ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

DIAGNOSTICO POR IMAGENES EN LA ENFERMEDAD DE CUSHING
Y SU CORRELACION CON LA EVOLUCION POSTQUIRURGICA*

SILVIA B. KATZ, RAQUEL C. LAPERIE, DANIEL MONCET, ALEJANDRO J. GARCIA, MARIA A. ROSSI,
GRACIELA E. CROSS, OSCAR D. BRUNO

MEDICINA (Buenos Aires) 1998; 58: 477-482

Division Endocrinologia, Hospital de Clinicas José de San Martin, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires

El objetivo de este trabajo es evaluar la sensibilidad (S) de la tomografia computada (TC) y la resonan-
cia magneética nuclear (RMN) para visualizar un adenoma pituitario en pacientes con enfermedad de
Cushing (EC) y correlacionar los hallazgos con la evolucion postquirurgica. Se estudiaron en forma retrospectiva
los hallazgos por imagenes de 44 pacientes con EC. Se evaluaron 23 TC y 29 RMN obtenidas previamente a la
cirugia hipofisiaria. Se los clasificé como curados o no curados segun los criterios bioquimicos y clinicos y la evo-
lucion postquirdrgica. De las 23 TC, 13 evidenciaron adenoma y 10 fueron negativas, con una S de 56.5%. Para la
RMN la S fue mayor (86.0%; P: 0.037, con correccion de Yates) con 25 imagenes positivas y 4 negativas de las 29
realizadas. De los 44 casos estudiados 31 (70.5%, IC 0.70 = 0.13) curaron (27 total, 4 parcial): 23 tenian diagnds-
tico prequirargico por TC y/o RMN. Trece pacientes persistieron con EC con bioquimica de hipercortisolismo. En
11 de ellos se habia localizado el adenoma antes de la cirugia. El diagnéstico de enfermedad de Cushing fue con-
firmado por histologia en 33 casos, no lograndose evidenciar tejido tumoral en los 11 restantes. La tasa de remi-
sion fue significativamente mayor en el grupo con confirmacion anatomo-patoldgica, 82% vs 36% respectivamente
(P < 0.0078). En conclusion: 1) la RMN tendria mayor S que la TC para la localizacién de un adenoma en la enfer-
medad de Cushing (P: 0.0373, luego de correccion de Yates), confirmando los datos de la literatura; 2) no se hallé
correlacion entre ausencia de imagen y falta de curacion; 3) la tasa de remision es significativamente mayor en los
casos con verificacion histologica del adenoma pituitario.

Resumen

Image diagnosis in Cushing's disease and its correlation with postsurgical evolution. The purpose
of this paper was to assess the accuracy of computed tomography (CT) and magnetic resonance (MR)
in the preoperative identification of corticotropin-secreting pituitary adenomas and to evaluate the concordance with
the postoperative outcome. A total of 44 images of patients with Cushing's disease were retrospectively taken into
consideration, 23 CT and 29 MR were evaluated. Patients were subdivided into remission or persistence, following
the postoperative outcome and biochemical tests. In 13 out of 23 CT performed, an adenoma was found, the remaining
10 being negative. TC sensitivity was 56.5%. Twenty five MR were positive and 4 were negative. The overall sensitivity
of MR in detecting ACTH-secreting adenoma was greater (86.0%, P: 0.0373, after Yates correction). After operation,
31 patients (70.5%, CI 0.70 + 0.13) were considered to be in remission (27 total remission and 4 partial remission);
23 had had preoperative visualization of the pituitary tumor and 8 negative neuroradiological evaluation. Thirteen
patients had persistence of disease as shown by sustained hypercotisolism in biochemical tests. In 11 of these
patients, an adenoma had been preoperatively identified whereas in the remaining 2 no evidence of tumor lesion
had been detected. An histologically proven tumor was found in 33 patients but findings were negative in the remaining
11 cases. Lack of histological evidence of an ACTH-secreting adenoma was more frequent in patients with persistent
hypercortisolism (P < 0.0078). In conclusion: 1) MR seems to be more sensitive than CT for detecting ACTH-secreting
adenomas (P: 0.037, after Yates correction); 2) no relationship was disclosed between the absence of imaging signs
of adenoma and the postsurgical outcome; 3) the remission rate was significantly higher in patients with positive
than in those with negative histological findings.
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La causa mas frecuente de hipercortisolismo
endogeno la constituye el adenoma hipofisiario de célu-
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las corticotropas (enfermedad de Cushing)'. Su diagnds-
tico requiere del esfuerzo combinado basado en datos
clinicos, bioquimicos y radiolégicos®. En la mayoria de
los casos se trata de adenomas menores de 10 mm
(microadenomas)®. En la década del ochenta, la
tomografia computada (TC) fue el método de eleccion
en la evaluacion de estas lesiones selares®. Posterior-
mente, la resonancia magnética nuclear (RMN) ha de-
mostrado ser el método por imagenes no invasivo mas
sensible para su localizacion prequirdrgica. El tratamiento
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de eleccion de estos pacientes es la remocién selectiva
del adenoma secretante de ACTH por via transeptoes-
fenoidal (TSE). Con el objetivo de evaluar la sensibilidad
(S) de la TC y la RMN para identificar la presencia de un
corticotropinoma se evaluaron en forma retrospectiva los
estudios por imagenes de cuarenta y cuatro pacientes
con diagnostico de enfermedad de Cushing. Los resul-
tados fueron correlacionados con los hallazgos
histologicos y con la evolucion clinica y bioquimica pos-
terior al tratamiento quirtrgico.

Pacientes y métodos

Se evaluaron en forma retrospectiva los hallazgos
imagenologicos en una poblacion de cuarenta y cuatro pacien-
tes con enfermedad de Cushing, asistidos en nuestro servicio
en el transcurso de 18 anos, 34 mujeres y 10 hombres de 31.9
+ 11.9 (media + DS) con un rango de 15-63 anos. El diagnos-
tico de sindrome de Cushing se establecio, aparte de los ele-
mentos clinicos, mediante la realizacion de uno o mas de los
siguientes estudios: test de Nugent® y/o determinacion de
cortisol libre urinario (CLU) en una muestra horaria vespertina®
“ ylo de CLU en orina de 24 horas® y/o medicion de 17-
hidroxicorticoides {17-OHCS) urinarios, demostrandose la pre-
sencia de valores elevados de esteroides y/o falta de supre-
sion adecuada de los mismos con dexametasona. Para el diag-
nostico etiologico se realizo un test de supresion nocturno con
8 mg de dexametasona’ y/o un test oral de metopirona clasico
o nocturno con medicion de 11-desoxicortisol y/o 17-OHCS. Se
considero compatible con enfermedad de Cushing una supre-
sion de la cortisolemia mayor de 50% con respecto al basal,
11-desoxicortisol posi-estimulo mayor de 90 ng/ml y/o incre-
mento > 100% de 17-OHCS, respectivamente. Ademas se mi-
dieron los valores de ACTH plasmatica'® (Tabla 1). Los siguien-
tes signos imagenologicos se consideraron compatibles con la
presencia de un adenoma pituitario: a) asimetria glandular, b)
imagen hipointensa con y/o sin gadolinio, c) desviacion del ta-
llo pituitario, d) expansion extraselar, e) invasion a estructuras
adyacentes. Tomando en cuenta el tamano y el grado de
invasividad de los tumores se designaron segun la clasificacion
de Hardy como: grado 0: normal, grado 1: microadenoma (< 10
mm), grado 2: macroadenoma (> 10 mm), grado 3: expansivo
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con destruccion focal, grado 4: invasivo con erosion de la base
del craneo'’. En treinta y tres de los casos el diagnostico de
enfermedad de Cushing fue confirmado por anatomia patologi-
ca, la histologia mostro hipofisis normal en diez y material in-
suficiente en el restante. Se evaluaron 23 TC y 29 RMN (8
pacientes realizaron ambos estudios). Dado que se trata de un
trabajo retrospectivo los estudios se realizaron con operado-
res y equipos diferentes. De la totalidad de los tumores eviden-
ciados imagenolégicamente (n = 34) 30 fueron microadenomas,
2 macroadenomas, 1 adenoma expansivo y 1 adenoma inva-
sivo. Un paciente portador de un microadenoma presentaba en
forma concomitante una silla turca vacia (STV). Todos los pa-
cientes fueron sometidos a cirugia por via TSE, excepto el por-
tador del adenoma expansivo quien fue operado por via
subfrontal. En 25 de los casos, se realizo adenomectomia se-
lectiva, en 13 hipofisectomia subtotal y en 6 hipofisectomia to-
tal. Se analizo la evolucion postquirirgica de estos pacientes
y se los clasifico como curados © no curados segun la evolu-
cion clinica y de los tests bioquimicos. Dentro del primer gru-
po, se incluyeron a aquellos con valores subnormales (remi-
sion total) y a los que tenian valores “normales” (remision par-
cial) de cortisol basal y/o CLU de 24 horas'* ' y normaliza-
cion del test de Nugent. Los pacientes que mantuvieron valo-
res elevados fueron considerados con persistencia de enfer-
medad

Los datos fueron analizados mediante calculo de la S, tasa
de curacion con intervalo de confianza (IC) y prueba exacta de
Fisher'.

Resultados

De las 23 TC evaluadas, 13 evidenciaron imagenes
compatibles con adenoma hipofisiario y 10 fueron nega-
tivas, con una sensibilidad (S) de 56.5%. Para la RMN,
la S fue mayor (86.0%; P con correccion de Yates 0.037)
con 25 imagenes positivas y 4 negativas de las 29 reali-
zadas para la localizacién del adenoma (Tabla 2). En
tres pacientes, las RMN fueron informadas como nor-
males, pero luego de la reevaluacion minuciosa de las
imagenes y teniendo en cuenta el contexto en las cua-
les habian sido solicitadas se encontraron signos com-
patibles con la presencia de un adenoma. En estos tres

TABLA 1.— Caracteristicas y tests bioquimicos realizados para el diagnostico de enfermedad de Cushing
en 44 pacientes evaluados

Edad "CLU24hs *CU22-23 hs *Nugent  * Supresion con * Prueba con ACTH
anos mcg/24 hs ng/mg creat. mcg/dl 8 mg DXM metopirona pg/ml
31.8+11.9 494 = 309 196 + 137 22.1 £ 8.1 33/40 21/25 944 +136.9

R: 15-63 R: 112-1156 R: 15.0-523 R:5.1-38.0 - - 9-840

R: rango. CLU: cortisol libre urinario. Valores de referencia: CLU 24 hs hasta 100 mcg/24 hs; CLU 22-23 hs
0-30 ng/mg creat.; Nugent < 5 mecg/dl; ACTH hasta 60 pg/ml.

* Los valores estan expresados como media + DS. En todos los pacientes se realizé por lo menos uno de
estos tests bioguimicos, confirmandose el diagndstico de sindrome de Cushing. En dos casos, el

hipercortisolismo se confirmé por 17-OHCS elevados.

¢ |os valores estan expresados como numero total de pruebas positivas sobre cantidad de pruebas
realizadas. En todos los pacientes se realizo por lo menos uno de estos tests para diagnostico de enfermedad

de Cushing.



IMAGENES EN ENFERMEDAD DE CUSHING

pacientes, la cirugia verificé la presencia del adenoma y
todos curaron. Solo ocho pacientes fueron evaluados
con TC y RMN. En cuatro, ambos procedimientos fue-
ron positivos, en un caso negativos y en tres la TC fue
negativa y la RMN positiva. En ningun caso se observé
TC positiva y RMN negativa. Los pacientes con TC ne-
gativa y sin RMN curaron luego de la cirugia. Las figuras
1 a 3 muestran imagenes por RMN representativas de
los hallazgos en casos de microadenoma, macroade-
noma y signos dudosos de visualizaciéon tumoral.

De los cuarenta y cuatro pacientes estudiados, 31
(70.5%, IC 0.70 = 0.13) presentaron curacion clinica y
bioquimica después de la cirugia (27 remision total y 4
parcial); de ellos, la mayoria (23/31) tenian diagnastico
prequirtrgico por TC y/o RMN de adenoma hipofisiario y
un porcentaje menor (8/31) no tenia localizacion del tu-
mor por imagenes (Tabla 2). El tipo de reseccion reali-
zada en estos ultimos fue adenomectomia selectiva en
cinco pacientes, hipofisectomia subtotal en uno e
hipofisectomia total en los dos restantes. Trece pacien-
tes (29.5%, IC 0.29 = 0.13) persistieron con signos y
sintomas de enfermedad de Cushing, con confirmacién
biogquimica del hipercortisolismo. En once de estos pa-
cientes se habia localizado un adenoma hipofisiario por
TC y/o RMN previo a la cirugia (10 microadenomas y 1
adenoma invasivo), mientras que en los dos restantes
estos procedimientos habian sido negativos; uno de ellos
abandoné el seguimiento en tanto que el otro fue some-
tido a tratamiento médico con ketoconazol.

Con respecto a la relacion entre el tamano tumoral y
el porcentaje de curacion, de los casos con demostra-

TABLA 2.— Hallazgos por TC y/o RMN y su correlacion con
la evolucion post-cirugia pituitaria en 44 pacientes con
diagnaéstico clinico y bioquimico de enfermedad de Cushing

Metodo Imagen Sensibilidad Remision
% n %o
TC Positivas: 13 56.5 9/13 69.2
(n =23) Negativas: 10 9/10 90.0
RMN Positivas: 25 86.0" 18/25 72.0
(n = 29) Negativas: 4 2/4 -
TC y/o RMN Positivas: 34 77.3 23/34 67.7
Negativas: 10 8/10 80.0

La suma total de RMN mas TC (n = 52) es mayor que la
poblacion evaluada (n = 44) dado que en 8 pacientes (en 4 de
los cuales la TC fue negativa) se realizaron ambos estudios.
* Sensibilidad mayor con respecto a la TC estadisticamente
significativa (P: 0.037, con correccion de Yates).

— No se calculd el porcentaje por tratarse de un niumero de
estudios muy pequeno
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Fig. 1.— RMN de hipofisis (corte coronal). Se ve la presencia
de un microadenoma localizado en la hemihipofisis derecha.
No se observa extension extraselar ni compromiso de es-
tructuras adyacentes.

Fig. 2.— RMN de hipofisis con gadolinio (corte coronal). Se
observa la presencia de un macroadenoma de tincion
heterogénea con el material de contraste, con extension
hacia el seno cavernoso derecho, seno esfenoidal y
quiasma optico.

cion por imagenes del adenoma (n = 34), 17 de 30 con
microadenomas presentaron remision total, 3 remision
parcial y 10 persistencia de enfermedad (se incluye el
caso con STV). Los 2 pacientes con macroadenomas
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Fig. 3.— RMN de hipofisis (corte coronal) que fue informada
como normal. Sin embargo, se observa imagen hipointensa
dudosa en el lado derecho con asimetria ipsilateral de la
glandula. La paciente presenté curacion luego de la cirugia.

remitieron en forma total. El paciente portador del
adenoma expansivo mostré remision parcial y el del
adenoma invasivo persistié con enfermedad.

De la totalidad de los casos, en 33 (75.0%) se obtuvo
la confirmacion histolégica del adenoma pituitario, con
una tasa de remision del 82.0%, mientras que en 11
(25.0%) no se evidenci6 tejido tumoral a pesar de que,
en 10 de estos pacientes, se habian detectado signos
compatibles con adenoma en los procedimientos por ima-
genes. En este ultimo grupo la tasa de remision fue tan
solo del 36.0% (4/11). En los seis casos restantes sin
confirmacion histologica pero con visualizacion del
adenoma previo a la cirugia, uno curé luego de una se-
gunda operacién con hipofisectomia total; dos reciben
ketoconazol en forma crénica; otro fallecié en el
postoperatorio por complicaciones (fistula de LCR y
meningitis); en otro se produjo sangrado intraquirdrgico
y el material fue insuficiente, se reoper6 sin éxito tera-
péutico y curé con adrenalectomia bilateral; en el caso
restante, la inmunotincion realizada posteriormente fue
positiva para ACTH.

Discusion

La sospecha clinica de hipercortisolismo endégeno
debe ser, ante todo, confirmada bioquimicamente. Una
vez verificado el sindrome de Cushing, distintos test diag-
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nosticos orientaran a la localizacion etiologica y, en con-
secuencia, a la eleccién del tratamiento apropiado. En
aproximadamente 68.0% de los casos se debe a la pre-
sencia de un adenoma hipofisiario productor de ACTH
(enfermedad de Cushing)'. La clara preponderancia en
mujeres descripta en reportes previos'®: "7 fue confirma-
da en nuestra casuistica, con la presencia de 34 pacien-
tes de sexo femenino y 10 de sexo masculino. Mampalam
y col.* encontraron un didametro promedio de 5.6 mm
para los adenomas en 216 casos estudiados de enfer-
medad de Cushing y, de 171 pacientes con confirma-
cion histolégica de tumor, 135 correspondieron a
microadenomas. En acuerdo con este hallazgo, en nues-
tro estudio la mayoria de los tumores fueron
microadenomas (30/34, 88.0%). La TC identificé 13 ima-
genes compatibles con lesion pituitaria de las 23 realiza-
das (S = 56.5%). En reportes previos la S de la TC varia
desde 30%'" hasta 76%', y estaria influenciada por el
tamano del tumor, la calidad del equipo, la técnica
imagenologica, la cantidad y la forma de administracion
del contraste iodado. Por el contrario, diferentes publi-
caciones coinciden en la mayor S de la RMN en la de-
teccion de estos tumores, con un rango que oscila entre
71-92%"-2%. Esto es confirmado en esta revision con 25
RMN positivas de las 29 realizadas (S = 86%).

La tasa de remision fue del 70.5% coincidente en for-
ma aproximada con lo descripto en la bibliografia® 2.
Bochicchio y col.'® encontraron que la visualizacion del
adenoma previo a la cirugia, ya sea por TC o RMN,
correlaciona fuertemente con una mejor evolucion, pro-
bablemente porque facilitaria la identificacion y remo-
cion del tejido patologico. En nuestra casuistica, de los
31 casos que curaron 23 (74.0%) tenian localizacion
prequirdrgica de la lesion. Sin embargo, no se hallé co-
rrelacion entre la ausencia de adenoma en los procedi-
mientos imagenoldgicos y la falta de curacion dado que,
de los 13 pacientes que persistieron con enfermedad,
11 (84.5%) tuvieron imagen positiva y sélo 2 (15.5%)
negativa. Gilhaume y col.® no encontraron diferencias
en los parametros clinicos, bioquimicos o radiolégicos
entre el grupo de casos con remision y los que mostra-
ron persistencia de enfermedad. En nuestro reporte, el
alto porcentaje de curacion dentro del grupo de pacien-
tes sin imagen (8/10) no puede atribuirse a una mayor
extension de la cirugia realizada, ya que en la mayoria
(5/8) consistié en una adenomectomia selectiva. Ade-
mas, ha sido demostrado que no hay diferencia en la
tasa de remision cuando se realiza una cirugia radical o
selectiva® ''-?¢. No se encontré correlacion entre el ma-
yor tamano tumoral y la persistencia de enfermedad,
dado que de los 11 casos con imagen positiva que per-
sistieron con enfermedad, 10 fueron microadenomas.
Mas bien esto pareceria estar relacionado con la exten-
sion extraselar del tumor, dado que los dos casos en
estas condiciones (uno con adenoma expansivo y otro
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invasivo) presentaron remision parcial y persistencia, res-
pectivamente. Mampalam y col.* encontraron que la re-
mision fue significativamente mayor (86%) en pacientes
con adenomas intraselares que en los que tuvieron ex-
tensién extraselar (46%) (p < 0.001). En resumen, si
bien la localizacion tumoral por imagenes previa a la ci-
rugia es de vital importancia para aumentar la probabili-
dad de curacion, el adecuado diagndstico etioldgico ba-
sado en los analisis bioquimicos también jugaria un rol
relevante, especialmente decisivo en los casos sin ima-
gen. La imposibilidad de poner en evidencia la lesion
tumoral a través de TC y/o RMN en un paciente con un
perfil hormonal categorico de enfermedad de Cushing
no descarta la existencia del adenoma pituitario. En es-
tos caso se deben redoblar los esfuerzos para evitar la
confusion diagndstica con el sindrome de Cushing de
origen ectépico ya que al menos 20 a 30% de estos
pacientes, suprimiran los esteroides plasmaticos y uri-
narios a menos del 50% de los valores basales durante
el test de supresion con 8 mg de dexametasona noctur-
no (falsos positivos), asemejandose a una enfermedad
de Cushing. Por otro lado, 20 a 30% de los pacientes
con enfermedad de Cushing fallaran en esta supresion
(falsos negativos), comportandose como un sindrome
ectopico?’.

En 11 casos (25.0%), la presencia del adenoma pi-
tuitario no fue confirmado por histologia, 10 de los cua-
les mostraron imagen positiva previo a la cirugia. La tasa
de remision fue significativamente mas baja en este gru-
po de pacientes (36.0 vs 82.0%, P < 0.0078). Este he-
cho coincide con lo descripto por Bochicchio y col.'® quie-
nes encontraron que la falta de documentacion
histolégica es mas frecuente en pacientes con persis-
tencia de enfermedad (47 vs 16.6%, P < 0.001) y con
Guilhaume y col.® quienes describieron un mayor por-
centaje de casos sin confirmacién anatomo-patoldgica
en el grupo con persistencia. Por el contrario, Mampalam
y col.* no encontraron diferencias en la tasa de remision
entre ambos grupos de pacientes. Una hipétesis sugeri-
da es que el adenoma no seria hallado por ser de pe-
queno tamano, por su accesibilidad dificultosa, por san-
grado local o aun por tratarse de una localizacion
hipofisiaria ectopica®®#°. Otra posibilidad seria que el tu-
mor realmente no exista a nivel hipofisiario y que se tra-
te de un sindrome de Cushing ectépico erréneamente
diagnosticado™.

En resumen, los resultados de esta serie confirma-
ron que la RMN tendria mayor sensibilidad que la TC
para la localizacion de un adenoma hipofisiario secretor
de ACTH. No se hall6 correlacion entre ausencia de ima-
gen y falta de curacion. Se encontré una mayor tasa de
remisién en los casos con confirmacién histolgica del
adenoma. Por lo tanto, ante la sospecha clinica y
bioquimica concreta de enfermedad de Cushing, aln sin
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visualizacion del tumor y una vez eliminada razonable-
mente la posibilidad del origen ectdpico del trastorno, la
exploracion hipofisaria con eventual adenomectomia
selectiva por via TSE debe ser considerada como el tra-
tamiento de eleccion.
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