo.

3. HIPOTESIS

Aunque se ha descrito que un nadir de cortisol <2 pg/dl tras la cirugia de la EC puede ser

pronostico de remision @Y | es necesaria la medicion del valor de ACTH concomitante en el
postoperatorio inmediato. El nadir de ACTH y el tiempo que tarda en alcanzarse, tiene valor
prondstico independiente a la cifra de cortisolemia alcanzada en el nadir. Asi, a menor valor

de ACTH mayor tasa de remision y menos probabilidad de recidiva.

4. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es describir la dinamica de ACTH y cortisol en el

postoperatorio inmediato de la EC (<72h), como predictores de remision de la enfermedad.
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Como objetivos secundarios nos planteamos:
- Conocer el valor nadir de ACTH que predice mejor remision y ausencia de recurrencia
de la EC.
- Evaluar si la velocidad de descenso de ACTH podria tener un valor pronostico
independiente del nadir alcanzado, para la remisién precoz de la enfermedad.
- Analizar la posible utilidad de la determinacion en ayunas de ACTH previa al alta
hospitalaria como sustituto del valor nadir de ACTH, en la prediccion de remision de

la EC.

5. MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio es prospectivo, en el cual se estudia a pacientes procedentes de
diferentes centros de la comunidad valenciana y Murcia, intervenidos quirdrgicamente por
EC, desde Diciembre de 2005 hasta Marzo de 2020, para la realizacién de un estudio
descriptivo longitudinal donde se analiza la variacion en los niveles de cortisol y ACTH en

el postoperatorio inmediato y su relacion con la remision y recidiva de la enfermedad.

5.1 Procedimiento

En los pacientes con diagnostico de EC, que no presentan contraindicaciones para la cirugia
y tras la firma del consentimiento informado, se siguen las pautas del manejo perioperatorio

de tumores selares del Hospital Universitario de la Ribera.

Para el tratamiento de estos pacientes se precisa de un abordaje multidisciplinar, por lo que
se ha constituido un equipo de trabajo formado por especialistas en endocrinologia,
radiologia, analisis clinicos, oftalmologia, ORL, medicina intensiva, anatomia patoldgica,

radioterapia, oncologia y neurocirugia.

En primer lugar, el proceso se inicia con la valoracion del paciente por parte de un
endocrindlogo, realizandose tanto el diagndstico de tumor hipofisario como del tipo concreto
de tumor, en base a su funcionalidad y estudio de la reserva hormonal hipofisaria del

paciente, e inicindose de forma consecuente el tratamiento médico especifico (hormonal
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sustitutivo y/o supresor) asi como en la mayor parte de los casos la primera valoracién por

Neurocirugia.

Si el paciente refiere clinica visual o se ha diagnosticado una lesion que contacta con la via

Optica, es derivado al servicio de oftalmologia para valoracion.

La decision definitiva acerca de si el paciente es intervenido quirdrgicamente 0 no, es
acordada en las sesiones clinicas, con participacion de endocrin6logos y neurocirujanos
principalmente. Una vez tomada la decision de intervenir al paciente, se le realiza la
valoracion preanestésica, de especial importancia en los pacientes con EC debido a la
frecuente asociacion de comorbilidades del tipo diabetes, patologia cardiovascular,
respiratoria y miopatia.

El paciente es ingresado el dia previo a la cirugia y valorado clinicamente por el
neurocirujano, endocrindlogo y en caso de comorbilidad o edad superior a 70 afios, también
por el servicio de medicina interna.

Previamente a la intervencion se solicita una analitica hormonal de perfil hipofisario (figura

2) para actualizacion de los valores y una determinacién del CLU.

Perfil basal hipofisario

— Sodio en orina __  Estradiol
— Glucosa . .
— Sodio en orina de 24 __ Prolactina
— Urea
.. horas — Testosterona
— Creatinina . .
_ — Osmolalidad en orina __ Cortisol
— Sodio .
_ reciente — Cortisol libre urinario
— Potasio Di .
— Diuresis
— Osmolalidad plasmatica . — ACIH
o ) — T4 Libre — GH
— Creatinina en orina de 24
A — TSH — Somatomedina C (IGF-1)
oras
— FSHyLH

Figura 2. Determinaciones de laboratorio incluidas en el perfil basal hipofisario. Protocolo

Hospital Universitario de la Ribera.
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También se realizan técnicas de imagen, RMN con contraste principalmente, o TAC sin

contraste en los pacientes con seno esfenoidal preselar o no neumatizado.

Con respecto al tratamiento médico, una semana antes de la intervencion se ha de retirar el
tratamiento especifico frenador del hipercortisolismo para evitar interferencias en la
medicion del cortisol y ACTH postoperatorios. Asi como tampoco se emplearan corticoides
en los pacientes con EC, a la hora de realizar la induccion anestésica.

La cirugia de la EC consiste en una reseccion tumoral via transesfenoidal trans-naso-septal,

realizada por un equipo formado por un neurocirujano y un otorrinolaringélogo.

En nuestro estudio, todas las cirugias son llevadas a cabo por el mismo neurocirujano.

Primeras 24 — 48 horas postoperatorias: ingreso en unidad de cuidados intensivos
(uch:

Una vez finalizada la intervencion quirurgica todos los pacientes fueron ingresados en la
UCI, donde permanecieron al menos 24h.

No se administraron corticoides y se realizaron determinaciones de cortisol y ACTH cada 6
horas.

A su vez se realizaron controles analiticos con perfil de diabetes insipida y control de diuresis
horaria. De manera que, en los casos en los cuales se confirmd un diagndstico de diabetes
insipida en un paciente con poliuria, se administrd desmopresina de forma puntual.

La administracion de hidrocortisona estuvo indicada en caso de insuficiencia suprarrenal

sintomatica, o tras alcanzar el nadir de cortisol en pacientes asintomaticos.

Manejo en sala de hospitalizacion

Una vez alcanzado el nadir de cortisol (< 2 mcg/dL) e iniciado el tratamiento con
glucocorticoides 0 una vez el paciente se encuentre estable pese a no haber alcanzado el
nadir, este es trasladado a su habitacidon en planta, donde se le retiran el sondaje vesical (si
aun lo lleva), el taponamiento nasal y se le deja una sola via periférica heparinizada.

En el momento el paciente presente tolerancia a la via oral, toda la medicacion le sera

administrada por via oral.
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Se realiz6 a todos los paciente una RMN hipofisaria con contraste, dentro de las primeras 72
horas de postoperatorio, en la que se evalué el grado de reseccion tumoral.

Durante todo el ingreso se realizaron controles horarios de diuresis, para evaluar la posible

aparicion de diabetes insipida, por la que se tendria que administrar desmopresina.

En caso de que el paciente presentara clinica visual y/o neuroldgica, estuvo indicada la
realizacion de un TAC de urgencia 0 RMN.

Si el paciente no habia alcanzado el nadir de cortisol y ACTH o si presentaba insuficiencia
suprarrenal, se continuaba con las extracciones seriadas cada 4-6 horas, para seguir la

evolucion del cortisol y ACTH.

Por altimo, durante las 24-48h previas al alta, se realizaron extracciones sanguineas a las
8:00 horas para conocer el estudio de funcién hipofisaria al alta, que incluye Ila

determinacion de ACTH plasmatica.

Alta hospitalaria
Normalmente el alta hospitalaria se realiza a partir del 4° dia de postoperatorio, donde el
paciente recibe recomendaciones e informes por escrito de los diferentes servicios en los que

ha sido atendido.

Seguimiento en consultas externas

La primera visita se realiza cuando ha transcurrido 1 mes desde el alta, y se hace en consulta
de endocrinologia y neurocirugia respectivamente.

El endocrindlogo valora la evolucion, el control de la enfermedad vy la situacion de reserva
hormonal hipofisaria mediante analitica, encargandose también de recetar el tratamiento
médico de sustitucién o de frenacidn en los casos en los que sea necesario.

A partir del 4° mes postoperatorio, en aquellos pacientes en los que no se ha alcanzado la
remision, se les solicita prueba de imagen de control, realizandose una RMN hipofisaria con

contraste y secuencias dinamicas.
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5.2 Parametros recoqidos

5.2.1 Variables personales, antropométricas y clinicas prequirurgicas.

o

o

Edad.

Sexo.

indice de masa corporal.

Duracion de los sintomas hasta el diagnostico (en meses).

Presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, osteoporosis, trombosis venosa
profunda o depresioén, previo a la cirugia.

Si el motivo de consulta fue debido a presencia de sintomatologia, recaida, sospecha
en estudio de obesidad, fractura patologica o incidentaloma hipofisario con fenotipo
cushingoide.

Tratamiento previo (si 0 no) con Ketoconazol, Cabergolina o Metirapona.

5.2.2 Exploraciones complementarias prequirdargicas.

©)

Cateterismo de senos petrosos inferiores: indicandose si hay gradiente central de
ACTH asi como la presencia de lateralizacion derecha o izquierda.

Resonancia magnética hipofisaria con contraste y secuencias dindmicas, tras las cuales
en el informe se incluira de forma sistematica: localizacion tumoral, tamafio
(microadenoma menor a 1cm o0 macroadenoma mayor o igual a 1cm), tipo lesional,
localizacion de la adenohipofisis y neurohipoéfisis, la extension supraselar y relacion
con el quiasma Optico, extension esfenoidal e invasion de senos cavernosos

(clasificacion de Knosp)®“®),

5.2.3 Tiempo de realizacion de la cirugia.

o

Fecha y hora de la intervencion.

5.2.4 Variables analiticas pre y posquirurgicas.

o Cortisol libre urinario (CLU):

= Medido en orina recogida durante 24 horas.

o Cortisol y ACTH plasmaticos:
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e
Previos a cirugia y medidos de forma seriada cada 4-6 horas, con monitorizacion
de las constantes en la unidad de cuidados intensivos y sin empleo de corticoterapia
en las primeras 48-72 horas tras la cirugia.
Sidurante el postoperatorio, el paciente presenta clinica de insuficiencia suprarrenal
y/o cortisolemia < 2 mcg/dL, se iniciaré corticoterapia sustitutiva, y se suspende la
medicion seriada de cortisol y ACTH plasmaticos.
Transcurridas 72 horas de postoperatorio, si el paciente no presenta insuficiencia
suprarrenal o en caso de no haber alcanzado niveles de cortisol plasmético < 2
mcg/dL, se continuara con las mediciones seriadas de cortisol cada 4-6 horas.
Cuando el paciente alcance el nadir de cortisol y ACTH, se indicara el tiempo en
horas que ha transcurrido desde la intervencion.
Previamente al alta, se realizard una nueva determinacion de ACTH y un estudio

basal hormonal hipofisario.

o Velocidad de variacién de cortisol y ACTH plasmaticos:

5.2.5

5.2.6

Determinandose entre los siguientes tiempos:

e Tiempo desde cirugia hasta que se alcanza el nadir.

e Tiempo desde cirugia hasta 24 horas postcirugia.

e Entre las 24 y 48 horas tras la cirugia.

e Primeras 48 horas tras la cirugia.

Formula empleada:

e Velocidad entre tiempo 1 y tiempo 2 de pardmetro analitico (VT1-T2) =
(parametro analitico en tiempo 2 — pardmetro analitico en tiempo 1) / (tiempo

2 en horas — tiempo 1 en horas).

Variables quirdrgicas.
Identificacion del adenoma en la cirugia.
Reseccion completa o parcial.
RMN posterior a la intervencion, buscando posibles restos tumorales.

Complicaciones.

Complicaciones postoperatorias.
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= Endocrinolégicas.

= Alteraciones en el balance hidroelectrolitico: diabetes insipida.

= Fistula de liquido cefalorraquideo (LCR).

= |nfeccién.

= Epistaxis.

= Trastornos visuales o neuroldgicos.

5.2.7 Variables postquirurgicas.
= Tras la cirugia se ha de recoger:

o Tiempo de seguimiento en meses.

o Persistencia o remision del hipercortisolismo. Definiéndose remision precoz
como: el alcance del nadir de cortisol junto con la necesidad de tratamiento
sustitutivo para la insuficiencia suprarrenal secundaria.

o Necesidad de tratamiento sustitutivo para la insuficiencia suprarrenal
secundaria, tiempo de tratamiento y fecha de suspension del mismo.

o En caso de recidiva, se ha de calcular el tiempo en remision y tiempo hasta la
recidiva. Definiéndose recidiva como la presencia de elevacion del CLU y
ausencia de supresion de cortisol tras administracion de dexametasona.

o Remision tardia. Definiéndose como, normalidad del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal a los 3 meses tras la cirugia, con: ausencia de elevacion del
CLU, supresion del cortisol tras la dexametasona y valores normales de cortisol

salivar nocturno.

5.3. Métodos de laboratorio
5.3.1. Cortisol:

Se realiza mediante el ensayo Cortisol de ADVIA Centaur, que es un inmunoensayo

competitivo que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa. Valores de referencia:

Cortisol 9 a.m. valores normales: 4-24 pg/dL.
5.3.2. Adenocorticotropina (ACTH):

Se determina en el laboratorio del Hospital Universitario de La Ribera (Alzira) utilizando

IMMULITE 2000 ACTH, que es un ensayo secuencial inmunométrico con dos sitios de
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unién quimioluminiscente en fase solida. Sus valores de referencia estan entre 15-65 pg/ml.

5.4 Andlisis estadistico

Se disefid una base de datos anonimizada, con el programa Excel 2016 (Microsoft), donde
se codificaron las variables a estudio, para posteriormente ser exportadas al paquete
estadistico IBM SPSS Statistics v23.0 via apps ucv.

Los datos se presentan utilizando estadisticos de tendencia central y de dispersion:

media y desviacion tipica (DT). Las variables que seguian una distribucion normal se
describieron como media (DT) mientras que, en caso contrario, se presentan como

mediana (amplitud intercuartil o rango intercuartilico). Los datos correspondientes a

las variables cualitativas se expresan como valor absoluto de casos (n) y en porcentaje

(%).

Para el estudio de la normalidad de las distribuciones se utiliza el test de bondad de

ajuste de Kolmogorov-Smirnov. La comparacion entre los valores del analisis de las
variables continuas se realiza mediante el test t de Student para datos independientes

en caso de presentar normalidad. El anélisis de varianza (ANOVA) se utiliza para
comparar 3 0 mas medias.

El contraste entre las variables categoricas se realiza mediante la prueba Chi2 normal

0 Chi2 corregida por Yates en el caso de casillas con frecuencias esperadas menores a

5.

El analisis de las curvas COR, se empleara para establecer puntos de corte prondsticos en
nuestra cohorte. El punto de corte de la escala continua que determina la sensibilidad y
especificidad mas alta se selecciona en base a cual tiene el mayor indice de Youden,

calculado segun la formula (sensibilidad + especificidad — 1).

Para todas las pruebas se acepta un nivel de significacion inferior a 0,05 en contraste

bilateral.

5.5. Aspectos éticos:

El estudio cumple todos los requisitos y cuenta con la aprobacion para su realizacion, emitida
por el comité de ética de la investigacion del hospital universitario de La Ribera, con fecha
de 18 de febrero 2022.

32



U niyqrsidud
Catolica FACULTAD DE MEDICINA

de Valencia
San Vicente Martir

¥4 GENERALITAT  DEPARTAMENT DE SALUT DE
VALENCIANA LA RIBERA

Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Pdblica

SRy

%

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION- COMISION DE
INVESTIGACION

Dra. Maria Cuenca Torres, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion- Comision
de Investigacion del Departamento de Salud de La Ribera de la Comunidad Valenciana,
Hospital Universitario de La Ribera de Alzira.

CERTIFICA

Que esta Comision acepta la propuesta de la investigadora principal Dra. Carmen Fajardo
Montafiana referente a la inclusion como investigador de D. Pablo Riesgo Sanchis en el
proyecto de investigacion titulado: “Valoracion de cortisol y ACTH postoperatorios en
enfermedad de Cushing y su correlacion con caracteristicas clinicas al largo plazo”. Dicho

proyecto fue presentado y aprobado por este Comité el 17 de abril de 2012.

Lo que firmo en Alzira a 18 de febrero de 2022.

MAR'A | Firmado digitalmente

MARIA| CUENCA |
CUENCA] TORRES

Fecha: 2022.02.18

TORRES  11:38:16 01

Dra. Maria Cuenca Torres
Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion-Comision de Investigacion
Departamento de Salud de La Ribera

33



6. RESULTADQOS

6.1. Andlisis descriptivo de la serie de pacientes

6.1.1. Care}ctt_erl’sticas sociodemogréficas, antropométricas y tiempo de
seguimiento:

En este trabajo se presentan los resultados de 75 pacientes estudiados prospectivamente,
de los cuales 17 son hombres (22,7%) y 58 mujeres (77,3%), con una edad media de 45,48
afios (con una desviacion estandar (DT) de 13,34), intervenidos desde Diciembre 2005
hasta Marzo 2020.
El IMC medio se sitla en 32,73 kg/m2 (DT=6,20). Siendo el valor minimo de 21 kg/m2
y el maximo 49 kg/m2.
La media de seguimiento fue de 95,36 meses (4 -193 meses).

6.1.2. Variables clinicas prequirurgicas:
La duracién media de los sintomas hasta el diagnéstico es de 29,17 meses (DT = 31, 32).
El tiempo minimo de duracion de sintomas fue de 0 (diagnostico por incidentaloma) y el
tiempo maximo 120 meses.
La RMN preoperatoria mostraba imagen de microadenoma en el 65,3% de los casos (49
casos), macroadenoma en el 22,7% (17 casos) y sin imagen de adenoma en el 12% (9

casos) con un tamafio medio de 7,14 mm (DT= 6,26). (Figura 3).

M microadenoma
Emacroadenoma
Osinimagen

Figura 3. Frecuencia de tamafios de los adenomas en la RMN preoperatoria.

6.1.3. Variables dependientes de la cirugia:
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La identificacion del adenoma en la cirugia se logré en el 93,3% de los pacientes (70

casos), mientras que en un 6,7 % (5 pacientes) no fue posible. (Figura 4).

Bro
Bsi

Figura 4. Frecuencia de identificacion del adenoma durante la cirugia.

La reseccion del tejido tumoral fue completa en el 84% de los pacientes (63 casos),
incompleta con resto en seno en el 5,3% (4 casos), y hemihipofisectomia en el 6,6% (5
casos). En los 3 casos faltantes la identificacion fue de tejido de minima cantidad con

reseccion en 2 de los casos. (Figura 5).

.lnccmpleta conresto en
el

.campleia

D heminipofisectomia

.identmcacion de tejido de
minima canticlad y reseccion

Oz« hemihipofisectomia

Figura 5. Frecuencia de grados de reseccion tumoral.
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Resto de tumor en RMN tras la cirugia:

En el 92% de los casos (69 pacientes) no se observaban restos de adenoma en la RMN
postoperatoria. Entre los que si habia resto patoldgico el 5,3% (4 pacientes) presentaban
resto de adenoma en la silla turca, mientras que un 1,3% (1 paciente) contenia el resto en

el seno cavernoso siendo asi no resecable. (Figura 6).

Mno
= i, en silla turca

e resecable, en seno
cavernoso

Figura 6. Frecuencia de presencia y ausencia de resto tumoral en RMN postoperatoria.
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6.1.4. Andlisis de parametros postquirdrgicos. (Tabla 1).

Media Desviacion Minimo Maximo
estandar

Valor nadir 4,09 6,14 0,30 32
cortisol
(mcg/dL)

Tiempo que se | 55,15 32,41 10 170
tardd en
alcanzar el
nadir cortisol
(horas)

Valor nadir 15,27 17,56 1,10 113,8
ACTH

(pg/mL)

Tiempo que se | 55,39 37,63 10 166
tardd en
alcanzar el
nadir ACTH
(horas)

Valor ACTH 16,90 23,94 1 121,20
al alta (pg/mL)

Tiempo de 15,80 19,25 1 117
tratamiento
con
glucorticoides
(meses)

Tabla 1. Parametros hormonales postquirdrgicos.

6.1.5. Criterios de curacion y persistencia.
Definimos criterios de curacion como normalidad del eje a los 3 meses de la cirugia,
mientras que persistencia serian aquellos pacientes cuyo eje no se normaliza a los 3
meses.
Durante el seguimiento el 88% de los pacientes (66 casos) presentaron criterios de

curacion, frente a un 12% (9 casos) que presentaban criterios de persistencia. (Figura 7).
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Figura 7. Frecuencia de curacion y persistencia.

6.1.6. Recidiva.
Consideramos como recidiva a aquellos pacientes que pese a haber cumplido en un primer
momento con los criterios de curacién, vuelven a mostrar posteriormente criterios de
enfermedad.

A lo largo del seguimiento de los pacientes que cumplian inicialmente con los criterios
de curacion, el porcentaje de pacientes que sufrieron recidiva de la enfermedad fue de un
27,27 % (18 casos), frente a un 72,72 % (48 pacientes) que no sufrieron recidiva. (Figura
8).
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Figura 8. Frecuencia de recidivas.

Tiempo de recidiva desde cirugia (meses):
El tiempo medio de diagndstico de la recidiva desde la cirugia se situ6 en 33,33 meses

(DT=27,56), con un maximo de 103 meses y un minimo de 2 meses.

6.1.7. EXxitus.
El porcentaje de pacientes que fallecieron durante el seguimiento es de 9,3% (7
pacientes). (Figura 9).
Ocurriendo en un tiempo medio de 60,71 meses (DT=45,95), con un maximo de 119

meses y un minimo de 4 meses.
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Figura 9. Frecuencia de exitus de pacientes durante el seguimiento.

6.2. Analisis comparativo

6.2.1. Criterios de curacion vs persistencia.
En la tabla 2 se comparan las caracteristicas cuantitativas clinicas y hormonales entre
pacientes que cumplen criterios de curacion y persistencia tras cirugia. Se encuentran
diferencias estadisticamente significativas en los valores de nadir de cortisol y ACTH,
tiempos que se tarda en alcanzarlos, valor de ACTH al alta, asi como en la velocidad de

descenso de ACTH en las primeras 24 horas y hasta alcanzar el nadir.
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Desviacion
Persistencia N Media estandar p valor
Edad (afos) NO 66 44,56 13,041 0,107
Sl 9 52,22 14,394
RMN (tamafio en NO 66 6,841 5,7854 0,449
mm) Sl 9 9,333 9,1924
tiempo de NO 60 96,28 51,694 0,664
segumllento desde S| 7 87 43 41436
41lirugia (meses)
Nadir cortisol NO 65 2,7212 3,98403 0,007
(mcg/dL) Sl 9 14,0444 |9,51421
Nadir —  cortisol NO 64  [5077  |28529 0,002
(tiempo horas)
Sl 9 86,33 42,409
Nadir ACTH NO 63  [11,4610 |7,93435  |0,036
(pg/mL))
Sl 9 42,0000 |36,48811
Nadir ACTH NO 63 50,59 33,766 0,003
(tiempo en horas) S| 9 89,00 47,744
ACTH —al  alta NO 64  |12,2106 |17,44202 0,012
(pg/mL)
Sl 8 54,4875 |35,54190
Velocidad descenso NO 61 1,3390 1,29002 0,032
ACTH hasta nadir SI
(pg/mL*h) 9 ,3686 , (7185
Velocidad descenso NO 44 -,7589 ,82752 0,032
primeras 24 h de S|
ACTH (pg/mL*h) 6 -3,0076 1,87778
Exitus tiempo tras NO 3 36,67 49,813 0,265
cirugia (meses) S| 4 78,75  |39,466

Tabla 2. Caracteristicas cuantitativas clinicas y hormonales entre pacientes que cumplen

criterios de curacién y/o persistencia.
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Resumen grafico de las diferencias en las variables principales del estudio, en los
analisis bivariantes:

e Nadir cortisol y tiempo en alcanzarse:

40,009

30,00

p=0,007

20,00

Nadir cortisol (mcgldL)

10,00

-}-I—{@O * ERE SR
|
|

0o
(] =)

Persistencia

Figura 10. Niveles de cortisol en pacientes con persistencia y no persistencia.

200

150

p= 0,002

100

Nadir cortisol (tiempo horas)

T
1

0 T T
NO =]

Persistencia

Figura 11. Tiempo empleado en alcanzar el nadir cortisol entre pacientes en persistencia
Y No persistencia.
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e Nadir ACTH y tiempo en alcanzarse:

120,00
o
100,00
o
= 80,00
5 p= 0,036
=
I
(=
3 60,00
=
B
2
40,00 o
[s]
20,00
oo T T
NO sl

Persistencia

Figura 12. Niveles de ACTH en pacientes con persistencia y no persistencia.
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g
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Persistencia

Figura 13. Tiempo empleado en alcanzar el nadir ACTH entre pacientes en persistencia

y no persistencia.
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e Valor ACTH al alta:

FACULTAD DE MEDICINA

120,00

100,00

80,00

ACTHal alta

60,00

40,00

o OF

20,00

p= 0,012

MU T

Persistencia

Figura 14. Niveles de ACTH al alta en pacientes con persistencia y no persistencia.

e Identificacién del adenoma en la cirugia.

Persistencia

NO |SI Total
Identificacion del no |3 2 5
adenoma en la gj
cirugia 63 7 70
Total 66 9 75

Tabla 3. Identificacion del adenoma en la cirugia y tasa de persistencia y curacion.

En la prueba de chi2 test, con una p = 0,106 p(>0,05), no encontramos diferencias entre

las categorias de identificacién del adenoma durante la cirugia y la posterior tasa de

persistencia y/o curacion.
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Identificacion del adenoma en la cirugia: 0=no, 1=si

Figura 15. Identificacion del adenoma en la cirugia y tasa de persistencia y curacion.

e Grado de reseccién tumoral.

Persistencia
NO Sl Total
Reseccion incompleta con resto en
seno 2 2 4
Completa 60 3 63
Hemihipofisectomia 4 1 5
identificacion de tejido
de minima cantidad y|O0 2 2
reseccion
Total 66 8 74

Tabla 4. Grado de reseccion tumoral y posterior tasa de persistencia y curacion.
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En la prueba de chi2 test, con una p = 0,000 p(<0,05), encontramos diferencias entre las
categorias de grado de reseccion del adenoma y la posterior tasa de persistencia y/o

curacion.
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Figura 16. Grado de reseccion tumoral y posterior tasa de persistencia y curacion.

e EXxitus.
Persistencia
NO |[SI Total
Exitus no 62 5 67
Si 4 4 8
Total 66 9 75

Tabla 5. Tasa de exitus entre los pacientes en persistencia y curacion.
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En la prueba de chi2 test, con una p = 0,006 p(<0,05), encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el nUmero de fallecimientos entre las categorias de
curacion y persistencia de EC.

No existe diferencia en el tiempo, desde la cirugia, en el que ocurre el exitus (p=0,265)

Grafico de barras

Persistencia

o
mE

60

Recuento
e
(=]
1

204

no si

exitus

Figura 17. Exitus entre los pacientes en persistencia y curacion.

6.2.2. Segun criterios de recidiva.
En la tabla 6 se comparan las caracteristicas cuantitativas clinicas y hormonales entre
pacientes que cumplen criterios de remision o recidiva. Se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el valor de nadir d¢  ACTH y en los tiempos de

seguimiento tras cirugia y de tratamiento sustitutivo con glucocorticoides.
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Desviacio
Recidiva | N Media n estandar | p valor
Edad (afios) no 48 45,15 12,368 0,556
Si 18 43,00 14,959
RMN (tamafio en no 48 6,750 6,1799 0,837
mm) Si 18 7,083 4,7224
tiempo de no 47 88,13 52,211 0,019
seguimiento desde sj
Cirgugia v 13 |12577 |38558
Nadir cortisol no 47 2,4304 |[3,95060 |0,346
(mcg/dL) Si 18 3,4806 |[4,08406
Nadir cortisol no 46 48,48 29,490 0,309
(tiempo horas) Si 18 56,61 25,766
Nadir - ACTH no 46 |10,0487 |8,02885 [0,019
(pg/mL)
Si 17 15,2824 |6,43397
Nadir ACTH no 46 47,15 31,623 0,186
(tiempo en horas) i 17 59,88 38,467
ACTH —al alta no 46 |12,1326 |19,57410 |0,955
(pg/mL)
Si 18 12,4100 |10,63726
Velocidad no 44 1,3733 [1,28477 0,741
descenso  ACTH g;
hasta nadir 17 1,2501 |1,33898
(pg/mL*h)
Velocidad no 30 -0,6137 |,86295 0,089
descenso primeras si
24 h de ACTH 14 -1,0700 |,67153
(pg/mL*H
Tiempo no 39 21,41 26,383 0,039
tratamiento GCS g;
(meses) 17 10,65 11,640

Tabla 6. Caracteristicas cuantitativas clinicas y hormonales entre pacientes que cumplen

0 no criterios de recidiva.
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Resumen grafico de las diferencias en las variables principales del estudio, en los
anélisis bivariantes para recurrencia:

e Valor nadir ACTH (pg/mL):

50,00

40,00 %

30,001 (p= 0’019)

Nadir ACTH (valor)

20,00

10,00

0o T T
no si

Recidiva

Figura 18. Variaciones en el valor del nadir ACTH entre pacientes no recidivantes y

pacientes en recidiva.

e Tiempo de tratamiento sustitutivo con glucorticoides.
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Figura 19. Diferencia en el tiempo de tratamiento con glucorticoides entre pacientes sin

y con recidiva.

Tipo de adenoma en RMN preoperatoria.

RMN (1 micro/2macro/3 sin imagen) Total
microadenoma | macroadenoma | sin imagen
Recidiva no
34 8 6 48
Si 12 5 1 18
Total
46 13 7 66

Tabla 7. Diferencias en el tamafio de adenoma en RMN preoperatoria entre pacientes con

y sin recidiva
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Figura 20. Tamafio del adenoma en la RMN preoperatoria y tasa de recidiva.
En la prueba de chi2 test, con una p = 0,485 p(>0,05), no encontramos diferencias entre
las categorias de tamafio del adenoma en la RMN preoperatoria y la posterior tasa de

recidiva de EC.

6.2.3. Segun el tamafio de adenoma en RMN preoperatoria.
En la tabla 8 se comparan las caracteristicas de la dinamica de cortisol y ACTH en
funcion  del tamafio  del adenoma  en la= RMN  prequirdrgica
(microadenoma/macroadenoma/sin imagen). Se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en los valores de nadir de cortisol y ACTH, tiempos que se tarda en
alcanzarlos, valor de ACTH al alta, asi como en la velocidad de descenso de ACTH en

las primeras 24 horas.
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Desviacion |p valor
N Media |estandar
Nadir  cortisol microadenoma 49 27871 |3.95160
(mcg/dL)
macroadenoma 17 6,4535 |7,55126 0,033
sin imagen 8 7,1250 ]10,95379
N_adlr cortisol microadenoma 48 45,56 25,301
(tiempo horas)
macroadenoma 17 77,71 39,003 0,001
sin imagen 8 64,75 32,088
Nadir ACTH microadenoma 47 10.3894 |7 46899
(pg/mL) 0.000
macroadenoma 17 29,2571 |30,03016 ’
sin imagen 8 14,2963 |8,02301
Ngdlr ACTH microadenoma 47 47,26 33,013
(tiempo en
horas) macroadenoma 17 75,35 38,799 0,026
sin imagen 8 60,75 48,118
CLUx VR microadenoma
43 3,56124 |3,20697
0,212
macroadenoma 14 2,5491 |,91973
sin imagen 7 1,8017 |,92379
ACTH al alta microadenoma 46 98270 |1051391
macroadenoma 17 33,4106 |39,11108 0,001
sin imagen 9 21,9289 |22,65590
Velocidad microadenoma
descenso ACTH 45 1,4171 |1,37467
hasta nadir macroadenoma 17 ,8528 ,89260 0.204
(pg/mL*h) sin imagen 8 8413 |1,24905
Velocidad microadenoma
descenso 32 -,6008 |,70235
primeras 24 h de 0,001
ACTH macroadenoma 13 [-2,0577 |1,71273
(pg/mL*h) sin imagen 5  |-1,0925 |,95380

Tabla 8. Caracteristicas cuantitativas clinicas y hormonales entre pacientes con diferentes

tamafios de adenoma en la RMN preoperatoria. (p valor - ANOVA).

VR: valor de referencia
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e Nadir cortisol (mcg/dL).
Los pacientes con:
- Microadenomas: presentaron un nivel medio de cortisol 2,79 mcg/dL (DT=3,95).
- Macroadenomas: nivel medio de cortisol de 6,45 mcg/dL (DT=7,55).
- Sin imagen en RMN: nivel medio de cortisol de 7,13 mcg/dL (DT=10,95).

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de nadir cortisol de
las distintas categorias de tamafio de adenoma en RMN preoperatoria.
ANOVA test p=0,033 (<0,05).

8,00

7,00

6,00

5,00

400

Media de Nadir cortisol (megldL)

3,007

2,00

T T T
microadenoma macroadenoma sin imagen

RMN (1 microl2macrol3 sin imagen)

Figura 21. Relacion entre tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y niveles de nadir
de cortisol medio.

e Tiempo en alcanzar el nadir cortisol (horas).
Encontramos diferencia estadisticamente significativa entre el tiempo medio que se tarda
en alcanzar el nadir cortisol de las distintas categorias de tamafio de adenoma en RMN
preoperatoria.
ANOVA test p=0,001 (<0,05).
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Figura 22. Relacion entre tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y tiempo empleado

en alcanzar el nadir cortisol.

e Nadir ACTH (pg/mL).
Pacientes con:
- Microadenomas: nivel medio de ACTH de 10,39 pg/mL (DT=7,47).
- Macrodenomas: nivel medio de ACTH de 29,23 pg/mL (DT=30,03).
- Sin imagen: nivel medio de ACTH de 14,30 pg/mL (DT=8,02).

Existe diferencia estadisticamente significativa entre las medias de nadir ACTH de las

distintas categorias de tamafio de adenoma en RMN preoperatoria.
ANOVA test p=0,000 (<0,05).
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Figura 23. Relacion entre tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y niveles medios
de ACTH.

e Tiempo en alcanzar el nadir ACTH (horas).
Se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre el tiempo medio que se tarda
en alcanzar el nadir ACTH de las distintas categorias de tamafio de adenoma en RMN
preoperatoria.
ANOVA test p=0,026 (<0,05).
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Figura 24. Relacion entre tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y tiempo empleado

en alcanzar el nadir ACTH.

e ACTH al alta.
Pacientes con:
- Microadenomas: nivel medio de ACTH al alta de 9,83 pg/mL (DT=10,51).
- Macroadenomas: nivel medio de ACTH al alta de 33,41 pg/mL (DT=39,11).
- Sin imagen: nivel medio de ACTH al alta de 21,93 pg/mL (DT=2,66).

Encontramos diferencia estadisticamente significativa entre las medias de ACTH al alta

de las distintas categorias de tamafio de adenoma en RMN preoperatoria.
ANOVA test p=0,001 (<0,05).
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Figura 25. Relacion entre tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y niveles medios
de ACTH al alta.

e Velocidad de descenso de ACTH en las primeras 24 horas tras la cirugia.
Pacientes con:
- Microadenomas: nivel medio de descenso de ACTH por hora en las primeras 24 horas
de -0,60 pg/mL /hora (DT=0,70).
- Macroadenomas: nivel medio de descenso de ACTH por hora en las primeras 24 horas
de -2,06 pg/mL /hora (DT=1,72).
- Sin imagen: nivel medio de descenso de ACTH por hora en las primeras 24 horas de -
1,09 pg/mL /hora (DT=0,95).

Se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre las medias de descenso de
ACTH en las primeras 24 horas de las distintas categorias de tamafio de adenoma en
RMN preoperatoria.

ANOVA test p=0,001 (<0,05).
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Figura 26. Relacion entre tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y niveles medios
de descenso de ACTH en las primeras 24 horas.

6.2.4. Curvas COR.
A continuacidn, se analizan las curvas COR de las principales variables, para buscar
el punto de mayor sensibilidad y especificidad, que pronostique persistencia, curacion y/o

recurrencia de la enfermedad de Cushing tras la reseccion transesfenoidal.

e Persistencia
o ACTH al alta:
En el analisis de las curvas COR, observamos que el valor de ACTH al alta que nos
orienta a no persistencia es < 20,100 pg/mL, con una sensibilidad (S) 100% y una
especificidad (E) 85,9%, con un area bajo la curva de 0,941, IC 95% 0,883 — 0,999.
(Figura 27).
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Figura 27. Curva cor para persistencia y ACTH al alta.
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e Recidiva

o Nadir ACTH (valor):
En el anélisis de las curvas COR, observamos que el valor nadir de ACTH que nos orienta
a no recidiva es < 8,75 pg/mL, con una sensibilidad (S) 88,2% y una especificidad (E)
54,3%, con un &rea bajo la curva de 0,743, IC 95% 0,611 — 0,875. (Figura 28).
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Figura 28. Curva cor para recidiva y nadir ACTH (valor).
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6.2.5. Patrones de dindmicas de cortisol y ACTH tras la cirugia.

e Dinamica de cortisol.

Evolucién de cortisol en pacientes con criterios de curacion
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cortisol 1-preQx, 29 primeros controles cortisol, 10: nadir cortisol

Figura 29. Patrén de cortisol en pacientes con criterios de curacion.
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Figura 30. Patrén de cortisol en pacientes con criterios de persistencia de EC.
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e Dinamica de ACTH.
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Figura 31. Patrén de ACTH en pacientes con criterios de curacion.
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Figura 32. Patrén de ACTH en pacientes con criterios de persistencia de EC.
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7. DISCUSION

En nuestra serie, con un tiempo de seguimiento medio de 95,36 meses (4 -193 meses), la

tasa de persistencia de EC tras la cirugia ha sido de un 12%, mientras que en los pacientes
que cumplian criterios de curacion la tasa de recurrencia de la EC ha sido del 24%.

A continuacion, se analiza y se compara con la literatura previa, el impacto de las
diferentes variables recogidas en este estudio, en el curso clinico de la EC tras la reseccién

transesfenoidal.

Variables antropométricas y sociodemograficas:

El porcentaje de mujeres en la muestra es de 77,3% (n=58), con una ratio mujer/hombre
de 4,8:1, similar al predominio de mujeres descrito en otras series y estudios de
prevalencia en EC ¢9:50.51),

Al igual que en trabajos previos ©? | el sexo no tiene impacto en el curso clinico de la EC
tras la reseccion transesfenoidal en nuestra serie.

La edad media de los pacientes, en la fecha de intervencion, es de 45,48 afios, y no
encontramos diferencias de edad entre sexos, asi como tampoco influye en esta muestra

de pacientes, en el curso clinico de la EC tras la reseccion transesfenoidal.

Variables clinicas prequirudrgicas:

La RMN preoperatoria mostraba imagen de microadenoma en el 65,3% de los casos (49
casos), macroadenoma en el 22,7% (17 casos) y sin imagen de adenoma en el 12% (9
casos) con un tamafio medio de 7,14 mm (DT= 6,26).

No encontramos diferencias en las tasas de persistencia y recurrencia entre los diferentes
grupos de hallazgos en la RMN preoperatoria. Sin embargo, en la tasa publicada en otras
series van a favor de una mayor tasa de curacion en pacientes con microadenoma ¢,
Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre las distintas categorias de
tamafio de adenoma en RMN preoperatoria y las medias de nadir ACTH, el tiempo en
que se tarda en alcanzar el nadir ACTH en horas, el valor de ACTH al alta y la velocidad
de descenso del ACTH en las primeras 24 horas tras la cirugia.

En 31 pacientes, donde no se habia visualizado lesién en la RM se realiz6 el cateterismo
de senos petrosos, para confirmar el origen central de la produccién de ACTH y su

lateralizacion.
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Variables dependientes de la cirugia:

Una de las variables mas importantes en el pronostico de la EC tras la cirugia, es la
experiencia previa del neurocirujano “%,

En solo 5 casos (6,7%), no se ha conseguido identificar el adenoma durante la cirugia, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas en las tasas de persistencia y/o
recurrencia, respecto a los pacientes donde si que se identificd probablemente por el
escaso nimero de pacientes del grupo de casos sin imagen en la RM.

Sin embargo, de acuerdo con la literatura previa, la identificacién del adenoma durante la
cirugia si que se relaciona con la tasa de remision principalmente tardia ©.

En lo que respecta a la reseccion completa del adenoma en nuestra serie, observamos

diferencias significativas en las tasas de remision.

Parametros postquirurgicos:

Tras la reseccion transesfenoidal, y sin tratamiento sustitutivo con glucocorticoides
hemos realizado, en todos los casos, la determinacion cada 4-6 horas del cortisol y ACTH
plasmaticos. El tratamiento con ketoconazol, se suspendié una semana antes de la cirugia,

para evitar influencias en los valores de cortisol y ACTH.

e Nadir cortisol y tiempo en alcanzarse.
Los pacientes que han alcanzado un nadir de cortisol (< 2 mcg/mL) en el postoperatorio
precoz, han tenido menores tasas de persistencia, con diferencias significativas en el valor
medio de nadir de cortisol respecto a los casos donde persistié la EC (2,72 mcg/dL en
casos no persistentes vs 14,04 mcg/dL en casos persistentes) con una p = 0,007.
Aunque el punto de corte de nadir de cortisol estd muy descrito, no lo esta tanto el tiempo
que se tarda en alcanzarlo, siendo este menor en los pacientes que cumplen con criterios
de remision.
Encontramos diferencias significativas, en el tiempo medio empleado en alcanzar el nadir
de cortisol entre los casos donde no persistié la EC y en los que si (50,77 horas en
pacientes no persistentes vs 86,33 en pacientes con criterios de persistencia) con una p =
0,003.
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El andlisis del nadir de cortisol, el tiempo en el que se alcanza y el tener un nadir de
cortisol <2mcg/dL con respecto a la tasa de recidiva de EC no muestra relevancia
significativa.

En los pacientes con microadenoma el valor medio nadir de cortisol es de 2,79 mcg/dL,
alcanzandose en un tiempo medio de 45,56 horas vs los pacientes con macroadenoma en
los que el valor medio de nadir cortisol es de 6,45 mcg/dL y el tiempo en alcanzarlo 77,71
h. Es decir, tanto los niveles de niveles medios de cortisol como el tiempo transcurrido
en alcanzar el nadir cortisol son significativamente menores en los pacientes con
microadenoma que en los pacientes con macroadenoma, encontrdndose en estos

parametros diferencias estadisticamente significativas.

e Nadir ACTH y tiempo en alcanzarse.
Tras la reseccion transesfenoidal observamos diferencias significativas, con valores
medios de nadir de ACTH maés bajos para los casos donde no hubo persistencia (11,46
pg/mL vs 42 pg/mL casos persistentes) con una p = 0,036, asi como también se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en aquellos pacientes en los que no
hubo recidiva con valores medios de ACTH de 10,05 pg/mL vs 15,28 pg/mL en casos
que sufrieron recidiva de EC con una p = 0,019.
Las diferencias observadas en el tiempo medio hasta alcanzar el nadir de ACTH tras la
intervencién fueron significativas para persistencia de EC (50,59 horas en casos no
persistentes vs 89 horas para casos persistentes) con una p = 0,003, pero no fueron
significativas para prediccion recidiva.
A diferencia de lo publicado sobre los valores de nadir de cortisol, existe poca bibliografia

que posicione el valor de nadir ACTH asi como el tiempo que este tarda en ser alcanzado.

En el andlisis de las curvas COR, observamos que el valor nadir de ACTH que nos orienta
a no recidiva es <8,75 pg/mL, con una sensibilidad (S) 88,2% y una especificidad(E)
54,3%, con un area bajo la curva de 0,743, IC 95% 0,611 — 0,875.

Estos puntos de corte prondsticos del valor de nadir de ACTH, son similares a los
descritos en la literatura previa, entre 10-20 pg/mL ©9)

Dados nuestros resultados, proponemos un valor nadir de ACTH inferior a 8,75 pg/mL

como predictor de no recidiva.
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También hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las medias
de nadir ACTH (p = 0,000) y el tiempo transcurrido hasta que se ha alcanzado dicho nadir
(p =0,026) y el tamafio del adenoma en la RMN preoperatoria, de forma que en pacientes
con microadenomas se presentan niveles medios de ACTH situados en 10,39 pg/mL y
alcanzados en un tiempo medio de 47,26 horas, mientras que en los casos con
macroadenomas el nivel medio de ACTH corresponde a 29,26 pg/ml en un tiempo medio
de 75,35 horas. De este modo, los microadenomas alcanzan més pronto el nadir y con
cifras mas bajas de ACTH respecto a los macroadenomas y esto puede estar en relacion
con una menor masa tumoral y menor pico de ACTH Yy cortisol tras la manipulacion

quirdrgica.

e Velocidad de descenso de ACTH en las primeras 24 horas tras la cirugia.
Hemos analizado el valor pronostico de la velocidad de descenso de ACTH durante las
primeras 24 horas tras cirugia, observando diferencias estadisticamente significativas en
los valores para persistencia/curacion. Sin embargo, no existen diferencias cuando se
compara entre aquellos que presentan recurrencia vs remision de la EC .

En los pacientes en persistencia se ha obtenido un nivel medio de descenso del ACTH de
-3,01 pg/mL por hora, mientras que en los pacientes que cumplen con criterios de
curacion el nivel medio de descenso de ACTH en las primeras 24 horas tras la cirugia ha
sido de -0,76 pg/mL.

Los valores son negativos debido a que en el momento del analisis los niveles estaban en
ascenso, por lo que, pacientes en persistencia de EC muestran un mayor ascenso de ACTH
y por ello una menor velocidad de descenso, en comparacion a los pacientes en remision
que presentan una mayor velocidad de descenso.

Ademas, hemos encontrado diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
descenso de ACTH en las primeras 24 horas tras la intervencién y el tamafio del adenoma
en la RMN preoperatoria, de forma que en pacientes con imagen de microadenoma el
valor medio de descenso de ACTH fue de -0,60 pg/mL/hora vs pacientes con

macroadenoma que presentaron una media de descenso de -2,06 pg/mL /hora.
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e Valor ACTH al alta.

Se debe tener en cuenta, que el valor nadir de ACTH se estudia con las analiticas extraidas
para buscar un nadir de cortisol < 2 mcg/dL, dejandose de monitorizar cuando este se
alcanza, y por tanto la ACTH no tiene por qué haber llegado a su valor méas bajo teorico
tras la cirugia. Por ello, determinamos en todos los pacientes, el valor de ACTH en las 48
horas previas al alta.

Aunqgue podria haber interferencias en aquellos pacientes que precisan tratamiento
sustitutivo para la insuficiencia suprarrenal secundaria, analizamos el valor pronéstico de

esta Ultima medicion de ACTH durante el ingreso.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en los valores medios de ACTH
al alta entre los pacientes que persistieron con EC y aquellos que cumplieron con criterios
de curacion (54,49 pg/mL vs 12,21 pg/mL). Mostrandose niveles de ACTH al alta mas
bajos en los pacientes no persistentes.

Con respecto a la prediccion de recurrencia no se han encontrado diferencias con
significacion estadistica.

La ultima determinacion de ACTH se puede considerar un buen indicador del pronostico
de la EC en cuanto a persistencia o curacion. De forma que un valor de la Gltima
determinacion de ACTH < 20,1 pg/mL orienta a no persistencia con una sensibilidad (S)
100%% y una especificidad (E) 85,9%% con un area bajo la curva de 0,941, IC 95%
0,883 —0,999.

Por otra parte, hemos encontrado correlacion estadistica entre la media de ACTH al alta
y el tamafio del adenoma en la RMN preoperatoria, encontramos que los pacientes con
microadenomas tuvieron un valor medio en la Gltima determinacion de ACTH durante el
ingreso significativamente menor que en los casos con macroadenomas (9,83 pg/ml vs
33,41 pg/mL).

e Tiempo de tratamiento con glucorticoides.
El tiempo medio de seguimiento de los pacientes que cumplen los criterios de remision

de la serie, es de 95,36 meses (DT= 4-193), y para aquellos con insuficiencia suprarrenal
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secundaria, un tiempo de tratamiento con glucocorticoides durante 15,80 meses (DT=
19,25).

Un mayor tiempo de tratamiento con glucocorticoides se ha descrito como un factor
prondstico de remision®. En nuestra serie, los casos no recidivantes requirieron
tratamiento sustitutivo durante un periodo de tiempo medio significativamente mayor
(21,41 meses vs 10,65 meses en los casos recidivantes).

Los pacientes que manifiestan recidiva de la EC, requieren de tratamiento sustitutivo

durante periodos mas cortos de tiempo en comparacion a aquellos que no recidivan.

8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones mas importantes de nuestro estudio, es el tiempo medio de
seguimiento de los pacientes en remision, dado que la recurrencia de la

EC puede aparecer incluso 10 afios después de la cirugia. Por ello, sera necesario
analizar mas adelante a nuestros pacientes, extendiendo el tiempo de seguimiento. En esta

linea, el tiempo de seguimiento es significativamente mayor en los casos que recidivan.

Un tamafio muestral mayor permitiria confirmar nuestros hallazgos y explorar de forma
mas detallada si se puede predecir respuesta al tratamiento e incluso la futura recidiva,

segun la dinamica de ACTH vy cortisol tras la cirugia transesfenoidal en la EC.

Para aquellos pacientes remitidos desde otros centros, la falta de acceso a la historia
clinica de su hospital de origen dificulto el registro y analisis adecuado de las variables
clinicas prequirurgicas, asi como el seguimiento a largo plazo. Para resolver esta
limitacion se contactd con los pacientes o sus médicos responsables y se actualizd su

situacion clinica.
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9. CONCLUSIONES

En nuestra serie de pacientes diagnosticados de EC, tras la realizacion de la cirugia de

reseccion transesfenoidal concluimos que, respecto a las variables previas a la cirugia:
e Los hallazgos en la RMN preoperatoria en cuanto a imagen de micro o
macroadenoma, no son concluyentes en cuanto a la prediccidn de la posterior tasa

de persistencia ni recidiva.

En lo que concierne a los parametros dependientes de la cirugia:
e La reseccion completa del adenoma en la cirugia es un indicador de buen

prondstico en cuanto a la posterior tasa de remision de EC.

Respecto a las variables postquirargicas de la EC, concluimos que:

e Un valor de nadir de cortisol < 2 mcg/dL en el postoperatorio precoz es
determinante para que se logre la remision de EC.

e Alcanzar el nadir de cortisol en un tiempo medio inferior a 50,77 horas se asocia
con una mayor tasa de remision de la enfermedad.

e Los niveles de cortisol postoperatorios y el tiempo transcurrido en alcanzarse el
nadir de cortisol son inferiores en los pacientes con microadenomas, en
comparacion a los pacientes con macroadenomas.

e Alcanzar el valor nadir de ACTH en menor tiempo, se asocia a menores tasas de
persistencia.

e Un valor de nadir ACTH < 8,75 pg/mL tiene valor prondstico como predictor de
no recidiva.

e Los microadenomas alcanzan mas pronto el nadir de ACTH y con cifras mas bajas
de ACTH en comparacion a los macroadenomas.

e Una mayor velocidad de descenso de ACTH durante las primeras 24 horas tras la
cirugia, es indicativa de mayor probabilidad de remision de EC.

e La velocidad de descenso de ACTH en las primeras 24 horas tras la cirugia es
superior en los pacientes con microadenoma, en comparacion a los pacientes con

imagen de macroadenoma.
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e Unvalor <20,1 pg/mL en la Gltima determinacion de ACTH previa al alta, orienta
a remision de EC.

e Los niveles de ACTH al alta son inferiores en los pacientes con imagen de
microadenoma, al compararlos con los pacientes con macroadenoma.

e Los pacientes que manifiestan recidiva de la EC, requieren de tratamiento
sustitutivo con glucorticoides durante periodos mas cortos de tiempo en
comparacion a aquellos que no recidivan. Asi, se considera que un mayor tiempo

de tratamiento con glucocorticoides es un factor pronostico de remision.
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predictores de remision.

INTRODUCCION

La OMS define la enfermedad de Cus
alteracion del estado fisioldgico
aumentada de cortisol, secundaria a un
productor de ACTH.

La cirugia es el tratamiento de eleccion

ning (EC) como una

DOr una secrecidon
adenoma hipofisario

de la EC.

Los valores postoperatorios de ACTH vy cortisol se
correlacionan con la probabilidad de remision de la
enfermedad. No se ha descrito en la literatura la relacion de

la dinamica (ritmo de variacion en
valores) con la referida probabilidad de

RESULTADOS

el tiempo de estos
remision.

Tutora: Carmen Fajardo Montanana

HIPOTESIS

El nadir de ACTH y el tiempo que este tarda en
alcanzarse, tienen un valor prondéstico independiente al
del nadir de cortisol. Cuanto menor sea el valor de
ACTH postquirdrgico, mayor es la tasa de remision y
menor el riesgo de recidiva.

OBJETIVO

El objetivo principal de nuestro estudio es describir las
dinamicas de ACTH vy cortisol, en el postoperatorio
Inmediato de la EC, como predictores de remision y
recidiva de la enfermedad.

Media de Nadir ACTH (valor)

En este trabajo se presentan los resultados de 75 pacientes con EC intervenidos y estudiados prospectivamente. Durante el
seguimiento el 88% de los pacientes (66 casos) presentaron criterios de curacion, con recidiva posterior en el 27,27 % (18 casos).
A continuacion se muestran las variables en las que se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes curados y en persistencia (tabla 1), y los pacientes que desarrollan recidiva y los que no (tabla 2). Existe diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de nadir ACTH de las distintas categorias de tamafio de adenoma en RMN

preoperatoria (Figura 3).

Tabla 1. Comparativa entre persistencia vs curacion

Persistencia [N Media p valor
Nadir cortisol NO 65 2,1212 0,007
(mcg/dL) S| 9 14,0444
Nadir cortisol NO 64 50,77 0,002
(tiempo horas) S| 9 86,33
Nadir ACTH NO 63 11,4610 0,036
l(pg/mL)) Si 9 42,0000
Nadir ACTH NO 63 50,59 0,003
(tiempo en horas) Sl 9 89,00
ACTH al alta NO 64 12,2106 |0,012
|(pg/mL) S| 8 54,4875
Velocidad descenso NO 61 1,3390 0,032
ACTH hasta nadir SI
(pg/mL*h) 9 0,3686
Velocidad descenso NO 44 -, 7589 0,032
primeras 24 h de Sl
ACTH (pg/mL*h) 0 -3,0076
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Figura 3. Diferencia de medias de nadir de ACTH segun

tamano adenoma

Recidiva

Figura 4. Tiempo de tratamiento con corticoides
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Tabla 2. Comparativa entre remision a largo plazo y Recidiva

Recidiva N Media p valor
Nadir ACTH (pg/mL) no 46 10,0487 0,019
Si 17 15,2824

Tiempo  tratamiento no 39 21,41 0,039

GCS (meses) SI 17 10,65
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Figura 5. Dindmica ACTH en pacientes en remision Figura 6. Dinamica ACTH en pacientes con persistencia

U

CONCLUSIONES

Un valor < 20,1 pg/mL en la ultima determinacion de ACTH al alta, asi como lograr el nadir ACTH en un menor tiempo orienta a

na mas probable remision de EC.

Un valor de nadir ACTH < 8,75 pg/mL tiene valor pronostico como predictor de no recidiva de enfermedad.

-Los microadenomas alcanzan mas pronto el nadir de ACTH y con cifras mas bajas de ACTH en comparacion a los
macroadenomas.
-Un mayor tiempo de tratamiento sustitutivo con glucocorticoides es un factor pronostico de remision.




