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RESUMEN

Introduccion: La exposicion cronica al exceso de cortisol tiene un impacto negativo sobre
la calidad de vida.

Objetivos: Describir la calidad de vida general relacionada con la salud, si existe relacion
entre esta y las variables clinicas y hormonales en pacientes con hipercortisolismo enddgeno
antes y despues de la cirugia.

Metodos: Se realizo un estudio prospectivo de 25 pacientes con hipercortisolismo enddgeno
en el Instituto Nacional de Endocrinologia. Se evaluaron antes y seis meses después del
tratamiento quirdrgico. Se aplicaron los cuestionarios CushingQoL, Tuebingen CD-25 y
WHOO QOL BREF. Se determinaron la media y la desviacion estandar y la prueba de Mc

Nemar para la significacion estadistica. Se compararon las medianas de variables
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cuantitativas (clinicas, hormonales y los puntajes de los cuestionarios de calidad de vida)
antes y después de la cirugia mediante la prueba de Wilcoxon.

Resultados: En la investigacion el 64 % de los pacientes presentaban la enfermedad de
Cushing. La mediana de edad fue 46 afios. La mediana de la suma de todos los dominios del
Tuebingen CD-25 antes de la cirugia fue de 49 (peor calidad de vida) y después 27 puntos;
del CushingQol fue 41,6 (peor calidad de vida) y el 62,5 después y del WHO QOL BREF
antes 72 (peor calidad de vida) y después 78. La circunferencia de cintura y el cortisol
presentaron correlacion positiva con el IMC (r = 0,834; p = 0,000) y (r = 0,614; p = 0,001)
respectivamente. El cortisol se correlacion6 de forma negativa con la salud psicoldgica (r =
-0,472, p = 0,017) y las relaciones sociales (r = -0,401; p = 0,042).

Conclusiones: La calidad de vida fue percibida como afectada antes de la cirugia y mejoro
de forma considerable después de la misma. Existe relacion entre la calidad de vida con
algunos parametros clinicos y hormonales.

Palabras clave: calidad de vida; hipercortisolismo enddgeno; CushingQoL; Tuebingen CD-
25.

ABSTRACT

Introduction: Chronic exposure to excess cortisol has a negative impact on quality of life.
Objectives: To determine the quality of life in patients with endogenous hypercortisolism to
identify whether there is a relationship between this and clinical and hormonal variables in
patients before and after surgery.

Methods: A prospective study of 25 patients with endogenous hypercortisolism was
conducted. They were evaluated before and six months after surgical treatment. The
CushingQoL, Tuebingen CD-25 and WHOQOL BRIF questionnaires were applied. For
statistical significance, the mean, standard deviation and McNemar test were determined.
Median quantitative clinical and hormonal variables and quality of life questionnaire scores
before and after surgery were compared using Wilcoxon testing.

Results: 64 % had Cushing's disease. The median age was 46 years. The median sum of all
domains of Tuebingen CD — 25 before surgery was 49 and then 27 points; of CushingQol
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was 41.6 and 62.5 after, and WHOQOL BREF before was 72 and after it was 78. Waist
circumference and cortisol were positively correlated with BMI (r = 0.834; p = 0.000) and (r
= 0.614; p = 0.001), respectively. Cortisol was negatively correlated with psychological
health (r =-0.472, p = 0.017) and social relationships (r = -0.401, p = 0.042).

Conclusions: Quality of life was perceived as affected before surgery and improved
considerably after surgery. There is a relationship between quality of life and some clinical
and hormonal parameters.

Keywords: quality of life; endogenous hypercortisolism; CushingQoL, Tuebingen CD-25.

Recibido: 11/05/2022
Aceptado: 07/12/2022

Introduccion

El hipercortisolismo endogeno (HE) es un trastorno endocrino caracterizado por la
sintomatologia derivada de la exposicion prolongada al exceso de glucocorticoides en los
tejidos>?® y puede tener un impacto negativo en la calidad de vida (CV) de los pacientes.®
La incidencia depende de la poblacién estudiada y, se han estimado de 2 a 3 casos por millén
de habitantes al afio.*56)

El HE trae consigo una elevada morbimortalidad”® porque las complicaciones sistémicas
tienen gran impacto en la supervivencia y CV de estos enfermos.(” EI HE promueve el
aumento de factores de riesgo cardiovascular como obesidad central, intolerancia a la
glucosa, hipertension, dislipidemia e hipercoagulabilidad y mayor incidencia de
aterosclerosis.®9

La OMS define la calidad de vida (CV) como: “la percepcion personal de un individuo de su
situacion en la vida, dentro del contexto cultural y de los valores en que vive, y en relacién
con sus objetivos, expectativas, valores e intereses”, !9 pero existe la calidad de vida

relacionada con la salud (CVRS), que determina la percepcion de la persona sobre su propia
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salud y el valor del tiempo de su vida asociado a limitaciones o discapacidades de diferentes
indoles y disminucion de oportunidades a causa de la enfermedad.V

En pacientes con HE, se han utilizado varios cuestionarios #21314.1516) nara evaluar la CV, tanto
generales como especificos, y todos han servido para mostrar baja CV. Lindholm y otros®”
reportaron que, en pacientes en remision por mas de 5 afios, después de la primera cirugia el
puntaje de CV fue significativamente bajo en todas las sub escalas del SF- 36 con excepcion
de la salud mental y los dolores corporales. Por otro lado, Van Aken y otros*® evaluaron
pacientes curados por espacio de 13,6 afios y mostraron que la salud en general no fue bien
percibida y que no disminuia en comparacion con controles aparentemente sanos en todas las
subescalas del SF- 36 y el Nottingham Health Profile (NHP, por sus siglas en inglés).

Existen dos cuestionarios especificos para medir CVRS en el HE: el CushingQoL®® vy el
Tuebingen CD-25@%- Los resultados utilizados con el CushingQoL por Webb y otros.?? En
un estudio multicéntrico europeo mostrd que la enfermedad de Cushing (EC) activa se asocio
con una peor puntuacion. Santos y otros®?? evidenciaron que los pacientes con EC tuvieron
peores calificaciones segun la aplicacién del cuestionario CushingQoL comparado con
sujetos curados. Wagenmakers y otros®®® en su estudio encontraron que los pacientes con EC
en remisién, sin deficiencias hormonales tenian mejor CVRS que aquellos con deficiencias,
pero significativamente peor que el grupo de control.

En Cuba existe una investigacion de CV de corte transversal en pacientes con HE
operados,®¥ donde por primera vez se exploré esta tematica, y demostré afectacion de esta;
a partir de este antecedente, se disefi6 el estudio, que ademas de utilizar un cuestionario
general de CV compara dos momentos importantes en la atencion al paciente, lo que resulta
un nivel de evidencia mayor para sugerir modificaciones al protocolo de actuacion de este
entidad, que incluyan la CV como parte de la atencion integral al paciente.

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir la calidad de vida general, relacionada con

la salud de los pacientes con hipercortisolismo enddgeno antes y después de la cirugia.

Métodos
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Se realizd un estudio descriptivo longitudinal prospectivo en pacientes atendidos en el
Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN) con diagnostico de hipercortisolismo
enddgeno de reciente diagnostico previo al tratamiento quirargico, los cuales se les volvio a
evaluar posterior a la cirugia. La investigacion se desarroll6 en el periodo comprendido entre
enero de 2017 y enero de 2021. La muestra incluyd 25 pacientes se tuvo en cuenta las
estadisticas del INEN, de acuerdo a los casos nuevos ingresados por afio, que son de forma
aproximada entre 6- 8 casos.

Se incluyeron los pacientes con diagndstico de enfermedad y sindrome de Cushing que no
hayan sido tratados, con edad > 20 y < 60 aios.

Se excluyeron las personas que mostraron dificultades o limitaciones para la lectura y/o
comprension de la informacion a explorar (ej: personas con retraso mental, enfermedad
psiquiatrica o discapacidad visual). Ademés de las enfermedades cronicas y agudas no
relacionadas directamente con el hipercortisolismo endogeno y que pueden afectar la calidad
de vida: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia renal, cardiaca, hepatica, y
enfermedades neurologicas.

Una vez localizados los instrumentos o cuestionarios encontramos que el Tuebingen CD-25
estaba en idioma inglés por lo que transitd por el proceso de adaptacién linguistico-
transcultural: fue traducido al castellano hablado en Cuba por traductores dedicado a la esfera
biomédica (Infomed), fue revisado por dos investigadores autores del proyecto y
posteriormente fue evaluado por el grupo multidisciplinario de expertos profesionales de las
areas biomédicas, endocrin6logos y especialistas psicosociales. EI CushingQoL fue
desarrollado originalmente en castellano, solicitamos al autor de la version original, la cual
fue adaptada al contexto cubano por el grupo de expertos antes descrito.

Se realiz6 un estudio piloto para terminar de adecuar ambos instrumentos, en terminos de
comprension de los elementos explorados, a un grupo de pacientes con hipercortisolismo
enddgeno (n = 10), esto garantizO una suficiente revisién tedrica y empirica de los
instrumentos que se utilizaron. Sobre la base de los resultados del pilotaje se les hizo las

correcciones necesarias a los cuestionarios.
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A los pacientes con HE que ingresaban en el servicio de hospitalizacion y que cumplian con
los criterios de inclusion se les pidié el consentimiento para la realizar la investigacion, se
les llend la planilla de recoleccion de datos que contenia variables relacionadas con el
interrogatorio, examen fisico y finalmente se les aplico los cuestionarios de (anexos I, Il 'y
I11) antes de la cirugia y seis meses después de la misma.
CushingQoL (anexo I)

Es un instrumento unidimensional y esta conformado por 12 items que abarcan los dominios
relacionados con la vida diaria, emociones y funcionamiento fisico. Las respuestas estan
basadas en escalas de Likert con cinco respuesta o categorias, calificadas del 1- 5: (siempre
= 1), (@ menudo =), (a veces = 3), (rara vez = 4), y (hunca = 5). La puntuacion es la suma
de todas las respuestas y puede variar desde 12 (el peor CVRS) a 60 puntos (mejor CVRS).
La puntuacion puede ser interpretada si el nimero de elementos sin respuesta no excede de
3 (25 % de las preguntas). Para facilitar la interpretacion del cuestionario los autores lo
estandarizaron a una escala en base a 100 puntos, desde O (peor calidad de vida) hasta 100
(mejor calidad de vida) basada en la siguiente formula:

V= (X)—min

= — % 100
{(max —min)

Y = resultado de la escala recalculada
X =suma de las respuestas de todos los items
Min = valor minimo de la escala original (12)

Max = valor maximo de la escala original (60)

Tuebingen CD- 25 (anexo 1)

Es un instrumento confeccionado en la universidad alemana de Tuebingen en idioma ingles,

hasta nuestro alcance no existen versiones en castellano. Finalmente se ajusté al nombre de
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“cuestionario sobre calidad de vida de personas con sindrome de Cushing” en el instrumento
que se les aplico a los sujetos. Este cuestionario ha sido aplicado a pacientes con enfermedad
de Cushing, pero en esta investigacion se aplico al sindrome de Cushing bajo el criterio que
pudiera ser Gtil en otras formas de presentacion del Cushing enddgeno.
Es un cuestionario auto administrado que consta de 25 items y abarca seis dimensiones,
depresion, actividad sexual, ambiente, habitos alimentarios, restricciones corporales y
cognicion.
Las opciones de respuesta van de cero a cuatro puntos de acuerdo a la escala Likert de 0
(nunca), 1 (rara vez), 2 (a veces), 3 (a menudo) y 4 (siempre).
La puntuacion total tiene un valor minimo de 0 y maximo de 100, la puntuacién mas alta
representa la calidad de vida inferior.
Cuestionario WHOQOL-BREF (anexo I11)

Es un instrumento abreviado, multidimensional, autoadministrado, que explora la
satisfaccién percibida por los sujetos en diferentes areas de la vida. Tiene cuatro
dimensiones: CV general, salud fisica, psicoldgica, de las relaciones sociales y con el
ambiente. Fue disefiado por la OMS y se empled su version en espafiol. Su aplicacion es
universal, cuenta con 26 items y se centra en la percepcion del sujeto sobre su calidad de
vida. Las posibilidades de respuesta se puntean del 1 al 5 en cada item, de izquierda a
derecha.
Para la calificacion se suma la puntuacion alcanzada por cada item y se clasifica:

— Calidad de vida en general: baja (< 69), media (70-99) y alta (100-130).

— Salud fisica: baja (7- 17), media (18-26) y alta (27-35).

— Salud psicoldgica: baja (6-14), media (15-22) y alta (23-30).

— Relaciones sociales: deficientes (4-7), regulares (8-11) y excelentes (12-15).

— Relaciones con el ambiente: deficiente (8-20), regular (21-30) y excelente

(31-40).

Operacionalizacion de variables:

— Edad: edad actual, razon, afios cumplidos.

— Sexo: segun sexo bioldgico, nominal, femenino/masculino.
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— Estado civil: segun lo referido en el interrogatorio, nominal,
casado/acompariado/soltero/viudo/divorciado.

— Nivel de escolaridad: segun el nivel de escolaridad vencido referido por el paciente,
nominal, ninguno/primario/secundaria/preuniversitario/técnico
medio/universitario.

— Estado laboral: segun lo referido en el interrogatorio, nominal, con vinculo
laboral/sin vinculo laboral.

— Edad al diagnostico: afios cumplidos cuando se diagnostico la enfermedad, razén,

anos.

— Tiempo de evolucion del HE: tiempo en afios desde el diagndstico y hasta la

actualidad, razon, afios.

— Diagnastico del hipercortisolismo endogeno: causas del HE, nominal, enfermedad
de Cushing/ sindrome de Cushing.

— Indice de masa corporal (IMC): ordinal, bajo peso (menos de 18,5 kg/m?),
normopeso (18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?), obesidad (mas de 30
kg/m?).

— Circunferencia de la cintura (CC): razon, normal para la mujer (menor e igual que
88 cm) alterada (mayor de 88 cm).

— Cortisol basal: cortisol sérico, valor registrado en la reevaluacion actual, razon ,
nmol/L.

— Cortisol posinhibicion con 2 mg de dexametasona: valor registrado durante la
reevaluacion, nominal, inhibidos: cortisol menor e igual de 50 nmol/L/ No
inhibidos: cortisol mayor de 50 nmol/L.

— Niveles de hormona corticotropina (ACTH): ACTH sérica, segun lo recogido en la
historia clinica, razon, pmol/L, alto: > 22,0, normal: 12-22, bajo: < 12.

— Cuestionario Tuebingen CD-25: multidimensional, dimensiones:

Estado psicoemocional, 6 items, razon, 0- 24 puntos, sexualidad, 5 items, razon,

0- 16 puntos, area social, 6 items, razon, 0- 24 puntos, conducta alimentaria, 4
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items, 0- 16 puntos, area cognitiva, 3 items 0- 12 puntos, area corporal, 2 items, O-
8 puntos.

Cada item sera evaluado segun cuestionario: nunca O punto, rara vez- 1punto, a
veces- 2 puntos, a menudo- 3 puntos, siempre- 4 puntos, cuestionario CushingQoL,
unidimensional, siempre o mucho (1), a menudo o un poco (2), a veces o algo (3),
rara vez 0 muy poco (4), nunca o no (5); mientras mayor el puntaje (0-100) mejor
calidad de vida. La puntuacién es la suma de todas las respuestas y puede variar
desde 12 (el peor CVRS) a 60 puntos (mejor CVRS). La puntuacién puede ser
interpretada si el nimero de elementos sin respuesta no excede de 3 (25 % de las

preguntas).

Para el analisis estadistico se determinaron media y desviacién estandar de las variables
cuantitativas y distribuciones de frecuencia (numeros absolutos y porcentajes) de las
cualitativas.

Se llevaron a cabo tabulaciones cruzadas de la presencia (0 no) de los sintomas y signos
antes y después de la cirugia, se utilizé la prueba de Mc Nemar para explorar la significacion
estadistica de la posible asociacion.

Se compararon las medianas de variables cuantitativas (clinicas, hormonales y los puntajes
de los cuestionarios de calidad de vida) antes y después de la cirugia mediante la prueba de
Wilcoxon.

Se calcularon las diferencias de variables (después- antes) de los puntajes totales y por
dimensiones de los distintos instrumentos de calidad de vida, asi como de algunas variables
clinicas y hormonales.

Se explord la asociacion entre las variables resultantes (antes y después) mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman.

Se considerd una diferencia estadistica significativa cuando el valor de p fue menor que 0,05.
En cuanto a las consideraciones éticas la investigacién no puso en riesgo aspectos de la salud
fisica 0 mental de los pacientes. Se le explicé de forma oral y por escrito al paciente los

objetivos del estudio. Se les solicitd el consentimiento informado y se garantizo la
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confidencialidad y discrecion de los datos obtenidos. La participacion de los sujetos fue

voluntaria y anonima.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 25 pacientes del sexo femenino. El 68 % estaban curadas
a los seis meses del tratamiento quirdrgico.

El 64 % presentaba una enfermedad de Cushing y en un 36 % la causa fue un adenoma
adrenal (sindrome de Cushing). El promedio de tiempo desde el diagndstico hasta la cirugia
actual fue de 1,09 afios.

El 52 % de ellas tenian el color de la piel blanca y solo una paciente (4 %) era negra. Con
respecto al estado civil, el 64 % estaban casadas. Segun el nivel educacional, todas las
pacientes estudiadas tenian algin grado escolar, el 40 % tenian un nivel de secundaria bésica,
seguido del universitario en el 36 % de la muestra. La mayoria de las pacientes no tenian
ningun vinculo laboral (64 %).

La mediana de edad al diagnoéstico de la enfermedad fue de 45 afios con un rango entre 19 y
58 afnos. La mediana de la edad de las pacientes al momento del estudio fue de 46 afios con
un rango entre 20 y 58 afios

En relacion con la edad al diagnéstico del HE y al momento del estudio, en ambas
predominaron los grupos entre 40- 49 afios y de 50- 59 afios con un 36 % y un 28 %
respectivamente, cifras que fueron similar en los dos grupos de estudio, seguido del grupo
de 30- 39 afos, pero con un 12 %. En esta serie a una paciente le fue diagnosticada la
enfermedad a los 19 afios.

En el andlisis cualitativo del cuestionario WHOQOL-BREF encontramos que predomind la
CV media, antes y después del tratamiento quirargico en todas las areas: psicoldgica (72 %
vs 68 %), relaciones sociales (72 % vs 52 %), y la puntuacion total (64 % vs 76 %), excepto
la salud fisica (64 %) y el ambiente (80 %) que mantuvieron la misma frecuencia en ambos
momentos; sin embargo en todas las areas aumentd la CV a la categoria alta después del

tratamiento quirargico: salud fisica (0 % vs 12 %), psicologica (8 % vs 20 %), relaciones
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sociales (24 % vs 44 %), y la puntuacién total (0 % vs 8 %), solo el ambiente mantuvo la
misma frecuencia de un (16 %).

La tabla 1 muestra la mediana del puntaje de los cuestionarios especificos de CVRS para el
HE. Con respecto al Tuebingen CD- 25 observamos que la mediana de la suma de todos los
dominios antes de la cirugia (n = 49) fue mayor que después de la misma (n = 27) y la
diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,005), lo que significa que la CVRS
mejoro después del tratamiento quirtrgico. Dentro de este cuestionario los dominios que
mostraron mejor CVRS después de la cirugia con significacion estadistica fueron el area
psicoemocional (antes med 12, después med 7, p = 0,034), la sexualidad (antes med 7,
después med 2, p = 0,004) y el area corporal (antes med 10, después med 4, p = 0,001).
Con respecto al CushingQol, el cuestionario unidimensional, se observo que la mediana del
puntaje antes de la cirugia fue de 41,6 y después de 62,5 con una p = 0,001, lo que significa
que la calidad de vida mejor6 después del tratamiento quirargico.

Al analizar el cuestionario de CV general, WHOQOL-BREF, también se observo mejoria en
la calidad de vida global (mediana antes de la cirugia 72 y después 78) aunque no con
diferencias estadisticamente significativa (p = 0,050). Sin embargo, el dominio relacionado
con la salud psicoldgica dentro de este cuestionario, si mostré diferencias estadisticamente
significativas entre ambos momentos (mediana antes de la cirugia 18 y después de 20 con
una p = 0,044). La CV global fue categorizada como media (de acuerdo al puntaje global)

en ambos momentos de la investigacion (resultados no mostrados) (tabla 1).

Tabla 1- Mediana del puntaje de los cuestionarios sobre calidad de vida antes y después del
tratamiento quirdrgico

Cuestionarios Antes de la cirugia Después de la cirugia Prueba de rango
de Wilcoxon
(8
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Med Valor Valor Med Valor Valor valor valor de
minimo maximo minimo | méximo dez p(2)

Tuebingen CD - 25

Psicoemocional 12 0 23 7 0 30 -2,119 0,034
Sexualidad 0 16 2 0 14 - 2,845 0,004
Avrea social 8 0 17 8 0 30 - 1,403 0,161
Conducta alimentaria 9 2 16 6 0 20 - 1,949 0,051
Area corporal 10 0 12 4 0 15 -3,273 0,001
Cognicién 4 0 8 2 0 10 -1,875 0,061
Suma de todos los dominios 49 9 79 27 3 119 - 2,800 0,005
CushingQoL 41,6 4,17 85,4 62,5 18,75 95,83 - 3,176 0,001
WHOQOL-BREF

Salud fisica 19 14 26 22 14 27 -1,752 0,080
Salud psicoldgica 18 11 23 20 11 26 -2,012 0,044
Relaciones sociales 10 4 15 11 6 15 -1,631 0,103
Ambiente 27 17 34 27 17 36 - 1,542 0,588
Total 72 52 89 78 53 101 - 1,966 0,050

Se muestran los resultados de la correlacion entre algunas de las variables estudiadas
(diferencia después y antes del tratamiento quirdrgico) que fueron estadisticamente
significativa, se utilizo la prueba de Rho de Sperman.

En cuanto a las variables clinicas y hormonales se observé que la circunferencia de cintura
se correlaciond de forma positiva con el IMC (r = 0,834; p = 0,000), por lo que al aumentar
la CC aumenta el IMC y se correlacion6 de forma positiva también con el cortisol (r = 0,614;
p = 0,001). De igual forma el IMC se correlacion6 de forma positiva con el cortisol (r =
0,399, p = 0,048); cuando este aumenta, los niveles de cortisol también aumentan.

Sin embargo, el cortisol se correlaciond de forma negativa con la salud psicolégica (r = -
0,472; p = 0,017) y las relaciones sociales (r = - 0,401; p = 0,042); a mayores niveles de
cortisol disminuye el puntaje de estos dominios del WHOQOL-BREF y empeora la CV.

Del cuestionario general WHOQOL-BREF la salud fisica se correlaciono de forma positiva
con las relaciones sociales (r = 0,569; p = 0,003), el ambiente (r = 0,515; p = 0,008) y
WHOQOL-BREF total (r = 0,786; p = 0,000); a un mayor puntaje de este dominio empeora
laCVv
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En el Tuebingen CD-25, el dominio psicoemocional y el de sexualidad se correlacionaron
de forma positiva con el resto de los dominios de este cuestionario especifico, incluyé la
sumatoria de todos, pero no entre ellos. Esto significa que al aumentar los puntajes de estos
dominios empeora la CVRS

El CushingQoL se correlacioné de forma positiva con la CC (p = 0,400; r = 0,047) a mayor
puntaje del este cuestionario especifico mejora la CV y disminuye la CC. Con el cortisol la
correlacion fue negativa (p = - 0,433; r = 0,031) a mayor puntaje mejor CV y menores las

cifras de cortisol (tabla 2).

Tabla 2 - Correlaciones entre algunas de las variables estudiadas (diferencia después y

antes del tratamiento quirdrgico)

Variables Correlacion”
r p

Clinica y hormonal
CcC IMC 0,834 0,000
Cortisol 0,614 0,001
IMC Cortisol 0,399 0,048
Cortisol Salud psicoldgica -0,472 0,017
Relaciones sociales -0,401 0,042

Whoo Qol Breef

Salud fisica Salud psicoldgica 0,487 0,014
Relaciones sociales 0,569 0,003
Ambiente 0,515 0,008
Whoo total 0,786 0,000
Salud psicoldgica Relaciones sociales 0,557 0,004
Ambiente 0,654 0,000
Whoo total 0,823 0,000
Relaciones sociales Ambiente - 0,468 0,018
Whoo total 0,701 0,000

Tuebingen CD- 25
Dominio Dominio area social 0,656 0,000
psicoemocional Conducta alimentaria 0,577 0,003
Area corporal 0,448 0,025
Dominio cognicién 0,578 0,002
TuebigenCD-25 total 0,75 0,000
Dominio sexualidad Dominio social 0,43 0,032
Dominio conducta alimentaria 0,633 0,001
Dominio area corporal 0,573 0,003
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Dominio cognicién 0,45 0,024
Tuebingen CD 25 total 0,706 0,000
QoL 100 Circunferencia cintura 0,400 0,047
Cortisol -0,433 0,031

*Rho de Sperman

Discusion
Los pacientes con HE reportan percepciones de la enfermedad mas negativas en comparacion
con los pacientes con otras condiciones agudas o cronicas.?® La calidad de vida se ve
significativamente afectada en pacientes con HE activo®® y en remision a largo plazo,
independientemente de la etiologia, la presencia de deficiencias hormonales o estrategias de
tratamiento.!® Ademas, En particular, los sintomas clinicos y las comorbilidades del HE
tienen un claro efecto negativo sobre la CVRS, tanto fisica como mental.?”
En la presente investigacion la media de la edad de las pacientes con HE fue de 41,2 afios,
similar al estudio de Methay y otros®® que fue de 41,4 afios (rango, 10-80,6 afios) y
coincidente con otros autores®?821.%) en cuanto a la década de la vida, Milian y otros®® con
una media de 46,1 + 13,7 afios (rango 18-88), y Webb y otros ?? 45,3 afios con un rango entre
20 y 73 afios. En el estudio de Sawant y otros®? la edad media del grupo de pacientes fue
menor que en nuestro grupo, 32,9 + 10,5 afios con edades comprendidas entre 18 y 55 afios.
En la investigacion que se presenta la mayoria de las pacientes estaban casadas y coincide
con la frecuencia del estudio anterior,®% donde 22 pacientes (63 %) presentaba similar estado
civil.
De los pacientes del estudio de Sawant y otros®” nueve (23 %) completaron la educacion
secundaria, once se graduaron de preuniversitario y solo cuatro pacientes tenian educacion
primaria, estos resultados coinciden con el estudio que presentamos donde todos los pacientes
tienen algin nivel educacional y un numero similar estudiaron hasta secundaria basica,
seguido del nivel universitario.
En relaciéon con el vinculo laboral, casi dos tercios (62,6 %) de la muestra del estudio

anterior® estaban desempleados, solo ocho pacientes realizaban trabajos calificados/
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administrativos y cinco eran profesionales. En nuestro estudio se comporté de forma
diferente, la mayoria de los pacientes, con similar frecuencia tenian vinculo laboral.

Los pacientes en remision de SC tienen una mejor calidad de vida que los pacientes activos
medidos con cuestionarios genéricos y especificos de la enfermedad. Los pacientes activos
mostraron peores resultados en comparacion con los pacientes en remisién, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.?? En este estudio, la CV medida por
cuestionarios especificos y uno general mejoro despues del tratamiento quirdrgico, la mejoria
evidenciada con los cuestionarios especificos donde las diferencias fueron estadisticamente
significativas.

Webb y otros®® expresaron que la presencia de hipopituitarismo o radioterapia hipofisaria
previa al tratamiento quirdrgico no determina diferencias entre las escalas. Santos y otros®?
encontraron que la CV se vio afectada segun el cuestionario CushingQoL en los pacientes
con la enfermedad activa comparado con sujetos curados. Estos resultados coinciden con
nuestros hallazgos.

Otro estudio®® de CV, utilizé el Tuebingen CD- 25 también mostr6 diferencias significativas
en todas las dimensiones y en el puntaje total del cuestionario entre pacientes con la
enfermedad activa y un grupo de controles sanos.

Los predictores de mejora en la CV después de la cirugia fueron el deterioro de la misma en
la etapa preoperatoria (lo que significa que los pacientes con una CV mas deficiente antes de
la operacién tenian mas probabilidades de mejorar después de la cirugia) y la edad (lo que
significa que los pacientes mas jovenes tenian mas probabilidades de mejorar después de la
cirugia).CGv

Otros estudios®-3?) coinciden con el que se presenta en que la CV después del tratamiento
quirdrgico mejora en pacientes que previo al mismo se ha constatado una percepcion
disminuida. Estos estudios ademas encontraron que los pacientes sin deficiencias hipofisarias
posquirurgicas tienen una mejoria significativa en la esfera cognitiva.

Otros autores®33% expresan que la percepcion de la CV no tiene cambios sustanciales
después de la remision inducida por tratamientos médicos, sin embargo, si se observan

cambios significativos cuando el control del hipercortisolismo es definitivo.
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El estudio de Nader y otros®* informé deterioro en las seis dimensiones del cuestionario
Tuebingen 25CD en pacientes tratados por EC (85 % en remision después de la cirugia) a
diferencia del presente estudio que en todas las dimensiones de este cuestionario® se
encontr6 mejoria y en cuatro de ellas de forma significativa.

En el estudio de Nader y otros®% se encontraron deficiencias para todas las dimensiones, lo
que significa que la CV relacionada con la enfermedad del paciente con EC estaba por debajo
del estandar esperado, especifico de edad y sexo. Los dominios “area corporal” y “cognicion”
fueron los mas afectados. En el estudio que presentamos también el &rea corporal fue de las
mas afectadas, solo superada por el dominio psicoemocional.

En el estudio de Carluccio y otros,®® donde se evaluaron pacientes con EC curados
quirdrgicamente, hubo una discordancia entre el estado de la enfermedad bioguimica y
autoevaluada y su impacto en la CVRS. En los resultados que se presentaron se observo que
la disminucién de la cortisolemia posinhibicion con 2mg de dexametasona, después del
tratamiento quirargico se correlacioné de forma negativa con la salud psicoldgica y las
relaciones sociales. Ambos dominios del cuestionario WHOQOL-BREF.

También se han informado mejoria en la CVRS con la utilizacion de cuestionarios genéricos
en pacientes con EC después de una cirugia transesfenoidal. Méas especificamente, la
utilizacion de SF-36, se encontraron mejoria para el dolor corporal, la vitalidad, el
funcionamiento social, las limitaciones de funciones debido a la salud emocional, la salud
general y la salud mental; mientras que no se encontrd ninguna mejoria para el
funcionamiento fisico.®® En el estudio que presentamos utilizamos el cuestionario
WHOQOL-BREF y se encontré mejoria en todos los dominios de este cuestionario después
del tratamiento quirdrgico y la salud psicoldgica fue de forma significativa.

Las percepciones negativas de la enfermedad en pacientes en remision de SC son otra
caracteristica que afecta negativamente la CV.®" En una revision de las alteraciones de la
CVRS en pacientes con tumores hipofisarios, la remision bioquimica de la EC se asoci6 con
la menor mejora en las mediciones de la CV, en comparacion con la observada en otros

tumores. 8
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En un estudio basado en el Registro Europeo sobre el HE (ERCUSYN), los pacientes con EC
tenian una CV mas pobre que los pacientes con tumores productores de cortisol suprarrenal
durante un seguimiento a largo plazo. El estudio también demostré que, ademas del
hipercortisolismo persistente, la depresion concomitante o el tratamiento para la depresion
también afecta el bienestar de los pacientes, independientemente de la etiologia del HE®®:
Muchos trastornos neuropsiquiatricos se asocian con aumentos en la actividad del eje
hipotdlamo hipofisis adrenal. Los pacientes con depresion grave con frecuencia tienen
hipercortisolismo bioquimico. Como puede haber muchas superposiciones en las
caracteristicas clinicas, la diferenciacion entre hipercortisolismo funcional y SC con
depresion secundaria puede ser un desafio.®”) El estado hipercortisolico es leve en pacientes
con depresion y se puede observar una respuesta de cortisol positiva a la hipoglucemia
inducida por insulina, una respuesta de ACTH atenuada a la prueba de CRH y una respuesta
de ACTH negativa a la prueba de desmopresina, aunque puede existir una gran
superposicion.®? En el estudio que se presento, el dominio psicoemocional del cuestionario
Tuebingen CD- 25 fue uno de los que mejoro de forma significativa, apoy0 la evidencia antes
mencionada.

En el estudio de Valassi y otros®® se incluyeron diferentes manifestaciones clinicas en el
momento del diagndstico, en un analisis de regresion (hipertension, diabetes mellitus,
debilidad muscular y depresion); solo la depresion se asocié con una peor puntuacién de
CushingQoL en la Gltima visita de seguimiento, en el estudio que se present6 el dominio
psicoemocional del cuestionario Tuebingen CD- 25 donde incluye la depresion fue el que
mayor puntuacion obtuvo, que significa peor calidad de vida, ante del tratamiento quirdrgico.
La memoria y la cognicion a corto plazo a menudo se ven afectadas en pacientes con HE. La
pérdida de volumen cerebral, en particular la atrofia del hipocampo, es inducida por
hipercortisolemia cronica.®) Los cambios estructurales son parcialmente reversibles con la
normalizacion de los niveles de cortisol, pero la solucion del deterioro cognitivo puede
retrasarse y ser parcial.(#14243)-

La funcion cognitiva, incluida la memoria y las funciones ejecutivas, permanece afectada

después de la curacion de la EC. Esto se ha encontrado un afio después de la cura
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bioquimica,***® tres afios después de la cirugia en la EC“® y también en pacientes con
remision a largo plazo, con puntuaciones mas bajas en comparacion con controles sanos y
adenomas no funcionantes. Un estudio en pacientes en remisién a largo plazo informo que
las alteraciones cognitivas eran independientes de la fatiga concomitante y los trastornos
afectivos, mientras que la etiologia no estaba relacionada con los sintomas cognitivos.“® En
nuestro estudio, aunque los pacientes percibieron mejoria en las alteraciones cognitivas estas
persistieron después del tratamiento quirurgico.

Los trastornos psiquiatricos son extremadamente comunes en pacientes con HE. Son un
factor importante para reducir la CV y, a menudo, son dificiles de tratar sin un manejo
suficiente del HE.“"#®) Los sintomas son muy variables, como depresion, irritabilidad,
ansiedad y trastornos del suefio y no se correlacionan con el grado de exceso de cortisol.
Estos sintomas psiquiatricos mejoran significativamente después de la remision en la mayoria
de los pacientes, pero contindian en algunos, particularmente la depresion. (64749

Nader y otros®% encontraron una amplia gama de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes
con EC activos y anteriores que condujeron a graves deterioros en la CV. En el estudio que
se presentd las alteraciones neuropsiquiatricas medidas en los diferentes cuestionarios
mejoraron después del tratamiento quirtrgico de manera estadisticamente significativa.

El estudio realizado en la India®® en pacientes con diagndstico reciente de HE utilizd dos
cuestionarios de CV no especificos para la enfermedad, la escala de acontecimientos vitales
estresantes de Holmes y Rahe, estandar de oro para medir los acontecimientos vitales y el
estrés, y la encuesta de salud de formato corto36 (SF- 36) para la CV general y el bienestar.
Una mala calidad de vida se reflejo en los 35 pacientes (100 %) incluidos, lo que indica una
CV gravemente deteriorada tanto en los componentes fisicos como mentales. Todos los
subdominios del SF- 36, a saber, el funcionamiento fisico, la limitacion de funciones debido
a la salud fisica y la salud emocional, la energia/fatiga, el bienestar emocional, el
funcionamiento social, el dolor y la salud general se vieron afectados; sin embargo, los
acontecimientos vitales experimentados no fueron significativos para empeorar la

enfermedad subyacente.
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Hawn y otros®? informaron una disminucion objetiva en la calidad de vida en once pacientes,
nueve de los cuales informaron que su salud mejord después del tratamiento quirargico. Los
factores que contribuyen al deterioro persistente a largo plazo de la CV son los efectos
irreversibles del hipercortisolismo sobre la funcion neurolédgica o el acondicionamiento
fisico.

En el presente estudio utilizamos un cuestionario general de CV que demostré afectacion de
la misma (puntuacion total y salud psicoldgica) antes y despues del tratamiento quirdrgico,
pero no fue asi en los diferentes dominios por separado, por lo que depende del objetivo que
se busque puede coincidir con Wagenmakers y otros®® que plantea inquietud sobre la
idoneidad de estos cuestionarios generales para la evaluacion fiable y precisa de la CVRS de
los pacientes con esta rara enfermedad. Por otro lado, a pesar del uso del mismo tipo de
cuestionario especifico en algunos estudios y que las subescalas principalmente afectadas
muestran variacion entre ellos, estos cuestionarios son sensibles para detectar cambios y los
convierte en una herramienta muy prometedora y Gtil en la practica clinica.®

Se concluye que en los pacientes con HE la CV general medida por el WHOQOL-BREF y la
CVRS medida por dos cuestionarios especificos para esta enfermedad, Tuebingen CD-25 y
CushingQoL fue percibida como afectada antes de la cirugia y mejor6 de forma considerable
después de la misma. Existe una relacion entre la calidad de vida con algunos parametros

clinicos y hormonales en los pacientes con HE estudiados.
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Anexo |

Investigacion: Calidad de vida en pacientes con HE antes y después el tratamiento

quirdrgico
Fecha:
Nombre y apellidos: HC
Prequirdrgico __Posquirurgico:
CushingQoL

Las siguientes frases se refieren a lo que se piensa o se siente sobre el sindrome de Cushing.
Sus respuestas nos ayudaran a saber como usted se siente y lo mucho que su enfermedad ha
interferido en sus actividades habituales en las ultimas 4 semanas. Al lado de cada frase, se
encuentran varias opciones de respuesta. Por favor lea cada frase cuidadosamente. Después
de leer cada oracion, marque la casilla junto a la respuesta que mejor describa lo que usted
piensa que le estd pasando. No existen, respuestas incorrectas, simplemente estamos

interesados en lo que siente a causa del sindrome de Cushing

Siempre A menudo A veces Rara vez Nunca

Tengo problemas para dormir (me despierto durante la
noche, me demoro en conciliar el suefio, etc.)

El dolor me impide llevar una vida normal
Mis heridas tardan en cicatrizar

Me avergiienzo facilmente

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://doi.org/10.1067/msy.2002.128482

7 S&!CMEB.:.S Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(3):e369

Estoy maés irritable, tengo cambios repentinos de
caracter y explosiones de ira

Tengo menos confianza en mi mismo, me siento mas
inseguro

Estoy preocupado por los cambios en mi apariencia
fisica debido a mi enfermedad

No siento el deseo de salir o ver familiares 0 amigos

He renunciado a mis actividades sociales o recreativas
por mi enfermedad

Mi enfermedad afecta mis actividades cotidianas como
trabajar o estudiar

Tengo dificultad para recordar cosas

Estoy preocupado por mi salud

Anexo 11
Investigacion: Calidad de vida en pacientes con HE antes y después del tratamiento
quirargico

Nombre y apellidos: HC

Fecha
Prequirdrgico __ Posquirdrgico:

Cuestionario de calidad de vida de personas con sindrome de Cushing
A continuacidn, encontrara referida algunas situaciones que usted pudiera experimentar en
relacion con su enfermedad. Por favor, seleccione marcando con una x la casilla que mejor
corresponda con su situacion actual.

Siempre | A menudo A veces Rara vez
Estado psicoemocional
Estoy insatisfecho (a) con mi vida
Siento que estoy en una situacion desesperada
Siento que no hay realizacién en mi vida
Siento que soy observado (a) por otras personas
No siento el impulso para cambiar nada en mi vida
No puedo disfrutar de las cosas tanto como lo hacia antes
Sexualidad
Estoy insatisfecho (a) con mi vida sexual
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Me siento mal cuando estoy desnudo (a) frente a mi pareja
Siento que me ignoran mas las personas del sexo opuesto
Tengo miedo de decepcionar a mi pareja sexualmente
Area social

Rara vez recibo halagos por mi apariencia

Es dificil relacionarme con personas nuevas

No tengo las mismas posibilidades en mi vida cuando me comparo
con otras personas

He dejado de hacer muchas de mis actividades

Me falta impulso para salir

Siento que he perdido mi carisma, mi simpatia

Conducta alimentaria

No quedo satisfecho después de una comida adecuada

Siento que no tengo control sobre mi conducta alimentaria
Cuando estoy solo (a) como méas que cuando tengo compafiia

Aungue coma menos que otros miembros de la familia, sigo
aumentando de peso

Area corporal

Tengo miedo de caer y sufrir una fractura dsea

Evito chocar con objetos porque me salen hematomas con facilidad
Me siento estresado (a) cuando realizo mis actividades diarias
Cognicion

Mi actividad mental y fisica es més lenta

Sufro de trastornos de concentracion

Anexo 111
Investigacion: Calidad de vida en pacientes con HE antes y después del tratamiento
quirargico
Nombre y apellidos: HC

Fecha
Prequirargico __Posquirdrgico:

Cuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREF)
Instrucciones
Este cuestionario sirve para conocer su opinion acerca de su calidad de vida, su salud, y de
otras areas de su vida. Por favor, conteste todas las preguntas. Si no esta seguro sobre la
respuesta de alguna de las preguntas, escoja la que crea mas apropiada. Debe tenga en cuenta
su modo de vivir, expectativas, placeres y preocupaciones. Le pedimos que piense en su vida
durante las dos Gltimas semanas. Por favor, lea cada pregunta, escoja una respuesta y marque

con una X en la casilla en blanco.
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' Mala Poca | Normal Bastante bien Muy bien ‘
1 | ¢(Como percibe su calidad de vida? ‘
[ Muy insatisfecho | Poco satisfecho Normal | Bastante satisfecho Muy satisfecho
2 | ¢Cuan satisfecho
esta con su salud?

| Nada | Unpoco | Lonormal | Bastante | Demasiado

¢En qué medida el dolor fisico
le impide hacer lo que
necesita?

¢Necesita de algin
tratamiento médico para
desenvolverse en su vida
diaria?

¢Cuénto disfruta de lavida? |

¢Siente que su vida tiene
sentido?

¢Cudl es su capacidad de
concentracion?

¢Siente seguridad en su vida? |

¢Es saludable el ambiente
fisico a su alrededor?

Nada | Poco | Moderado | Bastante | Totalmente

¢ Tiene energia suficiente para afrontar la vida diaria?

[y
[N

| | | |
| I | |
| I | |
| | | |

|
|
¢ Acepta su apariencia fisica? |
|

¢ Tiene suficiente dinero para cubrir sus necesidades?

¢ Tiene disponible la informacién que necesita en su
vida diaria?

¢Hasta qué punto tiene oportunidad para realizar
actividades de recreacion?

¢Es capaz de desplazarse de un lugar a otro? | | | |

Muy Poco Lo normal | Bastante Muy
insatisfecho satisfecho satisfecho

16

¢Cuan satisfecho esta
con su suefio?

17

¢Cuan satisfecho esta
con su habilidad para
realizar sus
actividades diarias?

() ev-no__|]
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18 | ¢Cuan satisfecho esta
con su capacidad para
el trabajo?

19 | ¢Cuan satisfecho esta
de si mismo?

20 | ¢Cuén satisfecho esta
con sus relaciones
personales?

21 | ¢Cuén satisfecho esta
con su vida sexual?

22 | ¢Cuén satisfecho esta
con el apoyo que
obtiene  de  sus
amigos?

23 | ¢Cuén satisfecho esta
de las condiciones del
lugar donde vive?

24 | ;Cuén satisfecho esta
con el acceso que
tiene a los servicios
sanitarios?

25 | ¢Cuén satisfecho esta
con el transporte?

| | | Nunca | Raramente | Aveces | Confrecuencia |

Siempre

26 ¢Con qué frecuencia tiene
sentimientos  de tristeza,
desesperanza, ansiedad o0
depresion?
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