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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Objetivo: El tratamiento de la enfermedad de Cushing plantea interesantes dilemas en la
Cushing; practica clinica. Nuestro objetivo es analizar los resultados y complicaciones de los distintos
Cirugia tratamientos de esta enfermedad.

transesfenoidal; Material y métodos: Se recopilaron datos mediante revisiéon de las historias clinicas de 22
Radioterapia; pacientes (86,4% mujeres), mayores de 18 afios, diagnosticados de enfermedad de Cushing
Ketoconazol entre los anos 2000 y 2012, con seguimiento en el Complejo Hospitalario Universitario de Alba-

cete, Hospital Virgen de la Salud (Toledo), Hospital General de Ciudad Real, Hospital Virgen
de la Luz (Cuenca), Hospital Nuestra Sefora del Prado (Talavera de la Reina) y en el Complejo
Hospitalario la Mancha Centro (Alcazar de San Juan).

Resultados: En todos los casos el tratamiento de eleccion fue el quirtrgico. Se consiguio la
curacion bioquimica en el 72,7%. Nueve pacientes desarrollaron diabetes insipida en el perio-
peratorio, de las que 2 resultaron permanentes. Tres pacientes desarrollaron diabetes insipida
permanente, que no habia sido identificada en el perioperatorio. Aparecieron nuevos déficits
hormonales adenohipofisarios posquirtrgicos en 7 pacientes. Diecisiete pacientes recibieron
tratamiento médico prequirtrgico con ketoconazol (5 también postoperatorio), consiguiéndose
la normalizacion del cortisol libre urinario en el 70%. Tres pacientes se irradiaron por persis-
tencia de hipersecrecion y, tras una mediana de seguimiento de 85,8 meses, se ha conseguido
la curacion en todos; ninguno de ellos ha desarrollado tumores, alteraciones vasculares ni otra
complicacion.

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: ihm.huguet@gmail.com (l. Huguet).
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Conclusiones: Nuestro estudio presenta los resultados del manejo de la enfermedad de Cushing
en centros que no son de referencia nacional para esta enfermedad, lo que posiblemente refleja
la practica clinica habitual en esta enfermedad.
© 2014 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Objective: Treatment of Cushing’s disease poses interesting dilemmas in clinical practice. The
aim of our study was to analyze the outcomes of the different treatments, the control and
recurrence rates, and the complications derived from them.

Material and methods: Data were collected from the clinical records of 22 patients over 18
years of age (86.4% women). They had been diagnosed with Cushing’s disease between 2000 and
2012, and were monitored at Complejo Hospitalario Universitario-Albacete, Hospital Virgen de
la Salud-Toledo Hospital General Universitario de Ciudad Real, Hospital Virgen de la Luz-Cuenca,
Hospital Nuestra Senora del Prado-Talavera de la Reina, and Complejo Hospitalario la Mancha
Centro-Alcazar de San Juan.

Results: Surgery was the treatment of choice in all patients. Biochemical cure was achieved in
72.2% of patients. Nine patients developed in the early postoperative period diabetes insipidus,
which became in 2 patients only. Surprisingly, 3 patients with normal postoperative neurohy-
pophyseal function later developed permanent diabetes insipidus. New hormone deficiencies
occurred in 7 patients. Seventeen patients received ketoconazole before surgery (5 of them
after surgery also), and 70% of them achieved normal urinary free cortisol levels. Three patients
also received radiotherapy, and all of them were cured after a median follow-up of 85.5 months;
they developed no tumors or other complications.

Conclusions: Our study reports the outcomes of management of Cushing’s disease in non-
reference centers for this disease, possibly giving a realistic picture of standard clinical practice

for the condition in Spain.

© 2014 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Cushing sigue siendo uno de los retos mas
interesantes en nuestra practica clinica. La complejidad de
su diagnostico junto con lo insidioso de su evolucion hacen de
esta entidad una de las mas fascinantes en Endocrinologia.

Una vez establecido el diagnostico de enfermedad de
Cushing, la cirugia transesfenoidal supone la primera linea
terapéutica, dejando la radioterapia (RDT), el tratamiento
médico o la adrenalectomia para situaciones de recidivas o
persistencias'~>. ldealmente, el tratamiento deberia conse-
guir el control de la hipersecrecion de cortisol, eliminar el
tumor respetando el resto de funcién hipofisaria, recuperar
el eje hipofisoadrenal (si fuera posible) y revertir los efec-
tos del hipercortisolismo cronico’. Sin embargo, la realidad
en la practica clinica difiere mucho de esta terapia ideal ya
que los déficits hormonales iatrogénicos no son infrecuentes;
ademas, el hipercortisolismo al que han estado sometidos
los pacientes eleva su riesgo quirtrgico y pueden aparecer
complicaciones.

En este articulo presentamos los resultados de un estudio
descriptivo realizado en 6 hospitales de Castilla-La Mancha
sobre el manejo de pacientes con enfermedad de Cushing.
El trabajo se encuadraba dentro de un estudio mas amplio
de pacientes con tumores hipofisarios de todas las clases con

una base de datos Unica: «Estudio de resultados del trata-
miento de los tumores hipofisarios en Castilla-La Mancha».
El objetivo principal es analizar los resultados obtenidos
mediante los distintos tratamientos en cuanto a curacion,
control de la enfermedad y recidivas posteriores, asi como
describir las complicaciones derivadas. El objetivo secun-
dario es conocer la proporcion en que son utilizadas las
distintas opciones terapéuticas disponibles. Aunque no era
objetivo del estudio, también se buscaron posibles factores
predictores de curacion relacionados con las caracteristicas
tumorales y el perioperatorio.

Material y métodos:

De forma retrospectiva se revisaron historias clinicas de
pacientes diagnosticados de enfermedad de Cushing que
cumplieran los criterios de inclusion y que aceptaran la
participacion en el estudio tras la firma de consentimiento
informado. Se recopilaron datos sobre las distintas terapias
que recibieron estos pacientes:

- Tratamiento quirlrgico: técnica quirdrgica, centro en el
que se realizo la intervencion, resultados anatomopato-
logicos, curaciones, complicaciones en el postoperatorio
inmediato y tardio, incidencia de recidivas y su manejo.
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- Tratamientos adyuvantes: indicaciones, resultados y com-
plicaciones de tratamiento médico y RDT.

Criterios de inclusion

Se incluyo a todos los pacientes mayores de 18 afos, diag-
nosticados de enfermedad de Cushing entre los anos 2000 y
2012 con seguimiento en los centros participantes (Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete, Hospital Virgen de la
Salud de Toledo, Hospital General Universitario de Ciudad
Real, Hospital Virgen de la Luz de Cuenca, Hospital Nuestra
Senora del Prado de Talavera de la Reina y Complejo Hospi-
talario La Mancha Centro de Alcazar de San Juan). Para el
diagnostico de enfermedad de Cushing se siguieron las guias
de practica clinica mas aceptadas en cada momento.

El hecho de que la cirugia o la RDT fueran realizadas en
un centro distinto al de los participantes en el estudio no
fue criterio de exclusion.

Remision y recurrencia tras cirugia

Se definié la curacion como la aparicion de insuficiencia
suprarrenal o la normalizacion del cortisol libre urinario
(CLU) con cortisol < 1,8 mcg/dL tras 1 mg de dexametasona.
Para considerar que se producia una recidiva, necesaria-
mente habia que cumplir criterios de curacion previa.

Analisis estadistico

Se construy6 una base de datos comin y se realizo un analisis
descriptivo. Los resultados se presentan como la media con
desviaciones estandar para variables con distribucion normal
y mediana con rango intercuartilico (Rl) para variables cuya
distribucion no es normal.

Para el contraste de hipotesis respecto a qué variables
podian predecir curacion o recidiva posquirurgica, se crea-
ron tablas de contingencia y se aplico la chi-cuadrado de
Pearson.

Para considerar un resultado como estadisticamente sig-
nificativo, el valor de p debia ser < 0,05. El analisis se realizé
con el programa estadistico SPSS.

Resultados

Se reunio6 a un total de 22 pacientes, de los cuales un 86,4%
eran mujeres y un 13,6% hombres (tabla 1). La edad media
al diagndstico fue de 38 anos, con una desviacion tipica de
15. La mediana de seguimiento fue de 81 meses (RI: 42-129
meses).

En nuestra serie, la prevalencia de HTA en el momento
del diagnostico fue del 77% y la de obesidad del 63%
(tabla 2).

En los estudios preoperatorios, la mediana de CLU, con
relacion al limite superior de la normalidad de cada labora-
torio, fue 3,73 (RI: 1,69-5). La RMN fue la prueba de imagen
diagnostica en todos los casos, sin visualizar tumor en 6
pacientes; en 2 de ellos se practicd cateterismo de senos
petrosos inferiores. En las resonancias patologicas se obje-
tivaron 2 tumores de 11 mm de diametro maximo, el resto
eran menores de 10mm, en ninglin caso con invasion de

Tabla 1 Datos demograficos:
Total pacientes 22
Distribucion por sexos

Mujeres n (%) 19 (86,4%)

Hombres n (%) 3 (13,6)

Relacion M/H 6:1
Edad al diagnodstico Media + DE 38+15
Distribucion segun dreas sanitarias n (%)

Albacete 5(22,7)

Ciudad Real 7 (31,8)

Cuenca 2 (9,1)

Talavera de la Reina 1(4,5)

Toledo 7 (31,8)

Alcazar de San Juan 0 (0)
Servicios de origen de los pacientes n (%)

Atencion Primaria 6 (27,3)

Endocrinologia 9 (41)

Ginecologia 1(4,5)

Neurocirugia 2(9)

No conocido/otros 4 (18)
Tabla 2 Aspectos clinicos

Datos al Datos fin de Casos
diagnostico seguimiento nuevos

HTA n 17 11 0
Obesidad n 14 10 1
DM/GBA n 10 5 1
IMCmediana 29,5 (26-33)* 30 (23-31,8)°

(P25-P75)

DM: diabetes mellitas; GBA: glucemia basal alterada; HTA: hiper-
tension arterial; IMC: indice de masa corporal.

@ Faltan los datos de IMC de 2 pacientes, los 2 clasificados como
obesos.

b Faltan los datos de IMC de 4 pacientes, 2 de los cuales no
eran obesos.

senos cavernosos. Se realizaron 6 campimetrias regladas,
de las cuales 5 fueron normales y una informada con hemia-
nopsia temporal, aunque ningln paciente referia sintomas
visuales.

Los resultados de los tratamientos empleados en el con-
junto de los pacientes se esquematizan en la figura 1.

Resultados de la cirugia (fig. 1)

En todos los casos el tratamiento de eleccion fue el qui-
rdrgico con abordaje por via transesfenoidal, 5 con técnica
endoscopica y 17 no endoscopica. La reseccion tumoral fue:
completa segln el protocolo quirdrgico en 17 pacientes, par-
cial en uno, informado como hemihipofisectomia en 2 casos
y sin datos en 2 ocasiones.

La curacion bioquimica se consiguié en 16 de los 22
pacientes (72,7%), persistiendo la enfermedad en 6 casos
(27%). De los pacientes curados, nos consta que 10 (62%)
desarrollaron insuficiencia suprarrenal posquirirgica; los
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Figura 1  Resultados del tratamiento de la enfermedad de Cushing en el conjunto de los pacientes.

restantes fueron clasificados como curados sin evidencia de
déficit de ACTH.

De los pacientes con imagen visible en la RMN, se consi-
guib la curacion en mas del 80%, frente al 50% de aquellos
con una prueba de imagen sin hallazgos. Aunque la dife-
rencia no alcanza la significacion estadistica (p=0,16),
probablemente debido al reducido tamano muestral. De los
6 pacientes sin evidencia de adenoma en la RMN prequirdr-
gica, solo en 2 se hizo cateterismo de senos petrosos: en un
caso se hizo en otra comunidad auténoma y no disponemos
del resultado, pero se consigui6 curacion tras la cirugia; en
el segundo caso, a pesar de evidenciarse gradiente central-
periferia, el paciente no se curd y fue finalmente tratado
mediante RDT. En los casos en los que se disponia de pro-
tocolo quirdrgico, la curacion se consiguié en el 70% de los
clasificados como reseccion completa del tumor frente al
66% de aquellos en los que el cirujano no podia asegurar la
reseccion total.

De los 16 casos con evidencia de adenoma en la pieza
quirdrgica, 11 (68,8%) consiguieron curacion bioquimica,
mientras que se logré en 3 de los 4 casos (75%) con mues-
tra informada como hipofisis normal. En 2 casos no habia
datos sobre el resultado histolégico y ambos se curaron. La
anatomia patologica identifico adenoma en 4 de los pacien-
tes sin evidencia de lesion en la RMN, de los que 2 se
curaron.

Por tanto, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto al resultado de la cirugia
al comparar los hallazgos en funcion de la RMN preope-
ratoria, las distintas actitudes quirtrgicas o la evidencia
de adenoma en la muestra remitida a anatomia patolo-
gica. Al comparar los resultados entre los distintos centros
quirurgicos, tampoco encontramos diferencias significativas
(tabla 3).

Complicaciones de la cirugia

Un total de 9 pacientes desarrollaron diabetes insipida (DI)
en el perioperatorio, de las que solo 2 se hicieron per-
manentes. Curiosamente hasta 3 pacientes desarrollaron
DI permanente sin que fuera identificada en el periope-
ratorio. Sin incluir la insuficiencia de ACTH, aparecieron
nuevos déficits hormonales tras la cirugia en 7 pacientes:
4 panhipopituitarismos y 3 pacientes con déficit aislado de
gonadotropinas. El estudio de funcién hipofisaria posqui-
rargico incluy6 el eje somatotropo en la mayoria de los
pacientes; solo en 6 se decidio no estudiarlo, de los cuales un
Unico paciente presentaba algun eje alterado (gonadotropi-
nas). Las complicaciones mas graves fueron una meningitis
y una neumonia que ocurrieron en el mismo paciente: el
Unico que present6 fistula de LCR. No hubo complicaciones
trombdticas, sangrados ni otras infecciones.

Tratamientos adyuvantes (fig. 1)

Tratamiento médico: un total de 17 pacientes recibieron tra-
tamiento prequirurgico con ketoconazol, consiguiéndose la
normalizacion del CLU en el 70%. En 3 casos se suspendio el
tratamiento por elevacion de transaminasas. En cuanto al
manejo médico posquirdrgico, 5 pacientes recibieron trata-
miento con ketoconazol por persistencia de la enfermedad.

Radioterapia: se irradio a 3 pacientes por persistencia de
hipersecrecion: Un paciente se traté con Gammaknife, con
dosis de 16,80 Gy; los 2 pacientes restantes fueron tratados
con RDT estereotaxica fraccionada; la dosis recibida por uno
de ellos fue 50,40 Gy, y no hay datos respecto al otro caso.
Tras un seguimiento de 82, 85,8 y 115 meses tras la RDT,
se ha conseguido la curacion en todos. Un Unico paciente
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Tabla 3 Relacion curados/no curados en funcion de distintas variables
Tamano tumoral
Sin datos Hipfofisis normaln < 10mm n (%) >10mm n (%) Total n (%)
(%)
No curados 3(50) 3(23) 0(0) 6 (28)
Curados 1 3(50) 10(77) 2 (100) 16 (72)
Total 1 6 13 2 22

p=0,31. Si tenemos en cuenta Unicamente imagen visible/no visible, p=0,16.

Tipo de cirugia

Sin datos Hemi- Parcial n (%) Completa n (%) Total n (%)
hipofisectomia n
(%)
No curados 1 (50) 0(0) 5(29,4) 6(28)
Curados 2 1 (50) 1(100) 12 (70,6) 16 (72)
Total 2 2 1 17 22
p=0,66
Lugar de la cirugia n (%)
Madrid Toledo C. Real Albacete Total
No curados 2 (20) 4 (50) 0(0) 0(0) 6 (27)
Curados 8(80) 4 (50) 3(100) 1(100) 16 (72)
Total 10 8 3 1 22
p=0,278
Anatomia patologica
Sin datos Adenoma n (%) Hipofisis normal n Total v
(%)
No curados 5(31,3) 1(25) 6 (28)
Curados 2 11 (68,8) 3(75) 16 (72)
Total 2 16 4 22

p=1,00 (Test exacto de Fisher)

desarrollé nuevos déficits hormonales tras la irradiacion, y
en ninglin caso han aparecido tumores, alteraciones vascu-
lares ni otras complicaciones post-RDT.

Situacion final

Finalmente, en todos los casos se consiguio el control del
hipercortisolismo. Un paciente con enfermedad psiquiatrica
de larga evolucion, previa al diagnostico de sindrome de
Cushing, fallecio por autolisis sin haber desarrollado insu-
ficiencia suprarrenal, pero manteniendo en todo momento
cifras de CLU dentro de la normalidad con tratamiento
médico.

El Unico paciente con recidiva de la enfermedad de Cus-
hing fue reintervenido por via transesfenoidal; sin embargo,
ante la persistencia de hipercortisolismo y de la elevacion
de transaminasas por la toma de ketoconazol previa a la
cirugia, finalmente fue intervenido de suprarrenalectomia
bilateral sin recibir RDT; al cabo de 3 anos de seguimiento
no hay evidencia de crecimiento del tumor hipofisario.

En la ultima evaluacion disponible de la funcién hipofi-
saria, 6 pacientes presentaban panhipopituitarismo (27%),
y otros 3, déficit parcial sin incluir el de ACTH (13%:
un paciente con déficit de gonadotropinas y 2 casos con
déficit de TSH). Del resto, 11 casos han normalizado
completamente la funcion hipofisaria y 2 pacientes man-
tienen Unicamente déficit de ACTH. De los 10 pacientes
que desarrollaron insuficiencia suprarrenal posquirdrgica,
7 la mantienen al final del seguimiento. Dicho de otra
forma, de los 8 pacientes con déficit de ACTH al final
del seguimiento, 7 lo presentan desde la cirugia y uno
lo ha desarrollado tras RDT. Al final del seguimiento,
la DI permanente se acompafnaba de panhipopituitarismo
en 2 pacientes; curiosamente, en los otros 3 casos
no se asociaba ningln otro déficit (incluido estudio de
GH).

En aquellos pacientes con datos disponibles de la Gltima
evaluacion radioldgica, se objetivd hipofisis normal en
mas del 70%, silla turca vacia en 4 casos (20%) y un
Unico paciente con resto tumoral visible, que permanece
estable.
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Discusion

Nuestro estudio analiza los resultados de los distintos tra-
tamientos en pacientes con enfermedad de Cushing en
Castilla-La Mancha en cuanto a curacion, control de la enfer-
medad y recidivas posteriores, asi como las complicaciones
derivadas de las distintas terapias.

El tratamiento de primera linea en todos los pacientes
fue la cirugia transesfenoidal. Aunque la heterogeneidad
en cuanto a criterios de curacion asi como la inclusion de
macroadenomas en las distintas series hacen que las tasas
de curacion sean dificilmente comparables entre estudios,
en nuestro caso la tasa de curacion fue del 72,7%; es equi-
parable, aunque en el limite bajo, con la descrita en otras
series de centros con mas experiencia (70-90%*8). Aunque
retrospectivamente solo tenemos constancia del desarro-
llo de insuficiencia suprarrenal posquirtrgica en 10 casos,
probablemente este dato esté infraestimado por pérdida de
datos, ya que estos proceden de varios hospitales y, en varios
casos, de comunidades autonomas distintas.

La ausencia de macroadenomas agresivos ha influido
favorablemente en nuestros resultados de curacion. El
tamano tumoral ha sido considerado como un factor pre-
dictor por algunos estudios, con peores resultados en los
tumores de mas de 10 mm; en nuestra serie no resultoé deci-
sivo, lo que podria deberse a que los tumores de mayor
tamario presentaban 11 mm de diametro maximo sin invasion
de senos cavernosos, por lo que su comportamiento se apro-
xima al de los microadenomas. Tras diferenciar los pacientes
con RMN negativa (tasa de curacion del 50%) de los pacien-
tes con tumor visible en RMN (tasa de curacion del 80%),
no hemos encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0,169). Este resultado podria explicarse por la
n de nuestra muestra. Los estudios en cuanto a este fac-
tor predictor muestran resultados contradictorios: mientras
unos indican que la visualizacién en la RMN prequirirgica
puede ser un factor predictivo positivo para la curacion
bioquimica®, la mayoria no encuentran diferencia®. Algu-
nas series incluyen como factor predictivo la presencia de
adenoma en la pieza quirdrgica®'®""; sin embargo, nuestros
resultados no son concluyentes en cuanto a esta variable.

Dado que las cirugias se realizaron en diversos centros,
con una n baja en cada uno de ellos, no hemos podido
analizar como influye la experiencia del cirujano en los
resultados.

En cuanto a eventos adversos en el postoperatorio, 12
pacientes desarrollaron complicaciones (54%), de los cuales
solo uno present6 fistula de LCR y complicaciones graves.
Como era esperable, la complicacion mas frecuente fue la
presencia de DI. En un estudio realizado por Hensen et al."?,
donde se analizaron las alteraciones en la osmorregula-
cion (poliuria e hiponatremia) en pacientes intervenidos por
via transesfenoidal de tumores hipofisarios, los pacientes
con enfermedad de Cushing resultaron tener una inciden-
cia superior de ambas alteraciones con respecto al resto
de tumores hipofisarios. Nemergut et al.’® encontraron un
mayor riesgo de DI transitoria (22%), pero no permanente.
En nuestro caso aparecio DI transitoria en 9 pacientes (40%),
una frecuencia similar a la descrita en otras series recientes
(6-35% ©'%15), En cuanto a la DI permanente en nuestro estu-
dio, hasta el 22% del total la desarrollaron, lo que nos parece

una incidencia llamativamente elevada al compararla con
otras series (5% '41°).

Con relacion al tratamiento médico, un total de 17
pacientes recibieron tratamiento con ketoconazol, 11 Uni-
camente preoperatorio y en 5 casos también posquirurgico.
En los pacientes tratados con ketoconazol como parte del
manejo prequirurgico, se consiguié la normalizacion del CLU
en el 70%. Entre los pacientes tratados tras la interven-
cién quirtrgica se consiguié el control de la enfermedad
en 3 casos (60%), lo cual resulta concordante con los datos
comunicados por Castinetti et al.’®; en este amplio estu-
dio retrospectivo realizado en pacientes con enfermedad
de Cushing tratados con ketoconazol, se objetivo una nor-
malizacion del CLU del 64% en pacientes operados pero no
curados. En nuestra serie el principal efecto secundario fue
la elevacion de transaminasas, que obligd a suspender el
tratamiento médico en 3 pacientes (17%), mientras que la
frecuencia descrita por Castinetti et al. fue del 13%".

Solo 3 pacientes recibieron tratamiento con RDT. Con una
mediana de seguimiento de 85,8 meses han aparecido nue-
vos déficits hipofisarios en un (nico paciente. La aparicion
esperada de nuevo déficits es del 50% tras RDT, sin evidencia
clara de que la técnica gammaknife minimice este efecto
adverso'. La RDT es un tratamiento efectivo en pacientes
con enfermedad de Cushing persistente o recidivante, con
tasas de remision de hasta el 90% a los 5 afos en algunos
estudios, por lo que muchos autores la consideran el trata-
miento de eleccion tras un fracaso de la cirugia'®, si bien
esta vision no es compartida por todos los autores. En nues-
tra serie, aunque los resultados han sido muy buenos, es
dificil sacar conclusiones por el escaso numero de pacientes
irradiados.

Durante nuestros 7 afos de mediana de seguimiento glo-
bal, solo se ha producido una recurrencia de la enfermedad,
6 anos tras la curacion quirdrgica. Aunque las recurrencias
pueden aparecer hasta pasados 15 afos tras la curacion'’, la
mayoria ocurren en los primeros 5 afos. Los diferentes cri-
terios para definir la curacion de la enfermedad de Cushing
no solo hacen que las tasas de curacion sean dificilmente
comparables entre estudios, sino que afecta también a las
tasas de recurrencia.

Como se ha comentado, este estudio forma parte de
otro mas amplio de pacientes con tumores hipofisarios en
Castilla-La Mancha con una base de datos Unica, por lo
que algunos datos bioquimicos de interés en la enferme-
dad de Cushing no se incluyeron como variables en la base
de datos comUn. Ademas encontramos otras limitaciones.
Por una parte, el nUmero de pacientes es pequeno. El hecho
de que hayan sido intervenidos en diferentes centros intro-
duce un factor de variabilidad que se habria evitado con un
Unico cirujano. La naturaleza retrospectiva y multicéntrica
de este estudio, y el hecho de que en varios pacientes el cen-
tro donde se realizo la cirugia y el centro de seguimiento
fuesen distintos, condiciona que la informacién disponible
fuese incompleta para determinadas variables de interés,
como por ejemplo las dosis de ketoconazol que consiguieron
control de la enfermedad, o las dosis a la que aparecieron
complicaciones. Por otro lado, su principal interés reside en
que representa la situacion actual y real del tratamiento
de la enfermedad de Cushing en una serie de hospitales de
tercer nivel, no de referencia para esta enfermedad, por lo
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que probablemente los resultados sean extrapolables a la
mayoria de los hospitales de nuestro pais.
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