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Resumen

Identificar la causa de un sindrome de Cushing dependiente de adrenocorticotropina (ACTH) es esencial para realizar un
tratamiento correcto. La hipersecrecion de ACTH es debida en su mayoria a un tumor hipofisario (enfermedad de Cushing)
0, en un 10%-20%, a tumores con produccion ectdpica de esta hormona. Los test no invasivos tienen baja sensibilidad y es-
pecificidad para diferenciar estas dos etiologias. El patron oro lo constituye el cateterismo bilateral de los senos petrosos in-
feriores (CSP). Mediante el CSP se demuestra la hipersecrecion de ACTH a nivel hipofisario al documentar un gradiente de
ACTH central a periférico en el drenaje del tumor. Se recomienda realizarlo en todo sindrome de Cushing ACTH dependien-
te, aunque suele reservarse para pacientes con diagnostico de hipercortisolismo y hallazgos negativos o equivocos en la
resonancia nuclear magnética (RNM) de la region selar.

Presentamos el primer caso en Uruguay en que se utilizd el CSP como método diagndstico, una mujer de 55 afios que pre-
sentd un hipercortisolismo ACTH-dependiente con una imagen adenohipofisaria <6 mm. El gradiente petroso-periférico con-
firmé el diagnostico de enfermedad de Cushing y no hubo complicaciones durante el procedimiento. Posteriormente se reali-
6 la reseccion del adenoma mediante cirugia transesfenoidal, con buena evolucion y confirmacion inmunohistoquimica del

tumor.
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Introduccion

El sindrome de Cushing (SC) es el conjunto de sintomas
y signos que reflejan la exposicion prolongada a niveles
inapropiadamente elevados de glucocorticoides en los
tejidos. Puede ser de origen exdgeno o endogeno. Den-
tro de las causas endogenas, la mas frecuente es la de-
pendiente de la ACTH, hasta en un 80%-85% de los ca-
sos'". La hipersecrecion de ACTH es debida en su gran
mayoria (80%-85%) a un tumor hipofisario (enferme-
dad de Cushing, EC), y en el resto a tumores con pro-
duccién ectdpica de esta hormona. Identificar la causa
de un SC ACTH dependiente es esencial para realizar
un tratamiento correcto. Dado que la presentacion clini-
cay de laboratorio son similares en ambas causas, es di-
ficil realizar un diagndstico definitivo. Los test no inva-
sivos tienen baja sensibilidad y especificidad para dife-
renciarlos. Ademads, muchos de los tumores ectopicos
(sobre todo los carcinoides bronquiales) pueden perma-
necer ocultos por afios a las técnicas de imdgenes. El pa-
tron oro para el diagnoéstico diferencial entre EC y un tu-
mor ectopico secretor de ACTH es el cateterismo bilate-
ral de los senos petrosos inferiores, un método invasivo
pero con una sensibilidad de 88%-100% y especificidad
de 67%-100%?. Este procedimiento involucra la cate-
terizacion de ambos senos petrosos inferiores, que
constituyen el drenaje venoso proximal a la glandula hi-
pofisaria. A partir del mismo se recolectan muestras
para la medicion de ACTH de ambos senos y de la peri-
feria, en forma basal y luego del estimulo con hormona
liberadora de adrenocorticotropina (CRH) o desmopre-
sina. En Uruguay no hay publicaciones sobre la
realizacion de esta técnica en el diagndstico etiologico
del sindrome de Cushing ACTH dependiente. El pre-
sente articulo tiene como objetivo presentar el primer
caso en Uruguay en que se realizo la confirmacion diag-
nostica de EC mediante la realizacion del CSP.

Caso clinico

Mujer de 55 afios, enviada de Colonia por endocrindlo-
ga tratante, con antecedentes personales de obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension y dislipemia.
Como antecedentes ginecoobstétricos se destacan ci-
clos regulares previos, dos embarazos, dos cesareas, y
una histerectomia a los 50 afios por miomatosis. Envia-
da para valoracion por diagnoéstico clinico presuntivo
de SC, dado por historia de debilidad muscular proxi-
mal y equimosis faciles, constatandose un “habito cus-
hingoide” al examen fisico. Negaba consumo de gluco-
corticoides exdgenos.

Se confirmo el diagndstico bioquimico de hipercorti-
solismo mediante una prueba de supresion con dexameta-
sona 1 mg alterada y dos cortisoles libres urinarios ine-
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quivocamente elevados, ACTH dependiente por presen-
tar dos dosificaciones de ACTH >20 pg/ml (tabla 1). Para
determinar la localizacion hipofisaria o ectopica, se soli-
citd una prueba de supresion fuerte con dexametasona 8§
mg, que orient6 a un tumor hipofisario por cursar con una
supresion del cortisol mayor al 50% del valor basal (tabla
1). No contamos con disponibilidad de CRH en nuestro
medio, por lo que no realizamos test de estimulo con di-
cha hormona. La RNM de craneo con enfoque selar mos-
tré una imagen sugestiva de adenoma hipofisario con un
diametro de 4 mm (figura 1). No contamos con fotos de
RNM en T1 luego de la administracion de gadolinio.

Por presentar un hipercortisolismo ACTH depen-
diente con una imagen adenohipofisaria compatible con
un adenoma <6 mm, se decide realizar el CSP con esti-
mulo con desmopresina para confirmar la localizacion
de la hipersecrecion de ACTH.

Las determinaciones de ACTH, cortisol y prolactina
se realizaron mediantes inmunoensayos inmunomeétri-
cos en el analizador multiparamétrico Cobas 6000 de
Roche en el Departamento de Laboratorio Clinico del
Hospital de Clinicas.

Se confirmé el hipercortisolismo en la mafiana del
procedimiento mediante un cortisol hora 8 >10 mcg/dl.
Se realiz6 puncion venosa femoral bilateral y se coloca-
ron introductores 6 F. Se realizo flebografia, compro-
bando la permeabilidad de la vena yugular interna tni-
camente del lado derecho. Se ascendi6 un catéter Laun-
cher 5 F MP y en forma coaxial un microcateter Echelon
con microguia Excelsior SL 10 que se posiciond en el
seno petroso inferior comprobando su posicion bajo
fluoroscopia. En las imagenes se aprecia en frente y per-
fil el microcatéter Echelon con sus marcas radioopacas
posicionado en el seno petroso inferior derecho y se ob-
serva contraste en el mismo luego de una inyeccion re-
trograda superselectiva en seno petroso para corroborar
la posicion (figura 2). No se pudo cateterizar el seno pe-
troso izquierdo por razones anatémicas. Se tomaron
muestras de sangre venosa del seno petroso cateterizado
y de una vena periférica en forma basal (10 y 5 minutos
previa administracion de desmopresina) para medicion
de ACTH, cortisol y prolactina. Luego se administrd
una infusion de 10 pg intravenosos de desmopresinay se
tomaron nuevas muestras para iguales mediciones
posteriores al estimulo (3, 5, 10 y 15 minutos después de
la administracion de desmopresina).

El gradiente petroso-periférico fue >2 en forma ba-
sal y >3 luego del estimulo con desmopresina, confir-
mando el diagnoéstico de EC (tabla 2, figura 3). No hubo
complicaciones durante el procedimiento. Se realiz6 la
reseccion del adenoma mediante cirugia transesfenoi-
dal, con buena evolucion posterior. La inmunohistoqui-
mica mostré tincion para ACTH.
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Tabla 1. valoracién bioquimica.

Bioquimica Valor 1 Valor 2 Rango de referencia
Cortisol post PSD 1 mg 22,2 >1,8 pg/dl
Cortisol libre urinario 3454 245 20-70 pg/24 h
ACTH 51,7 741 Indetectable-46 pg/ml
Cortisol basal y post PSD 8 mg 24,4 (basal) 10 (post 8mg) pg/dl

PSD 1 mg: Prueba de supresion con dexametasona 1 mg; PSD 8 mg: Prueba de supresion con dexametasona 8 mg.

Tabla 2. Resultado del CSP.

ACTH (pg/ml) PRL (ng/mi) Cortisol (ug/dl)
SPD P Gradiente ACTH SPD P Gradiente PRL
SPD/P SPD/P
-10 933 4l 13 192 18 1 21
5 >2.000 64 31 >470 18 26 19
10 >2.000 265 8 >470 17 28 26
15 >2.000 132 15 378 16 24 34
20 >2.000 52 38 442 16 28 36

periferia; PRL: prolactina.

Se extrae sangre 10 y 5 minutos previo y 10, 15 y 20 minutos post administracion de desmopresina 10 pg. SPD: seno petroso derecho; P:

Discusion

No hay consenso actual respecto a la indicacion del
CSP. Mientras algunos lo recomiendan como un estu-
dio de rutina en cualquier paciente con hipercortisolis-
mo ACTH dependiente®™, otros sugieren reservarlo
para pacientes con evidencia clinica y bioquimica de SC
y hallazgos en la RNM negativos o equivocos (como
adenomas <6 mm)'"®. Si la RNM muestra un adenoma
>6 mm, se verifica el tumor por cirugia en un
75%-98%". En cambio, s6lo se verifica el tumor por ci-
rugia en 52% de los pacientes con imagen <6 mm®.
Ademas, la RNM no logra identificar imagen del tumor
hipofisario en hasta el 40% de los pacientes con EC, y
pueden hallarse incidentalomas hipofisarios en al me-
nos un 10% de la poblacion general®.

Mediante el CSP se demuestra la hipersecrecion de
ACTH anivel hipofisario al documentar un gradiente de
ACTH central a periférico en el drenaje del tumor (figu-
ra4)"”. Se miden los niveles de ACTH en ambos senos
petrosos y en una vena periférica, tanto en condiciones
basales como tras estimulo con CRH. Dicho estimulo
tiene como objetivo mejorar la sensibilidad del procedi-

Figura 1. RNM de region selar, T1 sin contraste. Se
evidencia pequena zona de hipointensidad (flecha
roja).

miento. El uso de desmopresina en lugar de CRH es una
alternativa segura con resultados comparables''"'?. El
CSP tiene un alto rendimiento en el diagnostico del SC
en centros experimentados. Se ha reportado una sensibi-
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i el

Figura 2. Venografia por fluroscopia. A) Frente. B) Perfil. Se evidencia el catéter guia (flecha blanca) y microcatéter
Echelon con sus marcas radioopacas (flechas rojas) posicionado en el seno petroso inferior derecho. Se observa

la inyeccion de contraste (flecha negra).

lidad entre 88%-100% y una especificidad entre
67%-100%?. Un metaanalisis de 21 estudios report6
una sensibilidad de 96% y una especificidad de 100%.
La sensibilidad aumenta hasta el 100% con la estimula-
cion con CRH o desmopresina'”.

El procedimiento debe realizarse en presencia de hi-
percortisolemia, que suprime tanto la actividad secreto-
ra basal como estimulada de las células corticotroficas
normales, de forma que la ACTH medida sea el resulta-
do de la actividad secretora del tejido tumoral. Una rela-
cion entre las concentraciones de ACTH central y peri-
férica>2 en condiciones basales 0 >3 tras estimulo, indi-
ca un origen hipofisario de la secrecion de ACTH"?.

Dentro de los falsos negativos, se destacan la inade-
cuada cateterizacion o las alteraciones anatomicas, y
dentro de los falsos positivos, la secrecion ciclica de
ACTH por un tumor ectdpico que produciria una supre-
sion incompleta de la ACTH hipofisaria®. Los falsos
negativos son mas frecuentes que los positivos, con una
prevalencia reportada de entre 3%-19%">"".

Algunos estudios sugieren que la medicion de hor-
monas de la hipofisis anterior puede ser util para evitar
falsos positivos. La utilidad de medir la prolactina es pa-
ra documentar la cateterizacion exitosa (gradiente de
prolactina en SP/periferia >1,8). Asimismo, puede ayu-
dar a diferenciar entre EC y tumor ectopico sino hay cri-
terios en los gradientes de ACTH, mediante la division
de los gradientes de ACTH SP/periferia con los de PRL
SP/periferia (>1.3 consistente con EC)"*2),

El efecto adverso mas comtiinmente reportado del
CSP es el hematoma en el sitio de acceso a la vena, que
se ha reportado en 3%-4% de los pacientes®”. La fre-
cuencia de complicaciones severas es menor al 1%
cuando es realizado por radidlogos experimentados (ac-
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Figura 3. Durante el procedimiento del cateterismo de
Senos petrosos.

cidente cerebrovascular, tromboembolismo pulmonar,

trombosis venosa profunda)®.

Conclusiones

La diferenciacion entre las causas de hipercortisolismo
ACTH dependiente es crucial para establecer un trata-
miento adecuado para cada condicion. EI CSP es actual-
mente el método mas preciso para demostrar hiperse-
crecion hipofisaria de cortisol. Es un procedimiento in-
vasivo, pero la aparicion de eventos adversos es extre-
madamente rara cuando es realizado por radidlogos
expertos.

Creemos que es un gran avance para el pais disponer
de este procedimiento, que es el patrén de oro para dife-
renciar EC de tumor ectdpico secretor de ACTH, en ca-
sos en los que los exdmenes no son concluyentes.
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Figura 4. Drenaje venoso de la hipdfisis. Los senos cavernosos drenan por los senos petrosos inferiores, que a su
vez desembocan en las venas yugulares internas a través de los senos sigmoides. A) Corte sagital. (1) Vena
yugular interna. (2) Seno sigmoideo. (3) Vena condilar anterior. (4) Seno petroso superior. (5) Seno petroso inferior.
(6) Seno cavernoso. (7) Bulbo yugular. (8) Vena faringea. (9) Vena facial. B) Corte coronal. (1) Vena yugular. (2)
Vena condilaranterior. (3) Seno petroso inferior. (4) Venas hipofisarias confluentes. (5) Senos cavernosos.

Reproducido con autorizacion de Montoya y col 19

Summary

Identifying the cause of adrenocorticotropin
(ACTH)-dependent Cushing’s syndrome is key to define
the appropriate treatment. Hypersecretion of the adreno-
corticotropic hormone (ACTH) is mainly caused by a pi-
tuitary tumor (Cushing’s syndrome) or, in 10% to 20% of
cases, by tumors with ectopic production of this hormo-
ne. Differentiation between these two etiologies may not
be easy due to the low sensitivity and specificity of non-
invasive tests. Bilateral sampling of the lower petrosal si-
nus is the gold standard to differentiate between a pitui-
tary and an ectopic origin, showing the pituitary ACHT
hypersecretion and recording the central-to-peripheral
ACTH gradient in the tumor’s drainage.

Despite it being highly recommended for all cases of
ACTH-dependent Cushing’s syndrome, it is reserved
for patients with a diagnosis of hypercortisolism and ne-
gative or misleading findings in the MRI of the sellar re-
gion. The study presents the first case of petrosal sinus
sampling for diagnostic purposes in Uruguay, in a
55-year-old woman with ACHT-dependent hypercorti-
solism showing an adenohypophysis image <6 mm. The
petrosal-peripheral gradient confirmed the diagnosis of
Cushing’s syndrome and no complications arose during
the procedure. Afterwards a transsphenoidal surgery
was performed for resection of the adenoma. Evolution
was good and immunochemistry confirmed the tumor’s
etiology.

Resumo

Identificar a causa da sindrome de Cushing dependente
de adrenocorticotropina (ACTH) é essencial para o tra-
tamento adequado. A hipersecrecdo de ACTH se deve
principalmente a um tumor hipofisario (doenga de Cus-
hing) ou, em 10%-20%, a tumores com produgédo ecto-
pica desse hormdnio. Os testes ndo invasivos apresen-
tam baixa sensibilidade e especificidade para diferen-
ciar essas duas etiologias. O padrdo ouro ¢ o cateterismo
bilateral dos seios petrosos inferiores (CEP). O CSP de-
monstra hipersecre¢do de ACTH no nivel da hipofise,
documentando um gradiente de ACTH central a perifé-
rico na drenagem do tumor. E recomendado nos casos
de sindrome de Cushing dependente de ACTH, embora
seja geralmente reservado para pacientes com
diagnostico de hipercortisolismo e achados negativos
ou duvidosos na ressonancia magnética (RNM) da regi-
do selar.

Apresentamos o primeiro caso no Uruguai em que
o CSP foi usado como método diagndstico, uma mul-
her de 55 anos que apresentava hipercortisolismo
ACTH dependente com imagem da hipéfise anterior
<6 mm. O gradiente petroso-periférico confirmou o
diagnoéstico de doenga de Cushing e ndo houve com-
plicagdes durante o procedimento. A seguir, o adeno-
ma foi ressecado por cirurgia transesfenoidal, com
boa evolugdo e confirmagdo imunohistoquimica do
tumor.
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