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Cateterismo de los senos petrosos inferiores, la
tecnica gold estandar en el diagnostico de la
enfermedad de Cushing.
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Conceptos generales:

Hipercortisolismo (Sd. Cushing): sindrome clinico multisistémico
causado por la exposicion a un exceso de glucocorticoides. Conlleva
un aumento de la morbilidad y mortalidad.

Los sintomas mas frecuentes son la ganancia ponderal inexplicada,
cambios menstruales, hipertension de nuevo inicio, intolerancia a la
glucosa, alteraciones cutaneas (hirsutismo, equimosis, estrias...),
alteracion en el metabolismo del calcio y alteraciones en la
distribucion de la grasa corporal.

En la practica clinica se realiza despistaje de hipercortisolismo ante
hallazgos inusuales para edad de los pacientes (osteoporosis o
hipertension de nuevo inicio o resistente al tratamiento en adultos
jovenes) alteraciones cutaneas, musculares o vasculares progresivas
asi como ante la deteccion de incidentalomas suprarrenales en
funcion de su tamano vy caracteristicas.

En los paises desarrollados la causa mas frecuente es la iatrogenica.
La administracion de glucocorticoides debe ser excluida, tanto en los
tratamientos prescritos como otras posibles fuentes exdégenas.

Dentro del diagnodstico diferencial de las causas endogenas de
hipercortisolismo se diferencian las causas ACTH-dependientes de las
ACTH-independientes, siendo el origen hipofisario (Enfermedad de
Cushing) la etiologia mas frecuente.

Update on signs, symptoms and biochemical screening. Eur J Endocrin
2015; 173:M33
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Algoritmo diagnostico:
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El algoritmo diagnostico sugerido en las guias clinicas disponibles se basa mayoritariamente
en el resultados analiticos en sangre periférica.

El papel de la imagen consiste en localizar |la patologia, bien sea en las glandulas
suprarrenales (TC o RM) o en la region selar, donde |la resonancia magneética es la técnica de

eleccion.

La RM de hipofisis tiene una sensibilidad estimada cercana al 50% para tumores hipofisarios,
sobretodo en aquellos que son menores a 6 mm de diametro. Ademas en poblacion general
se pueden encontrar hasta en un 10% de los casos anomalias hipofisarias.

El cateterismo de los senos petrosos inferiores (CSPI) es una técnica diagnostica
minimamente invasiva que deberia considerarse para el diagnostico de hipercortisolismos
ACTH dependientes con sospecha de origen hipofisario, pero donde no se han evidenciado
alteraciones selares en las pruebas de imagen.



Descripcion de la tecnica:

El seno petroso inferior (SPI) es la primera estructura lo suficientemente
segura para su cateterizacion, que recide drenaje venoso directo del seno
cavernoso, y por ello indirectamente del sistema porta hipofisario.

La hipotesis diagnhdstica se basa en que los niveles de ACTH centrales,
obtenidos en el IPS, seran mas elevados a los obtenidos en sangre periférica
en la Enfermedad de Cushing.

En nuestro centro se realiza acceso venoso femoral percutaneo bilateral
con técnica Seldinger, y posteriormente, bajo control radioscdpico, se
realiza cateterismo selectivo y bilateral y simétrico de ambos SPI.

En manos expertas, se consigue una tasa de cateterizacion superior al 90%
de los casos.

Se realizan determinaciones simultaneas de los niveles de ACTH de cada
seno petroso inferior y en sangre periférico antes y después de |la
administracion de CRH. Las determinaciones post-estimulacion se realizan a
los 3, 5y 10 minutos.

Las muestras se recoge y mantiene en viales refrigerados con EDTA y deben
ser procesados dentro de la primera hora

El procedimiento tiene una duracion habitualmente entre 60-90 minutos,
siendo el factor mas condicionante la dificultad en el acceso al IPS.

Posteriormente el paciente permanece en reposo absoluto en cama entre
2-4 horas previo a su alta hospitalaria (en ausencia de complicaciones).

Indicaciones:

- No existen clara evidencia ni recomendaciones definidas sobre la indicacion
concreta del CSPI, siendo varias las estrategias aceptadas en funcion del
escenario clinico, disponibilidad de recursos o preferencias del paciente.

- Generalmente el CSPI se realiza en los caos de sospecha de enfermedad de
Cushing sin confirmacion por prueba de imagen de patologia selar y con
resultado dudoso o negativo del test de 8 mg de dexametasona.

- Otras posibles indicaciones seriam la evaluacidbn en pacientes tras
hipofisectomia total o parcial sin mejoria clinica o analitica, asi como en la
evaluacion ante recidiva bioquimica.

- No se recomienda su realizacidon de forma sistematica previo a la cirugia
hipofisaria para el estudio de |a lateralidad.



Vascularizacion de la region hipofisaria
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Arteria/s hipofisarias superiores

- Se originan en C6 o en arterias cerebrales
posteriores.

- Aportan al quiasma, porcion anterior
glandular y tallo hipofisario siendo la
principal aferencia del sistema porta.

Arteria/s hipofisarias inferiores

- Origen del tronco meningohipofisario (C4)
- Aportan principalmente a la "porcion
posterior glandular y al tallo, contribuyendo
al sistema porta.

Sistema porta hipofisario:

Red capilar que conecta el hipotalamo con la
adenohipofisis. Los capilares son fenestrados
con la consecuente alta permeabilidad que
permite el intercambio rapido de hormonas
entre ambas estructuras.




Congreso
S.eR..a..- 3 5 Nacxor;al(-.

CS: Seno cavernoso VVB: Plexo Vertebrobasilar
IPS: Seno petroso inferior TS: Seno transverso

ACV: Agujero condilar anterior SgS: Seno sigmoide

1JV: Vena yugular interna JB: Bulbo yugular




Criterios diagnosticos:

* Segln los criteiros de Oldfield et al, un gradiente central/periférico
superior a 2 en condiciones basales o superior a 3 en cualquier
momento tras la administracion de CRH se considera altamente
sugestivo de secrecion hipofisaria.

e Ratio intersinusal sugiere la lateraliacion de la lesion, con valores de
corte 2 1,4 en reposo.

Falsos negativos:

* La presencia de variantes anatomicas uni o bilaterales es la causa
mas frecuente de fasos negativos.

* También hay que considerar la ausencia de estimulacion efectiva
durante la prueba o |la presencia de variaciones en el patron de
secrecion de la lesion, por lo que en casos seleccionados se podria
considerar reducir el umbral diagndstico.

* La probabilidad pretest de la causa hipofisaria es lo suficientemente
alta como para justificar exploracion neuroquirurgica, siendo en
todo caso el CSP| un test complementario

Falsos positivos:

* La especificidad del test se estima entre el 90y 95%

* En la mayor parte de los casos, no se llega a una explicacion de los
falsos positivos tras cirugia. Se plantean como hipofisis:
 Tumores secretores de ACTH y/o CRG extrapituitarios

* Tumores cercanos a la glandula pituitaria (estesioneuroblastoma, adenoma
pituitario ectoico del seno esfenoida....)

e Estados de hipercortisolismo intermitente con determinacion durante
eucortisolemia....
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Variantes favorables:

BY Tipo A (=1%).
El SPI drena al
Bulbo yugular

Tipo B (= 35%).

El 5Pl drena extracranealmente
‘ a la vena yugular interna a la
Tipo B altura de canal hipogloso.
Anastomosis with plexo VVB
mediante agujero condilar
anterior.

Tipo C (= 37%).

EL SPl drena a la VY
extracraneal por debajo del
agujero condilar.

Cainal
e P

Cl: Single route

C2: rutas superiores
Tipo C2 alternativas.

Mitsuhashi et al.

Variantes desfavorables:

Tipo D D (=5%).

- SPI plexiforme con multiples conexiones
l

+ _ACV
' Tipo E (= 3%).
woogsomn El SPI drena directamente en plexo
vertebrobasilar sin conexion con yugular
interna

Tipo F (= 17%).
El SPl esta ausente

Cany
i ‘K),":‘:"‘)

Mitsuhashi et al.

* No resulta posible analisis de la anatomia vascular previa a la intervencion.

* En caso de dificultad técnica en cateterizacion o incapacidad de la misma por no
disponer de medios técnicos se puede realizar muestreo en vena yugular interna
bilateral o cateterizacion desde contralateral en los casos de variantes
unilaterales.



Complicaciones:

* E| cateterismo de los senos petrosos inferiores es una técnica
segura con bajo porcentaje de complicaciones.

* Sin embargo se trata de un procedimiento invasivo.

* Durante el procedimiento/periprocedimiento puede producirse
sintomatologia como tinnitus u otalgia en hasta un 1-2% de los
pacientes.

 Complicaciones del punto de acceso (2-3%)

Complicaciones neuroldgicas severas, aunque exremadamente
infrecuentes <0,1% se encuentran descritas en la literatura
incluyendo paralisis de pares craneales, hemorragia subaracnoidea
e infarto hemorragico o incluso tromboembolismo pulmonar

* En muchos de los casos descritos suelen llevar asociado anomalias del

drenaje venoso profundo, que deben ser sistematicamente evaluadas
durante la cateterizacion para evitar el desarrollo de complicaciones.
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La experiencia en nuesiro centro:

* Se realizd una revision retrospectiva de 69 pacientes con sindrome
de Cushing de origen confirmado durante los ultimos 20 anos,
mediante una combinacidon de CSPI, RM hipofisaria y test de
supresion.

* E|l origen hipofisario se diagnhostico en 53pacientes (con histologia
de adenoma hipofisario o normalizacion de los niveles de cortisol
tras hipofisectomia).

* El origen extrahipofisario se confirmoé en 16 de los pacientes.
* La tasa de cateterizacion fue del 100%

* Como complicacion unicamente cabe mencionar un unico episodio
de taquicardia suprventricular autolimitada.

Sensibilidad IC 95% Especificidad  1C 95%

CSPI 94,1% (16/17) 80-100% 100% (1/1) 50-100%
RM1 58,4% (31/53) 44,3-72,7% 100% (16/16) 96,9-100%
Test 73,5% (36/49) 60,1-86,5 100% (16/16)  96,9-100%
Supresion?

1.Resultado positivo con lesion hipofisaria 26 mm
2 .Resultado positivo con reduccion de los niveles de 270% sobre el basal.
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Caso clinico ejemplo:

TIME (minutes)

0 3 5 10
PACTH 10 12 16 14
<ACTH 21,5 222 43,84 87,55
ACTH 163,4 814,6 34,01 39,82

Paciente con hipercortisolismo de causa endogena.
Test de supresion con resultado incierto.

En RM se aprecia asimetria focal hipofisaria izquierda, con hipoperfusidon en
secuencias dinamicas (B), que se confirma posteriormente durante el
cateterismo (E), presentando ratio ACT central/periférico >2. Confirmacion

histologica de micradenoma hipofisario.
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Caso clinico ejemplo:

TIME (minutes)
0 3R BN 10
~ pACTH 11 20 36 48
. ACTH 43 44 55 90°
ACTH 22 503 227 137
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Paciente con antecedentes de cirugia transesfenoidal por microadenoma
hipofisario productor de ACTH (A imagen prequirurgica). Recidiva bioquimica
v clinica de hipercortisolismo con diagndstico de incidentaloma suprarrenal
en TC body (C). En RM (B) imagen dudosa en margen glandular derecho. El

cateterismo de senos petrosos (D) demuestra gradiente positivo tanto en
basal como tras administracion de CRH.

Posteriormnete confirmacion histologica.

L 1 e
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Conclusiones:

 E| hipercortisolismo es una importante fuente de
morbilidad en nuestro medio clinico. Una vez han sido
descartadas las causas exogenas, la enfermedad de
Cushing (origen hipofisario ACTH-dependiente) es la causa
mas frecuente de hipercortisolismo endoégeno.

* El diagnostico y localizacion de la patologia se consigue
con la combinacion de analisis y técnicas de imagenes, y en
algunos casos puede precisar de la realizacion de
cateterismo de los senos petrosos.

El CSPI es una técnica segura y eficaz con alta precision
diagnostica para el diagnostico de la enfermedad de
Cushing, con una tasa muy baja de complicaciones cuando
se realiza en centros experimentados.

A pesar de su perfil de seguridad favorable, generalmente
no resulta necesaria para el diagnostico, siendo util en los
casos donde la RM vy los test de supresion son equivocos o
negativos.

El criterio diagnostico se basa en ratios ACTH
central/periférica > 2 en condicoines basales y >3 tras
estimulacion con CRH.

El conocimiento de la anatomia venosa es esencial para
conseguir un a cateterizacion adecuada de los senos
petrosos inferiores, asi como para detectar variantes
anatomicas que podrian disminuir la sensibilidad de la
prueba o presentar riesgo de complicacion.

Un abordaje multidisciplinar coordinado es necesario para
garantizar la mejor estrategia diagnostica y terapéutica
para el paciente.
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