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- SST5TMD4: variante truncada del receptor de somatostatina subtipo 5-TMD4. 

- SST5TMD5: variante truncada del receptor de somatostatina subtipo 5-TMD5.  

- TSH: hormona estimuladora del tiroides o tirotropina.  



ÍNDICE 

Resumen.      17 

1. Introducción.  23 

1.1. Hipófisis y tumores hipofisarios.   25 

1.2. Hormona adrenocorticotropa.  29 

1.3. Enfermedad de Cushing.  32 

2. Objetivos.   49 

3. Pacientes y métodos.   53 

3.1. Pacientes.  55 

3.2. Muestras de adenomas corticotropos.  56 

3.3. Aislamiento de ARN, transcripción inversa y PCR cuantitativa en tiempo real.           57 

3.4. Determinaciones bioquímicas.  58 

3.5. Análisis estadístico.  58 

4. Resultados.   61 

4.1. Características basales.   63 

4.2. Estudio molecular del tumor hipofisario productor de ACTH.  65 

4.3. Resultados poscirugía transesfenoidal.  68 

4.4. Correlación entre los datos clínicos y expresión molecular.  78 

5. Discusión.  91 

6. Conclusiones.  103 

7. Bibliografía.  107 

8. Anexo.  121 



 

  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUMEN 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 

 

RESUMEN 

La enfermedad de Cushing (EC) se origina por un tumor hipofisario secretor de 

hormona adrenocorticotrópica (ACTH), que suele presentarse en forma de 

microadenoma en el 95% de los casos.  Los tumores hipofisarios secretores de ACTH 

(ACTHomas) representan el 14% de los adenomas hipofisarios intervenidos. La 

morbimortalidad de pacientes con EC no controlada es elevada, presentando una tasa 

de mortalidad estandarizada cinco veces superior a la de la población sana. La EC se 

asocia con alteraciones metabólicas, de hipercoagulabilidad, cardiovasculares, óseas, 

cognitivas y psicológicas y, en consecuencia, con un aumento de la mortalidad. La 

normalización de los niveles de cortisol conduce a una reducción significativa de la 

morbimortalidad. La cirugía transesfenoidal en pacientes con ACTHoma presenta 

buenos resultados, siendo un procedimiento seguro y eficaz, pero aun así, la 

enfermedad persiste en alrededor del 22% de los pacientes con EC tras la cirugía. 

Además, en los pacientes que consiguen la remisión tras el tratamiento quirúrgico, la 

recidiva puede ocurrir en más de un 50% de los casos, por lo que es necesario el 

seguimiento de por vida de estos pacientes. En este contexto, la predicción de la 

remisión y recidiva posquirúrgica de la EC, es un gran desafío en la práctica clínica, y 

hasta el momento, no existen biomarcadores útiles para predecirlo con precisión. 

Por otro lado, un tratamiento médico eficaz en pacientes en los que la cirugía no 

esté indicada, es necesario para conseguir el control de los síntomas, una disminución 

de la morbimortalidad y una mejor calidad de vida. Por tanto, conocer el perfil 

molecular de estos tumores (ej. expresión de receptores de somatostatina o 

dopamina) puede ser muy útil para la elección del tratamiento farmacológico más 

adecuado (ej. análogos de somatostatina, dopamina o la combinación de ambos). 

En este sentido y sobre la base de lo expuesto anteriormente, el objetivo principal 

de la presente Tesis doctoral fue determinar si el estudio de los marcadores 

moleculares de los ACTHomas, las características clínicas y los parámetros 

bioquímicos-radiológicos, de forma individual o combinada, pueden predecir la 

remisión o recidiva de la EC. Asimismo, y como objetivo secundario, se determinó si 

las características clínicas y/o los parámetros bioquímicos-radiológicos al diagnóstico 
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de la EC, pueden predecir la expresión molecular a nivel tumoral. Para llevar a cabo el 

presente estudio, se diseñó y llevó a cabo un estudio observacional retrospectivo 

multicéntrico [6 Hospitales Universitarios: Reina Sofía de Córdoba, Virgen del Rocío de 

Sevilla, de la Ribera (Alzira, Valencia), Politécnico La Fe de Valencia, de Albacete, y 

General de Alicante], en el que se incluyeron 60 pacientes diagnosticados de EC (88,3 

% mujeres), tratados quirúrgicamente, y clínicamente bien caracterizados (datos 

demográficos, bioquímicos, radiológicos, y patológicos), en los que se disponía de una 

pieza tumoral tras la cirugía en la que se realizó el estudio molecular del tumor. 

En nuestro estudio, la respuesta clínica y el seguimiento a largo plazo en pacientes 

con EC se evaluaron por remisión después de la cirugía y la presencia de recidiva 

durante el seguimiento. La remisión se definió como la normalización del cortisol libre 

en orina de 24 horas (CLU 24 h), el cortisol salival nocturno (CS) y el cortisol tras 1 mg 

de dexametasona (DXT) en aquellos pacientes que no presentaron insuficiencia 

suprarrenal después de la cirugía. La insuficiencia suprarrenal se definió como cortisol 

basal menor de 5 µg/dL, realizado inmediatamente después de la cirugía y al mes 

después de la cirugía. La recidiva de EC se definió como la reaparición de las 

características clínicas y bioquímicas del hipercortisolismo después de la remisión 

inicial: niveles elevados de CLU 24h (1,6 veces el nivel superior de la normalidad) y/o 

niveles superiores de CS (puntos de corte: 0,27 µg/dL) y/o falta de inhibición del 

cortisol plasmático después de 1 mg de dexametasona (DXT) (punto de corte: > 1,8 

µg/dL). Se analizaron los niveles de cortisol tras 1 mg de DXT al mes de la cirugía en 

todos los pacientes que no presentaron hipocortisolismo tras la cirugía. Los pacientes 

fueron tratados de acuerdo con las guías clínicas disponibles. Se realizó cirugía 

transesfenoideal en todos los pacientes y se obtuvo la muestra tumoral tras ser 

procesada por los anatomopatólogos de cada hospital. Cada una de estas muestras fue 

procesada y conservada hasta la realización del estudio molecular en el Instituto 

Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). 

El periodo de seguimiento en este estudio fue de 24 - 152 meses tras la cirugía. La 

edad media al diagnóstico de la EC fue de 40 años (15-78). La mayoría de los casos 

presentaban al diagnóstico obesidad central, plétora facial, cara de luna llena, astenia 

y labilidad emocional (más del 80 %). También fue frecuente el hirsutismo y la atrofia 
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muscular (79,4 y 78,8 % respectivamente). La comorbilidad más prevalente fue la 

hipertensión arterial (50 %). En el estudio de imagen, 34 pacientes (56,7 %) 

presentaban microadenomas [mediana ± RI: macroadenomas (17 ± 8,5 mm), 

microadenomas (6 ± 1,6 mm)]. En la pieza tumoral se analizó el perfil de expresión de 

los genes de los distinto subtipos de receptores de somatostatina (SSTs) que reveló que 

el receptor de somatostatina subtipo 5 (SST5) era el subtipo de receptor dominante 

expresado en muestras de ACTHoma, seguido de receptor de somatostatina subtipo 1 

(SST1) >> receptor de somatostatina subtipo 2 (SST2) > receptor de somatostatina 

subtipo 3 (SST3) > variante truncada del receptor de somatostatina subtipo 5-TMD5 

(SST5TMD5) > variante truncada del receptor de somatostatina subtipo 5-TMD4 

(SST5TMD4). También se analizó el perfil de receptores de dopamina (DR) y se 

encontró que el receptor más expresado era el receptor de dopamina subtipo 2 

(DRD2), seguido del receptor de dopamina subtipo 4 (DRD4) >> receptor de dopamina 

subtipo 5 (DRD5) > receptor de dopamina subtipo 1 (DRD1). En el caso del sistema 

ghrelina, los componentes dominantes de este sistema fueron el receptor truncado de 

ghrelina (GHRS1b) ≥ receptor de GH tipo 1a (GHSR1a), seguidos de la enzima Ghrelina-

O-acil-transferasa (GOAT) ≥ variante In1-ghrelina > ghrelina nativa. Se observó que el 

precursor de la ACTH (POMC), la variante del receptor de vasopresina-1b (AVPR1b) y el 

receptor de hormona liberadora de corticotropina (CRHR1) se expresaban 

considerablemente en las muestras de ACTHoma. También encontramos entre los 

marcadores de proliferación, que los niveles de expresión del gen transformador de 

tumor hipofisario (PTTG1) eran significativamente más altos que los niveles del 

antígeno KI-67 (MKI67). Además, los resultados de nuestro estudio mostraron que 

algunas variables clínicas de la EC se correlacionaban significativamente con variables 

bioquímicas y moleculares. El hallazgo más relevante fue descubrir que algunos 

parámetros clínicos/bioquímicos y componentes moleculares se asociaban claramente 

con la remisión de la EC después de la primera cirugía (ej. menor tamaño del tumor y 

las determinaciones posquirúrgicas de cortisol basal, CLU 24h, cortisol tras 1 mg DXT y 

prolactina, menor expresión de SST1, mayor expresión de CRHR1 y MKI67, etc.), y que 

la combinación de algunos de estos parámetros clínicos y moleculares podía predecir 

con gran precisión la remisión de la EC después de la primera cirugía. 
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Por todo lo anterior, las principales conclusiones alcanzadas en esta Tesis son: 

• Existen marcadores moleculares de los ACTHomas, concretamente SST1 y 

CRHR1, que pueden predecir la remisión de la EC en pacientes tratados con 

cirugía. 

• Existen parámetros clínicos, concretamente el tamaño del tumor y las 

determinaciones posquirúrgicas de cortisol basal, CLU 24h, cortisol tras 1 mg 

DXT y prolactina (PRL), que pueden predecir la remisión de la EC en pacientes 

tratados con cirugía. 

• El análisis combinado de dos marcadores moleculares de los ACTHomas (SST1 y 

CRHR1) y dos parámetros clínicos (tamaño del tumor y el cortisol basal 

posquirúrgico) puede predecir con gran precisión la evolución clínica y la 

remisión de pacientes con EC tratados con cirugía. 

• Existe una correlación entre las características clínicas y/o los parámetros 

bioquímicos-radiológicos al diagnóstico de la EC que pueden predecir la 

expresión molecular a nivel tumoral. Concretamente, el cortisol basal al 

diagnóstico se correlaciona inversamente con la expresión de SST1, SST2, SST3, 

DRD1, DRD2T, DRD2L y DRD5, y el nivel de ACTH al diagnóstico se correlaciona 

inversamente con la expresión de SST1, SST2, SST3, DRD1, DRD2T, DRD2L, 

DRD4, DRD5 y GHSR1a. 

Por tanto, los resultados de esta Tesis Doctoral aportan una conclusión 

clínicamente relevante puesto que demuestran por primera vez que el análisis 

combinado de un conjunto concreto de biomarcadores clínicos y moleculares en la 

pieza tumoral de pacientes con ACTHomas es capaz de predecir con gran precisión la 

evolución clínica y la remisión de los pacientes. Por tanto, el perfil molecular 

posquirúrgico representa una valiosa herramienta para la evaluación clínica y el 

seguimiento de los pacientes con EC. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Hipófisis y tumores hipofisarios 

La hipófisis es una glándula endocrina compleja, encargada de regular de forma 

integrada el funcionamiento de otras glándulas endocrinas. Se localiza en el interior de 

la silla turca, en la base del cráneo, y está formada por la adenohipófisis y la 

neurohipófisis. El tallo hipofisario conecta la hipófisis con la eminencia media del 

hipotálamo [1]. 

 

El hipotálamo está formado por células nerviosas que sintetizan y secretan 

hormonas peptídicas o aminérgicas, que estimulan o inhiben la secreción de las 

hormonas hipofisarias, y que se liberan directamente a los vasos portales del tallo 

hipofisario. El plexo portal hipotálamo-hipofisario es la fuente principal de aporte 

sanguíneo a la hipófisis anterior, lo que permite una transmisión segura de la secreción 

pulsátil de péptidos hipotalámicos. La función de las células hipofisarias está regulada 

por picos de factores de liberación o inhibición hipotalámicos, que da lugar a una 

liberación hormonal pulsátil. Por otra parte, las hormonas y otras señales periféricas 

también participan en la modulación de la función de las células hipofisarias, 

principalmente, a través de una regulación por retroalimentación negativa por parte 

de las hormonas producidas por sus respectivas glándulas y tejidos diana. Además, 

existe una regulación por retroalimentación ultracorta, ejercida por la hipófisis sobre 

sus propias células y sobre el hipotálamo[1].  

 

En la adenohipófisis, existen cinco tipos de células secretoras de hormonas. Las 

células corticotropas producen péptidos derivados del POMC, fundamentalmente la 

ACTH; las células somatotropas producen hormona del crecimiento (GH); las células 

tirotropas sintetizan una subunidad glucoproteica α común y la subunidad β específica 

de tirotropina u hormona estimuladora del tiroides (TSH); las células gonadotropas 

expresan la subunidad α común y las subunidades β de la hormona foliculoestimulante 

(FSH) y de la hormona luteinizante (LH); y las células lactotropas producen prolactina 

(PRL). Cada tipo celular se encuentra bajo una regulación altamente específica, que 
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controla su expresión genética y actividad funcional diferenciada. La neurohipófisis, 

está formada por axones que se originan en los núcleos supraóptico y paraventricular 

del hipotálamo. Produce dos hormonas: vasopresina (AVP), también conocida como 

hormona antidiurética, y oxitocina [1].  

 

Los tumores o adenomas hipofisarios representan aproximadamente el 10% de 

todas las neoplasias intracraneales, y generalmente son neoplasias benignas. Se 

originan a partir uno o varios tipos celulares de la hipófisis anterior. El fenotipo clínico 

y bioquímico del tumor va a depender del tipo celular del que se origina: lactotropas 

(PRL), somatotropas (GH), corticotropas (ACTH), tirotropas (TSH) o gonadotropas (LH, 

FSH). Los tumores hipofisarios pueden manifestarse como adenomas no funcionantes, 

o como secretores de una o varias hormonas (adenomas hipofisarios funcionantes). 

Los tumores secretores se caracterizan por tener secreción hormonal autónoma, con 

escasa respuesta a las vías normales de inhibición. No siempre existe correlación entre 

la producción hormonal y el tamaño tumoral, existen adenomas pequeños con una 

activa secreción hormonal que pueden producir alteraciones clínicas importantes, 

mientras que hay adenomas de mayor tamaño, pero con menor producción hormonal, 

que pueden ser clínicamente silentes y manifestarse sólo por clínica derivada de los 

efectos compresivos que puedan producir. Alrededor de la tercera parte los adenomas 

hipofisarios son adenomas no funcionantes. Por otra parte, existe adenomas 

hipofisarios productores de más de una hormona, llamados adenomas hipofisarios 

plurihormonales, y estos suponen menos del 1% [1, 2]. 

 

En 2017, la Organización Mundial de la Salud (OMS) publica una nueva 

clasificación que agrupa los tumores hipofisarios neuroendocrinos en las 3 líneas 

celulares de la adenohipófisis, cada una de ellas regulada por factores de transcripción 

hipofisarios (FTH) diferentes y estos pueden estudiarse por inmunohistoquímica en el 

tejido tumoral [2]. Este agrupamiento facilita una aproximación diferente al 

diagnóstico patológico de los tumores hipofisarios [3]. Se ha propuesto, además, que 

en el informe del patólogo figuren también datos clínicos (tumor funcionante/silente, 

presencia y grado de invasión radiológica), y datos de actividad proliferativa [MIB1-



 

27 

 

LI/Ki-67 (MKI67), número de mitosis y p53], con el objetivo de diseñar una clasificación 

clínico-patológica con capacidad pronóstica (Tabla 1).  

 

Tipo de 
adenoma 

Variante 
morfológica 

Hormonas hipofisarias y 
otros 

inmunomarcadores 

FTH y otros 
cofactores 

Adenoma 
somatotropo 

Densamente 
granulado 

GH ± PRL ± subunidad α. 
Patrón perinuclear o 
difuso de citoqueratinas 

PIT-1 

Escasamente 
granulado 

GH ± PRL, patrón en gota 
de citoqueratinas 

PIT-1 

Mamosomatotropo GH + PRL (en mismas 
células) ± subunidad α 

PIT-1, ER α 

Mixtosomatotropo-
lactotropo 

GH + PRL (en células 
diferentes) ± subunidad 
α 

PIT-1, ER α 

Adenoma 
lactotropo 

Densamente 
granulado 

PRL difusa PIT-1, ER α 

Escasamente 
granulado 

PRL perinuclear PIT-1, ER α 

Acidófilo de células 
madre 

PRL, GH (focal y variable) 
Patrón en gota de 
citoqueratinas 

PIT-1, ER α 

Adenoma 
tirotropo 

 β-TSH ± subunidad α PIT-1, GATA 2 

Adenoma 
corticotropo 

Densamente 
granulado 

ACTH 
Patrón difuso de 
citoqueratinas. 

T-PIT 

Escasamente 
granulado 

ACTH 
Patrón difuso de 
citoqueratinas. 

T-PIT 

De células de Crooke ACTH T-PIT 
Adenoma 
gonadotropo 

 β-TSH, β-LH ± subunidad 
α 

SF-1, GATA2, 
ERα 

Adenomas de 
células nulas 

 Ninguno Ninguno 

Adenoma 
plurihormonal 

Adenoma 
plurihormonal PIT-1 

GH, PRL, β-TSH ± 
subunidad α 

PIT-1 

Adenomas con 
combinaciones 
inusuales 

Combinaciones diversas: 
ACTH/GH, ACTH/PRL 

N/A 

Tabla 1. Clasificación de los tumores hipofisarios. Modificado de la clasificación de la OMS 
de tumores de la glándula hipofisaria [2] y de la de Picó et al [3].  

 

El consenso de expertos de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición y la 

Sociedad Española de Anatomía Patológica propone una secuencia diagnóstica 
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diferente para aquellos centros donde no se puedan medir los FTH de forma rutinaria 

(Figura 1) [3]. Este esquema permite tipificar de forma correcta los diferentes subtipos 

de tumores hipofisarios neuroendocrinos en más del 95% de los casos, lo que favorece 

su tratamiento y seguimiento. 

 

 
Figura 1. Propuesta de algoritmo diagnóstico de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición y 
la Sociedad Española de Anatomía Patológica, en base a la determinación en un primer escalón de los 
factores de transcripción hipofisarios [3].  PIT-1: factor de transcripción 1 específico de la hipófisis; T-
PIT: el factor de transcripción t-box; SF-1: factor esteroidogénico-1. ACTH: hormona corticotropa; GH: 
hormona del crecimiento; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: 
prolactina; TSH: hormona estimulante de la tiroides. Cg-A: cromogranina A. 

 

Debemos hacer mención, en los adenomas hipofisarios, al PTTG1, oncogén que se 

encuentra sobreexpresado en una variedad de tumores relacionados con el sistema 

endocrino, especialmente tumores de hipófisis, tiroides, mama, ovario y útero, así 

como cánceres no relacionados con el sistema endocrino que afectan el sistema 

nervioso central, pulmonar y gastrointestinal. La alta expresión de PTTG1 se 

correlaciona con mal pronóstico clínico. La creciente evidencia apoya un papel 

multifuncional de PTTG1 en la fisiología celular y en la tumorigénesis [4, 5].  
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1.2. Hormona adrenocorticotropa 

El eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HHS) es el principal sistema 

neuroendocrino que permite tolerar el estrés y sobrevivir. Los componentes clave de la 

respuesta al estrés, actúan produciendo niveles adecuados de glucocorticoides, que 

ejercen efectos pleiotrópicos vitales sobre el aporte de energía, el metabolismo 

energético, la inmunidad y la función cardiovascular. Las células corticotropas 

representan aproximadamente un 20% de las células funcionales de la adenohipófisis, 

y éstas elaboran los péptidos del gen POMC, incluida la ACTH (Figura 2). En la hipófisis 

humana adulta normal, la POMC solo se expresa en las células corticotropas. La POMC 

es el precursor de la ACTH, que actúa sobre las glándulas suprarrenales para inducir la 

síntesis y secreción de glucocorticoides. Múltiples señales actúan de forma sinérgica 

para activar la expresión del gen de POMC como la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH), las citocinas, la AVP, las catecolaminas y el péptido vasoactivo 

intestinal (VIP). Por el contrario, somatostatina y dopamina , actúan inhibiendo su 

expresión [1]. 

 
Figura 2. Procesamiento y rotura de la proopiomelanocortina (POMC). El péptido 
precursor de POMC se procesa de forma secuencial por la acción de la prohormona 
convertasa 1 (PC1) en la corticotropa adenohipofisaria. En el lóbulo intermedio neural y 
otros tipos celulares, el procesamiento mediado por PC2 determina la liberación de α-
MSH, β-EP, ϒ-LPH o ambos [1].  ACTH: hormona adrenocorticotropa; CLIP: péptido del 
lóbulo intermedio parecido a la corticotropina; LPH: lipotropina; MSH: hormona 
estimulante de los melanocitos; N-POC: fragmento N-terminal de pro-POMC; PU: 
péptido de unión. 
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La ACTH completa es el único péptido derivado de la POMC con función 

adrenocorticotropa, y es el ligando del receptor tipo 2 de la melanocortina (MC2R). La 

activación de MC2R determina, en las suprarrenales, la producción de 

glucocorticoides, esteroides androgénicos y, en menor medida, mineralocorticoides. Al 

igual que sucede con otras hormonas de la adenohipófisis, la regulación de ACTH 

comprende al menos tres niveles de control. En primer lugar, el encéfalo y el 

hipotálamo liberan moléculas reguladoras como CRH, AVP, dopamina y somatostatina 

que circulan por el sistema porta y regulan, de forma directa, la función corticotropa. 

En segundo lugar, las citocinas intrahipofisarias y factores de crecimiento actúan a 

nivel local y regulan ACTH, de forma independiente o en coordinación con los factores 

hipotalámicos. Estos controles paracrinos se suelen solapar, e inducen moléculas 

intracelulares sensibles, que limitan la respuesta de ACTH, evitando una hipersecreción 

crónica de ésta. En tercer lugar, los glucocorticoides mantienen un control de 

retroalimentación regulador de la secreción de las células corticotropas, porque 

inhiben de forma rápida la secreción de CRH hipotalámica y ACTH hipofisaria [1].  

También se ha descrito que ghrelina, péptido de 28 aminoácidos producido 

predominantemente por el estómago, es un ligando natural del GHSR1a que actúa 

estimulando la secreción de GH y ejerce un efecto estimulador agudo sobre la 

actividad del eje HHS en humanos, similar a la acción de AVP e incluso similar a CRH 

[6]. Ghrelina estimulan el eje HHS de forma independiente a través del hipotálamo, lo 

que implica la estimulación de CRH, AVP y el neuropéptido Y. En los ACTHoma, el 

GHSR1a se expresa patológicamente, lo que explica las respuestas especialmente altas 

de ACTH y cortisol a la ghrelina en pacientes con EC [7, 8]. El sistema de ghrelina 

comprende una familia compleja de péptidos, receptores y enzimas modificadoras, 

como GOAT, que controlan múltiples procesos fisiopatológicos. Se ha descrito que las 

variantes truncadas de ghrelina (In1-ghrelina) y del receptor de ghrelina (GHSR1b) 

pueden promover el desarrollo/progresión de ciertos cánceres relacionados con el 

sistema endocrino [9, 10]. 

 

Las células corticotropas hipofisarias normales expresan receptores de 

somatostatina o SSTs. La somatostatina es una hormona pleiotrópica, esencialmente 
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de naturaleza inhibitoria. Entre sus funciones, se encuentra el efecto inhibidor que 

ejerce sobre la secreción de varias hormonas de la adenohipófisis, tales como la GH y 

también la ACTH [11]. Las diferentes acciones de la somatostatina son mediadas por 

sus receptores, localizados en la membrana plasmática de las células diana. Estos 

receptores, en su forma canónica, son proteínas de 7 dominios transmembrana (DTM), 

que pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteínas G heterotriméricas. Se 

han descrito cinco subtipos de SSTs (SST1-SST5) codificados por diferentes genes. 

Existen además dos variantes truncadas del SST5, generadas por un proceso de splicing 

alternativo anómalo, que carecen de algunos DTM, y se nombran por ello SST5TMD4 y 

SST5TMD5 [12]. En la adenohipófisis normal se expresan todos los subtipos canónicos 

excepto el SST4 [11]. Se ha observado expresión diferencial de SSTs en los adenomas 

hipofisarios dependiendo del tipo celular del que derivan [12, 13]. En concreto, SST2 y 

SST5 son los subtipos predominantes en la mayoría de los tumores hipofisarios, sin 

embargo, en los ACTHomas se observa un predominio en la expresión de SST5 y niveles 

relativamente bajos de SST2 [14]. La expresión relativamente baja de SST2 parece 

deberse al efecto supresor de niveles elevados de cortisol, siendo la expresión de SST5 

menos sensible a este efecto [15]. 

 

Los receptores de dopamina o DR, al igual que los SSTs, están involucrados en la 

regulación del eje HHS, y pertenecen también a la familia de receptores con 7 DTM 

acoplados a proteínas G. Se han descrito cinco subtipos: DRD1, DRD2, subtipo 3 

(DRD3), DRD4 y DRD5 [16]. DRD1 y DRD5 son preferencialmente estimuladores, 

mientras que DRD2, DRD3 y DRD4 son principalmente inhibitorios. DRD2 y, en menor 

medida DRD4, son los subtipos que se expresan mayoritariamente en adenohipófisis 

[17]. Los ACTHoma expresan predominantemente DRD2 [18]. DRD2 presenta dos 

isoformas, una larga (DRD2L) y otra corta (DRD2S); ambas isoformas tienen la misma 

capacidad para unir su ligando, pero DRD2L se expresa unas diez veces más que DRD2S 

y tiene menor capacidad de acoplarse a proteína G [19]. La diferencia más relevante, 

desde el punto de vista fisiopatológico, entre ambas isoformas es la respuesta a la 

exposición prolongada a agonistas dopaminérgicos (DA), pues ambas isoformas 

experimentan una internalización tras exposición prolongada, sin embargo, el grado de 
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internalización de DRD2S es mayor que el de DRD2L, siendo este último más resistente 

a la desensibilización que presentan estos receptores al tratamiento con DA [20].  

 

La principal acción de la ACTH es mantener el tamaño, estructura y función de las 

glándulas suprarrenales. ACTH induce la esteroidogénesis suprarrenal por MC2R en la 

corteza suprarrenal. La transmisión de señales de ACTH regula la producción de 

cortisol, aldosterona (10%), 17-hidroxiprogesterona y, en menor medida, los 

andrógenos suprarrenales. ACTH estimula el transporte mitocondrial de colesterol y 

regula la escisión de cadenas laterales de colesterol a pregnenolona, que es el paso 

limitante de la reacción. Los pulsos de secreción de cortisol siguen el patrón de los 

pulsos de ACTH con 5-10 min de desfase, y existe una dependencia lineal de la dosis 

que resulta especialmente evidente después de la estimulación fisiológica con CRH.  La 

secreción de ACTH, tanto basal como estimulada, se regula por los niveles de 

glucocorticoides. Por el contrario, la ausencia o baja concentración de glucocorticoides 

circulantes se traduce en un aumento exagerado de la secreción de ACTH y en una 

hiperplasia de las células corticotropas [1]. 

 

 

1.3. Enfermedad de Cushing 

La EC se origina por un tumor hipofisario secretor de ACTH que se presenta en el 

95% de los casos como un microadenoma. Es la causa más frecuente de 

hipercortisolismo endógeno, representado el 80% de los casos. El 14% de los 

adenomas hipofisarios intervenidos son adenoma hipofisario secretor de ACTH. La 

incidencia de EC oscila entre 0,7 y 2,4 casos por millón de habitantes/año. Esta 

enfermedad es más frecuente entre la tercera y cuarta década de la vida y es ocho 

veces más frecuente en mujeres [21, 22]. 

 

* CLÍNICA: La EC comprende síntomas y signos asociados a una exposición prolongada 

de niveles inapropiadamente elevados de glucocorticoides. El tamaño del tumor, no se 

correlaciona necesariamente con el grado de hipercortisolismo en la EC. De hecho, los 

pacientes con adenomas más grandes pueden presentar un hipercortisolismo más leve 
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[23]. La clínica es común a la del SC de cualquier origen (Tabla 2) [1, 22]. En ocasiones, 

el SC puede ser cíclico, caracterizándose por períodos de hipercortisolemia transitoria, 

que alterna con períodos de normo y/o hipocortisolemia. El diagnóstico del SC cíclico 

se basa en al menos tres períodos de hipercortisolemia confirmada, intercalados por 

dos períodos de normocortisolemia [24]. 

 

Clínica Frecuencia (%) 

Obesidad central 80 

Plétora facial 94 

Atrofia cutánea 80 

Cara de luna llena 88 

Lipomatosis cervical 75 

Grasa supraclavicular 75 

Hirsutismo  85 

Atrofia muscular 50 

Amenorrea  84 

Estrías rojizas 56 

Fragilidad capilar 65 

Acné  45 

Edemas en miembro inferiores 50 

Cefalea 43 

Astenia  85 

Alteración visual 5 

Hipertensión arterial 74 

Dislipemia 20 

Diabetes tipo 2 50 

Osteoporosis 50 

Disfunción psiquiátrica  62 

Tabla 2. Características clínicas del síndrome de Cushing y prevalencia. 
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La morbimortalidad de pacientes con EC no tratados, o no controlada es alta. Los 

pacientes con EC activa presentan una tasa de mortalidad estandarizada cinco veces 

superior a la de la población sana. La hipercortisolemia se asocia con alteraciones 

metabólicas, de hipercoagulabilidad, cardiovasculares, óseas, cognitivas y psicológicas 

y, en consecuencia, con un aumento de la mortalidad [22, 25]. La normalización de los 

niveles de cortisol conduce a una mejora significativa de estos parámetros y, por lo 

tanto, a una disminución de la morbimortalidad [26, 27]. Sin embargo, cada vez hay 

más pruebas que indican que el riesgo de desarrollar ciertas morbilidades, en 

particular enfermedades cardiovasculares, se mantiene durante varios años después 

de la remisión de la EC [27, 28]. Además, el hipercortisolismo inhibe la secreción de la 

GH, produciendo una deficiencia de ésta, que puede mantenerse incluso años después 

de la remisión del SC [22, 29]. 

 

Los factores de riesgo cardiovascular persisten con una prevalencia notable en 

pacientes con remisión de la EC: obesidad/sobrepeso en el 40%, hipertensión arterial 

(HTA) en el 60%, diabetes tipo 2 (DM-2) o intolerancia a la glucosa en el 60% y 

dislipemia hasta en el 30% de los pacientes [30, 31]. El estado de hipercoagulabilidad 

no es reversible con la remisión a corto plazo, siendo parcialmente reversible con la 

remisión a largo plazo [32]. La densidad mineral ósea tampoco se recupera 

completamente en todos los pacientes [33]. La psicopatología, por su parte, puede 

disminuir después de la remisión de forma dependiente del tiempo, aunque su 

prevalencia es alta después de la remisión a largo plazo. La función cognitiva con 

frecuencia sigue estando alterada tras la remisión, lo que sugiere efectos irreversibles 

del hipercortisolismo crónico a nivel cerebral. A pesar de la remisión de la EC, la 

calidad de vida de estos pacientes sigue estando afectada, con mayor intensidad en 

aquellos que presentan hipopituitarismo [34]. En general, la duración del 

hipercortisolismo en la EC parece estar inversamente relacionada con la reversibilidad 

de las diferentes complicaciones, lo que puede aumentar la mortalidad. Esto indica 

que el diagnóstico temprano de la EC es de suma importancia y, una vez establecido, 

se debe normalizar la producción de cortisol lo antes posible [22, 35].  
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* DIAGNÓSTICO: El diagnóstico de la EC se puede retrasar durante años, en parte, 

debido a su presentación clínica, en muchas ocasiones poco específica y, en parte, a su 

complejidad diagnostica [22]. Para el diagnóstico de la EC, es preciso establecer 

previamente el diagnóstico de SC (Figura 3). Las pruebas de cribado y diagnóstico del 

SC evalúan el estado de secreción de cortisol: ritmo circadiano anormal con el CS, 

alteración de la retroalimentación de glucocorticoides con la prueba de supresión de 

cortisol tras 1 mg DXT o prueba de supresión de cortisol con DXT a dosis baja durante 2 

días, y mayor biodisponibilidad de cortisol con la determinación de CLU 24h [22]. La 

sensibilidad de todas las pruebas es superior al 90% (Tabla 3). Las tasas de sensibilidad 

más altas las presentan la determinación de cortisol tras 1 mg de DXT y el CS, siendo 

más bajas con CLU 24h. La especificidad es algo menor que la sensibilidad, siendo la 

determinación de CS la más específica [22]. El proceso diagnóstico de la EC se describe 

en la figura 3 [22, 36]. 

 

Prueba diagnóstica Valor anormal Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

Cortisol tras 1 mg 

DXT 
Mayor 1.8 mcg/dL 98 81 

Cortisol libre en 

orina de 24 horas 

Rango de 
referencia 
específico 

91 81,5 

Cortisol salival 

nocturno 

Rango de 
referencia 
específico 

97 97,5 

Tabla 3. Pruebas de laboratorio para el diagnóstico de síndrome de Cushing. 
 

 

En los ACTHoma, los receptores de glucocorticoides suelen conservar la 

capacidad de inhibir la secreción de ACTH en presencia de dosis altas de DXT y los 

receptores de vasopresina V2 y V1b (V3), junto con el receptor de CRH, están 

sobreexpresados. Por el contrario, la mayoría de los tumores ectópicos secretores de 

ACTH no expresan estos receptores. En consecuencia, las pruebas de estimulación con 

desmopresina y CRH han demostrado ser útiles para diferenciar entre tumores 

hipofisarios y ectópicos [37]. En la EC, generalmente, se produce un aumento de la 
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ACTH plasmática y de la concentración de cortisol después de la administración de CRH 

o desmopresina [38].  La utilidad de la prueba de estimulación con CRH tras la 

supresión con DXT en el diagnóstico de la EC, se fundamenta en que sólo los pacientes 

con SC ACTH dependiente presentan una respuesta positiva de cortisol tras el estímulo 

con CRH [39]. Sin embargo, la fiabilidad de esta prueba puede ser variable, 

dependiendo de la experiencia del centro y de las características del paciente [22]. La 

prueba de desmopresina se basa en el hallazgo de que los ACTHomas expresan 

receptores de vasopresina V1b (también conocidos como receptores de vasopresina 

3), produciéndose un aumento en la concentración plasmática de ACTH después de la 

inyección de desmopresina [40]. La prueba de desmopresina tiene una alta 

especificidad para el diagnóstico de EC [41], y es más accesible que la prueba de 

estimulación de CRH. No obstante, ambas pruebas han mostrado un buen rendimiento 

para el diagnóstico de EC, y cuando se hacen ambas pruebas se ha observado una 

excelente concordancia [42, 43].  

 

La resonancia magnética (RM) con contraste es la técnica de imagen de elección 

para detectar adenomas hipofisarios secretores de ACTH. Sin embargo, con la RM 

estándar de 1,5 T, sólo aproximadamente el 50 % de los microadenomas se visualizan 

claramente. Con la utilización cada vez más generalizada de la RM de 3T, hasta un 

tercio de las exploraciones en pacientes con EC siguen siendo no diagnósticas [44]. 

 

El cateterismo de senos petrosos es la técnica con mayor precisión para establecer 

diagnóstico diferencial entre EC y SC ectópico cuando la RM no ha sido diagnóstica 

(Figura 3). En la EC se objetiva un incremento de ACTH en senos petrosos en relación 

con su concentración a nivel periférico [45]. El cateterismo de senos petrosos presenta 

una sensibilidad y especificidad del 92-100% para el diagnóstico de microadenomas 

productores de ACTH [46] y predice la lateralidad del microadenoma en el 60-84% de 

los casos si en un seno petroso demuestra un nivel de ACTH 1,4 veces mayor con 

respecto al seno petroso contralateral, aunque su valor para identificar la localización 

del adenoma productor de ACTH dentro de la glándula hipofisaria es limitada [45, 47-

50]. 
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La utilización de más de una prueba dinámica podría mejorar la precisión 

diagnóstica [51]. Sin embargo, los tumores neuroendocrinos bien diferenciados 

también pueden expresar estos receptores, y llevar a diagnóstico erróneo. La prueba 

de supresión con 8 mg DXT tiene una baja precisión diagnóstica, y su uso es limitado.  

Ninguna de las pruebas diagnósticas tiene una especificidad del 100 % y los resultados 

pueden ser discordantes hasta en un tercio de los pacientes [22, 36]. Se recomienda 

completar el estudio con tomografía computarizada (TAC) corporal, en aquellos 

pacientes en los que le RM hipofisaria y el cateterismo de senos petrosos no han 

establecido el diagnóstico [22, 36]. La combinación de pruebas diagnostica de una TAC 

corporal positiva, junto con una prueba de estimulación con CRH y desmopresina 

negativa, y una RM hipofisaria negativa, han reportado un valor predictivo negativo del 

100% para la EC [52]. En el último consenso se propone este nuevo esquema como 

alternativa al cateterismo para aquellos centros en los que éste no esté disponible 

(Figura 3) [22]. 
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Figura 3. Proceso diagnóstico de la enfermedad de Cushing. 
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* TRATAMIENTO: En general, la cirugía se considera el tratamiento de elección en los 

pacientes diagnosticados de EC [22, 53]. Otras opciones son el tratamiento médico o la 

radioterapia [22, 53]. 

 

- Cirugía: La cirugía transesfenoidal en pacientes con tumores hipofisarios presenta 

buenos resultados, y las complicaciones quirúrgicas son bajas, especialmente en 

microadenomas [54].  Aunque la exéresis transesfenoidal del ACTHoma es un 

procedimiento seguro y eficaz, la enfermedad persiste en alrededor del 22% de los 

pacientes con EC debido a la resección incompleta del tumor [55]. Tras el tratamiento 

quirúrgico, el seguimiento de estos pacientes debe ser estrecho, con objeto de evaluar 

la posibilidad de persistencia de la EC tras la cirugía o confirmar la remisión del 

hipercortisolismo. La recidiva después de lograr la remisión quirúrgica ocurre en más 

de un 50% de los casos según las series publicadas [22, 53, 55-57].  

 

La cirugía transesfenoidal endoscópica en la EC puede considerarse, en la 

actualidad, la técnica más adecuada de abordaje quirúrgico, obteniendo resultados 

comparables para los microadenomas, y probablemente, mejores resultados para los 

macroadenomas, que la cirugía microscópica. La cirugía microscópica se puede utilizar 

según la preferencia del neurocirujano [58]. 

 

Tras el diagnóstico de recidiva se puede considerar una nueva cirugía 

transesfenoidal si no existe contraindicación, si se visualiza el tumor en las pruebas de 

imagen, o si no se visualiza pero al diagnóstico el cateterismo de senos petrosos 

determinó gradiente central. La remisión tras una segunda intervención quirúrgica es 

menos probable [22]. 

 

- Tratamiento médico: El tratamiento médico en la EC está indicado en el momento 

del diagnóstico para conseguir la normalización de los niveles de cortisol, en pacientes 

con EC persistente o recidiva y que no son candidatos a la reintervención quirúrgica, en 

pacientes que no sean candidatos a tratamiento quirúrgico o rechacen esta opción 

terapéutica, y para controlar las concentraciones de cortisol en pacientes sometidos a 
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radioterapia. En la actualidad, el tratamiento médico de la EC se fundamenta en las 

bases moleculares de esta enfermedad. Las distintas modalidades terapéuticas se 

resumen en la tabla 4 [22, 53, 59-62].  

 

Lugar de acción Grupo terapéutico Acción 

Adenohipófisis Análogos de somatostatina 

Agonistas dopaminérgicos 

Descenso de ACTH 

Suprarrenales Ketoconazol 

Osilodrostat 

Mitotano 

Metirapona 

Etomidato 

Descenso de cortisol 

Receptores cortisol Mifepristona Antagoniza el receptores 

de glucocorticoides. 

Tabla 4. Resumen de terapias médicas actualmente disponibles para el tratamiento de 

la enfermedad de Cushing. 

 

Las opciones terapéuticas médicas dirigidas a nivel hipofisario son los análogos de 

la somatostatina (SSA) y DA [22, 53, 61]. 

 

Como ya se ha referido anteriormente, en los ACTHomas se ha observado un 

predominio en la expresión de SST5, seguido de SST2 [14, 63, 64]. Las células 

corticotropas hipofisarias normales y tumorales expresan SST5 y SST2, y en menor 

medida SST1, siendo SST5 el subtipo de receptor más abundante y predominante. La 

somatostatina inhibe la secreción de ACTH in vitro, pero la sensibilidad a la 

somatostatina está fuertemente regulada por los glucocorticoides. Debido a estas 

características, el SST5 se ha convertido en una diana terapéutica de relevancia 

creciente para el tratamiento médico de EC [64]. En este sentido, los SSA son una 

alternativa terapéutica para inhibir la secreción de ACTH, actuando a través de la 

activación de uno o varios SSTs. Dentro de los SSA se encuentran, octreotida, 

lanreotida y pasireotida, que difieren en su afinidad específica a uno o varios SSTs. En 

concreto, octreotida y lanreotida presentan afinidad preferencial por el SST2, no 
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habiendo demostrado acción supresora en la secreción de ACTH ni descenso en los 

niveles de cortisol en pacientes con EC [53, 64]. En cambio, pasireotida, un SSA de más 

amplio espectro con afinidad por SST2 y SST5, es capaz de inhibir la secreción de ACTH 

en adenomas corticotropos, y ha demostrado en los diferentes ensayos clínicos la 

disminución o normalización de niveles de CLU, y también la posibilidad de reducir el 

tamaño tumoral, siendo actualmente una opción terapéutica para los pacientes con 

persistencia EC tras tratamiento quirúrgico, o para aquellos en los que la cirugía está 

contraindicada [26, 60, 65-70].  

 

Por su lado, como también se ha comentado con anterioridad, los ACTHoma 

expresan DR, predominantemente DRD2 [16, 18]. La expresión de DR en los adenomas 

corticotropos se correlaciona positivamente con los efectos supresores de la DA, 

disminuyendo los niveles de cortisol en pacientes con EC [17]. El tratamiento con 

cabergolina normaliza los niveles de cortisol en aproximadamente el 40% de los 

pacientes con EC, por lo tanto, el DRD2 es una diana terapéutica importante para el 

tratamiento de la EC. Pero, a diferencia de los efectos observados con pasireotida, 

cabergolina puede presentar el denominado “efecto escape” en un 25-40% de los 

pacientes tratados con este fármaco, explicado por la desensibilización de los debida a 

la internalización de estos receptores, tras exposición prolongada al tratamiento con 

DA, siendo DRD2L más resistente a la desensibilización que DRD2S [20, 22, 26, 60, 71-

73].  

 

Se ha demostrado en humanos que, DRD2 puede formar heterodímeros con varios 

SST, fundamentalmente con SST2 y SST5, y que la composición específica de estos 

heterodímeros pueden alterar la respuesta a DA y SSA [18]. Esta posible relación entre 

DR y somatostatina ha impulsado el desarrollo de agonistas quiméricos DRD2/ SST2/ 

SST5 para el uso terapéutico [18, 74]. Se ha descrito la existencia de una coexpresión 

de SST5 y DRD2 en aproximadamente el 60% de los ACTHomas, y en el 30% de ellos se 

ha observó un nivel de SST2 relativamente bajo [13]. De acuerdo con estos hallazgos, el 

tratamiento combinado de pasireotida y cabergolina puede ser útil en pacientes con 

EC. Todo ello sugiere, que el éxito del tratamiento de los adenomas hipofisarios con DA 
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y SSA puede depender del patrón de expresión de los distintos subtipos de receptores 

de dopamina y somatostatina. En pacientes con hipercortisolismo moderado o severo, 

la remisión bioquímica, por lo general, sólo se consigue con la combinación de varias 

modalidades terapéuticas [22, 35]. 

 

Los inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal (Tabla 4), actúan bloqueando 

una o varias enzimas suprarrenales, inhibiendo la síntesis de glucocorticoides. Son 

eficaces para controlar el exceso de cortisol, pero no actúan sobre el ACTHoma, ni 

restauran el ritmo circadiano del eje HHS [75]. Estos fármacos consiguen normalizar los 

niveles de cortisol en la mayoría de los casos, pero presentan riesgo de desarrollar 

insuficiencia suprarrenal, además de aumentar los niveles de ACTH y aumentar 

hormonas suprarrenales próximas al bloqueo que inducen, con actividad 

mineralocorticoide o androgénica [22, 76]. En nuestro medio, los fármacos más 

utilizados de este grupo en pacientes con EC son el ketoconazol, y en menor medida, la 

metirapona. Ketoconazol es ampliamente utilizado en el SC, y estudios retrospectivos 

han descrito que aproximadamente el 65 % de los pacientes presentan normalización 

del CLU 24h inicialmente, pero el 15-25 % escapan al control inicial [22, 60, 75, 76]. 

Metirapona, en estudios retrospectivos ha demostrado normalizar el CLU 24h en 

aproximadamente 70%, presentando hasta un 18% de escape tras el control inicial [22, 

60, 75-77].  

 

El tercer grupo terapéutico (Tabla 4), el bloqueador del receptor de 

glucocorticoides, mifepristona, es eficaz para controlar algunos efectos claves del 

hipercortisolismo, principalmente la hiperglucemia y el aumento de peso, 

independientemente de la causa del SC. Actualmente, su uso no está generalizado en 

la práctica clínica por su dificultad en el manejo, ya que, con frecuencia, empeora la 

hipopotasemia y no existen marcadores bioquímicos fiables para monitorear las 

concentraciones de cortisol, aumentando el riesgo de insuficiencia suprarrenal [22, 

78]. 
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En definitiva, el tratamiento médico para los pacientes con EC es una opción 

razonable en aquellos casos en los que esté contraindicada la cirugía, aparezca recidiva 

de la enfermedad, o en pacientes que eligen no someterse a la cirugía [62]. En aquellos 

pacientes en los que aparezcan efectos secundarios, o el tratamiento no sea eficaz, se 

debe considerar un cambio de tratamiento, o una terapia combinada [22, 62].  

 

El tratamiento médico preoperatorio se debe plantear en los pacientes con clínica 

grave secundaria al hipercortisolismo cuando el tiempo desde el diagnóstico hasta la 

cirugía se estime prolongado [59, 79]. En la actualidad, no existe evidencia que 

confirme la necesidad de tratamiento preoperatorio en otras circunstancias clínicas 

[22]. Las encuestas médicas muestran que el tratamiento médico preoperatorio más 

utilizado son los inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal, ketoconazol o 

metirapona, que se utilizan hasta en un 20% de los pacientes con EC, especialmente en 

pacientes con hipercortisolismo severo o adenoma no visible [79]. Estudios 

retrospectivos informan que el tratamiento preoperatorio con inhibidores de la 

esteroidogénesis durante una media de 4 meses antes de la cirugía, normaliza los 

niveles de cortisol en un 50 – 72%, aunque la mejoría clínica de los síntomas sólo se 

reportó en un tercio de los pacientes [80, 81]. La recuperación del eje HHS en el 

periodo preoperatorio puede favorecer la aparición del hipocortisolismo posquirúrgico 

y este hecho dificulta valorar la remisión de la EC tras la cirugía [22]. Para pacientes 

con enfermedad grave, en los que la normalización rápida del cortisol sea una 

prioridad, el uso de osilodrostat o metirapona debe plantearse para obtener la 

respuesta en horas, ya que con ketoconazol la respuesta es más lenta. Etomidato 

intravenoso también presenta una acción rápida, y es la opción más adecuada en los 

pacientes en los que no sea posible la vía oral [22]. 

 

La elección del tratamiento médico en los pacientes con EC debe de ser 

individualizada. Los inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal generalmente se 

usan como primera línea, por su eficacia en la reducción de los niveles de cortisol, 

generalmente, se utiliza ketoconazol. La cabergolina se puede utilizar en EC leve, pero 

es menos efectiva y tiene un inicio de acción más lento. Para pacientes con 
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enfermedad leve a moderada, y tumor residual, sería preferible utilizar cabergolina o 

pasireotida debido al potencial de reducción del tumor. En pacientes en los que no se 

consiga control clínico y bioquímico, la combinación de tratamientos que actúen a 

diferentes niveles es la opción a considerar [22, 53].  

 

- Radioterapia: En el tratamiento de la EC, la radioterapia se utiliza principalmente 

como terapia adyuvante para pacientes con enfermedad persistente tras la cirugía o 

recidiva, o por crecimiento tumoral agresivo [82]. Aproximadamente dos tercios de los 

pacientes tratados con radioterapia alcanzan la remisión en los años posteriores al 

tratamiento. Habitualmente, el tratamiento consiste en radioterapia estereotáxica 

fraccionada (REF) (45-50 Gy en sesiones de 2 Gy), o radiocirugía estereotáctica (RCE) 

(habitualmente dosis única de aproximadamente 20 Gy) [83]. La indicación de RCE se 

establece si existe una distancia de al menos 3-5 mm entre la tumor y el quiasma 

óptico [84]. Estudios recientes con RCE muestran resultados con elevadas tasas de 

remisión con un control bioquímico en un 80% de los casos y control del tamaño del 

tumor en el 95% [83, 85, 86]. La RCE también se puede utilizar como tratamiento inicial 

en pacientes con alto riesgo quirúrgico o que rechazan la cirugía [87]. Dada la latencia 

hasta la remisión post-radioterapia, es necesario el tratamiento médico adyuvante 

para controlar el hipercortisolismo y la reevaluación periódica del paciente [22, 53]. El 

hipopituitarismo es el efecto secundario más frecuente tanto la radioterapia 

convencional como la RCE, apareciendo en el 25-50% de los pacientes, y generalmente 

aumenta con el tiempo. El riesgo de malignidad secundaria, daño del nervio craneal y 

el accidente cerebrovascular son también posibles efectos secundarios de la 

radioterapia, menos frecuentes con RCE [84]. 

 

- Adrenalectomía bilateral: La adrenalectomía bilateral se plantea en pacientes con EC 

persistente o recidiva, que no responde al tratamiento médico [22, 53]. Sólo se debe 

considerar para pacientes seleccionados, en los que han fracasado o las opciones 

descritas anteriormente, debido a la insuficiencia suprarrenal resultante y la necesidad 

de tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y mineralocorticoides de por vida [88]. 

La adrenalectomía bilateral laparoscópica se ha asociado con una tasa de 
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complicaciones del 10-18%, y una tasa de mortalidad de menos del 1% [89]. La mejoría 

clínica tras la adrenalectomía bilateral se ha descrito en el 80% de los pacientes [90]. La 

progresión del ACTHoma tras la suprarrenalectomía se ha descrito en el 25-40% de 

pacientes tras 5-10 años de seguimiento [90, 91]. En estos casos, las opciones de 

tratamiento serían la cirugía, radioterapia o terapia médica [92].  

 

* SEGUIMIENTO: La remisión postoperatoria en la EC se observa en aproximadamente 

el 80% de los pacientes con microadenomas, y en el 60% de los que presentan 

macroadenomas, si se realiza el procedimiento por un cirujano experimentado [59, 

93]. 

 

La remisión de EC tras la cirugía se confirma en aquellos pacientes que presentan 

insuficiencia suprarrenal después de la cirugía (cortisol basal menor de 5 µg/dL), o que 

sin presentar insuficiencia suprarrenal posquirúrgica, normalizan los niveles de CLU 

24h, CS y cortisol tras la supresión con 1 mg de DXT [22, 56]. Los pacientes con 

hipercortisolismo leve, EC cíclica o aquellos que han recibido tratamiento médico antes 

la cirugía pueden alcanzar la remisión sin un marcado hipocortisolismo posoperatorio. 

Centros con un equipo de cirujanos expertos y características del tumor como su 

visualización en la RM hipofisaria, ausencia de invasión de estructuras vecinas, y un 

tamaño menor de 10 mm parecen correlacionarse con mayores tasas de remisión. Por 

el contrario, se ha sugerido que en macroadenomas, invasión de estructuras vecinas y 

los factores histológicos agresivos se correlacionan con mayores tasas de recidiva [94, 

95]. Características clínicas preoperatorias, incluida la edad, sexo, duración de la EC y la 

gravedad de los signos y síntomas clínicos no se han identificado como predictores de 

mayor riesgo de recidiva [21, 96]. La severidad bioquímica prequirúrgica del 

hipercortisolismo no se ha relacionado de forma consistente con los resultados 

postoperatorios. Sin embargo, los niveles preoperatorios más altos de ACTH se han 

asociado con tasas más bajas de remisión bioquímica [57]. El grado de hipocortisolismo 

en el postoperatorio se ha propuesto como un predictor potencial de recidiva a largo 

plazo de la EC. La duración de la insuficiencia adrenal postoperatoria se correlaciona 

inversamente con el riesgo de recidiva [57]. Numerosos estudios han demostrado una 
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menor tasa de recidiva en pacientes con niveles de cortisol postoperatorios bajo, que 

en pacientes con niveles normales o elevados [97, 98]. Sin embargo, se ha descrito la 

recidiva de la EC en aproximadamente el 10% de los pacientes con niveles bajos de 

cortisol posquirúrgico (< 2 mcg/dL), o incluso indetectables [99]. Por el contrario, 

algunos pacientes con cortisol sérico posoperatorio elevado, logran una remisión 

sostenida a largo plazo. Por ello, hasta el momento, no hay descrito un valor de corte 

de cortisol plasmático que excluya el riesgo de recidiva [21, 98]. 

 

La recidiva de EC a largo plazo oscila entre un 5-50%, y el 50% ocurren durante los 

primeros 50 meses después de la primera cirugía [56, 100]. Las pruebas de laboratorio 

indicadas para el seguimiento postoperatorio se especifican en la tabla 5 [22, 56]. 

 

Prueba diagnóstica Valor anormal Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

Cortisol salival nocturno 0,27 mcg/dL 75-90 93-95 

Cortisol libre en orina de 

24 horas 

1,6 x límite de 

referencia 

68 100 

Test de desmopresina Incremento de  
cortisol de 7 -7,4 
μg/dL del nivel 

basal 

68 95 

Cortisol tras 1 mg DXT Mayor 1.8 mcg/dL No descrito No descrito 

Tabla 5. Pruebas de laboratorio para el seguimiento de la enfermedad de Cushing. 
 

El diagnóstico de recidiva se establece con la reaparición de las características 

clínicas y bioquímicas del hipercortisolismo después de la remisión [22, 56, 101]. Las 

pruebas de laboratorio para el diagnóstico de recidiva de EC, a diferencia de en el 

diagnóstico inicial, presentan una sensibilidad más baja, pero mayor especificidad 

(Tabla 5). El CS puede ser el más sensible para detectar la recidiva y el CLU 24h, 

generalmente, es la última prueba en mostrarse elevada [102, 103]. El seguimiento 

para detectar recidiva de EC debe realizarse tras la recuperación del eje HHS. Se ha de 

tener en cuenta, de forma individualizada en cada paciente, qué pruebas se mostraron 

patológicas en el diagnóstico. Si en el seguimiento, sólo se observan ligeras anomalías 

bioquímicas sin características clínicas de hipercortisolismo, se recomienda vigilancia 



 

47 

 

estrecha para poder determinar la presencia o no de recidiva [22]. En aquellos 

pacientes que respondieron antes de la cirugía a la prueba de desmopresina, la 

pérdida de la respuesta posoperatoria podría predecir el riesgo de recidiva [37].  

Se han evaluado diversas variables epidemiológicas, clínicas y bioquímicas 

incluidas pruebas de estimulación para predecir la remisión y evolución clínica de 

pacientes con EC con resultados contradictorios [35, 104].  

 

* MARCADORES MOLECULARES: La expresión de CRHR1 en los ACTHomas es 

variable y no se han observado diferencias según el tamaño tumoral [105]. Además, 

como se ha comentado con anterioridad, en los ACTHoma, se ha descrito una 

expresión patológica de GHSR1a, lo que explica las respuestas especialmente altas de 

ACTH y cortisol a la ghrelina en pacientes con EC [7]. También se ha descrito que la 

expresión de In1-ghrelina y GHSR1b se sobreexpresan en diferentes tumores 

hipofisarios, incluidos ACTHomas, jugando un papel fisiopatológico en este tipo de 

tumor [106]. En los ACTHomas, se ha observado una expresión diferencial de SSTs, en 

concreto, un predominio en la expresión de SST5 y niveles relativamente bajos de 

SST2 [14]. Con respecto a los DR, el DRD2 es el que se expresa predominantemente en 

los ACTHomas [18]. Por otra parte, entre los marcadores de proliferación, varios 

estudios clínicos han descrito la asociación entre MKI67 y las características clínicas de 

los tumores hipofisarios, incluidas las características de invasión, el tamaño del tumor, 

el riesgo de recidiva y la tasa de crecimiento, pero éstos resultados son 

contradictorios [107]. En ACTHomas, MKI67 parece estar aumentado en 

macroadenomas, y se relaciona con una menor tasa de remisión a largo plazo [108-

111]. Por su parte, PTTG1 se ha asociado con una mayor capacidad de invasión de los 

tumores hipofisarios [112]. Además, debemos mencionar que AVPR1b se 

sobreexpresa en ACTHomas, donde podría ejercer un papel funcional importante, 

pues sus niveles están directamente correlacionados con niveles elevados de ACTH 

plasmática en pacientes con EC, y podría ser un factor responsable de la estimulación 

directa de desmopresina en pacientes con EC [113]. De todos estos marcadores 

moleculares, ninguno de ellos se han identificado hasta la fecha como predictor de la 

evolución clínica a largo plazo y la remisión de los pacientes con EC después de la 
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cirugía transesfenoidal a diferencia de otros tumores hipofisarios, en los que los 

niveles de expresión de algunos elementos de estos sistemas reguladores se han 

asociado con el tamaño del tumor, la predicción del comportamiento y la respuesta al 

tratamiento con SSA de primera generación o DA [114-120]. Recientemente, se ha 

sugerido que pacientes con mutación en el gen USP8 podrían presentar mayor riesgo 

de recidiva de EC [121].  

 

En este contexto, actualmente no disponemos de marcadores clínicos, 

bioquímicos o moleculares que nos permitan predecir de forma fiable la evolución de 

pacientes con EC operados, con el objetivo de poder personalizar su seguimiento a 

largo plazo. Dada la alta incidencia de recidiva, en la actualidad, el seguimiento clínico 

y bioquímico se recomienda de por vida, individualizando la periodicidad en cada caso 

[22, 56, 122]. 
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2. OBJETIVOS 

 

Por todo lo expuesto anteriormente, el objetivo principal de la presente Tesis 

Doctoral ha sido determinar si el estudio de los marcadores moleculares de los 

ACTHoma, sus características clínicas y sus parámetros bioquímicos-radiológicos, de 

forma individual o combinada, pueden ayudar a predecir la remisión o recidiva de la EC 

en pacientes tratados con cirugía. En el presente estudio, también se pretendió 

evaluar como objetivo secundario si las características clínicas y/o los parámetros 

bioquímicos-radiológicos al diagnóstico de la EC pueden predecir la expresión 

molecular a nivel tumoral.   

 

Para llevar a cabo estos objetivos principal y secundario, se establecieron cuatro 

objetivos específicos (OE): 

 

• OE1) Determinar si el estudio de marcadores moleculares (receptores, 

genes y marcadores de proliferación) de los ACTHoma puede predecir la 

remisión o recidiva de la EC en pacientes tratados con cirugía. 

• OE2) Determinar si la clínica de la EC y los parámetros bioquímicos-

radiológicos pueden predecir la remisión o recidiva de la EC en pacientes 

tratados con cirugía. 

• OE3) Determinar si una combinación de marcadores moleculares de 

ACTHoma y parámetros clínicos y bioquímicos-radiológicos puede predecir 

la remisión o recidiva de la EC en pacientes tratados con cirugía. 

• OE4) Determinar si las características clínicas y/o los parámetros 

bioquímicos-radiológicos al diagnóstico de la EC pueden predecir la 

expresión molecular a nivel tumoral.  

 

Para llevar a cabo el presente estudio, se diseñó y llevó a cabo un estudio 

observacional retrospectivo multicéntrico, en el que se incluyeron 60 pacientes 
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diagnosticados de EC (88,3 % mujeres) procedentes de 6 Hospitales Universitarios a 

nivel nacional, tratados quirúrgicamente, y bien caracterizados desde el punto de vista 

clínico (datos demográficos, bioquímicos, radiológicos, y patológicos), en los que se 

disponía de una pieza tumoral tras la cirugía en la que se realizó el estudio molecular 

del tumor. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.   PACIENTES Y MÉTODOS 

 



 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

55 

 

3. PACIENTES Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo multicéntrico. Participaron 

diferentes hospitales de España: Hospital Universitario Reina Sofía (Córdoba), Hospital 

Universitario Virgen del Rocío (Sevilla), Hospital Universitario de la Rivera (Alzira, 

Valencia), Hospital Universitario y Politécnico de la Fe (Valencia), Hospital Universitario 

de Albacete (Albacete) y Hospital General Universitario de Alicante. Este estudio se 

realizó de acuerdo con los estándares éticos de la Declaración de Helsinki y con la 

aprobación de los Comités de Ética de todos los hospitales involucrados en el estudio. 

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente. 

 

3.1. Pacientes 

Se incluyeron pacientes diagnosticados de EC, tratados con cirugía transesfenoidal 

entre 2004 y 2018, en los que se realizó el estudio molecular de la pieza quirúrgica y 

con un seguimiento mínimo de dos años. Se analizaron las variables clínicas, 

bioquímicas y radiológicas de estos pacientes al diagnóstico y durante el seguimiento, 

además de los marcadores moleculares de la pieza quirúrgica de ACTHoma (incluida la 

expresión de componentes del sistema de somatostatina, ghrelina y dopamina). 

 

Teniendo esto en cuenta, se revisaron las historias clínicas de cada paciente al 

diagnóstico y durante el seguimiento tras tratamiento quirúrgico, recogiéndose las 

siguientes variables: 

• Características clínicas: plétora facial, cara de luna llena, lipomatosis cervical, 

estrías rojizas, grasa supraclavicular, acné, hirsutismo, fragilidad capilar, atrofia 

cutánea y muscular, edemas en miembros inferiores, astenia, labilidad 

emocional incluyendo la depresión, alteraciones menstruales, obesidad central, 

DM-2, HTA, dislipemia, osteoporosis, infecciones y ACV. También se recogieron 

el peso, talla y tensión arterial. 

• Determinaciones bioquímicas: cortisol plasmático basal, CLU 24h, CS, cortisol 

plasmático nocturno (CPN), cortisol tras supresión con DXT, ACTH, PRL, TSH, 

GH, IGF-1, glucosa, iones y perfil lipídico. 
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• Pruebas radiológicas: características del adenoma en RM hipofisaria o TAC 

hipofisaria y resultados del cateterismo de senos petrosos.  

 

La respuesta clínica y el seguimiento a largo plazo en pacientes con EC se 

evaluaron por remisión después de la cirugía y la presencia de recidiva durante el 

seguimiento. La remisión se definió como la normalización del CLU 24 h, el CS y el 

cortisol tras 1 mg de DXT en aquellos pacientes que no presentaron insuficiencia 

suprarrenal después de la cirugía. La insuficiencia suprarrenal se definió como cortisol 

basal menor de 5 µg/dL, realizado inmediatamente después de la cirugía y al mes 

después de la cirugía. La recidiva de EC se definió como la reaparición de las 

características clínicas y bioquímicas del hipercortisolismo después de la remisión 

inicial: niveles elevados de CLU 24h (1,6 veces el nivel superior de la normalidad) y/o 

niveles superiores de CS (puntos de corte: 0,27 µg/dL) y/o falta de inhibición del 

cortisol plasmático después de 1 mg de DXT (punto de corte: > 1,8 µg/dL) [22, 101]. Se 

analizaron los niveles de cortisol tras 1 mg de DXT al mes de la cirugía en todos los 

pacientes que no presentaron hipocortisolismo tras la cirugía. 

 

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guías clínicas disponibles [35, 36, 

53, 123]. Se realizó cirugía transesfenoideal en todos los pacientes.  

 

3.2. Muestras de adenomas corticotropos 

Los ACTHoma fueron extraídos mediante resección quirúrgica por vía 

transesfenoidal. Tras la cirugía, se siguieron los protocolos estandarizados en los 

diferentes hospitales que participaron en este estudio, para obtener muestras de 

tumores inmediatamente después de la cirugía. Las muestras se mantuvieron en 

solución salina tamponada con fosfato para su examen y procesamiento inmediatos 

por parte de un patólogo experimentado. Específicamente, el patólogo conservó un 

fragmento para análisis anatomopatológicos y otro fragmento fue rápidamente 

transferido y almacenado en el reactivo ARN-later que es una solución utilizada para la 

estabilización y el almacenamiento del ARN. Las muestras se enviaron inmediatamente 

al laboratorio del grupo “Hormonas y Cáncer” del IMIBIC en Córdoba, donde se realizó 
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la extracción de ARN (en un plazo máximo de 24 horas) y se comprobó analizó la 

integridad del ARN utilizando un Bioanalizador. El ARN se almacenó congelado a -80 °C 

hasta los análisis de retrotranscripción y qPCR, según el procedimiento descrito en 

otras publicaciones [113, 124]. Para asegurarse de que los tejidos del tumor hipofisario 

no estuvieran contaminados por tejidos hipofisarios normales, el fenotipo de las 

muestras hipofisarias recolectadas siempre se confirmó mediante tres métodos 

separados publicados previamente [113]. Estos métodos han sido: examen histológico 

por un anatomopatólogo experto, cribado molecular mediante PCR cuantitativa en 

tiempo real (que incluye la expresión de todos los tipos de hormonas hipofisarias) y, 

siempre que fue posible, comprobando el fenotipo hormonal usando secreción 

unicelular. Por tanto, en este estudio hemos confirmado que todas las muestras 

analizadas eran ACTHoma. 

 

3.3. Aislamiento de ARN, transcripción inversa y PCR cuantitativa en 

tiempo real (qPCR). 

Los fragmentos de tejido hipofisario congelados se procesaron para la extracción 

de ARN total, posterior transcripción inversa y qPCR, utilizando para ello el kit 

Absolutely RNA Miniprep (Stratagene, Madrid, España), de acuerdo con un 

procedimiento ya descrito [125, 126]. El ARN total se cuantificó mediante el 

espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, 

EEUU) y se retrotranscribió a ADN-copia (ADNc) utilizando el kit Revert Aid First Strand 

cDNA synthesis (MRI Fermentas, Hanover, MD, EEUU) siguiendo el manual del 

fabricante. 

 

Específicamente, se analizaron en este estudio los genes de los componentes 

claves en la regulación del eje HHS, expresado como número absoluto de copias de 

ARNm/50 ng de muestra:  

• Receptores: somatostatina (SST1, SST2, SST3, SST5, y sus variantes truncadas 

SST5TMD5 y SST5TMD4), dopamina (DR1, DR2T, DR2L, DRD4, DR5), ghrelina 

(GHSR1a y variante truncada de GHSR1b), CRHR1 y AVPR1b. 
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• Hormonas/enzimas: POMC, ghrelina, variante truncada In1- ghrelina y GOAT. 

• Marcadores de proliferación: PTTG1 y MKI67. 

 

Se evaluó la estabilidad de la expresión de tres genes de referencia en todas las 

muestras utilizando RefFinder, una herramienta que integra los principales programas 

computacionales [127]: β-actina (ACTB), hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa 

(HPRT1) y gliceraldehído-3-fosfato (GAPDH). Así se determinó que HPRT1 era el más 

estable. Por lo tanto, para medir los valores de expresión de los genes de interés se 

tomaron como referencia los niveles de HPRT1. 

 

3.4. Determinación de variables bioquímicas. 

La medición de los niveles de cortisol, ACTH, prolactina y TSH se realizó en los 

servicios de laboratorio de los diferentes hospitales involucrados utilizando diferentes 

ensayos y siguiendo las instrucciones del fabricante [106, 114, 128-132]. Los 

parámetros bioquímicos recogidos en este trabajo carecen de sesgo atribuible a la 

variabilidad interensayo (intralaboratorio/interlaboratorio) dentro/entre los diferentes 

hospitales. Todos los ensayos se realizaron bajo el mismo programa de control de 

calidad que consiste en un control de calidad interno y un control de calidad externo 

según las indicaciones de la IFCC (Federación Internacional de Química Clínica y 

Medicina de Laboratorio) y la AACC (Asociación Americana de Química Clínica). 

3.5. Análisis estadístico. 

Para el análisis descriptivo de variables cualitativas se emplearon las frecuencias 

absolutas y el porcentaje para cada categoría. Las variables cuantitativas se expresaron 

con su mediana (± rango intercuartílico/rango mínimo-máximo) y su media (± 

desviación estándar). Se comprobó la normalidad de estas mediante el test de Shapiro-

Wilk. Las pruebas de U-Mann Whitney se utilizaron para evaluar las asociaciones 

clínico-moleculares de las muestras de ACTHoma. Se utilizó la prueba de chi-cuadrado 

para comparar variables cualitativas. Las pruebas de Kruskal-Wallis y ANOVA se usaron 

para comparaciones múltiples. Se realizaron análisis de regresión logística binomial 

univariante y multivariable para evaluar los parámetros que pudieran predecir la 
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remisión o recidiva de la EC tras la cirugía. La curva característica operativa del 

receptor (ROC) se utilizó para evaluar la precisión discriminante de los modelos de 

regresión logística binomial entre pacientes con EC en remisión y con EC persistente. 

Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS v20 y GraphPad Prism v7. Los gráficos y 

tablas incluyen datos expresados como mediana ± rango intercuartílico, el rango 

mínimo y máximo se indicó en las tablas para delinear la distribución de cada 

parámetro y las proporciones se expresaron como porcentajes. En todos los análisis, 

los valores de p < 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. 
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4. RESULTADOS 
 

4.1. Características basales 

Incluimos en este estudio 60 pacientes con EC. El periodo de seguimiento medio 

fue de 24 – 152 meses tras la cirugía. El 88 % fueron mujeres y la edad media al 

diagnóstico fue de 40 años (15-78). El índice de masa corporal (IMC) fue 31.22 ± 12.75 

kg/m2 (20.58 – 50.77). Sólo 4 pacientes presentaron EC cíclica (6,7%). El tiempo 

referido desde la aparición de los síntomas hasta el diagnóstico fue de 24 ± 35 (1 – 

120) meses. La clínica y comorbilidades presentes al diagnóstico de EC se resumen en 

la tabla 6, donde se muestra la frecuencia con la que se recoge cada signo y síntoma 

clínico en las historias clínicas de los pacientes, y porcentaje de aparición de cada uno 

de ellos. La mayoría de los casos se presentaron con obesidad central, plétora facial, 

cara de luna llena, astenia y labilidad emocional (más del 80 %). También fue frecuente 

el hirsutismo y la atrofia muscular (79,4 y 78,8 % respectivamente). La comorbilidad 

más prevalente fue la hipertensión arterial (50 %). 

Las características bioquímicas y de imagen al diagnóstico se muestran en la tabla 

7. En concreto, al diagnóstico, presentaron determinación patológica de cortisol tras 1 

mg de DXT el 96,2%, CS el 92%, CLU 24h el 85,5% y CPN el 95,5% de los pacientes a los 

que se les realizaron estas determinaciones. En todos los pacientes se realizó RM 

hipofisaria con contraste salvo en una paciente portadora de marcapasos, a la que se 

realizó TAC hipofisario con contraste. En el estudio de imagen, 34 pacientes (56,7 %) 

presentaban microadenomas [mediana ± RI: macroadenomas (17 ± 8,5 mm), 

microadenomas (6 ± 1,6 mm)]. 
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Tabla 6. Clínica al diagnóstico de la enfermedad de Cushing. 

 

 

Clínica n (%) 

Obesidad central 42 (85,7) 

Plétora facial 39 (88,6) 

Atrofia cutánea 20 (74,1) 

Cara de luna llena 39 (88.6) 

Lipomatosis cervical 33 (78,6) 

Grasa supraclavicular 29 (78,4) 

Hirsutismo  27 (79,4) 

Atrofia muscular 26 (78,8) 

Amenorrea    11 (50) 

Estrías rojizas 27 (60) 

Fragilidad capilar 16 (59,3) 

Acné  12 (70,6) 

Edemas en miembro inferiores 7 (36,8) 

Cefalea 7 (12,7) 

Astenia  28 (87,5) 

Labilidad emocional  19 (82,6) 

Alteración visual 3 (5,5) 

Hipertensión arterial 30 (50) 

Dislipemia 13 (21,7) 

Diabetes tipo 2 17 (28,3) 

Osteoporosis 12 (44,4) 

Fracturas atípicas 5 (8,5) 

Depresión 11 (25) 

Psicosis  2 (3,3) 

Infecciones 2 (3,4) 

Enfermedades cardiovasculares 4 (6,7) 

Enfermedades autoinmunes 8 (13,8) 

Gastritis ulcerosa 3 (5,1) 
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Determinaciones Mediana ± Rango 

intercuartil 

Rango 

Cortisol basal (µg/dL) 23 ± 8,2 7,9 –71,90 

Cortisol tras 1 mg de DXT (µg/dL) 12,64 ± 14,34 0,34 – 41 

Cortisol plasmático nocturno (µg/dL) 12,60 ± 9,52 3.55 – 74 

Cortisol salival nocturno (µg/dL) 0,66 ± 1,36 0,02 – 30 

Cortisol libre urinario (µg/24h) 316 ± 380,88 21,90 – 3729,15 

Cortisol tras 2 mg de DXT (µg/dL) 11 ± 11,89 2,6 – 46,5 

Cortisol tras 8 mg de DXT (µg/dL) 4,2 ± 4,5  0,44 – 37,5 

ACTH (pg/mL) 74.48 ± 64.80 12 – 281 

Tamaño del tumor (mm) 8  ± 10 3 – 35 

Tabla 7. Características bioquímicas y de imagen al diagnóstico. 

 

Se realizó cateterismo se senos petrosos tras estimulación con desmopresina en 

21 pacientes (35%), en 5 pacientes no se detectó lesión en la prueba de imagen. En 

todos ellos el gradiente de ACTH senos petrosos/periférico confirmó el diagnóstico de 

EC. 

El tratamiento médico prequirúrgico para controlar el hipercortisolismo se realizó 

en 49 pacientes (81,7%). En todos los casos se indicó ketoconazol en monoterapia y se 

alcanzó el control bioquímico en el 67,5% de los casos, sin efectos adversos que 

obligaran a suspender el tratamiento. Los 60 pacientes se intervinieron mediante 

abordaje transesfenoidal. El tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta el 

tratamiento quirúrgico fue de 162 ± 199 días (21 – 780).  

 

4.2.  Estudio molecular del tumor productor de ACTH. 

Se estudió el perfil de expresión de los componentes clave del eje hipotálamo-

pituitario-corticotropo en la pieza quirúrgica de los ACTHoma. El análisis de la 

expresión de los receptores de somatostatina (incluidas las variantes truncadas de 

SST5 [12, 133]) reveló que SST5 es el subtipo de receptor expresado de forma 

predominante en muestras de ACTHoma, seguido de SST1 >> SST2 > SST3 > SST5TMD5 

> SST5TMD4 (Figura 4A). El receptor más expresado del sistema dopaminérgico fue 

DRD2, seguido de DRD4 >> DRD5 > DRD1 (Figura 4B). En el caso del sistema ghrelina, 
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los componentes dominantes de este sistema fueron los receptores (GHRS1b ≥ 

GHSR1a), seguidos de la enzima GOAT ≥ In1-variante ghrelina > ghrelina nativa (Figura 

4C). Como era de esperar, POMC, AVPR1b y CRHR1 se expresaron en gran medida en 

las muestras de ACTHoma (Figura 4D). También encontramos que los niveles de 

expresión del marcador de proliferación PTTG1 eran significativamente más altos que 

los niveles de MKI67 (Figura 4D). Los datos específicos sobre la media, los valores 

medianos y el número de copias de todos estos componentes se presentan en la tabla 

8. 

 
Figura 4. Expresión molecular de genes clave pertenecientes al eje hipotalámico-pituitario-
corticotrópico en tumores hipofisarios secretores de ACTH. Perfil molecular (determinado por 
PCR cuantitativa en tiempo real) de los componentes de los sistemas de somatostatina (A), 
dopamina (B) y ghrelina (C), y de otros factores hipofisarios y marcadores de proliferación (D). 
Los datos representan la mediana (rango intercuartílico) de los niveles de expresión absolutos 
(número de copias) de cada gen ajustado por los niveles de expresión de un gen de 
normalización (HPRT1: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa). 

 



 

67 

 

Genes Media ( ntercuar ajustada 
por HPRT1) 

Desviación 
estándar 

Mediana Rango 
intercuartílico 

Mediana 
(Copias absolutas) 

Rango intercuatílico 
(Copias absolutas) 

Sistema somatostatina       
SST1 0.002234710 0.0039768320 0.000346871 0.0025976 173.0000000 1210.4518500 
SST2 0.000696237 0.0014877565 0.000132143 0.0006000 36.1789998 234.6497722 
SST3 0.000418274 0.0015531438 0.000014889 0.0002161 8.6799150 108.9247931 
SST5 0.002884206 0.0055790453 0.000320700 0.0031991 277.3605966 1296.3762641 
SST5TMD4 0.000522460 0.0020671759 0.000013486 0.0001425 0.9638189 2.7367966 
SST5TMD5 0.000428528 0.0007871667 0.000070197 0.0002348 13.7016684 34.2536609 
Sistema dopamina       
DRD1 0.000551259 0.0012078699 0.000129700 0.0003570 52.8326456 187.6719355 
DRD2T 0.062021342 0.0977909960 0.014053300 0.0827404 7203.4971054 29237.2500000 
DRD2L 0.037396858 0.0789131214 0.007240050 0.0348484 4967.0000000 18417.2318062 
DRD4 0.004117211 0.0104576025 0.000386118 0.0021666 395.2930699 1225.8158330 
DRD5 0.002560361 0.0121480878 0.000078600 0.0015905 34.0000000 232.6104310 
Sistema ghrelina        
Ghrelin 0.001857498 0.0024392482 0.000885424 0.0028158 179.3477548 1044.9301084 
In1-ghrelin 0.003328037 0.0053056947 0.001053802 0.0026413 294.2220229 1162.7826621 
GOAT 0.008328582 0.0310858262 0.001764087 0.0031246 302.0000000 1042.2899119 
GHSR1a 0.025077865 0.0833311375 0.003107500 0.0113351 1777.5805846 5192.5141466 
GHSR1b 0.060843283 0.1544334057 0.010793864 0.0291807 1786.2491401 9146.5645756 
Componentes clave 
adicionales        
POMC 30.806237371 95.5219747019 8.832880750 23.2779683 4185619.8081321 11906561.8634179 
AVPR1b 10.123398985 67.0894232747 0.070053200 0.1612756 48849.6247700 145112.0000000 
CRHR1   0.039053414 0.1057577414 0.009406200 0.0163959 7683.8356852 31949.0000000 
Genes proliferación       
PTTG1   0.005695715 0.0134177207 0.001386069 0.0047626 1121.0000000 3213.9594181 
MKI67   0.000750431 0.0020368822 0.000124932 0.0003522 97.3785692 635.5759745 
Tabla 8. Expresión molecular de los componentes reguladores clave del eje hipotálamo-pituitario-corticotrópico, incluidos receptores, hormonas/enzimas y 
marcadores de proliferación en tumores hipofisarios secretores de ACTH. HPRT1usado como gen de normalización); IC: rango ntercuartílico.
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4.3. Resultados poscirugía transesfenoidal.  

Los 60 pacientes se intervinieron mediante abordaje transesfenoidal, presentando 

complicaciones posquirúrgicas 12 de ellos (20%): 10 diabetes insípida transitoria, 1 

meningitis y 1 insuficiencia cardiaca descompensada. 

 

En las 24 – 48 horas tras la cirugía, la mediana de cortisol fue de 4,47 ± 10,96 

µg/dL (0,17 – 63). El 41,7% de los pacientes presentaron niveles de cortisol menor de 2 

µg/dL y el 52,1% menor de 5 µg/dL en el postoperatorio inmediato. 

 

Las determinaciones bioquímicas posquirúrgicas se muestran en la tabla 9.  

 

Determinaciones Mediana ± Rango 

intercuartil 

Rango 

Cortisol basal poscirugía(µg/dL) 4,47 ± 10,96 0,17 – 63 

Cortisol basal al mes poscirugía(µg/dL)   7 ± 11,70 0,65 – 32,92 

Cortisol salival nocturno (µg/dL) 0,21 ± 0,20 0,05 – 0,50 

Cortisol libre urinario (µg/24h) 44,90 ± 88,56 0 – 848 

ACTH (pg/mL) 22,19 ± 44,60 1 – 133 

Tabla 9. Determinaciones bioquímicas al mes posquirúrgico. 

 

Al mes, sólo el 25,6% mantenía niveles de cortisol menores de 2 µg/dL. De todos 

los pacientes, el 41% mantenía niveles de cortisol entre 2 y 5 µg/dL. 9 pacientes 

precisaron tratamiento sustitutivo con hidrocortisona por insuficiencia suprarrenal 

secundaria, 7 presentaron hipotiroidismo secundario y 4 hipogonadismo 

hipogonadotropo. Tras la cirugía, sólo una paciente presentó los tres déficits. 

 

Tras la cirugía, persistía la EC en 15 pacientes. La mediana de los niveles de cortisol 

basal poscirugía en estos pacientes fue de 18,81 ± 13,50 µg/dL (4,5 – 63). Sólo un caso 

de persistencia presentó cortisol posquirúrgico inferior a 5 µg/dL. El nivel de ACTH tras 

la cirugía fue de 48,80 ± 63,80 pg/mL (20,60 – 106).  El cortisol tras 1 mg de DXT fue de 

8,91 ± 7,14 µg/dL (3,32 – 15), presentando todos los pacientes esta prueba en rango 
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patológico. Los niveles de CLU 24h fueron de 75,43 ± 164,93 µg/24h (13,2 – 848) y sólo 

en 3 pacientes estaba elevado. En 2 casos se había realizado la determinación de CS, 

siendo de 0,27 y 0,33 µg/dL, ambas elevadas.  

 

En la tabla 10 se comparan los parámetros bioquímicos y el tamaño tumoral, 

según los pacientes presentaron remisión o persistencia de EC tras la cirugía. Los 

signos, síntomas y comorbilidades basales fueron similares en pacientes con o sin 

remisión de EC (tabla 11). 
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 Total 
(n = 60) 

Remisión  
(n = 45) 

No remisión 
 (n = 15) 

p Recidiva  
(n = 12) 

No recidiva 
(n = 33) 

p 

VARIABLES RADIOLÓGICAS        
Tamaño del tumor (mm) 8 ± 10  

(3 – 35) 
8 ± 37.5  
(3 – 35) 

25 ± 17  
(5 – 35) 

0.006 7 ± 6.50  
(4 – 17) 

6.5  ± 4.75  
(3 – 35) 

0.831 

Macroadenoma/Microadenoma 26 (43.3 %) / 34 
(56.7 %) 

10 (27.8 %) / 
 26 (72.2 %) 

9 (81.8 %) /  
2 (18.2 %) 

0.002 3 (30 %) /  
7 (70 %) 

7 (26.9 %) /  
19 (73.1 %) 

1 

 
VARIABLES BIOQUÍMICAS 

       

Cortisol tras 1 mg de 
dexametasona (µg/dL) 

12.64 ± 14.34  
(0.34 – 41) 

13.30 ± 14.70  
(0.34 – 41) 

11.82 ± 13.10  
(4 – 27.60) 

0.670 18.50 ± 14.10 
(0.34 – 41) 

12.30 ± 14.85 
(0.36 – 41) 

0.149 

Cortisol basal (µg/dL) 23 ± 8.2  
(7.9 -71.90) 

23.05 ± 7.43  
(10.40 – 71.90) 

21.30 ± 14.21  
(7.90 – 41) 

0.561 23 ± 6.89  
(10.87 – 71.90) 

23.10 ± 9.53 
(10.40 – 41) 

0.851 

Cortisol plasmático nocturno 
(µg/dL) 

12.60 ± 9.52  
(3.55 – 74) 

12.80 ± 9.52  
(3.55 – 23) 

12.40 ± 50.70  
(8.30 – 74) 

0.522 11.10 ± 15.40 
(3.55 – 74) 

14.20 ± 11.10 
(3.55 – 23) 

0.877 

Cortisol salival nocturno (µg/dL) 0.66 ± 1.36  
(0.02 – 30) 

0.80 ± 1.53  
(0.02 – 30) 

0.80 ± 1.53  
(0.42 – 1.75) 

0.394 0.20 ± 0.11 
(0.12 – 0.27) 

0.85 ± 1.74  
(0.02 – 30) 

0.046 

Cortisol libre en orina de 24h 
(µg/24 h) 

316 ± 380.88 
 (21.90 – 
3729.15) 

313 ± 380.56 
 (21.90 – 3729.15) 

277.42 ± 190.41  
(32.40 – 597.60) 

0.075 452 ± 400.85 
(161 – 1403.85) 

317.45 ± 426.40 
(21.90 – 3729.15) 

0.482 

ACTH (pg/mL) 74.48 ± 64.80  
(12 – 281) 

78.75 ± 69  
(12 – 281) 

47.40 ± 68.80  
(22 – 265.10) 

0.461 77.24 ± 71.85 
(31.80 – 281) 

78.75 ± 67.45  
(12 – 179) 

0.813 

Tabla 10. Características radiológicas y bioquímicas al diagnóstico de la enfermedad de Cushing. Comparación por grupos según remisión, y recidiva después 
de la primera cirugía.
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Los pacientes que alcanzaron la remisión después de la primera cirugía presentaron 

menor tamaño del tumor al diagnóstico, menores niveles de cortisol sérico basal y de CLU 

24h tras la cirugía, así como un cortisol tras supresión con 1 mg de DXT normalizado un mes 

después de la intervención (Figura 5A). Además, los pacientes en remisión también tenían 

mayor nivel de PRL tras la cirugía (Figura 5A). Con respecto a la clínica, los pacientes en 

remisión presentaron mayor incidencia de fragilidad capilar y labilidad emocional al 

diagnóstico, pero la incidencia de comorbilidades fue similar en ambos grupos de pacientes 

(Tabla 11). El tratamiento prequirúrgico de la EC no influyó en la remisión o persistencia de 

la EC tras la cirugía. 

 

De los 45 pacientes en remisión tras la cirugía, 12 presentaron recidiva de EC durante el 

seguimiento. Los pacientes que recidivaron presentaron CS más bajos en el momento del 

diagnóstico, niveles séricos de TSH más bajos y un tiempo más corto desde el diagnóstico 

hasta la primera cirugía (Figura 5B; Tabla 10 y Tabla 11). Los signos, síntomas y 

comorbilidades basales fueron similares en pacientes con o sin recidiva (Tabla 11). 
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Figura 5. Asociaciones clínicas y bioquímicas en pacientes con tumores hipofisarios secretores de ACTH para predecir: A) remisión después de la primera 
cirugía, B) recidiva, C) remisión al final del seguimiento. Los datos representan la mediana (rango intercuartílico) de cada parámetro analizado. Los asteriscos 
(* p < 0,05, ** p < 0,01; *** p < 0,001) indican diferencias significativas entre los grupos. 
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El tiempo transcurrido desde la intervención quirúrgica hasta el diagnóstico de recidiva 

fue 34 ± 25 meses (13 – 54). En todos los casos, la determinación de cortisol tras 1 mg de 

DXT fue la primera prueba en mostrarse patológica. El tratamiento de la recidiva fue 

reintervención quirúrgica en 8 casos (66,7%) y tratamiento médico en el resto. De los 

pacientes intervenidos, 3 presentaron remisión de la EC tras la segunda cirugía hasta la 

última visita de seguimiento, 4 recibieron tratamiento con REF y 1 RCE. De los 5 que 

recibieron radioterapia (REF y RCE), sólo 2 alcanzaron la remisión de la EC al final del 

seguimiento, ambos tratados con REF. Los pacientes que no se curaron tras cirugía y 

radioterapia, estaban en tratamiento en monoterapia con ketoconazol en 2 casos y en otro, 

terapia combinada con ketoconazol y cabergolina, presentando control clínico y bioquímico 

de la EC al final del seguimiento. Los tratamientos médicos prescritos en los 4 pacientes no 

intervenidos tras el diagnóstico de recidiva fueron: tratamiento combinado de cabergolina 

más pasireotida (1), monoterapia con cabergolina (1), monoterapia con pasireotida (1) y 

monoterapia con ketoconazol (1). 

 

Sólo en uno de los casos reintervenidos podemos comparar el estudio molecular del 

primer adenoma con el de la reintervención (Tabla 12). Se puede apreciar que existen 

diferencias cuantitativas en los niveles de expresión de los receptores que se observan en 

dos muestras distintas de un mismo paciente. Concretamente, la expresión de SST1, SST2 y 

DRD2T fue mayor en la muestra inicial, mientras que por el contrario la expresión de SST5 y 

DRD4 fue llamativamente mayor en la muestra obtenida tras la recidiva. El único receptor 

cuya expresión no varió entre la muestra inicial y en la muestra obtenida tras la recidiva del 

tumor fue el DRD1. 
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CARACTERISTICAS CLINICAS Total 
(n = 60) 

Remisión  
(n = 45) 

No Remisión  
(n = 15) 

p Recidiva 
(n = 12) 

No recidiva 
 (n = 33) 

p 

Sexo (♂/♀) 7 (11.7 %) / 53 (88.3 %) 2 (4.4 %) / 43 (95.6 %) 5 (33.3 %) /  
10 (66.7 %) 

0.008 0/12 (100 %) 2 (6.1 %)/ 
31 (93.9 %) 

1 

Edad al diagnóstico (años) 40 ± 19 (15 – 78) 40 ± 17 (15 – 78) 44 ± 25 (24 – 68) 0.463 36 ± 21 (15 – 65) 40 ± 23 (17-78) 0.310 
IMC (Kg/m2) 31.22 ± 12.75  

(20.58 – 50.77) 
31.05 ± 10.66  

(20.58 – 50.77) 
32.64 ± 16.30 

(22.67 -49) 
0.671 28.93 ± 9.81  

(23.09 – 39.96) 
31.22 ± 11.55 

(20.58 – 50.77) 
 0.445 

Enfermedad de Cushing 
cíclica 

4 (6.7 %) 4 (8.9 %) 0 0.564 0 21 (91.3 %) 0.561 

 
SIGNOS Y SINTOMAS 

       

Obesidad central 42 (85.7 %) 30 (81.1 %) 12 (100 %) 0.171 9 (81.8 %) 21 (80.8 %) 1 
Plétora facial 39 (88.6 %) 32 (94.1 %) 7 (70 %) 0.069 11 (100 %) 3 (75 %) 1 

Atrofia cutánea 20 (74.1 %) 14 (73.7 %) 6 (75 %) 1 8 (88.9 %) 6 (60 %) 0.303 
Cara de luna llena 39 (88.6 %) 31 (91.2 %) 8 (80 %) 0.317 11 (100 %) 20 (87 %) 0.535 

Lipomatosis cervical 33 (78.6 %) 27 (84.4 %) 6 (60 %) 0.181 8 (80 %) 16 (86.4 %) 0.637 
Grasa supraclavicular 29 (78.4 %) 22 (81.5 %) 7 (70 %) 0.655 8 (88.9 %) 14 (77.8 %) 0.636 

Hirsutismo 27 (79.4 %) 21 (87.5 %) 6 (60 %) 0.157 7 (100 %) 14 (82.4 %) 0.530 
Atrofia muscular 26 (78.8 %) 19 (86.4 %) 7 (63.6 %) 0.186 6 (100 %) 13 (81.3 %) 0.532 

Amenorrea 11 (50 %) 9 (60 %) 2 (28.6 %) 0.361 3 (75 %) 6 (54.5 %) 0.604 
Estrías rojizas abdominales 27 (60 %) 21 (61.8 %) 6 (54.5 %) 0.732 8 (88.9 %) 13 (52 %) 0.107 

Fragilidad capilar 16 (59.3 %) 14 (73.7 %) 2 (25 %) 0.033 7 (100 %) 7 (58.3 %) 0.106 
Acné 12 (70.6 %) 9 (81.8 %) 3 (50 %) 0.28 4 (100 %) 5 (71.4 %) 0.491 

Edema miembros inferiores 7 (36.8 %) 4 (33.3 %) 3 (42.9 %) 1 3 (60 %) 1 (14.3 %) 0.222 
Cefalea  7 (12.7 %) 3 (7.3 %) 4 (28.6 %) 0.061 0 3 (10.3 %) 0.543 
Astenia  28 (87.5 %) 21 (87.5 %) 7 (87.5 %) 1 5 (83.3 %) 16 (88.9 %) 1 

Defectos visuales 3 (5.5 %) 1 (2.4 %) 2 (14.3 %) 0.156 0 1 (3.4 %) 1 
Labilidad emocional 19 (82.6 %) 17 (94.4 %) 2 (40 %) 0.021 6 (100 %) 11 (91.7 %) 1 

Depresión 11 (25 %) 10 (30.3 %) 1 (9.1 %) 0.241 1 (14.4 %) 9 (34.6 %) 0.397 
Psicosis  2 (3.3 %) 2 (4.4 %) 0 1 0 2 (6.1 %) 1 
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COMORBILIDADES 

       

Hipertensión arterial 30 (50 %) 19 (42.2 %) 11 (73.3 %) 0.072 4 (33.3 %) 15 (45.5 %) 0.517 
Dislipemia  13 (21.7 %) 8 (17.8 %) 5 (3.33 %) 0.279 3 (25 %) 5 (15.2 %) 0.661 

Diabetes tipo 2 17 (28.3 %) 10 (22.2 %) 7 (46.7 %) 0.064 2 (16.7 %) 8 (24.2 %) 0.226 
Osteoporosis 12 (44.4 %) 11 (47.8 %) 1 (25 %) 0.605 1 (14.3 %) 10 (62.5 %) 0.069 

Fracturas atípicas 5 (8.5 %) 5 (11.4 %) 0 0.315 1 (9.1 %) 4 (12.1 %) 1 
Infecciones 2 (3.4 %) 1 (2.2 %) 1 (7.1 %) 0.421 0 1 (3 %) 1 

Enfermedad cardiovascular 4 (6.7 %) 2 (4.4 %) 2 (13.2 %) 0.258 0 3 (9.1 %) 1 
Enfermedad autoinmune 8 (13.8 %) 5 (11.4 %) 3 (21.4 %) 0.385 1 (8.3 %) 4 (12.5 %) 1 

Ulcera gástrica 3 (5.1 %) 2 (4.4 %) 1 (7.1 %) 0.564 0 2 (6.1 %) 1 
Tiempo desde los síntomas 
hasta el diagnostico (meses) 

24 ± 35 (1 – 120) 24 ± 36 (1 – 120) 18 ± 41 (1 – 96) 0.292 18.50 ± 49 (1 – 72) 36 ± 35 (6 – 120)  0.463 

Tiempo desde diagnostico 
hasta cirugía (días) 

162 ± 199 (21 – 780) 150 ± 219 (31 – 780) 182 ± 184.25  
(21 – 339) 

0.984 150 ± 189.5  
(31 – 352) 

178 ± 259 (40 – 
780) 

0.012 

Tabla 11. Características clínicas al diagnóstico de la enfermedad de Cushing. Comparación por grupos según remisión y recidiva después de la primera 
cirugía.
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Receptores Muestra inicial Muestra recidiva 

SST1 0,000346 0,000145 

SST2 0,000031 0,0000050 

SST5 0,000267 0,014458 

DRD1 0,000038 0,000036 

DRD2T 0,044593 0,028516 

DRD4 0,000022 0,010878 

Tabla 12. Cuantificación de receptores en las dos muestras distintas, cirugía 
inicial y reintervención por recidiva de enfermedad de Cushing. 

 

De los 15 casos en los que no se consiguió la remisión tras la primera cirugía, 6 

pacientes se sometieron a una segunda intervención quirúrgica y, de estos, 2 entraron 

en remisión quedando con insuficiencia suprarrenal secundaria, en 2 se consiguió 

remisión sin insuficiencia suprarrenal secundaria y en el otro caso se decidió 

tratamiento posterior con REF. Este último caso no alcanzó remisión al final del 

seguimiento y precisó tratamiento con cabergolina. De los casos no intervenidos, 2 

estaban en tratamiento con cabergolina en monoterapia (tratamiento indicado 

teniendo el perfil molecular del tumor), con un adecuado control clínico y bioquímico 

de la EC, y 7 casos recibieron REF. De los casos tratados con REF, sólo 2 alcanzaron 

remisión de EC. En los 5 casos en los que persistió la EC tras REF, en 2 se realizó 

adrenalectomía, y en 3 se indicó tratamiento médico (monoterapia con ketoconazol, 

monoterapia con cabergolina y monoterapia con temozolomida).   

 

Al final del seguimiento, 17 pacientes presentaban insuficiencia suprarrenal 

secundaria en tratamiento sustitutivo con hidrocortisona. De estos, 14 presentaron 

remisión de EC desde la primera intervención, 1 alcanzó la remisión tras la segunda 

cirugía, y los otros 2 presentaron persistencia de EC, siendo necesaria adrenalectomía 

bilateral. 

 

Durante el periodo de seguimiento, sólo se registró el fallecimiento de un paciente 

que presentó persistencia de EC tras la cirugía y precisó tratamiento con REF y 

adrenalectomía. 
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Los pacientes en remisión al final del seguimiento presentaron en el estudio inicial 

menor tamaño tumoral, mayor tiempo con síntomas hasta el diagnóstico, mayor 

tiempo hasta la primera cirugía, mayor cortisol salival nocturno pero menor cortisol 

basal postoperatorio y menor tiempo hasta la recidiva (Figura 5C y Figura 5D). 

 

Al final del seguimiento, 16 pacientes presentaban persistencia de EC, y de estos, 

14 (87,5%) mantenían un adecuado control del hipercortisolismo con tratamiento 

médico. 

 

En los 44 pacientes que alcanzaron la remisión de EC, se produjo una reducción en 

la prevalencia de comorbilidades, excepto en la dislipemia, pero sin alcanzar una 

diferencia estadísticamente significativa (Tabla 13).  

 

Clínica Inicial Tras remisión p 

Diabetes tipo 2 10 (22,7%) 5 (11,4%) 0,17 

Hipertensión arterial 21 (47,7%) 13 (29,5%) 0,12 

Dislipemia 7 (15,9%) 8 (18,2%) 1 

Obesidad 18 (40,9%) 10 (22,7%) 0,11 

Sobrepeso 10 (22,7%) 8 (18,2%) 0,79 

Depresión  9 (20,5%) 7 (15,9%) 0,78 

Osteoporosis 10 (22,7%) 7 (15,9%) 0,59 

Tabla 13. Prevalencia de comorbilidades al diagnóstico y tras la remisión de la enfermedad 
de Cushing. 

 
 

Tras remisión de EC, el 50% de los pacientes presentaron remisión de la DM-2 

(p=0,17). La persistencia de la DM-2 en los pacientes en remisión, se asoció con un 

mayor nivel de Hemoglobina glicosilada (HbA1c) al diagnóstico (9,07 ± 0,94% vs 5,61 ± 

0,32%; p=0,004) y una mayor expresión de ghrelina a nivel tumoral (0,005 ± 0,004 

copias vs 0,001 ± 0,002 copias; p= 0,012), sin observarse relación con ningún otro 

parámetro clínico, bioquímico ni molecular. La persistencia de otras comorbilidades 

como HTA, dislipemia, obesidad, sobrepeso, depresión u osteoporosis tras la remisión 

de EC, no se asoció con ningún parámetro clínico, bioquímico ni molecular. 
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4.4. Correlación entre los datos clínicos y expresión molecular 

 

4.4.1. Análisis de correlaciones entre variables clínicas, bioquímicas y moleculares 

en pacientes con tumores hipofisarios secretores de ACTH. 

En nuestra cohorte de pacientes con EC, detectamos que variables clínicas se 

correlacionaron con otras variables bioquímicas y moleculares (Figura 6A). 

Específicamente, la edad se correlacionó directamente con el CS y el cortisol tras 8 mg 

de DXT. Se detectó también una correlación inversa entre el valor de IGF1 al 

diagnóstico, y los niveles de expresión de SST5, SST5TMD4, DRD2T y DRD2L (Figura 6A). 

El cortisol basal al diagnóstico se correlacionó directamente con los niveles de 

expresión de POMC y GHSR1b, mientras que se detectó una correlación inversa con la 

expresión de SST1, SST2, SST3, DRD1, DRD2T, DRD2L y DRD5. La ACTH al diagnóstico se 

correlacionó inversamente con la expresión de SST1, SST2, SST3, DRD1, DRD2T, DRD2L, 

DRD4, DRD5 y GHSR1a (Figura 6A). Además, el cortisol basal y CS se correlacionaron 

directamente con la expresión de AVPR1b (Figura 6A). 

A) 
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B) 

 
Figura 6. Correlaciones clínicas y moleculares en pacientes con tumores hipofisarios secretores 
de ACTH. A) Correlaciones entre variables clínicas, bioquímicas y moleculares. B) Correlaciones 
entre los niveles de expresión de todos los componentes moleculares medidos en tumores 
hipofisarios secretores de ACTH. La escala de grises corresponde al valor r de Pearson obtenido 
tras el análisis estadístico. El gris oscuro significa “correlaciones inversas” y el gris claro 
significa “correlaciones directas”. 
 

 

La expresión de POMC se correlacionó inversamente con SST1 y DRD1 y se 

correlacionó directamente con SST5, ghrelina, GHSR1a, GHSR1b, AVPR1b, CRHR1 y 

PTTG1 (Figura 6B). La expresión de AVPR1b también se correlacionó directamente con 

PTTG1 y CRHR1 (Figura 6B). La expresión de CRHR1 se correlacionó directamente con 

POMC, SST5, DRD4, GHSR1a, GHSR1b y AVPR1b, pero se correlacionó inversamente 

con SST1 (Figura 6B). Además, los marcadores de proliferación PTTG1 y MKI67 se 

correlacionaron directamente entre ellos y con otros marcadores moleculares (Figura 

6B). Específicamente, PTTG1 se correlacionó directamente con POMC, GHSR1a, 

AVPR1B y CRHR1, mientras que MKI67 se correlacionó directamente con In1- ghrelina 

y GHSR1b (Figura 6B). 
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4.4.2. Tamaño del tumor, los niveles de hormonas y el tiempo hasta el tratamiento 

se asociaron con la respuesta clínica y el seguimiento a largo plazo de pacientes con 

EC. 

Como ya hemos descrito, en esta cohorte, la remisión después de la cirugía se 

alcanzó en 45 de 60 pacientes. De esos 45 pacientes en remisión, se confirmó recidiva 

en 12 pacientes (Tabla 10 y 11). 

Los pacientes que alcanzaron la remisión después de la primera cirugía 

presentaron menor tamaño tumoral, mayor PRL basal y menor cortisol sérico basal 

posquirúrgico (Figura 5A). Además, los pacientes en remisión también tenían niveles 

más bajos de cortisol sérico basal y de CLU 24 h, así como normalización del cortisol 

tras 1 mg de DXT tras la cirugía (Figura 5A). Además, los pacientes en remisión 

presentaron mayor incidencia de fragilidad capilar y labilidad emocional, pero la 

incidencia de comorbilidades fue similar en ambos grupos de pacientes (Tabla 11). 

Los pacientes con recidiva de la EC presentaron CS más bajo en el momento del 

diagnóstico, niveles séricos de TSH más bajos, y menos tiempo desde el diagnóstico 

hasta la primera cirugía (Figura 5B). Los signos, síntomas y comorbilidades basales 

fueron similares en pacientes con o sin recidiva (Tabla 11). 

Finalmente, los pacientes en remisión al final del seguimiento, presentaron menor 

tamaño tumoral, mayor tiempo con síntomas hasta el diagnóstico, mayor tiempo hasta 

la primera cirugía, mayor CS, pero menor cortisol postoperatorio y menor tiempo 

hasta la recidiva (Figuras 5C). 

 

4.4.3. Los niveles de expresión de algunos componentes del sistema de 

somatostatina y MKI67 se asociaron con la remisión después de la primera cirugía en 

tumores hipofisarios secretores de ACTH. 

Los pacientes en remisión después de la primera cirugía tenían niveles de 

expresión de SST1 más bajos en comparación con los pacientes en los que persistía la 

EC (Figura 7A). Los niveles de expresión de los otros subtipos de SSTs o de los 

componentes del sistema de dopamina y ghrelina no se asociaron con la remisión en 

esta cohorte (Figuras 7A-C). Curiosamente, se observó una mayor expresión de CRHR1 

y MKI67 en pacientes en remisión (Figura 7D).  
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Figura 7. Expresión molecular en tumores hipofisarios secretores de ACTH de pacientes con y sin remisión. Perfil molecular (determinado por PCR 
cuantitativa en tiempo real) de los componentes de los sistemas de somatostatina (A), dopamina (B) y ghrelina (C), y de componentes hipofisarios claves y 
marcadores de proliferación (D). Los datos representan la mediana (rango intercuartílico) de los niveles de expresión absolutos (número de copias) de cada 
gen ajustado por los niveles de expresión de un gen de normalización  (HPRT1). Los asteriscos (* p < 0,05, ** p < 0,01) indican diferencias significativas entre 
los grupos. 
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Finalmente, encontramos que el nivel de expresión de SST5 aumentó en 

microadenomas en comparación con macroadenomas (Figura 8). 
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Figura 8. Expresión molecular en tumores hipofisarios secretores de ACTH de pacientes con micro o macroadenomas. Perfil molecular (determinado por PCR 
cuantitativa en tiempo real) de los componentes de los sistemas de somatostatina (A), dopamina (B) y ghrelina (C), y de componentes hipofisarios claves y 
marcadores de proliferación (D). Los datos representan la mediana (rango intercuartílico) de los niveles de expresión absolutos (número de copias) de cada 
gen ajustado por los niveles de expresión de un gen de normalización (HPRT1). El asterisco (* p < 0,05) indica diferencias significativas entre los grupos. 
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4.4.4. Los niveles de expresión de SST1 están asociados con la recidiva de la 

enfermedad en tumores hipofisarios secretores de ACTH. 

Los niveles de expresión de SST1 fueron menores en los pacientes que 

presentaron recidiva durante el seguimiento (Figura 9A). Los niveles de expresión de 

los demás componentes moleculares analizados no se asociaron con la recidiva de EC 

en esta cohorte (Figuras 9A-D). 
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Figura 9. Expresión molecular en tumores hipofisarios secretores de ACTH de pacientes con y sin recidiva. Perfil molecular (determinado por PCR 
cuantitativa en tiempo real) de los componentes de los sistemas de somatostatina (A), dopamina (B) y ghrelina (C), y de otros componentes hipofisarios 
claves y marcadores de proliferación (D). Los datos representan la mediana (rango intercuartílico) de los niveles de expresión absolutos (número de copias) 
de cada gen ajustado por los niveles de expresión de un gen de normalización (HPRT1). El asterisco (* p < 0,05) indica diferencias significativas entre los 
grupos. 
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4.4.5. Una combinación de parámetros clínicos y moleculares puede predecir con 

precisión la remisión de los pacientes después de la primera cirugía. 

Para explorar más a fondo la capacidad de los parámetros clínicos y moleculares 

analizados para la predicción del pronóstico de los pacientes con EC durante su 

seguimiento, es decir, remisión o recidiva de EC, se realizó un análisis de regresión 

logística binomial. Ningún parámetro clínico o molecular se asoció significativamente 

con la predicción de recidiva de los pacientes (Tablas 14 y 15).  

 

 

Parámetros clínicos P Odds Ratio 95% C.I. Mín. 95% C.I. Max. 

Tamaño tumoral (mm) 0.191 1.081 0.962 1.216 

Prolactina basal posquirúrgica 

(pg/dL) 0.817 1.007 0.951 1.065 

Cortisol basal posquirúrgico 

(µg/dL) 0.355 1.051 0.946 1.169 

Cortisol basal al mes 

posquirúrgico  (µg/dL) 0.322 1.064 0.941 1.201 

Cortisol libre en orina de 24 

horas al mes posquirúrgico 

(µg/dL) 0.234 1.008 0.995 1.022 

Cortisol tras 1 mg 

dexametasona al mes 

posquirúrgico (µg/dL) 0.209 1.341 0.849 2.117 

Cortisol salival nocturno basal 

(µg/dL) 0.099 3212.853 0.22 46979569.518 

TSH al diagnóstico (mU/L) 0.069 9.733 0.837 113.109 

Tiempo desde el diagnostico 

hasta la cirugía (días)  0.056 1.008 1 1.016 

Tabla 14. Regresiones logísticas binomiales con características clínicas que comparan pacientes 
con tumores hipofisarios secretores de ACTH con y sin recidiva. 
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Genes p Odds Ratio 95% C.I. Mín. 95% C.I. Max. 

SST1 0.071 1.855 0.949 3.623 

SST2 0.768 1.084 0.634 1.854 

SST3 0.896 1.040 0.576 1.879 

SST5 0.259 0.667 0.330 1.347 

SST5TMD4 0.541 1.546 0.383 6.236 

SST5TMD5 0.085 3.033 0.857 10.729 

DRD1 0.669 1.219 0.492 3.020 

DRD2T 0.379 0.691 0.303 1.575 

DRD2L 0.311 0.623 0.249 1.557 

DRD4 0.682 1.195 0.510 2.800 

DRD5 0.839 1.057 0.618 1.807 

Ghrelina 0.091 2.047 0.892 4.702 

In1-ghrelina 0.355 1.795 0.520 6.200 

GOAT 0.176 0.321 0.062 1.665 

GHSR1a 0.619 1.219 0.558 2.666 

GHSR1b 0.169 0.401 0.109 1.475 

AVPR1b 0.134 2.731 0.734 10.161 

CRHR1 0.769 1.149 0.454 2.908 

PTTG1 0.322 1.881 0.538 6.575 

MKI67 0.786 0.863 0.300 2.487 

Tabla 15. Regresiones logísticas binomiales con características 
moleculares comparando pacientes con tumores hipofisarios secretores 
de ACTH con y sin recidiva. 

 

Por el contrario, varios parámetros clínicos y moleculares se asociaron 

significativamente con la remisión de los pacientes (Tablas 16 y 17). De hecho, el 

tamaño del tumor (OR: 1,124), la PRL basal posquirúrgica (OR: 0,762), el cortisol basal 

posquirúrgico (OR: 1,199), el CLU 24h al mes posquirúrgico (OR: 1,20) y el cortisol tras 

1 mg DXT al mes posquirúrgico (OR: 1,741) se asociaron significativamente con la 

remisión de EC (p<0,05 en todos los casos, Tabla 16). De manera similar, la expresión 

de SST1 (OR: 3,052) y CRHR1 (OR: 0,175) se asoció significativamente con la remisión 

del paciente con EC (p < 0,05 en ambos casos, Tabla 17). 
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Parámetros clínicos p Odds 

Ratio 

95% C.I. 

Mín. 

95% C.I. 

Max. 

Tamaño tumoral (mm) 0.005 1.124 1.037 1.219 

Prolactina basal posquirúrgica (pg/dL) 0.016 0.762 0.611 0.95 

Cortisol basal posquirúrgico  (µg/dL) 0.002 1.199 1.068 1.345 

Cortisol basal al mes posquirúrgico  (µg/dL) 0.017 1.2 1.033 1.393 

Cortisol libre en orina de 24 horas al mes 

posquirúrgico (µg/dL) 0.113 1.005 0.999 1.012 

Cortisol tras 1 mg dexametasona al mes 

posquirúrgico (µg/dL) 0.025 1.741 1.072 2.827 

Cortisol salival nocturno basal (µg/dL) 0.429 0.591 0.16 2.178 

TSH al diagnóstico (mU/L) 0.558 1.279 0.561 2.913 

Tiempo desde el diagnostico hasta la cirugía 

(días)  0.591 0.999 0.994 1.003 

Tabla 16. Regresiones logísticas binomiales con características clínicas comparando pacientes 
con tumores hipofisarios secretores de ACTH con y sin remisión tras la primera cirugía. 
 
 

Curiosamente, los análisis de regresión logística binomial ajustados revelaron que 

la combinación de parámetros clínicos y/o moleculares podía discriminar finalmente a 

los pacientes en remisión después de la primera cirugía (Figura 10). Concretamente, un 

modelo clínico que incluía las dos variables clínicas asociadas con la remisión con 

mayor significación (tamaño del tumor y el cortisol sérico posquirúrgico) generó una 

curva ROC con un AUC = 0,888 (modelo 1; p < 0,001; Figura 10), mientras que el 

modelo molecular generado con la expresión de SST1 y CRHR1 resultó en una curva 

ROC con un AUC = 0,913 (modelo 2; p < 0,001; Figura 10). Finalmente, un modelo 

clínico-molecular que combina 2 parámetros clínicos y 2 moleculares generó una curva 

ROC impecable con un AUC de 1 (modelo 3; p < 0,001; Figura 10) para la predicción del 

pronóstico de remisión de pacientes con EC. 
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Genes p Odds 

Ratio 

95% C.I. 

Mín. 

95% C.I. Max. 

SST1 0.014 3.052 1.252 7.442 

SST2 0.182 1.505 0.826 2.743 

SST3 0.267 1.446 0.754 2.772 

SST5 0.451 0.781 0.411 1.484 

SST5TMD4 0.443 1.409 0.586 3.385 

SST5TMD5 0.225 1.873 0.680 5.164 

DRD1 0.244 1.679 0.702 4.017 

DRD2T 0.232 1.623 0.734 3.589 

DRD2L 0.819 1.110 0.453 2.720 

DRD4 0.584 1.251 0.561 2.791 

DRD5 0.440 1.223 0.734 2.038 

Ghrelina 0.777 1.115 0.526 2.365 

In1-ghrelina 0.832 1.121 0.390 3.217 

GOAT 0.783 0.795 0.155 4.070 

GHSR1a 0.554 1.255 0.592 2.662 

GHSR1b 0.910 0.953 0.414 2.192 

AVPR1b 0.963 1.017 0.489 2.116 

CRHR1 0.006  0.175 0.050 0.612 

PTTG1 0.761 1.183 0.401 3.489 

MKI67 0.923 0.951 0.346 2.613 

Tabla 17. Regresiones logísticas binomiales con características 
moleculares comparando pacientes con tumores hipofisarios secretores 
de ACTH con y sin remisión tras la primera cirugía. 
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Figura 10. Análisis de la curva de características operativas del receptor (ROC) de diferentes 
modelos clínico-moleculares para predecir la remisión en pacientes con tumores hipofisarios 
secretores de ACTH. Modelos clínicos que incluyen: las dos variables clínicas más 
significativamente asociadas a la remisión (tamaño del tumor y cortisol sérico posquirúrgico; 
modelo 1) y la expresión molecular de SST1 y CRHR1 (modelo 2) o la combinación de las 
variables clínicas anteriores y marcadores moleculares (modelo 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.   DISCUSIÓN 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

93 

 

5. DISCUSIÓN.  
 

La cirugía hipofisaria transesfenoidal es el tratamiento de elección de la mayoría 

de los pacientes con EC [22, 35, 53]. Sin embargo, la enfermedad persiste en alrededor 

del 20% de los pacientes intervenidos. En los pacientes que presentan remisión tras la 

cirugía, la recidiva ocurre en más de un 50% de los casos según las series publicadas 

[22, 53, 55-57]. Por este motivo, en la actualidad, se recomienda seguimiento de por 

vida en todos los pacientes con EC [22, 56, 122]. 

 

La predicción de la remisión y/o recidiva posquirúrgica de EC es un desafío en la 

práctica clínica, especialmente debido a las tasas variables de remisión y al alto riesgo 

de recidiva [94, 134]. Las tasas de remisión quirúrgica dependen del tamaño y la 

localización del tumor, de las habilidades y experiencia del neurocirujano y de los 

criterios bioquímicos utilizados para evaluar la remisión [53]. La recidiva a largo plazo 

es variable en la literatura, oscilando entre el 8% y el 66% [57]. Varias series con 

periodos de seguimiento prolongados de hasta 20 años, presentan tasas de recidiva 

de hasta el 36 %, con un tiempo medio hasta la recidiva de 15 a 50 meses [98, 135]. En 

nuestra cohorte, el tiempo transcurrido desde la intervención quirúrgica hasta el 

diagnóstico de recidiva fue 34 ± 25 meses. Sin embargo, las características clínicas 

preoperatorias como la edad, el sexo, la duración de la enfermedad y la gravedad de 

los signos y síntomas clínicos no permiten identificar a los pacientes con mayor riesgo 

de recidiva [21, 96, 104]. 

 

En este contexto, se diseñó el presente estudio observacional retrospectivo 

multicéntrico. El objetivo principal fue determinar si el estudio de los marcadores 

moleculares de los ACTHoma, las características clínicas y los parámetros bioquímicos-

radiológicos, de forma individual o combinada, pueden predecir la remisión o recidiva 

de la EC y, además, determinar si las características clínicas y/o los parámetros 

bioquímicos-radiológicos al diagnóstico de la EC, pueden predecir la expresión 

molecular a nivel tumoral. Se incluyeron 60 pacientes diagnosticados de EC y tratados 
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quirúrgicamente de 6 hospitales de España, y en los que se realizó el estudio 

molecular del tumor en el Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de 

Córdoba (IMIBIC) y el Departamento de Biología Celular de la Universidad de Córdoba. 

Se identificaron variables clínicas, bioquímicas, radiológicas y moleculares que 

permiten predecir la remisión y/o recidiva posquirúrgica de EC. Específicamente, se 

han evaluado los niveles de expresión de genes de los componentes claves en la 

regulación del eje HHS, y se han explorado sus asociaciones con los diferentes 

parámetros clínicos, bioquímicos y radiológicos. Finalmente, se construyeron modelos 

de regresión logística basados en datos clínicos y moleculares para predecir la 

evolución a largo plazo de los pacientes con EC [136]. 

En este estudio, el 88 % de los pacientes incluidos fueron mujeres y la edad media 

al diagnóstico fue de 40 años, siendo estos datos concordantes con los descritos en la 

literatura. La presentación clínica del SC también fue similar a la comunicada en otras 

series, excepto el porcentaje de microadenomas que se comunicó en el 56,7 % de los 

casos [21, 22]. No hemos encontrado una explicación que justifique el mayor 

porcentaje de macroadenomas encontrado en nuestra serie. 

 

El tratamiento médico preoperatorio se debe plantear en los pacientes con clínica 

grave secundaria al hipercortisolismo cuando el tiempo desde el diagnóstico hasta la 

cirugía se estime prolongado [59, 79]. En la actualidad, no existe evidencia que 

confirme la necesidad de tratamiento preoperatorio en otras circunstancias clínicas 

[22]. En nuestra serie, el tratamiento médico prequirúrgico para controlar el 

hipercortisolismo se realizó en 49 pacientes (81,7%), indicado por hipercortisolismo 

grave o por un tiempo prolongado hasta la cirugía. El tiempo transcurrido desde el 

diagnóstico hasta el tratamiento quirúrgico fue de 162  ± 199 días (21 – 780). En todos 

los casos se indicó ketoconazol en monoterapia y se alcanzó el control bioquímico en el 

67,5% de los casos, sin efectos adversos que obligaran a suspender el tratamiento. El 

uso ketoconazol prequirúrgico en nuestra serie es mayor que el reportado por otros 

autores, que lo indican hasta en un 20% de los pacientes con EC, especialmente en 

pacientes con hipercortisolismo severo o adenoma no visible [79]. Estudios 

retrospectivos informan que el tratamiento preoperatorio con inhibidores de la 
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esteroidogénesis, normaliza los niveles de cortisol en un 50 – 72%, con mejoría clínica 

en sólo un tercio de los pacientes [80, 81]. La recuperación del eje HHS en el periodo 

preoperatorio puede favorecer la aparición del hipocortisolismo posquirúrgico y este 

hecho dificulta valorar la remisión de la EC tras la cirugía [22]. En los resultados de 

nuestro estudio, el tratamiento médico prequirúrgico no influyó en la remisión o 

persistencia de la EC tras la cirugía. 

 

En nuestra cohorte, la remisión posquirúrgica ocurrió en el 75% y la recidiva fue de 

un 26% durante el seguimiento [136]. Estos resultados son similares a los 

comunicados por otros autores [55, 56, 100]. En la presente cohorte, el tamaño del 

tumor < 1 mm (microadenoma) se asoció con la remisión de EC después de la primera 

cirugía y también al final del seguimiento [136]. Esto es consistente con una gran serie 

de 230 pacientes con ACTHoma, en los que el tamaño del tumor se consideró como el 

único predictor de resultado positivo en estos pacientes [137]. Además, el mayor 

tamaño del tumor (macroadenomas), la invasión de las estructuras vecinas y los 

factores histológicos agresivos se han correlacionado con mayores tasas de recidiva. 

Por el contrario, un menor tamaño del tumor y una mayor experiencia del 

neurocirujano se han asociado con menores tasas de recidiva [21, 138, 139]. Sin 

embargo, estos hallazgos no fueron apoyados por los resultados de un metaanálisis 

que concluyó que el tamaño del tumor y la invasión macroscópica no eran predictores 

de recidiva [104]. 

 

La severidad bioquímica del hipercortisolismo, hasta donde conocemos, tampoco 

se ha relacionado con la remisión posquirúrgica, ni con la recidiva de la EC. En nuestra 

cohorte, los niveles séricos de ACTH antes de la cirugía no se relacionaron con la 

remisión o recidiva de la EC [136]. Sin embargo, niveles preoperatorios más altos de 

ACTH se han asociado con tasas de remisión bioquímica más bajas [57]. Además, los 

niveles séricos más altos de ACTH tras la cirugía se han correlacionan con una mayor 

incidencia de recidiva de EC, mientras que los niveles séricos bajos de ACTH se 

correlacionan con una remisión sostenida de la enfermedad [140, 141]. En varios 

estudios, los niveles de ACTH por debajo del límite de normalidad se han considerado 
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como un parámetro menos sensible para la remisión a largo plazo de la EC que el 

hipocortisolismo, pero más específico [98, 141]. Sin embargo, no se ha determinado 

un valor de corte de ACTH que pueda predecir la recidiva a largo plazo. Nuestros 

resultados, junto con los resultados publicados, no apoyan la utilidad de severidad 

bioquímica del hipercortisolismo como predictor de los resultados posoperatorios. 

 

Por el contrario, como se observó en nuestra cohorte, una mayor duración del 

hipocortisolismo postoperatorio se ha descrito como un predictor importante de 

remisión [135, 136, 142]. Los resultados de varios estudios sugieren que la duración 

de la insuficiencia suprarrenal postoperatoria está inversamente correlacionada con el 

riesgo de recidiva [57]. De hecho, se han observado tasas de recidiva más bajas en 

pacientes con niveles de cortisol postoperatorios bajos, que en pacientes con niveles 

normales o elevados [97]. Basándose en estos estudios, una declaración de consenso 

recomienda la vigilancia mantenida de los pacientes con niveles persistentes de 

cortisol sérico superiores a 5 µg/dL y el seguimiento estrecho cuidadoso de aquellos 

pacientes con niveles de cortisol entre 2 y 5 µg/dL [143]. Sin embargo, es importante 

destacar que la recidiva de la EC aparece hasta, aproximadamente, en el 10 % de los 

pacientes con niveles de cortisol sérico postoperatorios bajos (< 2 µg/dL) o incluso 

indetectables [99]. No existe un valor de corte claro que excluya el riesgo de recidiva 

e, incluso, pacientes con cortisol sérico posoperatorio elevado alcanzan la remisión a 

largo plazo [21, 98]. Actualmente, se recomienda la determinación de CLU 24h en 

aquellos casos en los que los niveles de cortisol en plasma no sean concluyentes. En 

este sentido, son sugestivos de remisión posquirúrgica los niveles de CLU 24h 

inferiores a 20 µg/24h, valores elevados sugieren persistencia de EC y niveles 

normales de CLU 24h no son concluyentes [57, 98]. Los niveles de CS no han sido 

suficientemente validados como predictor de recidiva [21]. En nuestra cohorte, sólo el 

cortisol basal postoperatorio se asoció con la remisión posquirúrgica, así como al final 

del seguimiento, lo que refuerza el potencial pronóstico de este parámetro [21, 94, 

136]. 
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Entre los parámetros clínicos, el tamaño del tumor y el cortisol basal posquirúrgico 

presentaron las asociaciones más significativas con la remisión de los pacientes con EC 

después del tratamiento quirúrgico (AUC = 0,888; p < 0,001) [136]. Los pacientes que 

alcanzaron la remisión después de la primera cirugía presentaron menor tamaño 

tumoral, menor cortisol sérico basal posquirúrgico y mayor prolactina basal tras la 

cirugía [136]. Aunque en los resultados de este trabajo ningún parámetro clínico o 

molecular mostró predicción de la recidiva de la EC [136], se han utilizado algoritmos 

de aprendizaje automático para predecir la recidiva de EC al año de la cirugía [144]. En 

este estudio, los niveles de cortisol basal posoperatorio y los niveles de ACTH 

posoperatorios y preoperatorios se asociaron significativamente con la recidiva [144]. 

Además, tras utilizar un algoritmo de bosque aleatorio, la edad, el cortisol basal 

posoperatorio y la ACTH posoperatoria se han considerado como las mejores variables 

predictoras de recidiva de EC durante el primer año después de la cirugía [144]. En 

otro estudio recientemente publicado, en el que también se utilizó un algoritmos de 

aprendizaje automático, los resultados sugieren que el sexo, la edad, la visualización 

del tumor en la RM hipofisaria, el tamaño tumoral < 10 mm, el grado de Hardy-Wilson 

y la confirmación histológica de la secreción de ACTH, el hipopituitarismo 

pre/posoperatorio y el tratamiento médico prequirúrgico, podrían tienen un papel en 

la predicción de la remisión a largo plazo [145]. Por lo tanto, los resultados de nuestro 

trabajo [136], junto con la evidencia previa, sugieren que es posible definir modelos 

matemáticos basados en parámetros clínicos, especialmente el tamaño del tumor y el 

cortisol basal posquirúrgico, que pueden predecir la evolución a largo plazo de los 

pacientes con EC, aunque son necesarios más estudios para confirmar esta hipótesis. 

En la actualidad, no hay ningún trabajo en el que se relacionen los niveles de 

prolactina con el pronóstico de la EC tras el tratamiento quirúrgico. Los resultados 

obtenidos en nuestra cohorte, en los que los niveles de prolactina posquirúrgica eran 

más altos en los pacientes que alcanzan la remisión, deben de ser estudiados más a 

fondo. 

 

En cuanto a la expresión molecular de genes claves del eje HHS en ACTHoma, se 

ha descrito que SST5 es uno de los receptores de somatostatina que se expresa de 
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forma predominante en estos tumores, mientras que los niveles de SST2 son más 

reducidos, debido a la modulación del cortisol [63, 146, 147]. En nuestra cohorte, se 

observó un patrón similar de expresión de SSTs [136], lo cual se considera una base 

para las terapias moleculares dirigidas en la EC [147]. Curiosamente, nuestros datos 

revelaron que SST1 se expresa notablemente en ACTHoma, siendo sus niveles incluso 

superiores a los de SST2. Sorprendentemente, observamos que la disminución de los 

niveles de expresión de SST1 se asoció con la remisión posquirúrgica. Este inesperado 

hallazgo podría ser clínicamente relevante, ya que la expresión de SST1 se ha descrito 

previamente en otros tumores, y se ha asociado con la proliferación y agresividad 

celular [148-151]. Estos resultados sugieren que los tratamientos farmacológicos 

dirigidos específicamente a SST1 podrían ser una opción prometedora para el 

tratamiento de pacientes con ACTHomas. 

 

En relación al sistema dopaminérgico, DRD2 fue el receptor dopaminérgico más 

expresado en nuestros pacientes [136], coincidiendo con resultados previamente 

publicados [152]. En este contexto, algunos autores han destacado que la expresión 

de DRD2 se correlaciona con la respuesta clínica a los agonistas dopaminérgicos de 

algunos tipos de tumores hipofisarios [153]. Sin embargo, nuestro estudio no mostró 

asociación entre la expresión de DRD y la evolución clínica, lo que es consistente con 

hallazgos publicados en tumores hipofisarios no funcionantes [154].  

 

También se conoce, que la ghrelina estimula la secreción de ACTH y cortisol en 

condiciones normales, y esta regulación se acompaña de una retroalimentación 

negativa de los glucocorticoides. Este efecto estimulador persiste en pacientes con EC 

[155, 156], e incluso en pacientes con tumores ectópicos secretores de ACTH, en los 

que se ha descrito una hiperrespuesta de ACTH a la ghrelina [156]. En este contexto, 

también evaluamos en nuestra cohorte los niveles de expresión de algunos 

componentes del sistema de ghrelina. Específicamente, ghrelina y sus receptores 

(GHSR1a y GHSR1b) se correlacionaron con POMC [136], coincidiendo con resultados 

previamente publicados, que indican que ghrelina estimula las neuronas POMC a 

través de un mecanismo no identificado y estimula la secreción de ACTH en 
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ACTHomas [106, 156]. En esta línea, publicaciones previas han descrito un aumento 

de la expresión de la variante de truncada In1-ghrelina en tumores hipofisarios, que se 

asocia con características agresivas, y su silenciamiento se acompaña de una 

reducción de la proliferación celular en cultivos primarios hipofisarios [106]. En 

nuestra cohorte, la expresión de la variante In1-ghrelina se correlacionó directamente 

con MKI67 [136], lo que sugiere una asociación con marcadores de proliferación. 

Además, la enzima GOAT se correlacionó fuertemente con la expresión de receptores 

de somatostatina y dopamina, como SST2, SST5 y DRD2, resultados también 

comunicados en otros tumores neuroendocrinos [157]. Finalmente, el receptor 

truncado GHSR1b también presentó correlaciones significativas, incluso con CRHR1 y 

PTTG1, que deberían investigarse más a fondo [136]. Además, detectamos que los 

niveles de CRHR1 se asociaron significativamente con la remisión posquirúrgica [136]. 

 

En los últimos años, la evaluación sistemática de MKI67 en tumores hipofisarios ha 

sido objeto de debate [158]. Varios estudios clínicos han descrito la asociación entre 

MKI67 y las características clínicas de los tumores hipofisarios, incluidas las 

características de invasión, el tamaño del tumor, el riesgo de recidiva y la tasa de 

crecimiento, pero estos resultados son contradictorios [107]. En ACTHomas, MKI67 

parece estar aumentado en macroadenomas, y se relaciona con una menor tasa de 

remisión a largo plazo [108-110]. Otro estudio ha sugerido que niveles de 

Ki67 superiores al 4 % (evaluados por inmunohistoquímica) y valores séricos de ACTH 

superiores a 40 ng/mL un mes después de la cirugía se asociaron con la ausencia de 

remisión en pacientes con EC [111]. En nuestra cohorte, la expresión de MKi67 no se 

asoció con remisión o recidiva de la EC, ni con el tamaño del tumor, pero se 

correlacionó con la expresión de In1-ghrelina y GHSR1b [136], y ambas variantes del 

sistema ghrelina se sobreexpresan en diferentes tumores hipofisarios, incluidos 

ACTHomas, jugando un papel fisiopatológico en este tipo de tumor hipofisario [106]. 

Se ha descrito que la variante truncada In1-ghrelina y su receptor GHSR1b pueden 

promover el desarrollo y progresión de ciertos cánceres relacionados con el sistema 

endocrino [9, 10]. Curiosamente, encontramos que los niveles de expresión de PTTG1 

fueron significativamente más altos que MKI67 en ACTHomas. PTTG1 se ha asociado 
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con una mayor capacidad de invasión de los tumores hipofisarios [112] y, 

recientemente, se ha asociado con la invasividad, la edad y el género femenino en los 

tumores hipofisarios no funcionantes [159]. En nuestra cohorte, PTTG1 se 

correlacionó con la expresión de POMC, AVPR1b y CRHR1 [136]. Esta correlación 

podría ser fisiopatológicamente relevante, ya que se ha demostrado que AVPR1b se 

sobreexpresa en ACTHomas, donde podría ejercer un papel funcional importante, 

pues sus niveles están directamente correlacionados con niveles elevados de ACTH 

plasmática en pacientes con EC, y podría ser un factor responsable de la estimulación 

directa de desmopresina en pacientes con EC [113]. 

 

Finalmente, los estudios de regresión logarítmica binomial confirmaron los 

resultados observados en nuestra cohorte de pacientes con EC. Aunque no 

identificamos ningún parámetro clínico o molecular sólido que estuviera 

significativamente asociado con la predicción de recidiva de la EC, se identificaron 

algunos parámetros moleculares (SST1 y CRHR1) y clínicos (tamaño del tumor y las 

determinaciones posquirúrgicas de cortisol basal, CLU 24h, cortisol tras 1 mg DXT y 

prolactina) que se asociaron significativamente con la remisión de los pacientes [136]. 

Además, demostramos que un modelo que combina las dos variables clínicas que se 

encontraron significativamente asociadas con la remisión, es decir, el tamaño del 

tumor y el cortisol basal después de la cirugía (modelo de predicción 1 en la figura 10), 

junto con los marcadores moleculares identificados, es decir, SST1 y CRHR1 (modelo de 

predicción 2 en la figura 10) podría mejorar mejor la capacidad predictiva de ambos 

modelos individuales. Así pues, el análisis de la curva ROC, basado en el tamaño del 

tumor, el cortisol sérico postoperatorio y los niveles de expresión de SST1 y CRHR1, 

podría discriminar perfectamente entre pacientes en remisión y persistencia de EC 

después de la primera cirugía (modelo predictivo 3: curva ROC con un AUC de 1 en la 

figura 10). Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que muestra un algoritmo 

clínico-molecular capaz de identificar pacientes con EC con diferentes riesgos de 

presentar remisión o persistencia de EC después de la primera cirugía, resultados que 

podrían ser muy relevantes en la práctica clínica para platear el seguimiento 

posquirúrgico a largo plazo de los pacientes con EC, que en la actualidad debe ser de 
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por vida [22, 56, 122]. En una revisión sistemática reciente publicada que incluyó a 630 

pacientes con EC de cinco cohortes diferentes, se informó de que la probabilidad de 

remisión de EC era mayor en pacientes que presentaban mutación en el alelo somático 

USP8 [121]. En este sentido, sería interesante realizar en el futuro análisis 

multicéntricos para evaluar si el análisis del estado mutacional de USP8, junto con los 

parámetros moleculares y clínicos identificados en este estudio, es decir, la expresión 

de SST1/CRHR1, tamaño tumoral y cortisol basal postoperatorio, podría predecir con 

precisión la remisión de los pacientes con EC después de la primera cirugía. Sin 

embargo, también debemos mencionar que una limitación de nuestro estudio podría 

ser que los niveles de ARNm no siempre se traducen directamente en niveles de 

proteína funcional, sin embargo, varios estudios que analizan la correspondencia entre 

el ARNm y el estado de la proteína, utilizando tecnologías transcriptómicas y 

proteómicas, han revelado que la abundancia de un ARNm suele ser un excelente 

indicador de la presencia de una proteína [160, 161]. 

 

En conjunto, nuestros resultados sugieren que el análisis molecular de los 

ACTHoma podría ser una valiosa herramienta para mejorar la comprensión de la 

fisiopatología de los ACTHomas, y poder predecir la evolución posoperatoria de los 

pacientes con EC. Nuestros resultados muestran que, la expresión de dos 

determinantes moleculares, SST1 y CRHR1, ayudaría a predecir, junto con el tamaño 

del tumor y el cortisol basal después de la cirugía, el comportamiento tumoral de los 

pacientes con EC [136]. 

 

Con respecto a la evolución clínica de los pacientes en remisión de la EC, en 

nuestra cohorte se observó una reducción de comorbilidades tales como DM-2, HTA, 

obesidad, sobrepeso, depresión u osteoporosis. Por el contrario, la persistencia de 

dislipemia aumentó ligeramente. Las diferencias en la persistencia de las 

comorbilidades tras la remisión de la EC no fueron estadísticamente significativas. La 

persistencia de las comorbilidades tras la remisión también ha sido comunicada por 

otros autores [30, 31].  La persistencia de DM-2 en nuestra cohorte se asoció a mayor 

nivel de HbA1c inicial, que podría estar en relación con una diabetes de mayor 
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evolución y probablemente de origen multifactorial, y no sólo en relación con el 

hipercortisolismo. La persistencia de DM-2 también se asoció a una mayor expresión 

de ghrelina a nivel tumoral; este hecho podría ser una base fisiopatológica en el 

desarrollo de la diabetes en los pacientes con EC. La persistencia de otras 

comorbilidades como HTA, dislipemia, obesidad, sobrepeso, depresión u osteoporosis 

tras la remisión de EC, no se asoció con ningún parámetro clínico, bioquímico ni 

molecular. 

 

Por último, en nuestra cohorte, detectamos que variables clínicas y bioquímicas se 

correlacionaron con variables moleculares, y este hecho podría ayudar a predecir el 

perfil molecular del ACTHoma, y de esta manera, poder seleccionar un tratamiento 

médico más personalizado y eficaz en aquellos pacientes en los que no es posible el 

estudio del perfil molecular de ACTHoma. Concretamente, se detectó una correlación 

inversa entre el valor de IGF1 al diagnóstico y los niveles de expresión de SST5, 

SST5TMD4, DRD2T y DRD2L. Los niveles de cortisol basal al diagnóstico se 

correlacionaron directamente con los niveles de expresión de POMC y GHSR1b, 

mientras que se detectó una correlación inversa entre niveles de cortisol basal al 

diagnóstico y la expresión de SST1, SST2, SST3, DRD1, DRD2T, DRD2L y DRD5. La ACTH 

al diagnóstico se correlacionó inversamente con la expresión de SST1, SST2, SST3, 

DRD1, DRD2T, DRD2L, DRD4, DRD5 y GHSR1a. Además, el cortisol basal y CS se 

correlacionaron directamente con la expresión de AVPR1b [136]. Estos hallazgos 

presentan importancia y aplicabilidad en la práctica clínica, ya que sugieren, que en 

paciente con niveles elevados de cortisol basal y ACTH al diagnóstico, el tratamiento 

con cabergolina no debería ser una opción a tener en cuenta inicialmente, pues los 

niveles de DR se expresan poco en estos casos, y esto coincide con las 

recomendaciones actuales para el tratamiento de la EC [22].  
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6. CONCLUSIONES 
 

Las principales conclusiones asociadas a los objetivos de esta Tesis Doctoral se 

describen a continuación: 

 

• Existen marcadores moleculares de los ACTHoma, concretamente SST1 y 

CRHR1, que pueden predecir la remisión de la EC en pacientes tratados con 

cirugía. 

 

• Existen parámetros clínicos, concretamente el tamaño del tumor y las 

determinaciones posquirúrgicas de cortisol basal, CLU 24h, cortisol tras 1 mg 

DXT y PRL, que pueden predecir la remisión de la EC en pacientes tratados 

con cirugía. 

 

• El análisis combinado de dos marcadores moleculares de los ACTHoma (SST1 y 

CRHR1) y dos parámetros clínicos (tamaño del tumor y el cortisol basal 

posquirúrgico) puede predecir con gran precisión la evolución clínica y la 

remisión de pacientes con EC tratados con cirugía. 

 

• Existe una correlación entre las características clínicas y/o los parámetros 

bioquímicos-radiológicos al diagnóstico de la EC que pueden predecir la 

expresión molecular a nivel tumoral. Concretamente, el cortisol basal al 

diagnóstico se correlaciona inversamente con la expresión de SST1, SST2, 

SST3, DRD1, DRD2T, DRD2L y DRD5, y el nivel de ACTH al diagnóstico se 

correlaciona inversamente con la expresión de SST1, SST2, SST3, DRD1, 

DRD2T, DRD2L, DRD4, DRD5 y GHSR1a. 

 

Por tanto, los resultados de esta Tesis Doctoral aportan una conclusión 

clínicamente relevante puesto que demuestran por primera vez que el análisis 

combinado de un conjunto concreto de biomarcadores clínicos y moleculares en la 
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pieza tumoral de pacientes con EC es capaz de predecir con gran precisión la evolución 

clínica y la remisión de los pacientes. Por tanto, el perfil molecular posquirúrgico 

representa una valiosa herramienta para la evaluación clínica y el seguimiento de los 

pacientes con EC. 
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