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RESUMEN.

Introduccién: En la Enfermedad de Cushing, la hipersecrecion de hormona
adrenocorticotropa por un corticotropo neoplasico lleva a la produccion excesiva de
cortisol a partir de la corteza adrenal. Esto corresponde aproximadamente a un 70%
de todos los casos de Sindrome de Cushing dependientes de hormona
adrenocorticotropa. El protocolo de estudio de pacientes con Sindrome de Cushing
dependientes de hormona adrenocorticotropa incluye una resonancia magnética con
gadolinio en cortes finos a través de la silla turca, la cual detecta un adenoma
hipofisiario en aproximadamente el 60% al 80% de los casos. Cuando los estudios no
invasivos fallan en distinguir la Enfermedad de Cushing de una secrecion ectépica de
hormona adrenocorticotropa, o si proveen de resultados ambiguos o equivocos, el
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores esta indicado para completar la
evaluacion antes de recomendar cirugia.

Material y métodos: Los datos de 33 casos consecutivos de Sindrome de Cushing
dependiente de hormona adrenocorticotropa con resultados ambiguos o equivocos en
el protocolo de estudio no invasivo y estudiados por medio de muestreo bilateral de
senos petrosos inferiores registrados en el archivo clinico del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, por medio del expediente clinico, en el
periodo comprendido entre 1995 al 2011 fueron recolectados prospectivamente vy
analizados de manera retrospectiva.

Resultados: 25 pacientes (75.75%) presentaron una causa central de hipersecrecion
de hormona adrenocorticotropa con una relacidon mayor a 2:1 sin estimulacion con
CRH o desmopresina y mayor a 3:1 con estimulacién con CRH o desmopresina.
Posterior al tratamiento quirurgico, se demostré histopatolégicamente Enfermedad de
Cushing en 100% de los 25 pacientes, correspondiendo a una correlacion radiologica
— histopatoldgica del 100%.

Discusién: La realizacion de muestreo bilateral de senos petrosos en pacientes con
dificil diagnostico por métodos convencionales en el sindrome de Cushing se
posiciona como una solucion al diagnostico lo que permite determinar el curso de
accion terapéutico.

Conclusién: El muestro bilateral de senos petrosos inferiores en pacientes con
Sindrome de Cushing dependiente de hormona adrenocorticotropa con resultados
ambiguos o equivocos en estudios no invasivos es una excelente opcidén para la
determinacion de una causa central y una proposicion segura de tratamiento
quirurgico para dichos pacientes.
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1.0.0 INTRODUCCION

El diagndstico y el tratamiento del sindrome de Cushing suponen un reto en la clinica

endocrinoldgica y Neuroquirurgica.

1.1.0 Definicion: Podemos definir el sindrome de Cushing como el conjunto de
manifestaciones bioldgicas y clinicas que resultan de las concentraciones circulantes
anormalmente elevadas y mantenidas de glucocorticoides. La causa mas comun es la
administracién de glucocorticoides sintéticos para el tratamiento de las enfermedades

cronicas (sindrome de Cushing exdgeno).

Se observan efectos clinicos y metabdlicos de el exceso de glucocorticoides
sistémicos, incluida la distribucion centripeta de grasa, fragilidad de la piel, pérdida de
masa muscular, osteoporosis, alteraciones de la inmunidad, disminucién de Ia
tolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertension y aumento del riesgo de

enfermedades (19).

El hipercortisolismo enddgeno puede ser causado por tumores originados tanto en las
células basofilas de la hipofisis como en la corteza suprarrenal. La mayoria de
pacientes con sindrome de Cushing son dependientes de la hormona
adrenocorticotropa (en estos casos se denomina enfermedad de Cushing), causado
por un microadenoma hipofisario productor de la hormona adrenocorticotropa. A pesar
de que las técnicas de imagen han avanzado espectacularmente en los ultimos afios,
existen todavia un 40%-50% de microadenomas productores de la hormona

adrenocorticotropa que no son visibles con la resonancia magnética (RM) (1).

1.2.0 Pruebas de Escrutinio para el diagnostico del sindrome de Cushing :

1. Medicion de cortisol libre en orina de 24 horas.



2. Prueba de supresién con dosis bajas de dexametasona.

Asi como también existen pruebas de localizacion:

1. Prueba de estimulacién con hormona liberadora de corticotropina.
2. Prueba de supresion con dosis altas de dexametasona.

3. Muestreo bilateral de senos petrosos inferiores. (16)

Identificar la causa de un sindrome de Cushing es esencial para elegir la terapéutica
adecuada. Se distinguen dos amplias categorias en los pacientes con
hipercortisolismo: los dependientes de la secrecion aumentada de la hormona
adrenocorticotropa, que representan alrededor del 80% de los casos, y los que la
causa es de origen suprarrenal, que suponen aproximadamente un 20% de los casos

(1, 17).

La hiperplasia nodular es, dentro de las formas de sindrome de Cushing independiente

de corticotropina (ACTH), una rara causa de hipercortisolismo.

Incluye tres formas de hiperplasia adrenal perfectamente diferenciadas: la hiperplasia
macronodular, la enfermedad nodular pigmentaria (primaria o incluida en el complejo
de Carney) y la hiperplasia incluida en el sindrome de McCune-Albright. Cada una de
ellas afecta a menos del 2% de los pacientes con sindrome de Cushing, y la relacion

por sexos es 1:1. (18)

La hipersecrecion de hormona adrenocorticotropa es, en la mayoria de los pacientes,
secundaria a un tumor hipofisario (adenoma hipofisario) y en un 10% se origina por la
secrecion ectopica de hormona adrenocorticotropa, generalmente por un carcinoma

pulmonar de células pequefias o un tumor carcinoide (2).

A pesar del importante desarrollo de la neuroimagen, los microadenomas hipofisarios

y los tumores ectopicos pueden en ocasiones no ser visibles; en algunos estudios



llegan a ser mas del 50% de los casos (3, 17). Para superar esta limitacion una
alternativa es ampliar el estudio con la cateterizaciéon de los senos petrosos inferiores,
midiendo la hormona adrenocorticotropa que drena directamente de la hipd&fisis, y
establecer un gradiente de concentraciéon con la hormona adrenocorticotropa de una

vena periférica.

La eficacia diagnoéstica del procedimiento se incrementa estimulando la hormona
adrenocorticotropa con la CRH, donde se obtienen valores diagndsticos de
especificidad y sensibilidad de la prueba muy altos, incluso de algunas series cercanos
al 100% (4-6). Otra ventaja es la posibilidad de localizar el adenoma dentro de la
glandula, estableciendo un gradiente de concentracion entre ambos senos, pues la
precision que ofrece el gradiente intrapetroso es inferior, en torno al 70%, segun las

series (7).

Numerosas publicaciones defienden la cateterizacion bilateral y simultanea de los
senos petrosos inferiores como método mas sensible para el diagndstico diferencial
entre tumor hipofisario y el tumor ectépico que segrega hormona adrenocorticotropa;

asi mismo, es capaz de localizar el adenoma dentro de la glandula (2,3, 17).

En los casos en los que los examenes paraclinicos confirman que un sindrome de
Cushing es de origen central, se pueden presentar casos de microadenomas cuyo
tamano pequefio impide su visualizacion en estudios de escanografia (TC) o RM (12).
En esos casos, se lleva a cabo el procedimiento de toma de muestras de los senos
petrosos, con el fin de hacer mediciones de ACTH luego del estimulo con CRH, con el
objeto de establecer si existe asimetria en los niveles de ACTH que pueda determinar
la posibilidad de reseccion de la mitad de la hipodfisis en la cual se demuestre mayor

concentracion de ACTH (4, 17).

El procedimiento orienta hacia una reseccidn quirurgica en la cual no se ha visualizado

una lesion, por lo cual requiere un estricto protocolo que asegure que las muestras son



tomadas en forma oportuna y simultdnea en ambos lados (13). El tratamiento de
eleccioén es la reseccion quirurgica transesfenoidal, con tasas de remision de 60% a

90%(19, 20).

La lateralizacién puede evitar la necesidad de una hipofisectomia total, procedimiento
con el cual obviamente se logra la reseccion del adenoma, pero lleva a

panhipotituitarismo.

Incluso se debe considerar la cirugia transesfenoidal en los casos de enfermedad de
Cushing dependiente de ACTH con muestreo bilateral de senos petrosos inferiores no

concluyente sin evidencia de tumor ectépico (19).

En esta revision se presenta nuestra experiencia en el diagnostico mediante
cateterismo bilateral y simultaneo de los senos petrosos inferiores en pacientes con
sindrome de Cushing dependientes de la hormona adrenocorticotropa y su correlacion

con reporte histopatologico.

1.3.0 Técnica de la cateterizacion de los senos petrosos inferiores

La toma de muestras de senos petrosos es un procedimiento de baja morbilidad, con
una tasa de mortalidad reportada menor al 0,9%. Entre las complicaciones se incluyen
la formacién de un hematoma en el sitio de venopuncion, trombosis del seno petroso

inferior, lesiones del tallo cerebral o hipertensiéon venosa localizada (4,13).

La técnica de la toma de muestras ha demostrado adecuadas caracteristicas
operativas (13-14), pero no debe tomarse a la ligera, pues, aunque la cateterizacion
selectiva de los senos petrosos inferiores es un procedimiento de complejidad
moderada, es preciso conocer los detalles anatémicos y técnicos que aseguren que el

procedimiento sera, ademas de exitoso, util (15).

El procedimiento se realiza en la sala de Radiologia Vascular, utilizando un angiégrafo



digital con panel plano y sustraccién digital. La manipulacién se efectua de forma
estéril y se comienza a primera hora de la mafiana para interferir lo menos posible en
el ritmo circadiano del cortisol. Todos los pacientes recibien profilaxis a dosis de 40
mg/dia subcutaneos de enoxaparina desde el dia del ingreso hasta la incorporacién
del paciente a su actividad habitual, dado que el hipercortisolismo condiciona un

estado protrombdtico.

Con el paciente en ayunas y tras aplicar anestesia local, se puncionan ambas venas
femorales, a las que se coloca un introductor venoso de 6 Fr. Con ayuda de guia
hidrofilica de 0,035 pulgadas (1,45 m) y un catéter vertebral de 5 Fr (Terumo), se
cateterizan de forma bilateral y simultanea las dos venas yugulares internas y el seno
petroso inferior. Antes de obtener las muestras de sangre se confirma que ambos
catéteres estuvieran correctamente puestos con ayuda de pequefias inyecciones de
contraste yodado (Fig. 1). Se confirma la colocacion de la punta de los catéteres en la

unidn del segmento vertical y horizontal del seno petroso inferior.

1.4.0 Toma de muestras y evaluacién bioquimica

Se obtienen muestras de sangre simultaneamente de ambos senos petrosos y sangre
periférica desde el introductor colocado en la vena femoral. Se realizan dos
extracciones basales y posteriormente se inyectaron la CRH 100 pg y se extraen
nuevamente muestras de sangre al minuto, a los cinco, a los 15 y a los 30 minutos. En
cada uno de los tiempos mencionados se obtienen tres valores: de los dos senos y de
la periferia. El volumen en cada extraccion fue de 5 cm3 y se recomienda la aspiracion

lenta cuando se esta extrayendo sangre de los senos, para evitar su colapso.

Las muestras para la hormona adrenocorticotropa se extraen en tubo de &acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) tripotasico (3 K) con aprotinina y debe mantenerse
en frio (hielo). Se centrifuga a -4 oC, a 4.000 revoluciones por minuto durante 10

minutos. Las muestras para cortisol se extraen en un tubo separador de suero con gel



activador y se centrifugan a temperatura ambiente a 3.000 revoluciones por minuto
durante 10 minutos. Respecto a las técnicas de determinacion, ambas se realizan con

un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia en un autoanalizador.

1.5.0 Interpretacién de resultados

El gradiente central-periférico se define como el cociente entre la concentracion de la
hormona adrenocorticotropa en el seno petroso inferior dominante (el de mayor
concentracion de esta hormona) y el valor de hormona adrenocorticotropa en la vena
periférica. El gradiente intrapetroso es el cociente entre la concentracion de hormona
adrenocorticotropa en el seno dominante y la hallada en el seno no dominante. El
criterio de positividad de la prueba para el Cushing hipofisario estd dado por un
gradiente central-periférico igual o superior a dos en las muestras basales o igual o
superior a tres en el maximo obtenido tras estimulacion con hormona liberadora de
corticotropina (CRH). Un gradiente intrapetroso igual o superior a 1,4 sugiere una

lateralizacion del microadenoma hacia el lado del seno dominante.

El fundamento de la cateterizacion de los senos petrosos inferiores consiste en que
cada uno de ellos recibe el drenaje venoso del seno cavernosos del mismo lado, que a
su vez recibe la sangre procedente de las venas hipofisarias. EI fenémeno de la
mezcla venosa de ambos lados de la hipofisis es escaso en los senos venosos
inferiores, de modo que una muestra de sangre de esa localizacion puede
considerarse expresion directa del drenaje venoso de la hemohipdfisis

correspondiente.

La cateterizacion de otras estructuras venosas, como la vena yugular interna o los
senos cavernosos, no ofrece mayor rendimiento; en este Ultimo caso genera mas

riesgo de afectacion de pares craneales.

Se han descrito casos de falsos negativos para el gradiente de la hormona



adrenocorticotropa, como: la localizacién ectopica del adenoma que no drene en el
seno cavernoso, un seno hipoplasico ipsilateral al microadenoma secretante de
hormona adrenocorticotropa, las interferencias farmacoldgicas, la ubicacién incorrecta

del catéter o un manejo inadecuado de las muestras con formaciéon de hemdlisis (8,9).

Varios autores han descrito que la correccion de los resultados con otra hormona
segregada de la hipdfisis anterior, como la prolactina (que no se modifica con CRH),

aumenta la fiabilidad del diagndstico (5).

Hay que tener en cuenta que la cateterizacion de los senos petrosos inferiores es un
procedimiento invasivo, y aunque en manos experimentadas presenta pocas
complicaciones, no esta totalmente excluido de riesgos. La incidencia de
complicaciones neuroldgicas mayores esta descrita en la literatura, de un 0,2%, e
incluyen lesiones cerebrales, tanto hemorragicas como isquémicas. Los signos de
alarma son vision borrosa durante la cateterizacion, parestesias en la cara, otalgia y

nauseas durante los procedimientos prolongados.

La explicacion parece en el aumento de la presion venosa y trombosis subsiguiente.
Prevenir estas complicaciones implica realizar la cateterizacion con la persona

consciente, para poder detectar de inmediato cualquier signo de alerta (10,11)..

El cateterismo de los senos petrosos inferiores es un procedimiento seguro y bien
tolerado por los pacientes, a pesar de ser una técnica invasiva. Cuando las técnicas
habituales no confirman la sospecha clinica, en pacientes seleccionados es un
procedimiento eficiente en el diagnéstico diferencial del sindrome de Cushing y en la

localizacion intrahipofisaria de la secrecion de la hormona adrenocorticotropa.
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2.0.0 .JUSTIFICACION.

El protocolo de estudio de pacientes con Sindrome de Cushing dependientes de
hormona adrenocorticotropa incluye una resonancia magnética con gadolinio en cortes
finos a través de la silla turca, la cual detecta un adenoma hipofisiario en
aproximadamente el 60% al 80% de los casos. Cuando los estudios no invasivos fallan
en distinguir la Enfermedad de Cushing de una secrecién ectopica de hormona
adrenocorticotropa o si proveen resultados ambiguos o equivocos, el muestreo
bilateral de senos petrosos inferiores esta indicado para completar la evaluacién antes
de recomendar cirugia, en la presente revision se intentara establecer la efectividad
del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores para el diagnostico de la

enfermedad de Cushing mediante correlacién histopatolégica.

1
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3.0.0. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Determinar la correlacidn Histopatoldgica que existe en pacientes con enfermedad de
Cushing con diagnostico ambiguo en pruebas no invasivas en los que se realizo
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores para diagnostico de la misma en el
Hospital de Especialidades “ Dr. Bernardo Sepulveda ~ del Centro Médico Nacional

Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social?

11
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4.0.0. HIPOTESIS.

Consideramos que el Muestreo bilateral de senos petrosos inferiores en pacientes con
Sindrome de Cushing dependiente de hormona adrenocorticotropa con resultados
ambiguos o equivocos en estudios no invasivos es una opcion para la determinacion
de una causa central y una proposicion segura de tratamiento quirurgico para dichos

pacientes.

1A



OBJETIVOS

17



5.0.0. OBJETIVOS.

Realizar un analisis retrospectivo de pacientes con Sindrome de Cushing con estudios
diagndsticos ambiguos y determinar la efectividad del muestreo bilateral de senos
petrosos inferiores correlacionandolo con el resultado histopatoldgico después de la
cirugia en el Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

1. Determinar la efectividad del muestreo bilateral de senos petrosos para el
diagnostico de la etiologia del Sindrome de Cushing.
2. Determinar la correlacion que existe entre el resultado del muestreo bilateral de

senos petrosos y el resultado de patologia.
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6.0.0. MATERIAL Y METODOS.

6.1.0. Disefio del estudio.

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo y observacional, descriptivo, transversal.

Se registraron y analizaron los datos de 33 casos consecutivos de Sindrome de
Cushing dependiente de hormona adrenocorticotropa con resultados ambiguos o
equivocos en el protocolo de estudio no invasivo los cuales fueron estudiados por
medio de muestreo bilateral de senos petrosos inferiores registrados en el archivo
clinico del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, por medio del
expediente clinico, en el periodo comprendido entre 1995 al 2011, fueron recolectados

prospectivamente y analizados de manera retrospectiva.

El andlisis estadistico de los datos incluira los valores absolutos de las variables
cuantitativas expresadas en promedio, desviacion estandar y con frecuencias
absolutas y relativas de las variables cualitativas expresadas en proporciones a través
de medianas y rangos. Se realizaran pruebas para determinar el tipo de distribucion
que siguen las variables cuantitativas en caso de encontrarlas, se realizaran pruebas

estadisticas paramétricas y de no encontrarlas, pruebas estadisticas no paramétricas.

La estadistica descriptiva fue utilizada para las variables edad, sexo, diagndstico,
realizacion de muestreo bilateral de senos petrosos, lateralizacion del gradiente de los
resultados, estudios de imagen (Resonancia Magnética), hallazgos de la cirugia y

resultado Histopatologico.
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6.2.0 Especificacion de las variables.

Independiente: Realizacion de Muestreo bilateral de senos petrosos en pacientes con
diagnostico de Sindrome de Cushing ambiguo.

Dependiente: Correlacion Histopatolégica después de cirugia en los pacientes con
diagnostico de Sindrome de Cushing de origen central a quienes se les realizo
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores.

Variables de confusién: edad, sintomas, estudios diagnosticos no invasivos ambiguos,

diagnostico de sindrome de Cushing de origen periférico.

6.3.0 Definicion operacional de las variables.
La realizacion de Muestreo bilateral de senos petrosos inferiores sera elegido por el
equipo conformado por el neurocirujano, endocrinélogo y radiélogo intervencionista de

acuerdo a cada paciente en forma individual, incluira los siguientes casos:

1. Pacientes con Sindrome de Cushing con resultados ambiguos en los estudios
no invasivos.
2. Casos en los que no fue posible demostrar mediante estudios de imagen

origen etiolodgico del Sindrome de Cushing.

La correlacion histopatologica sera evaluada después del procedimiento quirurgico.

La correlacion histopatologica solo se realizara en los pacientes sometidos a cirugia en
los cuales el resultado de muestreo bilateral de senos petrosos inferiores apunte a un
origen central, se registraran los reportes por medio del expediente clinico segun lo
referido por el servicio de patologia, radiologia, Neurocirugia y Radiologia

intervencionista.

Todos los datos seran documentados tras obtener los resultados de patologia y

radiologia intervencionista a través de gradientes determinados por laboratorio.
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Las variables de confusion seran datos tomados desde la historia clinica inicial de
cada paciente hasta el momento en que se realizo el diagnostico histopatologico de
Adenoma de Hipofisis productor de hormona adrenocorticotropa, que serviran para
orientar al diagnostico etiolégico de Sindrome de Cushing ya que éstas pueden afectar
la variable dependiente.

La edad expresada en afos, la sintomatologia presentada, seran solo el registro de los
datos obtenidos desde su primer contacto con el médico.

Los antecedentes de enfermedades crénicas y el antecedente de factores de riesgo se
obtendran de la historia clinica de cada uno de las pacientes.

Todas las variables seran captadas en un formato de recoleccién de datos disefiado

por los investigadores.

6.4.0 Escala de medicién de las variables.
Independiente. La realizacion de Muestreo bilateral de senos petrosos inferiores en
pacientes con diagnostico ambiguo mediante estudios diagndsticos en los pacientes

seleccionados son variables de tipo nominal.

Dependiente. La correlacion histopatoldgica en paciente a con muestreo bilateral de
senos petrosos que oriento a origen central secundario a un adenoma de hipofisis
productor de hormona adenocorticotropa y que fueron sometidos a cirugia son

variables nominales.

Se empled una PC Mac Book Air con sistema operativo Lion; los textos se procesaron

con Word XP y PDF, los graficos se realizaron con Excel XP.
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7.0.0. RESULTADOS.

Se registraron y analizaron los datos de 33 casos consecutivos de Sindrome de Cushing
dependiente de hormona adrenocorticotropa con resultados ambiguos o equivocos en
el protocolo de estudio no invasivo los cuales fueron estudiados por medio de
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores registrados en el archivo clinico del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, por medio del expediente

clinico, en el periodo comprendido entre 1995 al 2011.

25 pacientes (75.75%) se determino una causa central de hipersecrecién de hormona
adrenocorticotropa con una relacion mayor a 2:1 sin estimulacion con CRH o
desmopresina y mayor a 3:1 con estimulacion con CRH o desmopresina. Posterior al
tratamiento quirdrgico, se demostrd histopatolégicamente Enfermedad de Cushing en

100% de los 25 pacientes con diagnostico presuntivo de origen central.

No funcionantes

Acromegalia

Cushing

Tabla 1
En la tabla 1 se desglosan el numero de Adenomas diagnosticados en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, por medio del expediente clinico y registro

interno del servicio de Neurocirugia, en el periodo comprendido entre 1995 al 2011.
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Correspondiendo a 894 (62.04%) casos de macroadenomas de hipofisis no
funcionantes, 362 (25.12%) casos de acromegalia, 93 (6.45%) casos de Enfermedad
de Cushing, 92 (6.38%) casos registrados como otros para hacer un total de 1441

casos de adenomas de hipofisis presentados en nuestro servicio.

CUADRO CLINICO

OBESIDAD 33
CARA DE LUNA LLENA 29
ESTRIAS PURPURICAS
HAS 2. _
HIRSUTISMO 22 S —
CEFALEA 11 _—
FRAGILIDAD CAPILAR 11
ACNE 8
DM 8
DEPRESION 7 —
TRASTORNOS MENSTRUALES 6 =
GALACTORREA 4 s

Tabla 2

En la Tabla 2 se registraron los signos y sintomas en porcentajes en los 33 casos de
Sindrome de Cushing que se incluyeron para realizacion de muestreo bilateral de
senos petrosos inferiores, encontrandose Obesidad en 33 (100%) de los casos, cara
de luna llena en 29 (87%) de los casos, estrias purpuricas en 27 (81.81%) casos,
Hipertensién arterial sistémica en 22 (66.66%) de los casos, hirsutismo en 22 (66.66%)
de los casos cefalea y fragilidad capilar en 11 (33.33%) casos, acné en 8 (24.24%)
casos, Diabetes mellitus en 8 (24.24%) casos, depresion en 7 (21.21%) casos,

trastornos menstruales en 6 (18.18%) casos, galactorrea en 4 (12.12%) casos.
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HOMBRES

MUJERES
EDAD
PROMEDIO

HOMBRES MUJERES

Tabla 3

En la Tabla 3 se registran la prevalencia segun sexo y el promedio de edad que tenian
los pacientes incluidos en el estudio, predominaron las mujeres con 26 (78.8 %) casos
y solo 7 (21.21%) hombres.

La edad se registro desde 17 a 43 afos encontrandose un promedio de edad de 27 4.
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LATERALIZACION

Tabla 4

En la Tabla 4 se esquematiza el comportamiento de los resultados de la toma de
muestras durante el muestreo bilateral de senos petrosos con estimulacion con CRH y
desmopresina predominando el lado derecho con un 39.3% de los casos , 36.36 %
fueron hacia el lado izquierdo y no hubo lateralizacion en 24.24% de los casos los
cuales constituyen el grupo de pacientes con Sindrome de Cushing ectépico o de
origen no central considerando estos porcentajes de un 100% constituidos por los 33

pacientes a los que se les realizo dicho estudio.
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ORIGEN DE SECRECION

1B

En la tabla 5 se exponen el total de pacientes a quienes se les realizo el muestreo

Tabla 5

bilateral de senos petrosos por diagnostico ambiguo de Sindrome de Cushing ante
estudios no invasivos no concluyentes y el origen que se logro determinar mediante el
estudio invasivo en cuestién, resultando de un total de 33 pacientes 8 (24.24%) de
origen ectopico y 25 (75.75%) de origen Hipofisiario mismos que se sometieron a

estudio histopatoldgico posteriormente.
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HALLAZGOS
OPERATORIOS

1.

En la tabla 6 se resumen los hallazgos durante la cirugia de los 25 pacientes con

Tabla 6

Resultado de muestreo bilateral de senos petrosos inferiores que indicaban origen
central.

La cirugia se realizo de forma microscépica determinandose la posicion de la lesién de
sospecha a la izquierda o derecha de la glandula Hipofisis, estableciéndose 12 (48%)
casos de lesion a la derecha de la glandula, 9 (36%) casos localizados a la izquierda y

en 4 (16%) casos lesién sospechosa observable de forma central a la glandula.
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LOCALIZACION RM

1.

La Tabla 7 representa la localizacién de la glandula dentro de la silla turca en la

Tabla 7

resonancia magnética , situacion a destacar ya que no se determino el lado de la
lesién mediante este estudio, de hecho fue uno de los criterios para llevar a realizacion
de muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, por lo que se representan 25 casos
de los cuales en 12 (48%) se encontré una lateralizacion de la glandula en relacion a
la silla turca a la derecha, en 10 (40%) a la izquierda y en 3 (12%) se encontraba

central la hipofisis en relacion a la silla turca.
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ANALISIS
HISTOPATOLOGICO

Tabla 8

La Tabla 8 representa el total de pacientes en quienes se determino mediante
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores un origen central y en los cuales se
realizo cirugia transesfenoidal microscépica para finalmente determinarse el
diagnoéstico mediante estudio histopatoldgico, encontrandose que en los 25 pacientes,
100% de los casos hubo correlacién del resultado del muestreo bilateral de senos
petrosos inferiores con el resultado histopatolégico.

En todos los casos que se establecié etiologia periferica se diagnéstico como fuente

a los pulmones.

Se diagnéstico tumor carcinoide posterior a toracotomia en 4 pacientes y en 4
pacientes no se logré determinar el origen por lo que fueron manejados con

adrenalectomia.
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8.0.0. DISCUSION.

El presente trabajo de tesis trata de un estudio observacional retrospectivo,
descriptivo y transversal, realizando una correlacion diagnostica Histopatologica en
pacientes con Sindrome de Cushing con resultados diagndsticos ambiguos a quienes
se les realizo muestreo bilateral de senos petrosos inferiores y habian determinado
origen central.

Un porcentaje de pacientes con Sindrome de Cushing se presentan con
dificultad diagndstica debido a que no es posible mediante estudios no invasivos que
incluyen estudios de laboratorio y de gabinete, determinar si esta condicionado por un
origen central o periférico por lo que se vuelve necesario y determinante la realizacion
de Muestreo bilateral de senos petrosos inferiores para establecer el origen etiolodgico
y finalmente su correlacion con los resultados histopatolégicos después de cirugia,
datos que posicionan a este estudio invasivo como una exelente herramienta
diagnéstica del Sindrome de Cushing de origen hipofisario incluso permitiendo la toma
de decisién de resolucion quirdrgica aportando ademas informacion sobre la
dominancia del gradiente hacia uno de ambos senos petrosos inferiores sin
estimulacion y con estimulacién con lo que podria planearse el lado de la hipofisis a
explorar durante la cirugia o incluso la realizacion de hemihipofisectomia cuando la
lesidon no pudiera evidenciarse mediante microcirugia o mediante su variante con

apoyo endoscopico.

Dichas condiciones determinadas en la experiencia de nuestro servicio

permiten demostrar lo que se ha venido describiendo en la literatura y series

previamente publicadas acerca del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores .
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Posicionandolo como una excelente alternativa para el diagnostico de
Enfermedad de Cushing en casos de Sindrome de Cushing en los que no fue posible

determinarse su origen etiologico.
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9.0.0. CONCLUSIONES.

Los pacientes con Sindrome de Cushing que presentan dificultad diagnéstica
mediante estudios de laboratorio y gabinete convencionales deben ser sometidos a
estudio invasivo, que se refiere a la realizacion de muestreo bilateral de senos
petrosos inferiores para determinar el origen central o periférico del Sindrome de
Cushing, ya determinado este origen con las desviaciones de los gradientes vy
lateralizacion de estos con y sin estimulacion podria de forma subjetiva determinarse
el lado de la hipdfisis sobre la cual se encuentra la lesién cuando no es visible por

Resonancia magnética.

* Dado el preambulo anterior se puede concluir que en pacientes con Sindrome
de Cushing con estudios convencionales ambiguos para determinar el origen
del mismo la realizacion de muestreo bilateral de senos petrosos es una
exelente opcion.

* Se pudo comprobar mediante estudio histopatolégico de las muestras tomadas
de los pacientes operados una correlacion del 100 % con el muestreo bilateral
de senos petrosos inferiores.

* El comportamiento de los resultados obtenidos en el muestreo bilateral de
senos petrosos inferiores en relacion a la lateralizacion del gradiente orienta a
la posicién del adenoma en relacién a la hipofisis, con lo que podria planearse

el lado a explorar durante la cirugia.

Como conclusion la realizacion de Muestreo bilateral de senos petrosos en pacientes
con Diagnéstico de Sindrome de Cushing y resultados ambiguos en estudios no
invasivos es un estudio de gran ayuda para establecer la etiologia del mismo, permite

ademas la sospecha de la posicion del adenoma en la hipofisis mediante la
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evaluacién de la lateralizacion de los gradientes durante la evaluacion e incluso la
realizacion de hemihipofisectomia en base a estos resultados como ya ha sido
documentado por otros autores.

En casos seleccionados cuando no es posible mediante Muestreo bilateral de senos
petrosos inferiores determinar un origen central y se descarto mediante estudios de
imagen tumores ectépicos como causa de Sindrome de Cushing, se puede considerar

la exploracién quirurgica.
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Ejemplo de Un paciente que se incluyo para el estudio en el que se realiza
confiarmacion mediante angiografia de la posicion del cateter en el seno petroso

inferior del lado derecho, vista anteroposterior.
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Imagenes de RM en corte coronal y sagital en secuencia T1 contrastada que
demuestran glandula hipdfisis de tamano e intensidad de sefial normales, sin

evidencia de lesiones focales en un paciente de los incluidos en el estudio.
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CONFIRMACION HISTOPATOLOGICA DE LA EFECTIVIDAD DEL MUESTREO BILATERAL
DE SENOS PETROSOS INFERIORES EN EL SINDROME DE CUSHING DEPENDIENTE DE

HORMONA ADRENOCORTICOTROPA: EXPERIENCIA EN EL SERVICIO DE

NEUROCIRUGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero consecutivo

INICIALES DEL PACIENTE:
NUMERO DE AFILIACION:

SEXO: M F Edad:
DIAGNOSTICO:

SIGNOS Y SINTOMAS:

Obesidad si( ) No( )

Acné si( ) No( )
Caradelunallena si( ) No( )
Giba de Bufalo si( ) No( )
Hirsutismo si( ) No( )
Estrias venosas si( ) No( )

Infecciones recurrentes: si( ) No( )

TAC O RESONANCIA MAGNETICA:
Lesién visible : si ()
Lesién no visible: No ()

Lado de la lesién: Derecha ( ) lzquierda ( )

RASTREO DE SENOS PETROSOS BILATERALES SI ( ) NO( )
GRADIENTE DE RASTREO DE SENO PETROSO SIN

ESTIMULACION:

GRADIENTE DE RASTREO DE SENO PETROSO CON ESTIMULACION:

LATERALIZACION DE GRADIENTE: DERECHO ( ) IZQUIERDO ( )
TIPO DE ABORDAJE

QUIRURGICO:

HALLAZGOS:

REPORTE DE
PATOLOGIA:
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