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PALABRAS CLAVE Resumen En el manejo de la enfermedad de Cushing (EC) no existe un consenso sobre los
Enfermedad criterios de remision ni sobre la definicion de recurrencia en la literatura, por lo que las series
de Cushing; no son comparables. Se ha descrito que la tasa de recurrencia en la EC oscila entre 5-25% en el
Factores de remision; seguimiento a largo plazo. Dentro de los factores prondsticos de remision a largo plazo podemos
Cortisol sérico; diferenciar: 1) factores dependientes del adenoma (agresividad, tamafo, identificacion preo-
Cirugia peratoria por técnicas de imagen); 2) factores dependientes de la cirugia, donde destaca por
transesfenoidal su importancia la experiencia del neurocirujano; 3) factores clinicos, siendo la dependencia

del tratamiento glucocorticoideo y su duracion los mas demostrados; y 4) factores bioquimicos.
Dentro de estos ultimos queda bien documentado en la literatura que un nadir indetectable de
cortisol, al menos inferior a 2 mcg/dL, en el postoperatorio predice la remision de la enferme-
dad pero, incluso en estos casos, no puede excluirse la recidiva, lo que obliga al seguimiento
de por vida en estos pacientes. Presentamos los resultados preliminares de los primeros 20
pacientes intervenidos en el Hospital Universitario de la Ribera utilizando el nadir de cortisol
inferior a 2mcg/dL.

© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Predictors of long-term remission after transsphenoidal surgery in Cushing’s disease
Cushing’s disease;

Remission factors; Abstract There is no consensus on the remission criteria for Cushing’s disease or on the
Cortisol; definition of disease recurrence after transsphenoidal surgery, and comparison of the diffe-
Transsphenoidal rent published series is therefore difficult. A long-term recurrence rate of Cushing’s disease
surgery ranging from 2%-25% has been reported. Predictors of long-term remission reported include:

1) adenoma-related factors (aggressiveness, size, preoperative identification in MRI),
2) surgery-related factors, mainly neurosurgeon experience, 3) clinical factors, of which depen-
dence on and duration of glucocorticoid treatment are most important, and 4) biochemical
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factors. Among the latter, low postoperative cortisol levels, less than 2 mcg/dL predict for
disease remission. However, even when undetectable plasma cortisol levels are present, long-
term recurrence may still occur and lifetime follow-up is required. We report the preliminary
results of the first 20 patients with Cushing’s disease operated on at our hospital using nadir
cortisol levels less than 2 mcg/dl as remission criterion.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Cushing (EC) es un raro trastorno con
una incidencia de 0,7-2,4 casos por millon de habitantes al
ano'3. La EC se caracteriza por un estado de hipercorti-
solismo ocasionado por un adenoma hipofisario secretor de
corticotropina (ACTH). Los adenomas hipofisarios producto-
res de ACTH son la causa mas frecuente de hipercortisolismo
enddgeno, suponiendo el 65-70% de los casos de sindrome
de Cushing enddgeno. La EC da lugar a obesidad, diabetes
mellitus, hipertension arterial, debilidad muscular, osteo-
porosis, depresion y alteraciones cognitivas, asi como a un
riesgo de mortalidad cardiovascular a los 5 anos de hasta
un 50% en pacientes no tratados. Los pacientes con EC ina-
decuadamente tratados presentan una tasa de mortalidad
estandarizada 5 veces superior a la normal que disminuye a
la normalidad en pacientes que alcanzan tras la cirugia la
eucortisolemia??.

A pesar de que las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
de imagen de la EC son bien conocidas desde hace décadas,
la EC sigue suponiendo un reto tanto en su diagnostico como
en su manejo terapéutico a largo plazo.

El tratamiento de eleccion de la EC es la cirugia transes-
fenoidal con reseccion del adenoma hipofisario que en el 95%
de los casos se trata de un microadenoma®. Idealmente la
reseccion completa y selectiva de los microadenomas corti-
cotropos deberia curar la EC sin afectar al resto de la funcion
hipofisaria. Con los avances en la microcirugia transesfe-
noidal las tasas de remision en el postoperatorio inmediato
varian entre un 55-85%°:¢ seguin las diferentes series. A pesar
de los avances terapéuticos, la EC tiene una recurrencia a
largo plazo del 10-15%, alcanzando casi el 25% en estudios
con mayor tiempo de seguimiento (20 afos tras la cirugia),
por lo que el seguimiento debe ser de por vida’~°.

Uno de los puntos mas controvertidos en el manejo de
la EC es el establecimiento de los criterios de «curaciéon» o
«remision», aunque la definicion de remision es preferible
por la posibilidad de recurrencia (ya que curacion implicaria
resolucion definitiva). La definicion ideal de «remisién» de la
EC deberia estar disponible en el postoperatorio inmediato
y asociarse con la reversion de las caracteristicas clinicas y
la normalizacion de los parametros bioquimicos de la EC'°.
En la Ultima guia sobre tratamiento de la EC, publicada
en 2008, se define como novedad que la remision sucede
cuando se alcanzan concentraciones de cortisol entre 2 y
5mcg/dL, mientras que la persistencia de concentraciones
elevadas o solo moderadamente reducidas de cortisol o cor-
tisol libre urinario es indicativa de recurrencia. La remision
de la enfermedad debe valorarse desde el punto de vista
clinico y bioquimico®.

Remision clinica y persistencia de la
enfermedad

Tras la cirugia transesfenoidal algunos pacientes presentan
una drastica y rapida resolucion de la clinica de la EC.
Sin embargo, en la mayoria de los casos se precisa mas
tiempo para comprobar esta resoluciéon. A pesar de la nor-
malizacion bioquimica tras un tratamiento adecuado, puede
existir un efecto negativo a largo plazo del hipercortiso-
lismo: persistencia de riesgo cardiovascular incrementado al
menos 5 anos tras la cirugia, falta de restauracion del patron
«dipper» nocturno, persistencia de hipertension arterial en
nifnos con EC, alteracion de la tolerancia a la glucosa y dis-
funcion cognitiva'’~">. La recuperacion en los cuestionarios
de calidad de vida relacionada con la salud (Health-related
quality of life, HRQol) es mucho mas lenta que la bioqui-
mica y los pacientes con EC tratados con éxito presentan
un efecto residual a largo plazo en la HRQoL con disfuncion
fisica y social, problemas fisicos y emocionales, mas dolor y
disminucion del bienestar general'®-'8,

Existen 2 factores importantes en el manejo de la EC
tras la cirugia: en primer lugar, la condicion de curacion o
remision y su posibilidad de recurrencia y, en segundo lugar,
la recuperacion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal que
puede tardar incluso mas de 2 afos.

Podemos diferenciar 3 grupos de pacientes tras la cirugia:
los mas faciles de identificar son aquellos que permanecen
con hipercortisolismo, mientras que los otros 2 grupos for-
man parte de un espectro que va desde el eucortisolismo a
la insuficiencia suprarrenal.

La definicién de recurrencia tampoco esta claramente
establecida ya que plantea los mismos problemas que el
diagnostico. Mientras algunos autores consideran la presen-
cia de datos de hipercortisolismo, otros valoran la ausencia
de respuesta a pruebas de frenacion o incluso la pérdida de
ritmo circadiano con eucortisolismo o una combinacion de
varios criterios. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de
interpretar las tasas de recurrencia que no son comparables
entre las distintas series que a su vez difieren en el tiempo
de seguimiento y en la tasa de reintervenciones'®-?'.

Factores pronésticos de remision (tabla 1)
Factores dependientes del adenoma

El tamano, la extension y la agresividad tumoral estan cla-
ramente relacionados con los resultados tras la cirugia.
Obviamente, aquellos mas agresivos o0 macroadenomas inva-
sivos presentan menortasa de curacién, mientras que los
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Tabla 1 Factores prondsticos de remision de la enferme-
dad de Cushing descritos en la literatura

Dependientes del adenoma
Agresividad del tumor
Histologia
Tamafo: microadenoma vs. macroadenoma
Localizacion y extension del adenoma
Localizacion radioldgica preoperatoria
Dependientes de la cirugia
Equipo quirGrgico
Técnica quirlrgica
Dependientes del cirujano
Experiencia del neurocirujano
Identificacion visual intraoperatoria del adenoma
Histologia positiva para el adenoma
Criterios bioquimicos para curacién, remision y recaida de
la EC
Cortisol basal postoperatorio
ACTH postoperatorio
Cortisol libre urinario
Supresion con dexametasona
Cortisol salivar nocturno
Test de CRH
Test de desmopresina
Test de desmopresina tras frenacion con dexametasona
Test de metirapona

microadenomas pueden alcanzar en manos de neurociru-
janos expertos una remision en el 95% de los casos’?>23,
Varios estudios demuestran que la confirmacion inmunohis-
toquimica del tumor se correlaciona con una mayor tasa
de curacion o remision, lo que va unido a la identificacion
por parte del neurocirujano del tejido adenomatoso?*?°. La
hiperplasia es una situacion raray se relacionaria con peores
resultados que la presencia de adenoma por la ausencia de
identificacion del tejido adenomatoso que en algunos casos
obliga a una hemihipofisectomia selectiva.

Otros factores de mal pronodstico histologicos serian
la presencia de células de Crooke (que se objetiva en
tumores mas agresivos, siendo la mayoria de los casos
macroadenomas)?® y los casos excepcionales de carcinomas
secretores de ACTH que con la presencia de metastasis no
se curan tras la cirugia.

También se ha descrito como factor de buen pronostico
la localizacion preoperatoria por técnicas de imagen. En
algunas series incluso los macroadenomas tienen mayor tasa
de remisidn que aquellos sin imagen previa en la RMN?’,
Ademas, algunos trabajos correlacionan la confirmacion de
gradiente tras un cateterismo de senos petrosos con el test
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) como fac-
tor de buen prondstico, aunque realmente esto confirmaria
el diagnostico y los resultados dependeran de la experiencia
del neurocirujano en la identificacion del adenoma?®.

Factores pronoésticos dependientes de la cirugia

No existe ninguna duda de que los resultados de la cirugia
dependen directamente de la experiencia del neurociru-
jano y de esto depende la tasa de remision®. También es

importante la técnica y sobre todo la experiencia del ciru-
jano con la misma. Ultimamente se han publicado articulos
a favor de la cirugia endoscopica, igualando al menos los
resultados de la cirugia microscépica?®, aunque en Ultima
instancia lo importante es la experiencia personal con cada
una de las técnicas que garanticen unos resultados dptimos,
e incluso se han reportado situaciones en las que el abordaje
microscopico seria de eleccion®®. Hemos comentado que la
identificacion del tejido adenomatoso por parte del cirujano
durante la intervencion, lo que es posible incluso en casos
en los que no existe imagen en la RMN, asi como la confirma-
cion histolégica del adenoma mediante inmunohistoquimica
se han descrito como factores de buen prondstico pero no
debemos olvidar que la mayoria de los tumores son pequenos
y puede ser dificil obtener una muestra histolégica, por lo
que este criterio no seria imprescindible.

Los resultados son peores cuando se reinterviene a un
paciente por persistencia o reaparicion de la enfermedad.

Factores pronosticos clinicos

La necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo con
glucocorticoides, asi como la mayor duracion del mismo
se relacionan significativamente con una menor tasa de
recurrencia’’*2. La mayoria de los estudios han demos-
trado que variables clinicas preoperatorias como sexo, edad,
tamafno del tumor, invasion tumoral macroscopica, dura-
cion de la enfermedad y sintomas clinicos no son factores
prondsticos significativos de recidiva. Tampoco las pruebas
hormonales preoperatorias (niveles de cortisol libre urinario
y ACTH preoperatorias o frenaciones con DXM) nos ayudan
en ese sentido®’.

Factores pronésticos bioquimicos de remision
y recidiva

Cortisolemia basal

Se ha descrito que las cortisolemias inferiores a 2 mcg/dL
en las primeras 48 horas tras la cirugia se asocian con una
remision a largo plazo de la EC. Sin embargo, no existe una-
nimidad en la literatura sobre el punto de corte (<5, <2,
<1,8, <1,3 e incluso <1mcg/dL) ni el momento en el que
es mas rentable determinarlo: 24-48 horas, 10-14 dias (algu-
nos estudios hablan de mayor precision al determinarlo en 2
semanas tras la cirugia que 2 dias después) o incluso meses
tras la cirugia??3234-4,

Este criterio tiene un alto valor predictivo positivo, como
se vio en un estudio reciente donde 9/10 de las recidivas
se asociaban con concentraciones postoperatorias de cor-
tisol plasmatico superiores a 50 nmol/L (1,8 mcg/dL), pero
no excluye la posibilidad de recurrencia en el seguimiento
(hasta el 10% a los 10 anos) que es menor que en aquellos
que no alcanzaron este nadir’.

Las recidivas en pacientes que cumplian los criterios son
mas frecuentes en pacientes con secrecion ciclica de cortisol
previa a la cirugia (20%), siendo frecuentemente macroade-
nomas. No debemos olvidar que la ciclicidad puede estar
presente en mas del 15% de los pacientes. Esta infradiag-
nosticada, no siendo documentada en las series®.

Otros autores proponen no exigir un determinado valor
de cortisol, sino la recuperacion de las caracteristicas
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funcionales normales del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal (ritmo circadiano, supresibilidad tras la
dexametasona y la respuesta a la hipoglucemia) ya que
en estos casos las recidivas son excepcionales tras su
normalizacion“.

El uso preoperatorio de farmacos que disminuyen la
secrecion de cortisol puede desreprimir las células cortico-
tropas normales dando lugar a una secrecion de ACTH. Es
importante conocer si el paciente ha recibido tratamiento
preoperatorio con farmacos para controlar el hipercorti-
solismo (como ketoconazol) y hasta qué momento para
interpretar los resultados y son pocas las series que men-
cionan su uso y el periodo de suspension previa a la
cirugia?®4042,

El uso perioperatorio de glucocorticoides inhibe la secre-
cion de ACTH de las células tumorales que pueden quedar en
el lecho tumoral y provocar una falsa inhibicion de las cifras
de cortisol en la posterior reevaluacion, lo que puede con-
tribuir a que algunos pacientes identificados inicialmente
como curados al presentar concentraciones de cortisol plas-
matico inferiores a 2mcg/dL presenten una recidiva. La
secrecion hipofisaria de ACTH es muy sensible a los glucocor-
ticoides e incluso dosis bajas pueden suprimir su liberacion.
Incluso en la EC al menos un 5% de los casos presentan
supresion de la secrecion de cortisol con la frenacion con
dexametasona a dosis bajas. Varios grupos proponen la moni-
torizacion de cortisol en el postoperatorio inmediato sin
tratamiento sustitutivo con glucocorticoides siempre que se
disponga de los medios necesarios, lo que permite, ademas
de conocer el resultado de la cirugia, evitar las interfe-
rencias del tratamiento glucocorticoideo en la valoracion
posterior22,34,36,40,41 A

Aunque algunos autores abogan utilizar el cortisol basal
postoperatorio también para la valoracion de la reinterven-
cion precoz, se debe tener en cuenta que entre el 5,6-20% de
los pacientes con cortisolemia basal claramente detectable
(superior a 5mcg/dL) pueden alcanzar una remision clinica
y bioquimica completa (cortisol inferior a 1,8 mcg/dL) en las
6-12 semanas, en su mayoria macroadenomas, por lo que la
reintervencion precoz no se aconseja en pacientes con cor-
tisolemias inferiores a 200 nmol/L (7,2 mcg/dL)?'-23:36:44.47

Cortisol libre urinario y frenacién con dexametasona
Ambos tienen un menor valor prondstico de remision res-
pecto al cortisol basal postoperatorio. En un estudio europeo
multicéntrico con 510 pacientes que alcanzaron la remi-
sion clinica y bioquimica tras la cirugia transesfenoidal, en
65 pacientes con test de supresion con dexametasona nor-
males tras la intervencion un 12,7% presentaron recurrencia
de la EC en comparacion con una tasa de recurrencia del
4,3% en 94 pacientes con cifras de cortisol basal postopera-
torio indetectables®'. En una cohorte norteamericana, 215
de los pacientes (85%) que normalizaban el cortisol libre uri-
nario (CLU) tenian una tasa de recurrencia del 25%, mientras
que en 97 pacientes (45%) con cortisol basal postoperatorio
inferior a 60nmol/L (2mcg/dL) la tasa de recurrencia fue
del 20% a los 5 afios®.

EL CLU puede dar informacion adicional cuando los resul-
tados de cortisol sérico son dudosos. Un valor inferior a
20mcg/24h sugiere una remision, mientras que un valor
dentro del rango normal nos puede confundir y valores

superiores al limite de la normalidad indican la persistencia
del tumor®. El CLU, a pesar de su variabilidad intraindi-
vidual, sigue teniendo un gran valor como objetivo del
tratamiento ya que su normalizacion se asocia con una mejo-
ria clinica significativa.

Cortisol salivar nocturno
Varios autores han demostrado la utilidad de la determina-
cién periddica de cortisol salival nocturno en el seguimiento
postoperatorio del paciente con EC con una sensibilidad del
90-100% para detectar fallos de cirugia y recidivas y una
sensibilidad del 98% cuando se utiliza un punto de corte
inferior a 2ng/mL, por lo que proponen implementarlo por
sus ventajas respecto al CLU, la comodidad de la recogida
de la muestra y su menor variabilidad intraindividual“®*.
Aunque al contrario de lo que ocurre en el diagndstico de
la EC, los criterios utilizados para valorar la remision no
estan consensuados, lo que dificulta la comparacion entre
las series™.

Lamentablemente no es una técnica disponible en
muchos centros y la técnica debe estar validada para que
los resultados sean fiables.

Corticotropina

Los valores de ACTH tras la cirugia han sido menos estudia-
dos, aunque el valor prondstico parece similar al del cortisol
basal. Incluso se ha descrito un punto de corte de ACTH
<34pg/dL con una sensibilidad del 80% y una especifici-
dad del 97,5% para identificar a los pacientes en remision®*,
mientras que otros autores sitUan el punto de corte en < 10-
20 pg/dL como marcador de la reseccion del adenoma®'. No
obstante, debe tenerse en cuenta el adecuado manejo de
las muestras y que pueden presentar un pico transitorio tras
la manipulacion quirirgica.

Test de la hormona liberadora de corticotropina

Se basa en la hipotesis de que la respuesta normal de ACTH
al test de CRH en el postoperatorio podria identificar a un
subgrupo de pacientes con elevado riesgo de recurrencia ya
que la respuesta normal proviene del tejido corticotropo
anormal que ha sido resecado de forma incompleta. La res-
puesta normal o exagerada de cortisol o ACTH al test de CRH
se ha descrito como factor de mal pronodstico y predictor de
recurrencia pero no mejoran los resultados del cortisol basal
postoperatorio®’°%33,

Test con desmopresina

Su empleo como método de deteccion de curacion de la EC
se basa en la pérdida de respuesta del cortisol y la ACTH plas-
maticos tras la administracion de desmopresina en aquellos
pacientes con EC que tenian una respuesta positiva previa
a la cirugia ya que en voluntarios sanos existe una escasa
respuesta de la ACTH y del cortisol tras la administracion
de desmopresina. Su utilizacion tiene una baja sensibilidad
como método diagndstico de la EC, asi como una baja sen-
sibilidad y valor predictor positivo cuando se utiliza como
factor de remision prondstico®>7.
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Test de supresion con dexametasona tras la
desmopresina
Se ha utilizado este test para intentar mejorar la espe-
cificidad del test de desmopresina dado que en teoria la
dexametasona suprimira la secrecion de las células cortico-
tropas normales, pero cualquier célula tumoral corticotropa
podria responder a la desmopresina. Aunque la respuesta de
la ACTH a este test combinado se ha asociado a un aumento
del riesgo de recurrencia, su empleo tiene una baja especi-
ficidad y un bajo valor predictor positivo®®.

Para la interpretacion de estos 2 Gltimos test hay que
tener en cuenta si se usan glucocorticoides en el periodo
perioperatorio.

Test de metirapona

La incapacidad de incrementar la secrecion de ACTH y de
forma consiguiente de 11-desoxicortisol tras la administra-
cion de metirapona que bloguea la 11-betahidroxilasa podria
indicar una reseccién completa del adenoma®°. Sin embargo,
el uso del test de metirapona aporta pocas ventajas res-
pecto al empleo del cortisol plasmatico basal como factor
prondstico de remision®.

Experiencia propia. Resultados preliminares
(tabla 2)

Desde el ano 2005, en el Hospital Universitario de La Ribera,
se sigue una pauta de manejo para los pacientes afectos
de una enfermedad de Cushing sometidos a cirugia tran-
sesfenoidal, que implica la retirada previa de tratamiento
frenador (al menos una semana antes del ingreso), la no
administracion perioperatoria de corticoides y la monito-
rizacion de niveles de ACTH y cortisol en el postoperatorio
inmediato. Los datos fueron recogidos de forma prospectiva,
con el fin de desarrollar un estudio que permita conocer su
utilidad como predictores de remision de la enfermedad a
largo plazo.

Presentamos los datos preliminares correspondientes a
los primeros 20 pacientes de la serie (15 mujeres y 5 hom-
bres) con una edad media de 43,1 afos (17-63 anos), que
fueron intervenidos en nuestro centro entre diciembre de
2005 y marzo de 2009. La media de seguimiento fue de
52,8 meses (37-76 meses). En todos los casos se realizd un
abordaje quirdrgico por via transesfenoidal transnasal. Se
realizaron las determinaciones de ACTH y cortisol, cada 4-6
horas, durante las primeras 72 horas de postoperatorio (o
hasta alcanzar cifras de cortisol <2 mcg/dL). Durante esta
fase del postoperatorio permanecieron ingresados en UCl y
se monitorizaron las constantes clinicas.

En 19 pacientes se realizd una reseccion selectiva del
adenoma hipofisario. En un paciente, sin imagen tumoral
en la RM preoperatoria y sin identificacion intraoperatoria
de tejido tumoral, se realizo una hemihipofisectomia guiada
por resultados de un cateterismo de senos petrosos. La inmu-
nohistoquimica fue positiva para ACTH en todos ellos. Tras
la intervencion, 15 pacientes (75%) desarrollaron una insu-
ficiencia suprarrenal durante el periodo de monitorizacion:
100% de microadenomas (10/10), 50% de macroadenomas
(4/8) y 50% (1/2) de casos sin imagen tumoral. En 3 de los
macroadenomas que no cumplieron este criterio en el posto-
peratorio inmediato, también se alcanzo la remision clinica

Tabla 2 Valores medios de nadir de cortisol y de ACTH tras la cirugia transesfenoidal y criterios de remision/recidiva tras la cirugia transesfenoidal en la enfermedad de

Cushing (resultados preliminares del Hospital Universitario de La Ribera)

Remision «tardia»

(>72h)

No remision

Recidiva

Criterios de

Criterio de
nadir

ACTH en nadir
de cortisol
(pg/mL)

Tiempo de nadir
de cortisol

Nadir de

Grupos segun la

tras la cirugia

remision <48 h

cortisol

RMN previa

<2mcg/dL

100%

h)
26,9 (12-64)

EL 90% las

(horas

(mcg/dL)

20% (2/10 [48 y 30 meses])

100%

6,9+6,2
(1-23,7)

1,16 +£0,64
(0,3-2,2)

Microadenomas

(n=10)°

primeras 36 h
34 (20-48)

50%

50% (1/2)

50% (1/2)

11,29+ 13,23
(1,94-20,65)
34,7 +25,1
(9,5-84,8)

1,95+ 1,58

Sin identificacion

(1 hiperplasia)

12,5% (1/8)

enla RMN (n=2) (0,83-3,07)

Macroadenomas

28,5% (2/7 [12 y 26 meses])

37,5% (3/8)

509% (4/8)

509% (4/8)

58,8 (28-92)

13,34+ 14,5
(0,9-33)

8)
Valores medios: media + desviacion estandard (limites).

Media de seguimiento: 52,8 meses (37-76 meses).

{m=

@ Un éxitus a los 4 meses por neumonia extrahospitalaria.
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y bioguimica de forma tardia No se produjeron complica-
ciones clinicas significativas, derivadas de la no utilizacion
de sustitucion corticoidea durante el periodo de monitori-
zacion.

Al cabo de 9 meses de la cirugia, todos los pacientes
en que se habia producido una insuficiencia suprarrenal
secundaria en el postoperatorio inmediato, cumplian cri-
terios de remision de enfermedad. En cuatro (20%) de los
casos se produjeron recaidas de la enfermedad de Cushing:
dos microadenomas (transcurridos respectivamente 30 y 48
meses tras cirugia) y dos macroadenomas (al cabo de 12y 26
meses respectivamente). Tanto en el caso de macroadenoma
en que persistio la enfermedad tras cirugia, como en el de
los dos casos que recidivaron durante el seguimiento, existia
infiltracion de seno cavernoso en la RMN preoperatoria (al
menos, grado 2 de Knosp). Los pacientes que permanecen en
remision requirieron tratamiento sustitutivo mas prolongado
(> 6 meses).

Estos resultados preliminares nos llevan a concluir que
el manejo postoperatorio de pacientes intervenidos por
enfermedad de Cushing, sin utilizacion de corticoterapia
sustitutiva y con monitorizacion de valores de ACTH y corti-
sol, es seguro. Un valor nadir de cortisol inferior a 2 mcg/dL
tras la cirugia, fue util como predictor de remisién de enfer-
medad a largo plazo en microadenomas. Se sugiere también
que para estos microadenomas y en los casos en que no
habia diagndstico de imagen preoperatorio, la identificacion
durante la intervencion de un tejido de aspecto adenoma-
toso y su extirpacion selectiva, puede correlacionarse con
una mayor probabilidad de remisién de enfermedad a largo
plazo (se alcanzo este resultado en todos los casos de nues-
tra serie en que esta identificacion fue posible). El hecho
de no alcanzar el valor nadir durante el periodo de moni-
torizacion en macroadenomas, no supuso necesariamente
la persistencia de enfermedad activa, ya que en un 75%
(3/4)) de los casos en que no se alcanzaron estos niveles
en el periodo de monitorizacion, si se cumplieron criterios
de remision de enfermedad a posteriori. Por Gltimo la tasa
de recurrencias (20%) fue similar a la descrita en otras series
previamente publicadas.

Conclusion

No existe unanimidad en la definicion de los criterios de cura
o remision o incluso de recidiva en la EC. La experiencia del
neurocirujano es fundamental para obtener buenos resulta-
dos. Dentro de los factores prondsticos bioquimicos queda
bien documentado en la literatura que un nadir indetectable
de cortisol, al menos inferior a 2mcg/dL, en el postopera-
torio predice la remision de la enfermedad pero, incluso en
estos casos, no puede excluirse la recidiva, lo que obliga
al seguimiento de por vida en estos pacientes. Dentro de
los parametros clinicos la necesidad de tratamiento sustitu-
tivo corticoideo tras alcanzar el nadir indetectable y, sobre
todo, la duracion del mismo es el Unico que ha evidenciado
relacion con una mayor tasa de remision.
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