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Resumen

Introduccion: El cateterismo de senos petrosos inferiores (CSPI) esta indicado en el diagnostico
de sindrome de Cushing (SC) hormona adrenocorticotropa (ACTH) dependiente, especialmente
cuando los resultados del resto de las pruebas diagnosticas son discordantes.

Objetivo: Describir los pacientes a quienes se les realizd esta prueba invasiva funcional en un
hospital de tercer nivel.

Métodos: Estudio observacional sobre una cohorte retrospectiva de pacientes con SC ACTH-
dependiente y CSPI entre los afios 2004 y 2019. Se determinaron sus caracteristicas
epidemiologicas, hormonales, radioldgicas y funcionales, evaluandose su capacidad diagnos-
tica y puntos de corte dptimos para diferenciar entre enfermedad de Cushing (EC) y sindrome
de Cushing ectopico (SCE).

Resultados: Fueron evaluados 23 pacientes de los cuales 65,2% fueron mujeresy la edad prome-
dio fue 42 (36-62) anos. Se evidencio una secrecion de ACTH de origen hipofisario en el 82,6% de
los pacientes y de origen ectopico en el 17,4%. Los niveles de cortisol plasmatico, cortisol libre
urinario y ACTH fueron mas elevados en pacientes con SCE. Respecto al CSPI, el gradiente ACTH
central/periférico (C/P) basal detect6 el 89,5% de pacientes con EC y tras estimulacion con de
la hormona liberadora de corticotropina (CRH) el 100%, siendo los puntos de corte optimos para
el diagnostico de EC 2,06 basal y 2,49 tras estimulacion con CRH.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: ELCSPI con estimulacion de CRH es una prueba con alta precision diagnostica para
clasificar de manera correcta a los pacientes con EC y SCE. Los puntos de corte de los gradientes
pueden ser distintos a los valores clasicos, por lo que recomendamos que cada centro los evalue.
© 2021 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Inferior petrosal sinus sampling and stimulation with CRH: 15 years of experience in
a tertiary hospital

Abstract

Background: Inferior petrosal sinus sampling (IPSS) is indicated in the diagnosis of adrenocor-
ticotropic hormone (ACTH)-dependent Cushing’s syndrome (CS), especially when the results of
the initial diagnostic tests are discordant.

Objective: To describe the patients who underwent this invasive functional test in a tertiary
hospital.

Methods: This was an observational study of a retrospective cohort of patients with ACTH-
dependent CS and IPSS between 2004 and 2019. We determined their epidemiological,
hormonal, radiological and functional characteristics, and evaluated their diagnostic capacity
and optimal cut-off points to differentiate between Cushing’s disease (CD) and ectopic Cushing’s
syndrome (ECS).

Results: 23 patients were evaluated, of which 65.2% were women with the average age of 42
(36-62) years. ACTH secretion of pituitary origin was evident in 82.6% of the patients and of
ectopic origin in 17.4%. Plasma cortisol, urinary free cortisol, and ACTH levels were higher
in patients with ECS. Regarding IPSS, the baseline central/peripheral ACTH gradient detected
89.5% of patients with CD and after stimulation with CRH, 100%. The optimal cut-off points in
the diagnosis of CD were 2.06 at baseline and 2.49 after CRH stimulation.

Conclusion: 1PSS with CRH stimulation is a test with a high diagnostic accuracy for correctly
classifying patients with CD and ECS. The cut-off points of the gradients may be different from

the classic ones. Therefore, we recommend that each center perform its own evaluation.
© 2021 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Cushing (SC) comprende el conjunto de
signos y sintomas debidos a la exposicion cronica a con-
centraciones altas de glucocorticoides. Se trata de un
trastorno potencialmente letal por las comorbilidades que
ocasiona: hipertension arterial, diabetes mellitus, coa-
gulopatia, enfermedades cardiovasculares, infecciones y
fracturas, entre otras. De este modo, un retraso en el
diagndstico puede incrementar sustancialmente la tasa de
mortalidad'.

El SC puede desarrollarse de forma dependiente o inde-
pendiente de la hormona adrenocorticotropica (ACTH). Las
formas ACTH-dependientes suponen alrededor del 80-85%
de los casos y se caracterizan por una produccion excesiva
de ACTH, generalmente procedente de un adenoma hipo-
fisario (enfermedad de Cushing [EC]) o mas raramente de
un tumor extrahipofisario (sindrome de Cushing ectdpico
[SCE])?. Diferenciar entre ambas causas puede ser complejo,
especialmente cuando los resultados analiticos o pruebas
funcionales son discordantes o no se evidencian lesiones en
la resonancia magnética hipofisaria (RMh)*>*. En estas situa-
ciones es necesario realizar un test funcional invasivo. Desde
1970, se ha usado el cateterismo de senos petrosos inferiores
(CSPI) y actualmente es considerado el gold standard para

determinar si la secrecion de ACTH es central o ectdpica, asi
como su lateralizacion en caso de EC>®. Con la finalidad de
incrementar la sensibilidad diagnostica del procedimiento,
se suele realizar con estimulacion con hormona liberadora
de corticotropina (CRH).

El objetivo primario de este estudio es evaluar la preci-
sion diagnostica que nos proporcionan el test de estimulo
con CRH y el CSPI, y construir curvas de caracteristica ope-
rativa del receptor (COR) para comparar si los puntos de
corte establecidos en estudios previos respecto al gradiente
ACTH central/periférico (C/P) se asemejan a los encontra-
dos en la experiencia de nuestro centro. Como objetivos
secundarios, analizamos los diferentes parametros epide-
miologicos, hormonales y funcionales encontrados en los
pacientes de nuestro centro con SC ACTH-dependiente y
CSPI realizado, profundizando ademas en las diferencias cli-
nicas entre pacientes con EC y con SCE.

Material y métodos
Disefio del estudio y seleccién de la muestra

Se realizd un estudio observacional sobre una cohorte
retrospectiva de pacientes diagnosticados de SC ACTH-
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dependiente entre los afos 2004 y 2019, en el Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital General Universita-
rio Gregorio Maraion, a los que se les realiz6 un cateterismo
de senos petrosos inferiores.

Abordaje diagnéstico del sindrome de Cushing

El diagnostico inicial de SC fue realizado mediante la deter-
minacion, en al menos dos ocasiones, de cortisol libre en
orina (CLU) de 24 horas, test de supresion con 1 mg de dexa-
metasona nocturno y/o cortisol salival a las 23 horas®. Se
descartaron aquellos pacientes con estados de pseudoCus-
hing.

Respecto al diagnostico etiologico de SC, se realizd deter-
minacion de ACTH y se consideraron orientativos de SC
ACTH-dependiente (hipofisario o ectopico) aquellos casos
con valores > 15 pg/mL. En cuanto al test de estimulacion
con CRH, se consider6 orientativo de EC ante un aumento
de ACTH > 50% o de cortisol plasmatico > 20% sobre el valor
basal®. También se efectud una RMh en todos los pacientes.

Se realiz6 un CSPI a todos los pacientes fundamental-
mente por pruebas de imagen o funcionales dudosas. Se
excluyé del analisis estadistico aquellos que no tuviesen los
estudios anteriormente mencionados o bien resultasen casos
de SC ACTH-independiente.

El procedimiento se llevd a cabo en el Servicio de Radiolo-
gia en presencia de un equipo experimentado formado por
dos neurorradiologos intervencionistas, un anestesista, un
endocrinoélogo y un profesional de enfermeria. Se utiliz6 la
misma técnica de CSPI en todos los pacientes. La prueba
consistia en canalizar ambas venas antecubitales (una de
ellas para extraccion de sangre y la otra para inyeccion del
estimulo) asi como cateterizar las dos venas femorales hasta
alcanzar los senos petrosos inferiores. La localizacion de los
dos catéteres se comprobaba radiolégicamente. A continua-
cion, se extraian muestras de sangre de una vena periférica
y de cada uno de los senos petrosos inferiores simulta-
neamente al inicio del estudio y después de una inyeccion
intravenosa en bolo de 100 pg de CRH. Las muestras pos-
teriores a la estimulacion se obtuvieron a los 3, 5, 10 y 15
minutos. Se completd el procedimiento obteniendo mues-
tras de sangre periférica de cortisol y ACTH en tiempos 30,
60, 90 y 120 minutos tras estimulo de CRH. El valor de cor-
tisol y de ACTH tras estimulo tomado en consideracion fue
el maximo obtenido. Todas las muestras para la determina-
cion de ACTH fueron recolectadas en tubos que contenian
acido etilendiamina tetraacético (EDTA) e inmediatamente
refrigeradas y transportadas a nuestro laboratorio. Después
del procedimiento, los pacientes mantuvieron reposo en
cama y observacion durante seis horas. Se recogieron todas
las complicaciones sucedidas peri-procedimiento en caso de
haberlas.

Se establecié como valor de referencia indicativo de EC
un gradiente de ACTH o C/P > 2 en muestras basales o > 3
en muestras obtenidas tras estimulacion con CRH®?. Ade-
mas, se tuvo en cuenta un gradiente interpetroso > 1,4
como sugestivo de una localizacion del adenoma en el lado
del seno petroso con mayor concentracion de ACTH®'°, Para
determinar el diagnodstico etioldgico final del SC, se tuvie-
ron en cuenta los resultados del test de estimulo con CRH, el
CSPI, la RMh, la histologia e inmunohistoquimica, asi como

los criterios bioquimicos de curacion después de la cirugia.
Se consideraron criterios de curacion un cortisol plasmatico
matutino < 5 mg/dL o una excrecion normal de CLU de 24
horas.

Analisis estadistico

Se estudid la distribucion de las variables cuantitativas con
la prueba Shapiro-Wilk, mostrando una distribucion no nor-
mal y por ende siendo expresadas como medianas y rangos
intercuartilicos (p25-p75). Se utilizd la prueba de U de
Mann-Whitney para comparar dos medianas de muestras
independientes. Las variables cualitativas fueron expresa-
das en frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). La
prueba de X? fue utilizada para estudiar asociaciones entre
variables cualitativas, y en caso de que fuera necesario, se
aplicé la correccion de Fisher.

Las curvas COR se realizaron para determinar el area
bajo la curva (ABC) de: (a) incremento de ACTH (AACTH)
tras estimulo con CRH, (b) Gradiente ACTH C/P basal, (c)
Gradiente ACTH C/P tras estimulacion con CRH para el diag-
nostico de EC, evaluandose la sensibilidad y especificidad de
los puntos de corte. Para la seleccion del mejor punto de
corte se empled la distancia al punto mas cercano a 0,1.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p
< 0,05. Para el analisis descriptivo e inferencial se utilizo el
paquete estadistico SPSS version 22.

Resultados
Caracteristicas clinicas de los pacientes

Se evaluaron 23 pacientes con diagnostico confirmado de SC
ACTH-dependiente a quienes se les realizé CSPI.

La mediana de edad al diagndstico de EC fue de 44,0
(37,0-62,0) anos, y en SCE de 35,5 (30,0-51,0) anos, sin dife-
rencias estadisticamente significativas. La mayoria de los
pacientes correspondieron al sexo femenino con 65,2% (n
= 15), siendo en los casos de EC el 73,7% (n = 14) mujeres,
mientras que en el SCE la mayoria fueron hombres con 75,0%
(n = 3), sin diferencias estadisticamente significativas.

De los 23 casos incluidos, se asigno por los resultados
del CSPI una secrecion hipofisaria de ACTH en 19 pacientes
(82,6%) y una secrecion ectdpica en 4 (17,4%). El diag-
nostico de EC pudo confirmarse por inmunohistoquimica
positiva para ACTH en 14 de 19 pacientes. En los cinco
pacientes restantes, el diagndstico de EC se asumio por
criterios bioquimicos de curacion tras cirugia/radioterapia
hipofisaria y/o por pruebas diagnosticas concordantes (res-
puesta al test de CRH, identificacion del tumor en la
RMh y gradiente ACTH C/P)®. En cuanto a los casos de
SCE, todos ellos fueron diagnosticados de tumor carcinoide
pulmonar, los cuales fueron localizados por pruebas de ima-
gen (tomografia computarizada corporal, gammagrafia de
receptores de la somatostatina y/o tomografia por emision
de positrones-tomografia computarizada) y remitidos para
biopsia o escision, corroborandose en todos ellos el diagnds-
tico final histologicamente.

Referente a las complicaciones observadas durante y des-
pués del CSPI, Unicamente se reportaron eventos adversos
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Tabla1 Pruebas bioquimicas y funcionales en pacientes con Sindrome de Cushing ACTH-dependiente y CSPI realizado. Hospital
General Universitario Gregorio Marafion 2004-2019
EC SCE
Mediana p25 p75 Mediana p25 p75 p*

CP (png/dL) 23,60 16,70 36,70 44,75 36,80 52,10 0,003
CLU (p.g/24h) 314 194 1.080 2.164,50 1.068 6.246 0,002
ACTH (pg/mL) 41,40 28,60 200 183,90 110,40 263 0,003
ACP tras CRH (%)? 69,40 40 200 10,17 8,83 11,50 0,019
AACTH tras CRH(%)? 119,42 63,35 969,80 32,22 10,21 87,57 0,009
Gradiente de ACTH C/P basal® 4,96 3,23 30,89 1,39 1,21 1,78 0,006
Gradiente de ACTH C/P tras CRHP 26,10 8,44 225,50 1,51 1,43 1,73 < 0,001
Gradiente de ACTH interpetroso© 3,25 2,04 24,11 1,18 1,11 1,47 < 0,001

CSPI: cateterismo de senos petrosos inferiores; CP: cortisol plasmatico; CLU: cortisol libre urinario en orina de 24 horas; ACTH: hormona

adrenocorticotropica; C/P: central/periférico.

Valores normales: CP (5,0-25,0 pg/dL), ACTH (5,0-60,0 pg/mL), CLU (20,0-120,0 ng/24 h).
a Aumento de ACTH > 50% o de CP >20% sobre el valor basal tras estimulo con CRH indica origen hipofisario.
Gradiente de ACTH C/P > 2 en muestras basales o > 3 en muestras obtenidas tras estimulacion con CRH indica origen hipofisario.

b
¢ Gradiente interpetroso > 1,4 indica lateralizacion.

Prueba de U de Mann-Whitney. Diferencias estadisticamente significativas cuando p < 0,05.

Tabla 2
Hospital General Universitario Gregorio Maranon 2004-2019

Sensibilidad y especificidad de la prueba de CRH y del CSPI en pacientes con Sindrome de Cushing ACTH-dependiente.

EC SCE
N % n % X p*
ACP tras CRH
> 20% 13 100 0 0 13,405 0,002
< 20% 0 0 2 100
AACTH tras CRH
> 50% 18 94,7 1 25 15,338 < 0,001
< 50% 1 5,3 3 75
Gradiente ACTH C/P basal
>2 17 89,5 0 0 24,000 < 0,001
<2 2 10,5 4 100
Gradiente ACTH C/P tras CRH
>3 19 100 0 0 18,242 < 0,001
<3 0 0 4 100

* Test exacto de Fisher. Asociacion estadisticamente significativa cuando p < 0,05.

™ Valor de X? de Pearson.

en dos casos: otalgia en el primero y tromboembolismo pul-
monar de bajo riesgo en el segundo.

Entre las pruebas bioquimicas, los niveles de cortisol
plasmatico, cortisol libre urinario y ACTH fueron mas eleva-
dos en pacientes con SCE en comparacion con aquellos con
EC. El test de estimulacion con CRH mostré un promedio de
aumento de cortisol y ACTH mayor en los pacientes con EC
(p < 0,01) que permitio identificar a 18 de los 19 pacientes
con Cushing hipofisario (tabla 1).

En la tabla 2 se muestra la asociacion entre el diagnos-
tico final del SC ACTH-dependiente (hipofisario o ectopico)
y los criterios de variacion de CP y ACTH tras estimulacion
con CRH, asi como los criterios de gradientes ACTH C/P
(p < 0,01). La determinacion del gradiente ACTH C/P tras
estimulacion con CRH increment6 la sensibilidad del CSPI,

aumentando el nimero de pacientes con EC detectados de
17 a 19, sin cambios en la especificidad.

En cuanto a la localizacion del adenoma en pacientes con
EC, un total de nueve sobre 19 pacientes (47%) presentaron
una RMh positiva, con un tamafno promedio de 4,50 (2,50-
8,00) mm, objetivandose una localizacion derecha en cinco
casos e izquierda en cuatro. El CSPI predijo adecuadamente
la localizacion en siete pacientes (77%), en un paciente no
lateralizo y en el caso restante la lateralizacion localizo el
adenoma en el lado opuesto al observado en la RMh. Res-
pecto al analisis de los pacientes con RMh negativa, el CSPI
lateralizo en todos los casos, pudiéndose confirmar posope-
ratoriamente una lateralizacion adecuada en siete de los 10
pacientes (el resto no eran operables o no han sido inter-
venidos hasta la fecha de esta publicacion). En aquellos
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Figura 1
C/P basal. (c) Gradiente ACTH C/P tras CRH.

pacientes con SCE, la RMh revelo una lesion hipofisaria no
funcional en un paciente y el CSPI no lateralizo en ningln
caso (gradiente interpetroso basal y tras estimulacion < 1,4).

Los resultados del analisis COR para todos los pacien-
tes se muestran en la figura 1. El area bajo la curva (ABC)
fue 0,908 (IC 95%, 0,736-1,068) para el test de CRH y
de 0,921 (0,804-1,038) y 1.000 (1.000-1.000) para el gra-
diente de ACTH C/P antes y después de la estimulacion,
respectivamente. El valor de corte optimo para la prueba
de CRH (incremento de ACTH tras estimulacion en forma
de porcentaje) fue de 45,26%, con una sensibilidad del
100% y especificidad de 75%. En cuanto al gradiente ACTH
C/P en el CSPI, el valor de corte 6ptimo determinado
en nuestro estudio fue de 2,06 de forma basal (con una
sensibilidad de 89,5% y especificidad de 100%) y de 2,49
tras estimulo con CRH (con una sensibilidad y especificidad
ambas del 100%).

Discusién

Establecer el diagnostico del SC resulta sencillo cuando
el cuadro clinico es florido y las pruebas funcionales y
de imagen son concordantes, permitiendo una correcta
localizacion de la enfermedad. No obstante, algunas pre-
sentaciones del SC ACTH-dependiente pueden representar
un reto diagndstico. Esto es particularmente notorio en los
casos en que las pruebas de imagen no obtienen hallaz-
gos significativos, y donde las pruebas funcionales aportan
resultados inconsistentes''. La diferenciacion entre SC de
origen hipofisario y ectopico es una cuestion fundamental
en el tratamiento del SC ACTH-dependiente, puesto que
requeriran abordajes terapéuticos diferentes. La extirpa-
cion quirdrgica del tumor mediante cirugia transesfenoidal
es la primera opcion terapéutica en la mayoria de los pacien-
tes con enfermedad de Cushing, por eso es mandatario una
correcta localizacion de la lesion con el objetivo de planifi-
car correctamente la cirugia.

En nuestro estudio, 19 casos correspondieron a EC,
mientras que cuatro se identificaron como SCE. Esto
concuerda con las tendencias generales descritas en
publicaciones previas, donde la prevalencia de EC es sig-
nificativamente mayor, oscilando entre 60-80% de los SC
ACTH-dependientes'” 3. Asimismo, la edad promedio de
presentacion y la distribucion entre sexos de nuestro estudio
no diferian de la recogida en la literatura'-"7.

Curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para diagnostico de EC. (a)AACTH tras CRH. (b) Gradiente ACTH

El andlisis de los parametros bioquimicos entre los
distintos grupos también revelo algunas caracteristicas dife-
renciales. Los valores de cortisol plasmatico, cortisol libre
urinario en 24 horas y de ACTH fueron marcadamente supe-
riores en pacientes con SCE como ya se ha observado en
estudios previos®>'®'?, Destaca una serie de nueve casos
publicada por Araujo Castro et al."” en Madrid en la que se
encontré una media de cortisol libre urinario de 2.840 pg/dL
en pacientes con SCE, lo cual se aproxima al valor obtenido
en nuestra muestra. Sin embargo, las diferencias bioquimi-
cas entre ambos grupos a menudo no resultan significativas,
probablemente debido al escaso niUmero de pacientes con
secrecion ectopica de ACTH en todas las series.

Por tanto, resulta de gran ayuda la realizacion de pruebas
funcionales que permitan una mayor sensibilidad y espe-
cificidad diagnésticas. El test de estimulacion con CRH en
sangre periférica es una técnica que permite identificar
casos de SC hipofisario ante porcentajes de incremento en
los niveles séricos de ACTH por encima de un valor determi-
nado, clasicamente se ha establecido como punto de corte
un incremento igual o superior al 50%. En nuestra investi-
gacion se identifico un punto de corte optimo de 45,26%,
muy préximo al tradicional, con una sensibilidad de 94,7%
y especificidad de 75%. Ritzel et al.?° han descrito resulta-
dos similares en una muestra de 96 pacientes con SC. De la
misma forma, en un estudio multicéntrico italiano de Giraldi
et al.?" realizado con 160 pacientes con SC, la respuesta al
test CRH fue menor en los sujetos con lesiones adrenales,
y no se observaron incrementos significativos de cortisol o
ACTH en esta prueba en los pacientes con secrecion ectopica
de ACTH.

Las pruebas de imagen facilitan la localizacion de tumo-
res, no obstante, los resultados pueden ser insuficientes por
dos motivos principales: hasta el 20-30% de los adenomas
secretores pueden no visualizarse en la RMh (falso negativo)
o resultar los hallazgos inconcluyentes??~2°, y hasta en el
10% pueden mostrar una lesion no funcional o incidentaloma
(falso positivo) que no es responsable del exceso de secre-
cion de ACTH®-?, Yogi-Morren et al.# demuestran en su serie
de pacientes con SC ACTH-dependiente un 23% de incidenta-
lomas hipofisarios en pacientes con SC de origen ectopico y
tan sélo lesion hipofisaria en un 68,3% de los diagnosticados
de SC de origen hipofisario. Otras series publicadas muestran
resultados similares, revelando hasta un 20% de incidentalo-
mas hipofisarios en SCE?® y detectando la RMh entorno a un
50% de los adenomas corticotropos®?°=3'. En nuestra serie,
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un caso de SCE presento un incidentaloma hipofisario, lo que
supone un 25% del total, y solo el 47% de los pacientes con
EC tenian una RMh que identificase la lesion.

La introduccion de procedimientos diagndsticos como
el CSPI constituyen una herramienta valiosa en este
escenario’®. El CSPI ofrece una elevada sensibilidad y espe-
cificidad para la distincion entre SC de origen central y de
origen ectodpico, y puede ser util en la localizacion tumoral
de lesiones hipofisarias; con un buen perfil de seguridad y
tolerancia para el paciente?.

Tradicionalmente se han establecido como puntos de
corte 2 (basal) y 3 (tras estimulacion) para documentar una
fuente hipofisaria de ACTH mediante el CSPI. En el estudio
de Oldfield et al. no se indico la razon por la que se eligie-
ron dichos valores de corte, pero se puede inferir que eran
aquellos que permitian maximizar la sensibilidad al mismo
tiempo que se mantenia una especificidad del 100%*. Tales
puntos de corte arrojaron una precision excelente en este
estudio. No obstante, el valor de corte 6ptimo puede variar
entre los distintos centros y estudios®*=*°, y es preciso lle-
var a cabo estudios multicéntricos que permitan clarificar la
heterogeneidad de resultados®®.

Nuestro analisis con curvas COR establecio un punto de
corte optimo de gradiente ACTH C/P de 2,06 basal muy
similar al tradicional®? con una sensibilidad de 89,5% y espe-
cificidad de 100%, pero el valor tras estimulacion de CRH
tuvo un punto de corte mas bajo de 2,49 con una sensibilidad
y especificidad del 100%. Resultados similares ya se habian
observado en estudios previos en los que para aumentar la
sensibilidad del procedimiento se requirié un punto de corte
mas bajo que el tradicional®>*—’. Por ejemplo, en el estudio
retrospectivo de Machado et al.** que incluyé 56 pacien-
tes con SC dependiente de ACTH, el punto de corte para el
gradiente ACTH C/P basal fue de 1,45, con una sensibilidad
de 88,2%, y especificidad de 100%. De manera similar, en el
estudio de llias et al.>* con 13 casos de SCE disminuyen el
punto de corte para el gradiente basal a 1,6, pudiendo asi
incrementar la sensibilidad del 89 al 91%. Por ultimo, resulta
remarcable el estudio retrospectivo llevado a cabo por Chen
et al.>® en el que su analisis de curvas COR establece como
valores de corte optimos 1,4 para el gradiente ACTH C/P
basal y 2,8 tras estimulacion. En este mismo estudio, llevan
a cabo un metaanalisis que incluye 25 estudios con un total
de 1.249 pacientes con EC y 152 con SCE a los que se prac-
ticd CSPI y se determiné el diagnostico etiologico con los
puntos de corte tradicionales, obteniendo como resultados
una sensibilidad del 86 y 97% y especificidad del 98 y 100%
antes y después de la estimulacion, respectivamente.

A pesar de tratarse de una excelente prueba diagnostica,
el CSPI no se encuentra exento de limitaciones. Segln las
series consultadas el porcentaje de falsos positivos y falsos
negativos puede variar. Doppman et al.*® describe una tasa
de falsos negativos de 0,8% en su muestra de 501 pacien-
tes que resultaron proceder de la existencia de un seno
petroso hipoplasico o andmalo. Asi, los falsos negativos pue-
den deberse a una mala colocacion de los catéteres o de
un drenaje venoso asimétrico o anémalo. En este punto, la
medicion de prolactina puede ayudar a demostar un correcta
colocacién de los mismos*®. Por otro lado, la existencia de
fasos positivos podrian resultar de una supresion incompleta
del eje hipofisario en casos de SC suprarrenal o ectopico, o
en pacientes con SC ciclico o leve®.

Con relacion a la localizacion del adenoma hipofisario en
los casos de EC, nuestra serie mostro una sensibilidad en la
prediccion de lateralidad del 70% con el CSPI. Nuestros resul-
tados parecen estar en consonancia con estudios previos®3Z.
Segun las Ultimas guias, el papel del CSPI para la localiza-
cion del microadenoma en el lado derecho o izquierdo de
la glandula hipofisaria es controvertido®. En el estudio de
Oldfield et al*?, un gradiente ACTH C/P basal > 1,4 permi-
tio la prediccion de la ubicacion del microadenoma con una
precision de aproximadamente el 70%. No obstante, cabe
destacar un estudio mas reciente de Andereggen et al.*' en
el que la precision del CSPI fue mucho mayor, prediciendo
correctamente la localizacion del adenoma en el 96% de los
pacientes con EC. Por el contrario, en el estudio de Taba-
rin et al.*? se obtuvo una localizacién errénea en un 41%
de su muestra, haciendo eco de varios trabajos previos en
los que ya se describe una ubicacion fallida**~*. Se preci-
san mayores estudios multicéntricos que arrojen claridad en
este aspecto.

Este estudio presenta algunas limitaciones importantes,
aunque no difieren de las encontradas en la mayoria de
los estudios previos”**%, Dado que el SC es una patolo-
gia infrecuente, y especialmente los casos de SCE, nuestra
muestra de pacientes es relativamente reducida, hecho que
dificulta la extrapolacion o generalizacion de los resulta-
dos. Asimismo, el estudio de muestras de mayor tamano
podria ofrecer curvas COR con pendientes mas fluidas y un
mejor reflejo del poder diagnostico de estos procedimien-
tos y métodos en la practica. Finalmente, encontramos la
dificultad de confirmar postoperatoriamente la EC en algu-
nos pacientes dado que continuaban el seguimiento en sus
hospitales de procedencia para la cirugia y estos datos no
podian completarse, o bien no llegaron a ser intervenidos
quirdrgicamente.

Finalmente, encontramos cierta dificultad en la recogida
de datos en aquellos pacientes mas antiguos o procedentes
de otros hospitales en los que los informes médicos eran
incompletos y no disponiamos de la descripcion integra de la
anatomia patoldgica. Por el mismo motivo de antigiiedad de
la muestra, no se ha incluido la determinacion de prolactina
en este estudio.

Conclusiones

El CSPI es una técnica con alta sensibilidad y especificidad
en el procedimiento diagndstico del SC ACTH-dependiente,
resultando de gran utilidad especialmente en aquellos casos
dudosos, sin suponer ademas elevados riesgos. El valor de
corte optimo del gradiente ACTH C/P para el diagnoéstico de
EC puede variar entre los distintos estudios y ser diferente
al tradicionalmente establecido, por lo que recomendamos
que cada centro experimentado evalle sus propios puntos
de corte.

El test de estimulacion con CRH y el CSPI son técnicas de
gran utilidad en el procedimiento diagndstico del SC ACTH-
dependiente para poder clasificar de manera correcta a los
pacientes con EC y SCE. Nuestro estudio encontré un punto
de corte dptimo para el incremento de ACTH tras estimula-
cion de 45,26%, que se aproxima al valor tradicional. El valor
de corte optimo para el CSPI fue de 2,06 antes de la esti-
mulacion, pero de 2,49 tras la estimulacion, lo que difiere
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del punto utilizado con los criterios clasicos. En este caso se
demuestra que un gradiente ACTH C/P tras estimulo menor
de 3 no excluye el origen central del SC ACTH-dependiente,
sin embargo, no se encuentran diferencias en el gradiente
sin estimulo. Recomendamos por ello que cada centro expe-
rimentado evalle sus propios puntos de corte.

Financiacion

Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Bibliografia

10.

. Nieman LK,

. Arnaldi

. Lindholm J, Juul S, Jargensen JOL, Astrup J, Bjerre P, Feldt-

Rasmussen U, et al. Incidence and late prognosis of Cushing’s
syndrome: A population-based study. J Clin Endocrinol Metab.
2001;86(1):117-23, http://dx.doi.org/10.1210/jc.86.1.117.
Biller BMK, Findling JW, Newell-Price J,
Savage MO, Stewart PM, et al. The diagnosis of Cus-
hing’s syndrome: An endocrine society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(5):1526-40,
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-0125.

. Invitti C, Giraldi FP, De Martin M, Cavagnini F. Diagnosis and

Management of Cushing’s Syndrome: Results of an Italian Mul-
ticentre Study 1. J Clin Endocrinol Metab. 1999;84(2):440-8,
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.84.2.5465.

. Yogi-Morren D, Habra MA, Faiman C, Bena J, Hatipoglu B,

Kennedy L, et al. Pituitary Mri Findings in Patients With Pitui-
tary and Ectopic Acth-Dependent Cushing Syndrome: Does
a 6-Mm Pituitary Tumor Size Cut-Off Value Exclude Ecto-
pic Acth Syndrome? Endocr Pract. 2015;21(10):1098-103,
http://dx.doi.org/10.4158/EP15662.0R.

. Bekci T, Belet U, Soylu Al, Uzunkaya F, Ozturk M, Atmaca A.

Efficiency of Inferior Petrosal Sinus Sampling in the Diagnosis of
Cushing’s Disease and Comparison with MRI. North Clin Istanbul.
2018;18:18-20, http://dx.doi.org/10.14744/nci.2018.83584.

. Losa M, Allora A, Panni P, Righi C, Mortini P. Bilateral

inferior petrosal sinus sampling in adrenocorticotropin-
dependent hypercortisolism: always, never, or
sometimes? J Endocrinol Invest. 2019;42(8):997-1000,

http://dx.doi.org/10.1007/s40618-019-1006-5.

. Pereira CA, Ferreira L, Amaral C, Alves V, Xavier J, Ribeiro |,

et al. Diagnostic accuracy of Bilateral Inferior Petrosal Sinus
Sampling: The Experience of a Tertiary Centre. Exp Clin Endo-
crinol Diabetes. 2019, http://dx.doi.org/10.1055/a-0981-5973.
G, Angeli A, Atkinson AB, Bertagna X, Cavag-
nini F, Chrousos GP, et al. Diagnosis and Complications
of  Cushing’s Syndrome: A  Consensus Statement.
J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(12):5593-602,
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2003-030871.

. Sharma ST. AACE Adrenal Scientific Committee An
individualized approach to the evaluation of Cus-
hing’s ~ Syndrome. Endocr  Pract. 2017;23(6):726-37,
http://dx.doi.org/10.4158/EP161721.RA.

Oldfield EH, Chrousos GP, Schulte HM, Schaaf M,
McKeever PE, Krudy AG, et al. Preoperative laterali-
zation of ACTH-secreting pituitary microadenomas by
bilateral and simultaneous inferior petrosal venous
sinus sampling. N Engl J Med. 1985;312(2):100-3,

http://dx.doi.org/10.1056/NEJM198501103120207.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

387

Aron DC. Cushing’s syndrome: Why is diagnosis so dif-
ficult? Rev Endocr Metab Disord. 2010;11(2):105-16,
http://dx.doi.org/10.1007/s11154-010-9127-3.

Falhammar H, Calissendorff J, Hoybye C. Frequency
of Cushing’s syndrome due to ACTH-secreting adrenal
medullary lesions: a retrospective study over 10 vyears
from a single center. Endocrine. 2017;55(1):296-302,
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-016-1127-y.

Castinetti F, Morange |, Conte-Devolx B, Brue T. Cus-
hing’s disease. Orphanet J Rare Dis. 2012;7(1):41,
http://dx.doi.org/10.1186/1750-1172-7-41.

Pérez Garcia L, Anda E, Rojo J. Sindrome de Cushing: vein-
ticinco anos de experiencia clinica en Navarra. An Sist Sanit
Navar. 2012;35:461-7.

Vilar L, Naves LA, Freitas M, da C, Moura E, Canadas V,
Leal E, et al. Sindrome de cushing enddgena: caracteristicas
clinico-laboratoriais em 73 casos. Arq Bras Endocrinol Metabol.
2007;51:566-74.

Liu X, Zhu X, Zeng M, Zhuang Y, Zhou Y, Zhang Z, et al.
Gender-Specific Differences in Clinical Profile and Bioche-
mical Parameters in Patients with Cushing’s Disease: A
Single Center Experience. Int J Endocrinol. 2015;2015:949620,
http://dx.doi.org/10.1155/2015/949620.

Broersen LHA, van Haalen FM, Kienitz T, Biermasz NR,
Strasburger CJ, Dekkers OM, et al. Sex Differences in
Presentation but Not in Outcome for ACTH-Dependent
Cushing’s  Syndrome. Front Endocrinol. 2019;10:580,
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2019.00580.

Deldycke A, Haenebalcke C, Taes Y. Paraneoplastic Cus-
hing syndrome, case-series and review of the literature.
Acta Clin Belgica Int J Clin Lab Med. 2018;73(4):298-304,
http://dx.doi.org/10.1080/17843286.2017.1373927.

Araujo Castro M, Palacios Garcia N, Aller Pardo J,
Izquierdo Alvarez C, Armengod Grao L, Estrada Gar-
cia J. Sindrome de Cushing ectopico: descripcion de 9
casos. Endocrinol Diabetes y Nutr. 2018;65(5):255-64,
http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2018.02.001.

Ritzel K, Beuschlein F, Berr C, Osswald A, Reisch N, Bidlingmaier
M, et al. ACTH after 15 min distinguishes between Cushing’s
disease and ectopic Cushing’s syndrome: A proposal for a short
and simple CRH test. Eur J Endocrinol. 2015;173(2):197-204,
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-14-0912.

Giraldi FP, Invitti C, Cavagnini F, Study Group of the
Italian Society of Endocrinology on the Pathophy-
siology of the Hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
The corticotropin-releasing hormone test in the dia-
gnosis of ACTH-dependent Cushing’s syndrome: A
reappraisal.  Clin  Endocrinol  (Oxf). 2001;54(5):601-7,
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2265.2001.01258.x.
Findling JW, Raff H. Clinical Review: Cushing’s
syndrome: Important issues in diagnosis and manage-
ment. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(10):3746-53,
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2006-0997.

Zampetti B, Grossrubatscher E, Ciaramella PD, Boccardi E, Loli
P. Bilateral inferior petrosal sinus sampling. Endocr Connect.
2016;5(4):R12-25, http://dx.doi.org/10.1530/EC-16-0029.
Nieman LK, Ilias |. Evaluation and treatment of Cus-
hing’s syndrome. Am J Med. 2005;118(12):1340-6,
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2005.01.059.

Lacroix A, Feelders RA, Stratakis CA, Nieman LK.
Cushing’s  syndrome. Lancet. 2015;386(9996):913-27,
http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(14)61375-1.

Witek P, Witek J, Zielinski G, Podgajny Z, Kaminski G. Ectopic
Cushing’s syndrome in light of modern diagnostic techniques and
treatment options. Neuro Endocrinol Lett. 2015;36:201-8.
Molitch ME. Diagnosis and treatment of pituitary
adenomas: A review. JAMA. 2017;317(5):516-24,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2016.19699.


dx.doi.org/10.1210/jc.86.1.117
dx.doi.org/10.1210/jc.2008-0125
dx.doi.org/10.1210/jcem.84.2.5465
dx.doi.org/10.4158/EP15662.OR
dx.doi.org/10.14744/nci.2018.83584
dx.doi.org/10.1007/s40618-019-1006-5
dx.doi.org/10.1055/a-0981-5973
dx.doi.org/10.1210/jc.2003-030871
dx.doi.org/10.4158/EP161721.RA
dx.doi.org/10.1056/NEJM198501103120207
dx.doi.org/10.1007/s11154-010-9127-3
dx.doi.org/10.1007/s12020-016-1127-y
dx.doi.org/10.1186/1750-1172-7-41
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0310
dx.doi.org/10.1155/2015/949620
dx.doi.org/10.3389/fendo.2019.00580
dx.doi.org/10.1080/17843286.2017.1373927
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2018.02.001
dx.doi.org/10.1530/EJE-14-0912
dx.doi.org/10.1046/j.1365-2265.2001.01258.x
dx.doi.org/10.1210/jc.2006-0997
dx.doi.org/10.1530/EC-16-0029
dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2005.01.059
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61375-1
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0365
dx.doi.org/10.1001/jama.2016.19699

L. Gonzalez Fernandez, R.J. Afez Ramos, A.M. Rivas Montenegro et al.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Ilias I, Chang R, Pacak K, Oldfield EH, Wesley R, Dopp-
man J, et al. Jugular venous sampling: An alternative
to petrosal sinus sampling for the diagnostic evalua-
tion of adrenocorticotropic hormone-dependent Cushing’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(8):3795-800,
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2003-032014.

Buchfelder M, Nistor R, Fahlbusch R, Huk WJ. The accuracy of CT
and MR evaluation of the sella turcica for detection of adreno-
corticotropic hormone-secreting adenomas in Cushing disease.
Am J Neuroradiol. 1993;14(5):1183-90.

Kaskarelis IS, Tsatalou EG, Benakis SV, Malagari K, Komninos
I, Vasiliadou D, et al. Bilateral Inferior Petrosal Sinuses Sam-
pling in the Routine Investigation of Cushing’s Syndrome: A
Comparison with MRI. Am J Roentgenol. 2006;187(2):562-70,
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.05.0557.

Colao A, Faggiano A, Pivonello R, Giraldi FP, Cavagnini F,
Lombardi G. Inferior petrosal sinus sampling in the diffe-
rential diagnosis of Cushing’s syndrome: results of an lItalian
multicenter study. Eur J Endocrinol. 2001;144(5):499-507,
http://dx.doi.org/10.1530/eje.0.1440499.

Oldfield EH, Doppman JL, Nieman LK, Chrousos GP, Donald
LM, Katz DA, et al. Petrosal Sinus Sampling with and without
Corticotropin-Releasing Hormone for the Differential Diagnosis
of Cushing’s Syndrome. N Engl J Med. 1991;325(13):897-905,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199109263251301.

Machado MC, De Sa SV, Domenice S, Villares Fragoso MCB,
Puglia P Jr, Albergaria Pereira MA, et al. The role of desmo-
pressin in bilateral and simultaneous inferior petrosal sinus
sampling for differential diagnosis of ACTH-dependent Cus-
hing’s syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2007;66(1):136-42,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2006.02700.x.

llias I, Chang R, Pacak K, Oldfield EH, Wesley R, Dopp-
man J, et al. Jugular venous sampling: An alternative
to petrosal sinus sampling for the diagnostic evalua-
tion of adrenocorticotropic hormone-dependent Cushing’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(8):3795-800,
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2003-032014.

Tsagarakis S, Vassiliadi D, Kaskarelis IS, Komninos J, Souvat-
zoglou E, Thalassinos N. The application of the combined
corticotropin-releasing hormone plus desmopressin stimulation
during petrosal sinus sampling is both sensitive and specific in
differentiating patients with Cushing’s disease from patients
with the occult ectopic adrenocort. J Clin Endocrinol Metab.
2007;92(6):2080-6, http://dx.doi.org/10.1210/jc.2006-2691.

Chen S, Chen K, Wang S, Zhu H, Lu L, Zhang X,
et al. The Optimal Cut-off of BIPSS in Differential Dia-
gnosis of ACTH-dependent Cushing’s Syndrome: Is Stimu-
lation Necessary? J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(4),
http://dx.doi.org/10.1210/clinem/dgz194.

Daousi C, Nixon T, Javadpour M, Hayden K, MacFarlane IA.
Inferior petrosal sinus ACTH and prolactin responses to CRH

38.

39.

40.

1.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

388

in ACTH-dependent Cushing’s syndrome: a single centre expe-
rience from the United Kingdom. Pituitary. 2010;13(2):95-104,
http://dx.doi.org/10.1007/s11102-009-0200-4.

Doppman JL, Chang R, Oldfield EH, Chrousos G, Stratakis CA,
Nieman LK. The Hypoplastic Inferior Petrosal Sinus: A Poten-
tial Source of False-Negative Results in Petrosal Sampling for
Cushing’s Disease. J Clin Endocrinol Metab. 1999;84(2):533-40,
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.84.2.5475.

Findling JW, Kehoe ME, Raff H. Identification of Patients with
Cushing’s Disease with Negative Pituitary Adrenocorticotropin
Gradients during Inferior Petrosal Sinus Sampling: Prolactin as
an Index of Pituitary Venous Effluent. J Clin Endocrinol Metab.
2004;89(12):6005-9, http://dx.doi.org/10.1210/jc.2004-1378.
Yanovski JA, Cutler GBJ. Pitfalls in the Use of Inferior
Petrosal Sinus Sampling for the Differential Diagnosis of ACTH-
Dependent Cushing’s Syndrome. Endocrinologist. 1994;4(4).
Andereggen L, Gralla J, Schroth G, Mordasini P,
Andres RH, Widmer HR, et al. Influence of inferior
petrosal sinus drainage symmetry on detection of ade-
nomas in Cushing’s syndrome. J Neuroradiol. 2019,
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurad.2019.05.004.

Tabarin A, Greselle JF, San-Galli F, Leprat F, Caille JM, Latapie
JL, et al. Usefulness of the corticotropin-releasing hormone test
during bilateral inferior petrosal sinus sampling for the diagnosis
of Cushing’s disease. J Clin Endocrinol Metab. 1991;73(1):53-9,
http://dx.doi.org/10.1210/jcem-73-1-53.

Cuneo R, Ross D, MacFarlane M, Espiner E, Donald
RA. Sequential inferior petrosal venous sampling for
Cushing’s disease. N Engl J Med. 1985;313(9):582,

http://dx.doi.org/10.1056/NEJM198508293130916.

Landolt AM, Valavanis A, Girard J, Eberle AN. Cor-
ticotrophinreleasing factor test wused with bilateral,
simultaneous  inferior  petrosal sinus  blood-sampling
for the diagnosis of pituitary-dependent  Cushing’s
disease.  Clin  Endocrinol  (Oxf). 1986;25(6):687-96,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.1986.tb03624.x.
Schulte HM, Allolio B, Glinther RW, Benker G, Windeck R, Win-
kelmann W, et al. Bilateral and simultaneous sinus petrosus
inferior catheterization in patients with Cushing’s syndrome:
plasma-immunoreactive-ACTH-concentrations before and after
administration of CRF. Horm Metab Res Suppl. 1987;16:66-7.
Schulte HM, Allolio B, Gunther RW, Benker G, Winkelmann
W, Ohnhaus EE, et al. Selective bilateral and simultaneous
catheterization of the inferior petrosal sinus: CRF stimula-
tes prolactin secretion from ACTH-producing microadenomas
in Cushing’s disease. Clin Endocrinol (Oxf). 1988;28(3):289-95,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.1988.tb01215.x.

Lidecke DK. Intraoperative Measurement of Adre-
nocorticotropic  Hormone in  Peripituitary Blood in
Cushing’s Disease. Neurosurgery. 1989;24(2):201-5,

http://dx.doi.org/10.1227/00006123-198902000-00008.


dx.doi.org/10.1210/jc.2003-032014
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0380
dx.doi.org/10.2214/AJR.05.0557
dx.doi.org/10.1530/eje.0.1440499
dx.doi.org/10.1056/NEJM199109263251301
dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2006.02700.x
dx.doi.org/10.1210/jc.2003-032014
dx.doi.org/10.1210/jc.2006-2691
dx.doi.org/10.1210/clinem/dgz194
dx.doi.org/10.1007/s11102-009-0200-4
dx.doi.org/10.1210/jcem.84.2.5475
dx.doi.org/10.1210/jc.2004-1378
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0435
dx.doi.org/10.1016/j.neurad.2019.05.004
dx.doi.org/10.1210/jcem-73-1-53
dx.doi.org/10.1056/NEJM198508293130916
dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.1986.tb03624.x
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00049-5/sbref0460
dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.1988.tb01215.x
dx.doi.org/10.1227/00006123-198902000-00008

	Cateterismo de senos petrosos inferiores y estimulación con CRH: 15 años de experiencia en un hospital de tercer nivel
	Introducción
	Material y métodos
	Diseño del estudio y selección de la muestra
	Abordaje diagnóstico del síndrome de Cushing
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características clínicas de los pacientes

	Discusión
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


