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GLANDULA SUPRARRENAL
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' -« El origen embriolégico
Cortex R Medula de la corteza suprarrenal

es del mesodermo.

Cut-sec "adrenal gla
ut-section of adrenal gland Left adrenal

gland

Right adrenal
gland

» Las células de la medula
suprarrenal provienen de
la cresta neural.

» Cada glandula pesa en
promedio 4 g en un
adulto promedio

Physiology. Elsevier Saunders. 2005




GLANDULA SUPRARRENAL

CAPA GLOMERULOSA
ALDOSTERONA

CAPA FASCICULAR
CORTISOL

CAPA RETICULAR
ANDROGENOS

Walter F. Boron. Emile L. lniz)ulpa;p‘. M;dlal Physiology. Elsevier Saunders. 2005




PRECURSOR:
Hypothalamus

PROOPIOMEIANOCORTINA

* B-ENDORFINA

* B-LIPOTROFINA

* HORMONA ESTIMULANTE
DE MELANOCITO.

Walter F. Boron. Emile L. Boulpaep. Medical Physiology. Elsevier Saunders. 2005
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HIPOTALAMO
HORMONA LIBERADORA DE
ACTH

ADENOHIPOFISIS
ACTH

&

GLANDULA SUPRARRENAL
CORTISOL

Elsevier Saunders. 2005
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FISIOLOGIA DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

ALDOSTERONA | GLUCORTICOIDES

ESTEROIDES SEXUALES I MINERALOCORTICOIDES

|
|
i

Walter F. Boron. Emile L. Boulpaep. Medical Physiology. Elsevier Saunders. 2005




Inferior

Adrenal vein phrenic vein

. Zona
Cortex - .. fasciculata

Zona
reticularis

Gonadal vein

Inferior

Renal vein
vena cava
Medulla H

s



FISIOLOGIA
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1930-1940

Corteza suprarrenal y
supervivencia:

Gluco 'y mineralo
corticoides

MC: Homeostasis del
agua. ;Y los GC?

Metabolismo de
carbohidratos.

Long et al (1940):

Aumento de
gluconeogenesis
mediado por GC

ARQUEOLOGIADELOSGC

1930-1937
|

1940-1946
|

Eje hipofiso-adrenal:
Cushing H describe la
atrofia de adrenales en
ratas
hipofisectomizadas. Se
describe la ACTH.

El extracto de adrenales
inhibe su secrecion. El
extracto de hipdfisis
aumenta GC

Estrés y adrenales: |/ /,i:ff,/'“?
Los GC son secreta F)s
ante el estrésy
protegen al organis
contra el mismo.
Los GC son necesari
para responder al es,‘f‘
severo



CRH, VP

ACTH...3-endorphin
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Stress-induced |GR|GR) Basal levels

RUGRIGRIDID RUGRIGRIRI
L o SN

Suppress stress-

Permissively “prime”

activated defenses, defenses:
cytokines, hormones metabolic, neural,
and other stress cardiovascular,
mediators immune...

Protect from
severe stress

Protect from
moderate stress

Hippocampus
Prefrontal

Processive
(Neurogenic) —
Stres.

'S
(fear, restraint)

B Glucocorticoid
Raphe nucleus receptors

+ e G Hypothalamic / ) 3 Cytokine receplors
septum g~ /: GABAergic inputs A 5T Y Leptin receptors
(@) i
GABA Paraventricular
MeA nucleus Hypothalamic
@ - glutamatergic
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e catecholaminargic
glutamatergic m?fE. NTS
inputs @)
@ h
. _ i + Systemic
Subfornical 3EQT <7> Prostaglandins (Physiologic)
Stress
MePO = (cytokines,
= Arcuate, Brainstem hypoxia,
] NPY, and POMC vasculature hemorrhage)
Systomic neurons —Z
Y gic) H ) @S
Stress -
{osmotic challenge,
macromolecules)

o +
CNS

IL-1, IL-2,
IL-6, TNFo

ey
Immune
cells
+
ACTH

Cortisol

‘| Adrenal




GLUCOCORTICOIDES Y ESTRES

Acciones Permisivas

Acciones sobre
gluconeogenesis,
glucogenogenolisis, lipdlisis,
reacciones inmunes, accion
vasopresora, respuesta
neural

Acciones su presivas[,;;'*f‘?
Inactivacion de los &
mecanismos de defensa!
para evitar su
sobreactivacion y el daﬁ/"‘\\\
que esto puede producir "'e\f\

el organismo t\\\ \



EFECTOS METABOLICOS

Ll

Glucosa Glucogeno Lipidos Proteinas

+ 1 gluconeogenesis hepitica + 1 glucogenogenesis * 1 acidos grasos libres + 1 de catabolismo proteico
* Moviliza sustratos + Mantiene la sensibilidad dell + Aumento de lipolisis (P) para obtener sustratos para
periféricos (aminoacidos) higado a la epinefrina para | + Redistribucion de depésitos glucosay glucégeno -~
+ Sensibiliza tejidos al estimular la glugenolisis de grasa (crénico) (croénico) :
glucagon y la epinefrina * Moviliza sustratos /
* Inhibe la captacion periféricos

periférica de glucosa

Hueso

* Inhiben la formacion de
hueso disminuyendo el nro.
de osteoblastos.

+ Aumentan colagenasas
* Inhiben formacion de
colageno




EFECTOS INMUNOLOGICOS Y
ANTIINFLAMATORIOS

Citokinas y otros

Leucocitos Apoptosis mediadores

A\ ¢ 1 valores de neutroéfilos en sangre « Estimulan la apoptosis de « | toxicidad el TNFalfa, rta de
\ por movilizacion desde medula los timocitos y otros los neutréfilosalL 2y ,
6sea e impiden migracion linfocitos T eosinéfilos alL3y5 7~
'+ | valores de linfocitos, monocitos, + Pueden inducir apoptosis en « Inhiben prostaglandinas’y
, eosinéfilos y basoéfilos. otras células hematolégicas leucotrienos
~ + Inhiben proliferacién de linfocitos + ¢Eliminan poblaciones de + Inhiben la migracion celular
By T, diferenciacién de linfocitos T toxicas? a los sitios inflamatarios
plasmocitos y la actividad de

linfocitos NK
« | la actividad del sistema inmune
innato > | actividad de citokinas,
histaminas, COX,
+ 1 produccion de IL10 con efectos
antiinflamatorios




EFECTOS CV Y ELECTROLITICOS

CV SNC Electrolitos

+ 1 sensibilidad de los vasos a la ) ) o + 1 retencion de Na+yla
\ norepinefrina y angiotensina Il * Influyen en el comportamiento, el animo, la excitabilidad. secrecion de K+
» Inducen Na/K atpasa en el * Intervienen en el suefio - Aumentan la secrecién renal_~
corazon y su respuesta a + Impiden la recuperacion de recuerdos a largo plazo de H+
adrenalina * Previenen la apoptosis de neuronas del hipocampo « Aumenta el filtrado
+ Aumentan precarga cardiaca glomerular |
* Inducen la produccion de + Aumentan la expresign del

angiotensinégeno en el higado Factor natriurético




Tabla 2 Circunstancias que pueden alterar [a determinacion de cortisal srico por modificacion de [as proteinas
transportadoras de cortisal (CBG)

lecanismo Entidad responsable Efecto

Diminucian de sintesis de CAG Enfermedad hepatica Cortisol falsamente disminuido
Hipotiroidismo
Sepss

Incremento de las perdidas d CBG Sindrome nefratico Cortisol falsamente disminuido

Aumenta en la sintests de CBG Anticonceptivos orales Cortisol falsamente aumentado
Embarazo
Hipgrtiroidismo

Endocrinol Nutr. 2014;61(Supl. 1):1-35



HIPERCORTISOLISMO
SINDROME DE CUSHING

Complejo de sintomas que refleja la exposicion excesiva créonica de los tejidos a los
glucocorticoides.
El diagndstico no se puede hacer a menos que ambas caracteristicas clinicas y
anomalias bioquimicas estén presentes.

Hipofisarios 68%

Endégenos Adrenales 819% 7
. Tumorales 6-15%
‘ Etiologia \
2 LA ABSOLUTA MAYORIA
Exogenos i \

SINDROMES DE CUSHING |\



Sistema endocrino:
| Liberacién de LH, FSH

| Liberacién de TSH
" Cerebro/SNC: | Secrecién de GH
Depresiéon
| Psicosis
’ Ojo:
Glaucoma
Metabolismo de los hidratos
de carbono/lipidos:
; Depésito hepatico de glucégeno
Resistencia periférica a la insulina i .
Ton penia - Tultl,::eracio;\‘?; pépticas
1 Produccion de acidos grasos libres %
Efecto diabetégeno global ¢
Cardiovascular/renal:
Retencion de sal y agua
H
Distribucion del tejido ipertension
adiposo:
Fomenta la obesidad
visceral
Metabolismo éseo y del calcio:
| Formacion de hueso
| Masa 6sea y osteoporosis
Crecimiento y desarrollo:
Piel/musculo/tejido conjuntivo: 4 } Crecimiento lineal
Catabolismo proteico/descomposicion del colageno
Adelgazamiento de (a piel Sistema inmunitario:
s niacuer Accion antiinflamatoria
Inmunodepresion

3 Lugares principales de accion de los glucocorticoides en la especie humana; se destacan algunas de las consecuencias del exceso de glucocorticoides.
| foliculo; GH, hormona de crecimiento; LH, hormona luteinizante; SNC, sistema nervioso central; TSH, hormona estimulante de la tiroides.




Clastficacidn dal sindrome de Cushing
¥ frecuencla de presamtacon

Simdrome de Cashing dependiemnte de la ACTH

Enfermedarl de Cushing hipofi=aria o TCIW¥®] Tumores que pueden producir ACTH
Enfarmedad de Cucshing asociada Fara .

con el sindrome de MEN1 ectopica y frecuencia aproximada

Sindrome de Cisshing por ACTH eciSpica 1015

Simdrome de Gushing no dependients de la AGTH

Tismores supramenales: adenomas 15 Carcinoma de pulmdn (fumaras da célulzs 50

¥ CACinMmas MHTEE‘,I

Hinarnkas; 1 mi ol

pigmentada finchuye riada de Camey) =2 Tumores de pancreas (flumares insulares, 10

Hiperplasia supramanal macronodular =2 carcinoma da células pequefias

MEN1 y estimulacion por recephonss:

ahemramine Carcinoide bronquial y de oiras localizaciones 10 Z
Sindrome de Cushing exdgeno® T 7
de ghscocorticoides o ACTH Carcinoma medular de tirsides

Saudo-Cushi hi iCE ia de sind

dal:'.:l.nshir.g ing o hipercorticismo en ausancia rome -

Alcoholismo paragangliomas

Do pressadn mayor e i5

Obesidad

Diabetes mellitus mal controlada ACTH: hosmana oorliconopa.

Ejercicio extenuante \\ \\\\\:\

"Carn mids freceenie \\\ \\\\\\\\
ACTH: hormona coriooinopa; TFH: hormana hipotabimica ectimudante de b ceooocn \\ A\ \

de ACTH: MEN1: neoplasia endocring millipe 3 lipo 1. WA

AN
Farreras Rozman Medicina Intern\?\il Qa\lid@o\n\
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EL FENOTIPO CUSHINGOIDE
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EL FENOTIPO CUSHINGOIDE




HIPERCORTISOLISMO

Cuadro clinlco mas frecuente
en el sindrome de Cushing

Dbesidad centripeta 794y

Cara de luna Nena L0094

Miopatia (debibdad muscular) 24-90

Cambios en la piel (fragildad, estrias, 5i-B4

pléetora, acné)

Trastomos menstneales L5-BO

Hirsutismio LD-B2 ,
Hipertensién arterial 74-87 =
Trastomos psiquicos 31-B6 y
Resistencia a la insulina, intolerancia 39-90

a la glucosa o diabetes ‘\; 

Osteoporosis A0-50

Litia=i= renal 15-19

Aternsclerosis 27-31

Alteraciones de coaqulacion y hemostasia 54

Tromboembolizmo venoso 20

Riesgo de infecciones = S0

\»\\
 Edicion™.

W
0
g
3/

Farreras Rozman Medicina Interna 19



ENDOGENO VS EXOGENO

Cushing Endogeno Cushing Exdgeno

Hipertension Glaucoma

Acné Cataratas posteriores

Alteraciones menstruales Pancreatitis

Hirsutismo o virilizacién Necrosis avascular de fémur

Estrias Ulceras pépticas/hemorragia digestiva
Plétora




DXDELHIPERCORTISOLISMO



‘¢Aquieneva luar?

o Excluir la utilizacion de glucocorticoides antes de realizar anilisis
|| bioquimicos
Se recomienda

o Pacientes con incidentaloma adrenal

\\ o Condiciones inusuales para la edad (osteoporosis,
hipertension)

o Signos miltiples y progresivos, especialmente los mas
especificos (debilidad muscular proximal, estrias violaceas
gruesas, hematomas, osteoporosis)

o Detencion del crecimiento en niiios con aumento del peso
e No se recomienda: DBT, hirsutismo, obesidad, sin la presencia de
otros signos sugestivos.




Elegir métodos con buena sensibilidad inicialmente para
evitar subdiagnosticar.

Conocer la confiabilidad del método.
Utilizar al menos 2 métodos y 2 determinaciones.
No olvidar las interferencias.

Adecuacion a las posibilidades y condiciones de los
pacientes. \\




ANTE SOSPECHA
DE CUSHING

CORTISOL LIBRE URINARIO X2
CORTISOL SALIVAL NOCTURNO

TEST SUPRESION CON DEXA

S| RESULTADOS ALTERADOS

DERIVAR




» CUADRO 229-T Prusebas de inhibiciaomn
con dexametasona: método, Indicacionas

y criterios de valoracion

Prueba de inhibicion con dosis nocturma dnica de 1 mig
Muatode. Administracion da 1 mg de dexamatasona poo. a las 23:00

y datarminacion dal cortisol plasmatico a las 8-00 dal dia sguionte
Indicacionas. Sospecha da hipercorficds=mo (prueba de cribado)
¥ploracidn. Inhibickdn nommeal: cortisol plasmatico < 1,8 pgfdl

(50 ol )

Prueba de inhibicion débil con 2 mg de dexametasona
Muatode. Administracion da 0.5 mg do dexameiasona p.o. cada 6 h
(2 mgsfdia) duramts 2 dias (30 pokgidia en nifcs). Detarminscicn
de ACTH y cortizol plasmmitico basalos y dospués de la dlima dosis,
a las 8300
Indicacionas. Sospedha do hiperooriicis=mo (prueba de confirmsacidn
¥adoracidn. Inhibicidn nommeal- cortisol plasmatico < 1,8 pogsdl
(5 ol L
Fatzos resultades. Alteraciones an la absorcion o el matabolismo de la
gestantes, o an iratamiento con estrogaenos o progestaganos

Prueba de inhibicion fuerte con & mg de dexametasona

Mutodn. Sa han definide dos esquemsas da raalizacion de la prsasbta
Adminisiracicn da 2 mg de dexametasona poo. cada 6 h {8 mgedia)
duranis 2 dizs en adubbos (1 20 pg'kgfdia an nifos).
Detarminacicn da ACTH y cortisol plasmabicos basales
y despucs de la dltima dosis. a las 8200
Adminisiracitn nociuma anica de B mg da dexcamsizsona a las
Z2500. Deferminaciin de ACTH y cortisol plasmation basalas
y a las 8200 da la mafiana Skgui
Indicacionas. Diagndstico diferencial efickgico dal sindroms de Cushing
horacicn. Reduccion del cortizol plasmaifico de mas dal 50% del valkor
basal: enfarmadad de Cushing

ACTH: NOMMICNS corlicoiropa; pui.: [por via oral.




310 A ——

» Figura 239-4 Imagen de adenoma suprarmenal derecho obtenida
por TC {flechas).

Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion

« Figura 239-5 Carcnoma supramenal derecho productor de cortisal.
Imagen obtersda por TC. Masa solida de contormos imegulares con
captacon haterogenea (Bachas).

« Figura 239-6 Carcinoma supramenal. imagen obtensda mediante
PET con "F-flucrodesoaglucosa (PET con *F-HDG). Captadaon eno-
mala ntensa (valor estandarizado de captacion [SUV] mésamo de 12.,7)
en la glandula suprarrenal Lqueerda.






INSUFICIENCIAADRENAL

Tabla I. Causas mdas Frecuentes de Insuficiencia Adrenal

Insuficiencia Adrenal Primaria

Adrenalitis autoinmune (BO-90% en los paises
desarrcllados).

Insuficiencia Adrenal Secundaria

Tumores hipofisarios u otros tumores de la
region hipotalamo hipofisaria.
Insuficiencia adrenal secundaria
consecuencia del crecimiento
tratamiento (cirugia, radiacidn).

COoOMmo
turmoral o

Sdrenalitis Infecciosa
TBC_ Jmicosis, SIDA.

Hipofisitis Linfocitica
Alslada o como parte de  un
poliglandular autocinmune.

sindrome

Congénitas:

Adrenocleucodistrofias, hiperplasia adrenal
congénita (déficit de 21 hidroxilasa, deficit de 115
hidroxilasa, déficit de IF  hidroxiestercide
deshidrogenasa o deficiencia de 17 o hidroxilasa).

Exceso de glucocorticoide previo

Suspensidn abrupta de glucocorticoides en
Sindrome de Cushing adrenal o farmacoterapia
con glucocorticoides por tiempo prolongado.

Adrenalectomia bilateral

Apoplejia hipofisaria f Sindrome de Sheehan

Infiltracidén tumoral

Infiltracign hipofisaria
Tuberculosis, sarcoidosis, granulomatosis de
Wegener.

Insuficiencia adrenal inducida por drogas:
Tratamiento con miitotano, etomidato,
ketoconazol, aminoglutetimida.

Hemorragia adrenal bilateral

Traumatismo craneal

Adapiado de referencia 1.

Rev. Venez. Endocrinol. Metab. vol.11 no.3 Mérida oct)\2013. .

_—



EPIDEMIOLOGIA

e PREVALENCIA : 40-110 casos /1.000.000 hab.

e INCIDENCIA :6 casos/1.000.000 hab.

e SEXO: Ligero predominio en varones en formas
tuberculosas y claro predominio femenino en las formas

\ autoinmunes.

\ e EDAD:rara en <15 aiios y en ancianos.




INSUFICIENCIA ADRENAL

e Las dos causas mas comunes de insuficiencia adrenal son la
adrenalitis autoinmune y la tuberculosis.

o En los paises en vias de desarrollo, la TB puede ser mas prevalente que
la adrenalitis autoinmune.

e La Enfermedad de Addison autoinmune puede ser parte del Sindrome
de deficiencia poliendocrina tipo l y Il.

e Latipo | es una enfermedad de la nifiez y se caracteriza por =
insuficiencia adrenal, hlpoparatlr0|d|smo, y cand|d|a5|s mucocutanea, —
también puede incluir hipogonadismo, anemia perniciosa, hepatitis |
cronica activa y alopecia. \

e Tipo Il (Sindrome de Schmidt) es una enfermedad de adultos jovenes, |
se caracteriza por insuficiencia adrenal, enfermedad autoinmune de la
tiroides, y DM tipo 1. I\




Guia para el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia suprarrenal en el adulto

(]

Tabla 1 Sintomas y signos de la insuficiencia suprarrenal (lA)

Sintomas Signos Laboratorio
Derivados del déficit de GC » Pérdida de peso = Alteraciones electroliticas
# Sintomas gastrointestinales: * Hipotension — Hiponatemia
— Mauseas, vomitos * Hiperpigmentacion (en |AP) — Hiperpotasemia (en |AP)

— Estrefimiento/diarrea

— Dolor abdominal
» Astenia, anorexia, debilidad
s Cefaleas
# Hipoglucemia de ayuno
Derivados del déficit de MC {solo en 1AP)
# flareo, hipotensian
# Pérdida de peso
s Deshidratacidn
Deéficit de androgenos
s Disminucidn de vello pubico y axilar en mujeres
s Descenso de la libido en mujeres
Derivados del exceso de ACTH en la IAP
# Hiperpigmentacion de piel, mucosas

» Hipercalcemia
* Azotemia

» Hipoglucemia
* Anemia

# Eosinofilia

ACTH: corticotropina; GC: glucocorticoides; |AP: 14 primaria; MC: mineralocorticoides.

Endocrinol Nutr. 2014;61(Supl. 1):1-35
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~INSUFICIENCIA ADRENAL
" PRIMARI
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~ INSUFICIENCIA ADRENAL
" PRIMAR|A

\
\

- Note the generalised skin
pigmentation (in a Caucasion
patient) but especially the
deposition in the palmer skin
creases, nails and gums.

- She was treated many years
ago for puimonary TB. What
are the other causes of this
condition?




~INSUFICIENCIA ADRENAL

" PRIMARIA

\\

- Astenia, anorexa

Pigmentacion de a pid

Nauseas
vomitos, -~

’QZ’ Hipoglucemia
tionl
) 3P

-

Pigmentacion de
plieques y cicatrices
Hiponatremia

Calcilic_au‘ones
Debidad muscular en cartiagos




3,6-10 pg'd 10-15 pgd 15-18 pgid >18 pg/d

(100-270 nmol 1) (270-415 nmol /) | | (415-500 nmol/l) | | (> 500 nmoi /1)
' 2 paa——
Alta prooabmaad IA Baja probabilidad A~  Muy baja Excluye IA
5 ' probabilidad IA
Test corto de ACTH

----------------------- |

!"Sospecha de 1A primaria | e epcha i 4 seoxien |

<18 pgldl >18 po/d <18 pgd 18 - 23 pg/d > 23 pod

} } ! ! !

Alta probabilidad IA Excluye IA Alta pmbgbllidad 1A Excluye IA
y g ar I-Bpoglucemia insulfnica -S.oMANdCIGN_,  yoqt glucagon
INICIAR TRATAMIENTO Ny
SUSTITUTIVO CON e[ <18 pg8 18 g <20 noa | [>20
CORTICOIDES l- * [ || "T’ I
Alta probabilidad IA Excluye IA Alta probabﬂ:dad IA Excluye IA

Figura 1 Algoritmo diagndstico de insuficiencia suprarrenal (IA). ACTH: corticotropina; |A: insuficiencia adrenal.




INSUFICIENCIA ADRENAL
PRIMARIA

DIAGNOSTICO POR
IMAGENES

TC DE ABDOMEN
Permite identificar patrones radioldgicos inespecificos,
pero que sugieren etiologia:

- Atrofia >  ADRENALITIS AUTOINMUNE

- Agrandamiento - = TBC. NEOPLASIA.
INFECCIONES.

- Calcificaciones > TBC

TC o RIVIN CEREBRO
Para identificar, en caso de IS 2° o 3°, lesiones hipodfiso-
hipotalamicas.




Diferencias entre IS 1aria y 2aria

——

1aria 2aria
Hiperpigmentaciéon cutaneo-mucosa Si No
HiperK Si No
HipoNa Si No
Acidosis metabadlica Si No
Hipotension Si Raro
Pérdida Vello Si No
Vitiligo Alv Raro a
Alopecia Alv No, raro
Asociacion con sindrome Si No
pluriglandular \
Asociacion déficit hormonas No Si \
hipofisarias 1\
ACTH t |




Situaciones especiales

Situacidm Meadidas
Episodios rEbr'IE'L_E" o Doeblar la dosis de corticoides durante
enfermedades sin 2 6 3 dias. Motificar al médico si la
importancia de corna enfermedad persiste
duracidn

Mantener las dosis usuales de gluco v
mineral corticoides. Pueds ser

Embarazo necesario un suplemento en el tercer
tnimestre

Mantener la hidratacion con suerc salino
y admimistrar 25 mg i.v de hidrmocortisona

Farto cada & horas. Administrar 100 myg de
hidrmocortisona por wia oral =i se prolonga
el pario

= b t Administrar 4 myg de dexametasona Z
swero estres o trauma imnmediatamente y remitir a urgencias = a8

Administrar 25 mg de hidrocortisona i.m \
dos veces el dia antes de la intervencion \
Administrar 100 mg i.wv. de hidrocortisona
_ durante la cinugia

Cirugia Administrar 100 mg i.wv. de hidrocortisona
cada 8 horas el primer dia
“Woblver a la dosis de mantenimienio de
los mineralcordicoides

PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE ISR DEBE LLEVAR IDENTIFICACION




Insuficiencia Adrenal Primaria

Clasificacion de glucorticoides segun duracion de accion y

potencia
Duracion de Potencia relativa Equivalencia
mg
Accion GC MC
= CORTA (8-12 HS)
Cortisol HDROCORTISONA 1.0 1.0 20
Cortisona 0.8 0.8 25
Prednisona 4 0.5 5
Prednisolona 4 0.5 5
Metilprednisiona 5 0 4
“ INTERMEDIA (12-36 hs)
Triamcinolona 5 0 4
“ PROLONGADA (36-76 hs)
Dexametasona 25 0 0.75

Betametasona 30 0 0.50




DEFICIT DE

£1LUCOCORTICOIDES

» Hidrocortisona 20-30mg/dia
© 2/3 mafana (20mg)
> 1/3 tarde (10mg)

Circadian rhythm in serum cortisol

- Con alimentos

20

16

» Prednisona 7.5mg/
- 5mg manana
- 2.5mg en tarde

4\

L] WA

4 8 12 14 20 24
[N I | 1T | P s | |- )

Serum cortisol, pg/dL

Time, elapsed hours




Insuficiencia Adrenal Primaria

Tratamiento

* Tratamiento farmacolodgico

= El reemplazo con mineralcorticoides tiene la finalidad
de prevenir la pérdida de sodio, la deplecion de
volumen y la hiperkalemia. =
= Fludrocortisona 0.05 a 0.2 mg/dia

= Monitoreo: - Presencia de hipotension
- lonograma
- Actividad de renina en plasma




PACIENTES CON INSUFICIENCIA ADRENAL

Aplicar las siguientes reglas

1-durante la enfermedad continuar con la medicacidon (hidrocortisona-)

2-duplicar dosis diaria de hidrocortisona si:

3- temperatura de 38.0 grados Celsius 0 mas ajustar dosis minimas de hidrocortisona:

Si toma menos de 20 mg de hidrocortisona en total como su dosis diaria regular, aumentar hasta 40
mg diarios como dosis minima de hidrocortisona durante el estrés y la enfermedad.

A- temperatura superior a 40.0 grados Celsius, tomar 3 veces la dosis habitual de hidrocortisona y
consultar al médico de inmediato.

DURACION

Mantener la dosis de esteroides duplicada durante 2 dias y luego volver a dosis habitual, sienip,re
que se sienta mejor.

Si no se siente mejor después de 48 horas, mantener dosis de esteroides duplicada o triplicada
buscar el consejo del médico de cabecera. i\



~Sistema Renina-Angiotensina- Aldosterona
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\\ Farmacos y Sistema Renina -Angiotensina- Aldosterona

///
e

Inhibidores
de la renina

Bloqueadores
de los receptores

Angiotensina IV

Angiotensinégeno

|

Angiotensina |

|

Angiotensina Il

|

Remodelamiento
vascular

Rif6n

|

Renina

ECA +
Angiotensina Il

Aldosterona

Antagonistas de
a aldosterona

Inhibidores
de la renina




CASOCLINICO

Masculino, 52 afos

MC AEA
HTA de dificil Debilidad cronica
control miembros
\ Med '
APy habity g =
— Enalapril 20 mg c/12 hs |
HTA de 12 afios de Amlodipina 5 mg ¢/12 hs |
evolucion \

Espironolactona 25 mg/d
Clonazepam 0,5 mg/d




'EXAMENFISICO

CV: R1 R2 NF, sin soplos ni edemas. PA 160/100mmHg
AN A. Resp: MV+ sin ruidos sobreagregados.
Abd: blando, depresible, no doloroso, RHA+

\! LABORATORIO

Hto 43 % Na 148 mEg/L

Hb 14,6 gr/dl K 2,7 mEq/L

GB 6400/mm3 Cr 0,90 mg/dI o

" .
ORINA 24 HS VN

Diuresis 3700 ml
Na 414 mmol/vol 170 £ 74,2
K 82 mmol/vol 68,7 £ 21,3

Cl 370 mmol/vol 153 + 63,3




AL ENDQCRINE =N
EENEOLSH SOCIETY

The Management of Primary Aldosteronism: Case
Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline

John W. Funder, Robert M. Carey, Franco Mantero, M. Hassan Murad, Martin Reincke,
Hirotaka Shibata, Michael Stowasser, William F. Young, Jr

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 101, Issue 5, 1 May 2016,
; Pages 1889-1916, https://doi.org/10.1210/jc.2015-4061

\ v' Guia clinica de la Endocrine Society. _

v' Publicada en The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism en Mayo de
2016 \

“}‘3:.\
v Objetivo: Desarrollar guias de practica clinica para el manejo de pacientes con
aldosteronismo primario. |




:Quéesel aldosteronismo primario (HAP)?

También llamado Sindrome de Conn.

Trastornos en los que la Retencién de sodio,
produccion de ALDOSTERONA Aumento de la excrecion de potasio
es inadecuadamente Supresion de la renina plasmaética

N\ altay no supresible
\\/ | por la carga de sodio.

\ Hipertension, Hipopotasemia.
Dafo cardiovascular
Causas: \

A\
v' Adenoma suprarrenal AN

v' Hiperplasia suprarrenal unilateral o bilateral.

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 41916*:_‘:\\\.0



;Qué tan comun es el aldosteronismo
primario?

ANTERIORMENTE
« HAP en <1% de los pacientes con HTA esencial
 Hipopotasemia era una condicion sine qua non.

ACTUALMENTE
o Estudios informan HAP en > 5% y posiblemente en>
10% de los pacientes hipertensos.

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 ~1916



:Qué tan frecuente esla hipopotasemiaenel

HAP?

La MINORIA de pacientes (9 a 37%) tiene HIPOPOTASEMIA.

HTA NORMOKALEMICA: presentacion mas comun.

Adenoma productor de aldosterona (APA): 50%  K<3,5
Hiperaldosteronismo idiopatico (IHA): 17%

o Hipopotasemia tiene una sensibilidad baja y su ausencia un
valor predictivo negativo bajo.

\ \_\ \ \\\ .
\‘ \\ \"\ \\\\\
Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 ~«19;6\



iPor qué esimportante el HAP?

Porque los pacientes con
HAP tienen una mayor
morbilidad y mortalidad
cardiovascular

Por su prevalencia

Disminucion de la PA, y
mejora la funcion cardiacay
renal alterada.

Hay tratamientos
especificos disponibles.

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 ~1916\



Hiperaldosteronismoy RCV

El Aldosteronismo 1° es la forma mas comun de HTA 2°.

AN

La HTA se caracteriza por ser resistente, teniendo valores de PA > 0 = a 140/90
) mmhg, a pesar del uso de 3 drogas antihipertensivas de distinta clase. r

* Prevalencia de aprox 4% de todos los ptes hipertensos en atencion primaria.

- Independientemente de la HTA, el exceso de Aldosterona generaun Tdel dafio CV, \
comparado con ptes con HTA esencial, f morbimortalidad. \




Table 1. Cardiovascular and metabolic complications in primary
aldosteronism (PA) compared to essential hypertension (EH)
PA (%) EH (%) P
Cardiovascular events
Atrial fibrilation (17) 3.9 1.1 0.001
Coronary artery disease (17) 5.7 2.8 0.03
«; Heart failure (17) 4.4 1.2 0.003
\ Monfatal myocardial infarction (17) 4.4 1.7 0.01
| Stroke (18) 7.4 3.5 0.006 .
Metabolic alterations
Metabolic syndrome (19) 41 A 29.6 0.05
Abnormal glucose metabolism (20)# 22.4 16.8 0.04

Diagnosis and management of primary aldosteronism, endoc-metab 2017 \



FisiopatologiadeldafioCV en HAP

Changes in Extracellular IViatrix in Subcutaneous
O\ Small Resistance Arteries of Patients withh Primarwvy
N\ Aldosteronisim <=
\ \ Damiano Rizzoni &, Sjilwvia Paiardi, Luigi Rodella, Enzo Porteri, Carclina De Ciuceis,

Rita Rezzani, Gianluca E. M. Boari, Francesca Zani, Marco Miclini, Guido &a. M. Tiberio, ...
Showw more

The Jowrrnrnal of Clinfcal Endocrinolfogyw & Metabolismar, Wolume 21, Issue 7, 1 July 2006, Pasces
26382642, https://doi.org/10.1210/jc.2006-0101
Published: O1L July 200& Article history -

Objetivo: Evaluar si la accion profibrotica de la aldosterona, demostrada en
animales, se encuentra también en la microcirculacion humana

\\///

Se realiz6 biopsia de tej. Graso sc de gluteo a 13 ptes con Hiperaldosteronismo, 7 \
con HTA esencial y 10 pacientes normotensos.




Morphological characteristics of sc small resistance arteries in the different groups
NMormotensive Essential Primary
controls (n = 10) hypertension (n = aldosteronism (n =
7) 13)

Media thickness {(pum) 15.1 = 2.81 20.5 + 4 857 22.1+5.18"

Internal diameter 298 + 53 255+ 57 242 +70°

(Lem)

Media to lumen ratio 0051 +£0.012 0.081 + 0.018° 0.091 + 0.032°

Media cross-sectional 15,829+ 3,181 160,128 + 7,922 18,015 8,478

area {umb}

Total collagen (94) 3.23 + 0.58 6.84 +1.15" 8.17 + 1.38"°

Type | collagen (24} 2.51x0.55 2.31 2040 2222043

Type 11l collagen (26) 1.60 + 0.22 5.25 = 0.80" 6.06 = 0.74°°
# P =0.01 vs. normotensive controls.
b'| F=0.001 vs. normotensive controls. \\\\\

\ \\
c . AN
P = 0.05 vs. normotensive controls. \\\ \ \
RN
: X
\ \\\ \\\ )
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Conclusiones:

/

s Se pudo detectar también en humanos, la
presencia de una fibrosis pronunciada en
arterias de pequefo calibre.

s Lagravedad de la fibrosis en el
Hiperaldosteronismo 1° es > con respecto

a los pacientes con HTA esencial.



Arterial stiffness, intima-media thickness and carotid artery
fibrosis in patients with primary aldosteronism

Bernini, Giampaolo; Galetta, Fabio; Franzoni, Ferdinando, Bardini, Michele; Taurino, Chiara; Bernardini, Melania;
Shiadoni, Lorenzo; Bermini, Matteo;, Santoro, Sino, Salvett, Antonio

Journal of Hypertension: December 2005 - Volume 26 - Issue 12 - p 23992405

doi: 101097/ HJH Ob013e325312861fd

Editonal commentaries: Aldosteronism

% El grosor de la capa intima y media arterial fue > en ptes con Hiperaldosteronismo
con respecto a los controles (P <0,0001) y a los ptes con HTA esencial (P
<0,01).

% La sefial de correccion de dispersion integrada eco doppler (estenosis) en ptes con
HA fue > que en los controles (P <0,0001) que en los ptes con HTA esencial (P
<0,009).

% Elindice de grosor Ao fue > en los ptes con HA (28,2 + 2,1%) que en los ptes con
HTA esencial (26,0 £ 1,8%) o en los controles (16,8 + 2,0%, p <0,001)



Endocrime Jowernal 2000, 546 (4), 553559

Endothelial Dysfunction Is Related to Aldosterone Excess
and Raised Blood Pressure

Eworrmero TSUCHIYA  TakarmoBsy Y OSHIMNAOTOY armn Yoo HIR ATA

Drepartmrens af Climical and Molecular Endocrinolog. Tokyae Medical and Demnral Ulniversiny Gradeare Scivood, Tokeo, Japan

Inappropriate Left Ventricular Mass in Patients With
Primary Aldosteronism
Maria Lorenza Mulesan, Massimo Salwvetti, Anna Paini, Claundia Agabiti-Rosel, Cristina Monteduro,

Glorna Galbassini, Eugenia Belotti, Carlo Aggiusti., Damiano Rizzoni,
MMaurizio Castellano. Enrico Agabiti-Rosel

Cardiovascular Complications Associated With
Primary Aldosteronism
A Controlled Cross-Sectional Study

Sébastien Savard., Laurence Amar, Pierre-Francols Plomn, Olivier Steichen




Table 2. Prevalence of Cardiovascular Events Reported at First Visit in Patients With Primary Hyperaldosteronism and Patients
With Essential Hypertension

Primary Aldosteronism  Essential Hypertension

Unadjusted OR Unadjusted Adjusted
Cardiovascular Events a. Value No. Valug (95% Cl) P Value Adjusted OR (95% C P Value
Afrial fibrillation 45 18(39) 1288 141 4.3(20-495) <0.001 5.0(20-125) 0.001
Nonfatal myocardial infarction 488 20044 129 219 28(14=24) 0.003 26(1.3-5.4) 0m
Coronary artery disease 459 2680 129 362 0 22(12-37) 0,006 19(1.1-35) 0.03
Heart failure 45 1941 129  16(12) 15(1.7-69) <0.001 29(1.4-60) 0.003

The number of patients (No.) avallable for analysks | shown for each vaniable. The values shown are the numbers of patients (percentage). Adjusted analysis accounts
for hypertension duration as a continuous variable. Cl indicates confidence interval; and OR, odds ratio.




Indice de Cornell

Indice de Cornell positif si Ry, + Sy3 =2 20 mm (F) ou 28 mm (H)




Independientemente de la HTA, la cual es sosteniday resistente, el HA se encuentra

asociado también a:

fibrosis de arterias de pequefio calibre

> rigidez y grosor de la capa intimay media vascular
disfunciéon endotelial

HVI

FA, Enfermedad Coronaria, IAM e Insuficiencia Cardiaca.

YVVVYVYY

VAT

moribimortalidad
por causas CV

El tto con
adrenalectomia o
antagonistas de
la Recep Mineral
(espironolactona)
normalizarian la
PAy FC en pac
con RCV




Detecciénde casos

-

PA sostenida > a 150/2100 mm Hg

HTA resistente a tres farmacos antihipertensivos convencionales (incluido un diurético)

-

A

PA controlada (<140/90 mm Hg) con cuatro o mas farmacos antihipertensivos;

HTA e hipopotasemia espontanea o inducida por diuréticos;

A\

HTA e incidentaloma suprarrenal; L HTA y apnea del sueiio;

A\

HTA y antecedentes familiares de HTA de inicio temprano o ACV a una edad temprana,;

JAAAAN

-

L

Todos los familiares hipertensos de primer grado de pacientes con HAP.




IE Utilizar la Relacion
.\ |« ALDOSTERONA / RENINA en plasma (ARR)

\\ | para detectar posibles casos de HAP en estos grupos de
\\\| pacientes.

Concentracion de aldoterona plasmatica (PAC) ]
[

Actividad de renina plasmatica (PRA) o
Concentracion directa de renina (RDC)




Condiciones pararealizarla prueba

A la mafana, 2 horas levantado, sentado 5 a 15 minutos.

Consumir sal sin restricciones antes y reponer potasio.

Antagonistas del RM o agentes que alteren notablemente el ARR
deben retirarse al menos 4 semanas antes.

BetaBlog- Clonidina- metildopa , ARR no concluyente con la suspension, retirar otros farmacos
IECA- ARAII- Blog célcicos que pueden afectar (por 2 semanas):
b — i
VERAPAMILO Sustituir con farmacos antihipertensivos que tengan un efecto
HIDRALAZINA __ minimo en el eje SRAA.
ALFA- BLOQUEANTES = P
(Prazocina, Doxazocina, Terazocina) " Si todos los agentes son potencialmente problematicos y no pueden

retirarse se pueden realizar la prueba siempre que se suprima la renina.




Tabla 5

Medicamentos con efectos minimos en los niveles de aldosterona

Farmaco

Verapamilo
de liberacion
lenta

Hidralazina

|

Clorhidrato
de Prazosina

|

Mesilato de
doxazosina

|

Clorhidrato
de terazosina

|

Clase

Canal de calcio antagonista de
liberacion lenta sin
dihidropiridina

Vasodilatador

bloqueador a-adrenérgico

bloqueador a-adrenérgico

bloqueador a-adrenérgico

Dosis habitual

90-120 mg dos veces al dia

10-12.5 mg dos veces al dia,
aumentando seglin sea
necesario

0.5-1 mg dos o tres veces al dia,

aumentando seglin sea
necesario

1-2 mg una vez al dia,
aumentando segun sea
necesario

1-2 mg unavez al dia,
aumentando segln sea
necesario

en plasma que pueden controlar la hipertensidn durante la deteccién de casos y las pruebas confirmatorias de AP

Comentarios

Use solo o en combinacion con los otros agentes enumerados en esta tabla

Comience con el verapamilo de liberacion lenta primero para prevenir la taquicardia refleja. El comienzo a dosis
bajas reduce el riesgo de efectos secundarios (incluidos dolores de cabeza, enrojecimiento y palpitaciones)

Monitor de hipotension postural

Monitor de hipotension postural

Monitor de hipotension postural

\

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1#8%&% R \



Confirmaciénde casos

; \\

Hacer pruebas

ARR positivo - confirmatorias

= > =
= \

NoO es necesario
Hipopotasemia Renina plasmatica Aldosterona > 20 realizar mas
espontanea —y baja - ng/dL, — pruebas
confirmatorias.

AN

\\\ \\ \ \\ \\\\
. . . . . hao \2had NN
Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):138% 1\9Q(\ AN
\ \ \ N
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Pruebas de confirmacion

\ ‘\» \| Test de infusicn salina
2L SF 0,9% en Alta
4hs, en Al>dloostr(]ar;)dr;a probabilidad de
decubito J HAP
Test de supresidn con fludrocortisona
it e R obabiigad de
+sal suficiente cortisol < que el de [as P HAP <
AN
\\\\\\\
\\\\\\\\1
\\\ \\ O\



| Prueba de sobrecarga oral con sodio

Aldosterona Alta
ogr vO de Ha urinaria >12 orobabilidad de
P ! ug/24hs HAP
\\ est de Catopril
. 7 -
Aldosterona que Alta “
25-50mg VO no se suprime por probabilidad de >
captopril. HAP
W\ \\
AN
\\ ‘\\ NN
\ \ \ \\ N{ [



Subtipode clasiticacién

Todos los pacientes con HAP deben someterse a una TAC
de suprarrenales para excluir masas grandes
(carcinoma adrenocortical) y para ayudar al radiélogo
Intervencionista y al cirujano cuando sea
anatémicamente apropiado.

Cuando se recomiende tratamiento quirdrgico, se debe realizar
previamente muestreo venoso suprarrenal (AVS) para distinguir
entre enfermedad suprarrenal unilateral y bilateral.

\ \ O\ \ \\
Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1&8% \+1\9;é\\



TCSUPRARRENALES

» pequeinos nodulos hipodensos

aldosterona (APA) (<2 cm de diametro)

Hiperplasia adrenal ~ * nhormales o nodulares. ,
i d i 0 p éti C a (IA H) Abdominal CT scan shows a hypodense 1.5 cm right adrenal mass in a

patient with biochemically confirmed primary aldosteronism.

Adrenal carcinoma

1 Carcinomas productores >4 cm de diametro, fenotipo de
\ de aldosterona |magen SOSpEChOSO

Masas unilaterales  * adenoma secretor de
grandes benignas aldosterona y cortisol

JAbdominal CT scan shows large and invasive left aldosterone-secreting
adrenocortical carcinoma.

Enfermedad suprarrenal * Hiperplasia adrenal idiopatica
bilateral (IAH), APA bilateral y GRA (HSC)

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 ‘l;LKQ;‘_kLG‘




N

\

\ } | Es la prueba del “gold standar" para distinguir:

Enfermedad Enfermedad
' bilateral (IHA —
unilateral (APA o e
bilateral)

Sensibilidad 95%

Es costosa e invasiva T
Especificidad 100%

~ MUESTREO VENOSO SUPRARRENAL (AVS)

Genitourinary anatomy: Adrenal venous sampling

Los pacientes <35 afios de edad con HIPOPOTASEMIA esponténea,
ALDOSTERONA >30ng/dl y lesiones UNILATERALES compatibles
con ADENOMA pueden no necesitar AVS antes de la

Inferior
phrenic  agenoma
vein

7, N
:/'." A
[ r,.’\
Right o
femoral vein 7 ﬁ femoral vein
=
[
&

i\
suprarrenalectomia. Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5);\3&&\\}9\%%\
| | | A Y



Tratamiento

Adrenalectomia

Para pacientes con HAP unilateral documentado . - :
P laparoscopica unilateral

/

Si un paciente con ARR positivo _
no esta dispuesto o no puede Antagonista del RM
someterse a nuevas investigaciones:

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 —1916



HAP debido a enfermedad suprarrenal bilateral:

Espironolactona o Esplerenona




ADRENALECTOMIA

O Concentraciones de|lPOTASIO mejoran en casi el 10099 de los
pacientes|después de la operacion. I

.

La HIPERTENSION se cura en aproximadamente el 50% [35-80%)]

(definida como PA <140/90 mm Hg sin la ayuda de farmacos)

0O Mejora en la disfuncion diastélica, parece revertir el aumento del

grosor intima-media carotideo y la rigidez arterial.

Razones de aumento persistente de la PA después de la
adrenalectomia:

O hipertension primaria coexistente

U la edad avanzada

O la duracion mas prolongada de la hipertension.

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 —1916



TRATAMIENTOMEDICO

ESPIRONOLACTONA

dosis inicial 12.5 a 25 mg/d en dosis Unica dosis maxima de 100 mg /d

Reducciones medias en la PAS del 25% y PAD del 22%

Con espironolactona 50-400 mg / d durante 1-96 meses

e

La incidencia de la ginecomastia con espironolactona esta relacionada con la dosis

incidencia después de 6 meses de 6,9% a

una dosis <50 mg / dia y 52% a una dosis> 150 mg / dia

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 —1916



TRATAMIENTOMEDICO

e| EPLERENONA|es un antagonista mas nuevo v selectivo de la RM

sin efectos antiandrégenos y agonistas de la progesterona
tiene el 50% de |la potencia de la espironolactona.
debe administrarse dos veces al dia.

ANANEAN

e Otros agentes{ AMILORIDA Y TRIAMTIRENO

Antagonistas de los canales de sodio epiteliales.

Al ser un diurético ahorrador de potasio, mejora la HTA como la
hipopotasemia pero no proporciona los efectos beneficiosos sobre la funcion
endotelial

ANEAN

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 —1916



ALGORITMO PARA LA DETECCION, CONFIRMACION, PRUEBA
DE SUBTIPO Y TRATAMIENTO DE AP

Patients with Hypertension that are at Increased Risk for PA

PA Unlikely --———

PA Unlikely --———

Subtype
Testing

!

+ Patient Unwilling/
ARR to Detect Cases (1|@®0OQ) T > Unable to Proceed
+KH, renin v b !
* PAC >20 ng/dL .
v 1 I
Confirmatory Testing (11@® 0OQO) v +
+ No Need for | | oat with MR
Confirmatory .
. Antagonist
A 4 Testing 2|®®00)s
— | Adrenal CT (1|@ @@ O0O) |« -4 @I®@co0o)

v

If Surgery Desire

A 4

If Surgery

— AVS (1|l@@®0)

Not Desired

Marked PA, Young Age, and + CT 2|®OO0O)¢°

. | v

Bilateral Unilateral

v

v

Treat with MR Antagonist
(1@ 0)

Treat with Laparoscopic
Adrenalectomy (1|@®®O0O)

Guidelines on Primary Aldosteronism J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889 —1916



CASOCLINICO

Aldosterona: 24,5 ng/dl (VN: 2,7 — 27,2)
Actividad renina plasmatica: 0,24 ng/ml/hr (VN: 0,30 — 1,9)
Aldosterona/ARP: 100

Rx Torax: cardiomegalia grado Il
Ecografia abdominal: s/p
Ecocardiograma: s/p

TAC abdomen y pelvis: sin alteraciones. Sin lesiones en
suprarrenales.



MUESTREO VENOSO SUPRARRENAL

V Renal Izq. Hilio 6,0 30,5
VCI- SR Der 14,1 33
VCI -SR 1zq 22,7 >199

HTA2°a >HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO -
ADENOMA SUPRARRENAL izquierdo



AGENDA

Repasar el abordaje diagnéstico del feocromocitomay
la correcta interpretacion de los resultados de las
pruebas bioquimicas y de anatomia patolégica.

Revisar el manejo peri-operatorio de los pacientes

que seran sometidos a reseccion quiriargica de un
feocromocitoma

Revisar el plan de atenciéon y seguimiento que se
03 debe llevar a cabo luego del tratamiento de un
feocromocitoma.




Caso Clinico
N°1




-~ Varon, 57 anos
' MC: Incidentaloma
' suprarrenal en

estudio

Antecedentes Enfermedad actual:

En octubre de 2020, en un chequeo clinico, se informé en la
ecografia abdominal una formacion nodular sélida en la
glandula suprarrenal derecha, discretamente hipoecoica, de
bordes regulares, de 46 x 44 mm.

El paciente realiza consultas frecuentes con urologia (tiene
enfermedad de Peyronie), pero su urélogo observo que en la
ultima ecografia reno-vesico-prostatica realizada 4 afos atras no

presentaba dicho hallazgo, motivo por el cual le solicité una RMN

de abdomen y la valoraciéon por endocrinologia

Anamnesis sistémica: solo relata tener cefaleas ocasionales, de
tipo tensional pero intensas, que asocia a jornadas laborales
largas y estresantes haciendo uso de la computadora (de
profesion contador)




_ ANTECEDENTES

\.\ 
\\\\‘

\\\APP

\-».\\\‘\

\\\H'HTA, Dx en 20l6. Malos controles

\Qﬂﬁ‘tensionales, con picos HTA
\waﬂfrecuentes
\¢* DM2, Dx en 20160,
tratamiento,
\patologila
MEDICACION HABITUAL
___#Bisoprolol 5 mg/dia + HCTZ 12.5
~ mg/dia, con malos controles
tensionales
* Metformina 850 mg 2
comprimidos/dia, poco adherente al
tratamiento (suele tomar sdélo 1

comp/dia)

poco adherente al
sin seguimiento de la

FISIOLOGICOS

* Realiza ejercicio fisico a diario
(gimnasio y caminatas) con buena
tolerancia al esfuerzo

* Cumple una alimentacidén variada y
sin excesos, con un peso estable 4
en los Gltimos afios. =

* Niega

* Madre DM2.
relevancia

sin otros AHF de




. EXAMEN FISICO

Peso: 67 kg — Talla: 1.60 m - -

IMC: 26.17

TA: 190/110 mmHg - FC: 76 lpm

No se palpa glandula tiroides. 4ﬁ;,»”'
Ny

Resto sin particularidades. ;‘

A continuacidn se presentan algunos de 1los estudios
realizados en el chequeo y a posteriori del mismo,
a raiz del diagnostico de incidentaloma adrenal




_ COMPLEMENTARIOS

\ | | EONDO DE 0J0 (30/10/2020):

 \ ! ERGOMETRIA (30/10/20) :

\ \ | Macula: En OD microaneurisma sobre haz

\\\ papilomacular, hemorragia redondeada con Respuesta tensional: DIASTOLICA

| microexudados sobre arcada temporal PATOLOGICA AL ESFUERZO 210/120 mmHg. HTA
\ixsuperior OI 1libre. BASAL 155/95 mmHg.

\\\'\||Reflejo Arteriolar: aumentado. Relacién Respuesta inotropica: NORMAL.

\ AV: 2/3. Cruces AV: GI/IT Respuesta isquémica: NEGATIVA.

A\ . e . . Respuesta arritmica: NEGATIVA.

\|Retina Periférica: sin lesiones.

WOb ] R tibl Conclusién: Prueba ergométrica con
\~oservaciones. Hal .azgos compatib.es con RESPUESTA TENSIONAL PATOLOGICA hasta el

ﬁxetinopatia diabética no proliferativa 285 =mlezacs. 7
/leve e hipertensiva. =

ECOGRAFIA TIROIDEA (30/10/20):

Glandula tiroidea de tamafio normal y ecoestructura homogénea. No se evidencian formaciones
nodulares sélidas. Quiste coloide de 4mm en 1lébulo izquierdo. No se observan adenomegalias.

Conclusién diagnéstica: QUISTE COLOIDE (TI-RADS 1 - ACR 2017).




COMPLEMENTARIOS

RMN DE ABDOMEN (06/04/21) :

-En topografia de Ta glandula suprarrenal derecha,
se objetiva 1a presencia de una imagen nodular solida, isointensa
en Ty T2, con pequefias areas quisticas en su porcion central,
oval, de Timites netos y hordes regulares, que presenta realce
discreto Tuego de Ta inyeccion de contraste endovenoso. No
presenta caida de sefial en secuencia TL fuera de fase y mide 48 m
en sentido antero-posterior por 47 mm en sentido transverso.

CONCLUSTOW: - - -
o -Lesion nodular solida, con componente quistico en
su interior, en topografia suprarrenal derecha (;feocromocitoma?).

TAC DE ABDOMEN Y PELVIS (27/04/21):

-Se evidencia, en topografia de la glandula
suprarrenal derecha, imagen nodular, de contornos bien definidos,
redondeada, que presenta un realce heterogéneo, tras la
administracion de contraste, con presencia de areas
quistico-necroticas en su interior. La misma mide 48 mm por 47 mm
y presenta una densidad precontraste de 34 UH, postcontraste en
fase portal 121 UH y a Tos 15 minutos una densidad de 57 UH, lo
que se asocia a un lavado absoluto de 73%.

CONCLUSION:

-Lesion nodular solida, heterogénea, en glandula
suprarrenal derecha, que presenta un lavado absoluto de un 73% y
evoca tumor a confronta con Taboratorio.



Tabla 4. Criterios de imagen para discriminar masas

suprarrenales benignas de malignas

Método

TC sin contraste

FDG-PET/CT

Resonancia magnética:
desplazamiento quimico

TC con lavado retardado
del medio de contraste ©

Criterios que favorecen una masa
benigna

<10HU®

Ausencia de captacion de FDG o
iy hepatica
captacion menor que la

Pérdida de intensidad de sefial en
imagenes fuera de fase compatible

con adenoma rico en lipidos

Lavado relativo = 58% f

Fuerzade la
. . b
evidencia

DDDo

hooo

@Pooo

hooo

Fassnach M, Tsagarakis S. European Society of Endocrinology clinical practice guidelines on the management of adrenal incidentalomas, in
collaboration with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. European Journal of Endocrinology. 2023




Fassnach M, Tsagarakis S. European Society of Endocrinology clinical practice guidelines on the management of adrenal incidentalomas, in
collaboration with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. European Journal of Endocrinology. 2023

EVALUACION DEL RIESGO DE MALIGNIDAD

\ \
\ \ EEE—

\ O\
\ \ | 1ralinea >
\ >4 cm UH 11-20 24 cm
\ N\ <4cmUH > 20 Heterogenea
A < 4 cm heterggénea >20 UH
Homogeneo Homogénea
Rico en lipidos UH 11-20
<10 UH <4cm
Sin exéeso hormonal Enfoque individualizado equipo
multidisciplinario
Probabilidad malignidad baja.
BENIGNO: no se Imagenologia adicional inmediata. RUSSIEIO) DI2 WIALIEIR DIAD
requieran mas M_ultldlsglpllna_na
~ imagenes Imagen adicional inmediata Cirugia inmediata en algunos
Intervalos de 12 meses TAC o imagenes adicionales.
RMN s/cte

Continlla masa indeterminada y no se
realiza cirugia
TAC o RMN s/cte intervalo en 6-12 meses




LABORATORIO

*Glucemia 147 mg/dL
*HbAlc 7.2

o\°

(135-145)
(3.5 = 5.3)
(10 a 50)

*Sodio 134 mEgQ/L
*Potasio 4.8 mEqg/L
sUremia: 33 mg%
°Freatininemia: 1.09 mg/dL (0.8 a 1.4)
°%GR estimado (MDRD-4): mayor de 60

226 mg%

*Colesterolemia: (hasta 200)

*HDL colesterol: 51 mg% (mayor de 40)

*L.DL Colesterol: 143 mg% (menor de 140)
*Trigliceridemia: 96 mg$ (10 a 150)

(26/04/21)

e Cortisol salival (23 pm):
(hasta 0.26 ug/dL -
Cushing: mayor de 1.0 ug/dL)

* Cortisol Libre Urinario: 12 ug/24hs
(de 10 a 137 ug/24hs)

* Diuresis: 1860 mL/24 hs

* Aldosterona: 23.5 ng/dL *

0.36 ug/dL

De pie 2.5 a 39.2 ng/dL

Reposo 1.9 a 23.2 ng/dL
* TLa muestra fue tomada con el paciente
sentado durante al menos 15 minutos -

* Actividad de Renina Plasmatica: 1.5 ng/mL/h
*
Posicién de pie: 0.48 - 4.88 ng/mL/h
Posicién reposo: 0.30 - 1.90 ngAmL/h
* La muestra fue tomada con el | paciente
sentado durante al menos 15 minutos
* Relacién Aldosterona/ARP: 16
Mayor de 30: Alta sospecha de HAP
Menor de 30: Baja sospecha de HAP



COMPLEMENTARIOS

LABORATORIO (26/04/21) :

Normetanefrinas: 76687 nmol/24
hs
(885 — 2880 nmol/24 hs)
Metanefrina: 27546 nmol/24 hs
(325 — 1530 nmol/24 hs)
*REPETIDO*

LABORATORIO (10/05/21):

Acido Vanil Mandélico: 5,3 mg/24hs
(Adultos: hasta 9,0)
Adrenalina plasmatica: 42 pg/ml
(20 — 100)
INoradrenalina plasmatica: 344
pg/ml
(105 - 400)

Calcemia: 9,8 mg%

(8.5 - 10.5)
[lParathormona: 25,6 pg/ml
(16 — 87)



En el transcurso de la realizacidén de estos estudios al paciente
se le agregdé antidiabéticos y se le pididé que realizara AMG en
ayunas, con mejoria del control metabdélico (manejaba valores de

glucemia entre 110-130 mg/dL) .

Ademas se lo derivé a cardiologia para optimizar el control de 1la
HTA pero, en la ultima consulta con endocrinologia, bajo 4 drogas
(Nevibolol 10 mg, Amlodipina 10 mg, Valsartan 320 mg e HCTZ 25
mg/dia) continuaba hipertenso (150/100 mmHg) .

SE DECIDE CONDUCTA QUIRURGICA



ANALISIS DE LAS CATECOLAMINAS Y SUS METABOLITOS

(@) meduta
A\ | Adrenal
L-tyrosine L-DOPA Dopamine Moradrenaline
0 0 NH, HO NH,
HO
OH| ITH OH | -pADC DBH
MNH NH
HO 2 HO 2 OH OH
OH OH
Gréanulo 2
PNMT Cromafin de = v
) Adrenaline , =
/7] noradrenali
Granulo . HO NH’/CHa na
Cromafin
adrenalin
a
Citoplasma OH
de OH
célula
cromafin

Tomado y adaptado de van Berkel et al. (2014). Diagnosis of endocrine disease: Biochemical diagnosis of phaeochromocytoma and paraganglioma.



) OH OH 7
HO. HO
\y\ 0
MAQ COMT ADH
——— _ e )
0CH, OCH, - Sympathetic nerves
OH OH
3,4-Dihydroxy- 3-Methoxy-4-hydroxy- Vanillylmandelic acid
phenylglycol (OHPG) phenylglycol (MHPG) (VMA) i
e
Ho NH,
COMT SULT1AZ
OH 0CH, OCH,
OH 0S0,
Metanefri Noradrenaline Normelanephrme Normetanephrine-
\_ sulphate
Metanefri nas
Libres
nas CH
Totales NH
' Células
Metanefrin ocH, - cromafines
as Adrenales y
conjugadas Adrenaline Metanephrine Metanephrine- tejido extra
. Sulphate neuronal
4 N\
NH,
COMT SULT1A3
SULT1A3: fenol sulfotransfer
Tomado v adantado d el () or OCH, 0CH, COMT: Catecol — O — Metiltra a
omado y adaptado de van Berkel et al. . OH OH 0s0 . . .
Diagnosis of endocrine disease: Biochemical Dopamine 3-Methoxytyramine S—Melhux;tyramine— MAO: Monoaminooxidasa.
diagnosis of phaeochromocytoma and
) sulphate
paraganglioma. N\ /




DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Plasma Orina
: Catecolaminas (Adrenalina o * Catecolaminas (Adrenalina y
Noradrelina) Noradrenalina)
_x?}g\Metanefrinas Libres * Metanefrinas fraccionadas
“/f"xf'}Cromogranina * Se miden MN y NMN desconjugadas

e Almacenada y secretada junto a CA * Acido Vanil Mandélico




4
PREPARACION DEL REEEE My y Mo 0T e
R —)urinari—)positivoS

PACIENTE e = sin FEO

RECOLECCION
FARMACOS

DIETA

Yu, R., & Wei, M. (2010). False positive test results for pheochromocytoma from 2000 to 2008. Experimental and clinical endocrinology & diabetes : official
journal, German Society of Endocrinology [and] German Diabetes Association, 118(9), 577-585. https://doi.org/10.1055/5-0029-1237699
Eisenhofer, G., & Peitzsch, M. (2014). Laboratory evaluation of pheochromocytoma and paraganglioma. Clinical chemistry, 60(12), 1486-1499.



https://doi.org/10.1055/s-0029-1237699

N\ RECOLECCION DE LA MUESTRA

\
\\ Plasma Orina

*VEn posicién supina después de * Recoleccidén completa de orina
aproximadamente 15 a 20 minutos de durante un periodo de 24 h.
la insercién del catéter * recipientes fotoprotegidos de
jﬂAyuno nocturno plastico limpios y cerrados

*/No alimentos, café, bebidas con * Si se requieren catecolamlnas?
- cafeina, actividad fisica intensa recomienda una a01d1flca01oan

['

o fumar 8 a 12 horas antes moderada (pH=z 4)
* No se debe tomar paracetamol * No realizar actividad fisica x\
durante 5 dias antes de la prueba intensa durante la recolecciéﬁx\x

/ \\“\&\§\

\

Eisenhofer, G., & Peitzsch, M. (2014). Laboratory evaluation of pheochromocytoma and paraganglioma. Clinical chemistry, 60(12) 14\8&\}\41&5*\ h



FARMACOS Y TOXICOS QUE

INTERFIEREN EN LA DETERMINACION DE CA Y MN

.. Relevancia Mecanismo (s) de
Agente farmacolégico Resultados .. .,
clinica accidn
Antidepresivos triciclicos Aumento de NE y NMN en Significativo Inhibicién de la
(Amitriptilina, Imipramina) plasma y orina recaptacién de NE
o-bloqueante (no selectivos) Incremento en NE y NMN en L , Aumento de la liberacién
. . . Significativo
Fenoxibenzamina plasma y orina de NE
a-bloqueante al-selectivo Cai;ii?i;iiainy No Estimulacién simpéatica
i i i ifi i efleja
(prazos:Lna, doxazosina) Metanefrinas plasmaticas Significativo s J
N . A g
Bloqueadores de los canales de Aumento de NE urinaria y Signifiocativo Estimulacién simpatica
calcio (Nifedipina, Amlodipina) plasmatica refleja
p bloqueantes , o .
Aumento de CA y MN No Estimulacidén simpatica
(atenolol, metoprolol, . . L . .
urinarias Significativo refleja
propanolol, labetalol)
Simpaticomiméticos o . . .
. . Aumento de CA y MN Significativo Aumento de la liberacidn
(Efedrina, pseudoefedrina, L , :
i . plasmaticas y urinarias de NE.
fenilefrina)
Inhibidores de la Aumento de MN plasmaticas| Significativo| Aumento de sustratos de la
monoaminooxidasa (Selegilina) y urinarias. via COMT
Farmacos antiparkinsonianos Aumento de la dopamina Significativo fncremento ddee ta sintesis
q 1 44 3 i la. q
(Levodopa, carbidopa) plasmatica y urinaria catecolaminas.
Estimulantes con cafeina (café, Aumento de CA en plasma y o . Aumento de la liberacién
a . . . Significativo
té), nicotina orina. de NE
. 2 . Aumento de CA MN en . o . Aumento de la liberacidn
Anfetaminas (éxtasis) o Significativo
plasma y orina de NE
a Aumento de CA en plasma y . D . Inhibicién de la
Cocailna Significativo

orina

recaptacidén de NE

Tomado y traducido de: Grouzmann E, Lamine F, Determination of catecholamines in plasma and urine,
Endocrinology & Metabolism (2013),

Best Practice & Research Clinical




ALTMENTOS QUE INTERFIEREN EN LA
DETERMINACION DE CA Y MN

Se debe evitar el consumo durante 3 a 5 dias de alimentos:
Esto incluye: nueces, bananas, naranjas, papas, tomates,
ciruelas, palta y legumbres.
Algunos alimentos que contienen tiramina (quesos duros y vino)

pueden estimular la liberacidn vesicular de NA
El café y los productos cafeinados aumentan la circulacidén de
CA de manera secundaria

Grouzmann E, Lamine F, Determination of catecholamines in plasma and urine, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Meltaboilj_"smx\\
(2013), \ \ O\



ALTMENTOS QUE INTERFIEREN EN LA
DETERMINACION DE CA Y MN

Physiologically Active Amines in Common

Fruits and Vegetables
Serotonin Tryptamine Tyramine Dopamine Norepinephrine
Sidney Udenfriend, Walter Lovenberg' and Albert Sjoerdsma L
From the Laboratory of Clinical Biochemisiry and the Section on Experimental Thera- we./g. ni./e. KE. / £ e /g, HE. f z.
peutics, Nuational Hearl Institute, National Institutes of Health, Public Health Service,
United States Depariment of Heelth, Education, and Welfare, Bethesda, Maryland Banana (peel) 50~150 0 65 700 122
Fecied e 1, 50 Banana (pulp) 28 0 7 8 2
Plantain (pulp) 45 —_ — — —
Tomato 12 4 4 0 0
Red plum 10 0-2 6 0 +-
Blue-red plum 8 2 —_ — —
Blue plum 0 5 - — —
Avocado 10 0 23 4-5 0
Potato 0 0 1 0 0.1-2.0
Spinach 0 0 1 0 0
Grape 0 0 0 0 0
Orange (pulp) 0 0.1 10 0 +
Eggplant 2 0.5-3.0 3 0 0

Grouzmann E, Lamine F, Determination of catecholamines in plasma and urine, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabo\ltibs‘m_ ;




¢(METANEFRINAS URINARIAS O
\ PLASMATICAS?

Clinical Practice Guideline

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline

‘& “1,1 Recomendamos que las pruebas
bioquimicas iniciales para 1
Feocromocitoma/Paraganglioma
incluyan mediciones de metanefrinas
libres en plasma o metanefrinas \
fraccionadas en orina. ﬁ;

A\Y

TODD) __

Endocrine Society (2014). Pheochromocytoma and paraganglioma: an endocrine society clinical practice guideline. The Journal of clinical endocrinoloé‘y -@na \




Algorltmo para la detecciodn Furthermore, this study demonstrates some value in using multiple tests

bi Oqumi ca de in at_lea_st tv_vo occasions: when laboratory errors are suspected and when
medication interference may cause false positive results

\ Feocromocitoma/PGL I

Sospecha clinica de
F/PGL
v

MNs libres en plasma u orina

Ambos metabolitos normales ﬁUno orarﬁbos rﬁet':abolritos relevados

Considerar la extensidén de la
Tumor poco probable

elevaciin l
. . """l Ligera a moderada Grande
Suspender medicacidn >,
. . : (<3-4x LRS) (<3-4x LRS)
que interfiera como .
causas de falsos N
Cs * Repetir MNs plasmatlcas o
positivos
inarias)
/ o
Normal MNs elevadas Z
Tumor poco'/
probable Tumor probable
Test de supresién con
clonidina N
Supresidén de norMN o Supresidn “de
= NOIrMN .
Tumor PocoO - Tumor altamente - Localizar tumor con
probable probable estudios de
Tomado y traducido de van Berkel, A. et al. (2014) . imagenes

Diagnosis of endocrine disease: Biochemical diagnosis of
phaeochromocytoma and paraganglioma. European journal of




« Figura 239-7 Prucbas de imagen para la localiracion de feocomocitomas y paragangiomas. AL TC. Feocromocitoma maligno derecho de
18 om con infiltracion hepéatica. B. RM. Feocromoditoma benigno de la suprammenal derecha. C.

Gammagralia con '71-MIBG. Intensa caplacion
en el hipocondno darecho, localizada en la supramenal en la imagen de integracion con la TC. D. PET con "7 -HDG ntegrada con TC. Paragan-
ghorna malgno hipogasirico, y metasiasis ocsoas vericbrales y pavicas.

Farreras Rozman Medicina Intera \19a EdICIOFI



Manejo prequirurgico de
Feocromocitoma/PGL

* Normalizar la presidén arterial, la frecuencia cardiaca y la funcién de otros
érganos

Restaurar la deplecién de volumen

| Objetivos |

Evitar que el paciente sufra una tormenta de las catecolaminas inducida por 1la

cirugia y sus consecuencias sobre el sistema cardiovascular

s
* Bloqueantes B
L Bloqueantes AR
Farmacologico o * Bloqueantes
calcicos
* Metirosina
| Elementos | 1
N
e AN
Reposicidén de
fluidos
Pacak K. (2007). Preoperative management of the pheochromocytoma patient. The Journal of clinical endocrinology and metabolism, 92(11), 4069;4679}:*\

Fang, F., Ding, L., He, Q., & Liu, M. (2020). Preoperative Management of Pheochromocytoma and Paraganglioma. Frontiers in endocrinology, ll,‘586795;



Manejo prequirurgico de
Feocromocitoma/PGL

Bloqueantes AR o
(Preferentemente fenoxybenzamina)

5 Ajustar dosis segun lecturas de TA
[
~ Si hay taquicardia
()
c *
] b Bloqueante AR B
\ 9 (Preferentemente cardioselectivo)
) c p p ..
\ < Después de 2-3 dias de iniciado el
o blogyeo ao
'
o) Agregar
K Metirosina
H (si estuviera
° dispomible
[o) Ag)fe ar
— Bloqueantes calcicos
(si no se consigue control de
TA)
Pacak K. (2007). Preoperative management of the pheochromocytoma patient.
Fang, F., Ding, L., He, Q., & Liu, M. (2020).

Roizen MF et al.

The Journal of clinical endocrinology and metabolism,
Preoperative Management of Pheochromocytoma and Paraganglioma. Frontiers in endocrinology,
(1983) The effect of alpha-adrenergic blockade on cardiac performance and tissue oxygen delivery during excision of pheochromocytoma.

Criterios de Roizen (1983) para evaluar correcto
bloqueo o

1. Ningun registro de presidén arterial > 160/90 mmHg debe ser
evidente durante las 24 horas previas a la cirugia

2. Debe haber hipotensién ortostatica

3. El1 electrocardiograma debe estar libre de cambios de ST-T
durante al menos 1 semana

4. No mads de 1 contraccién ventricular prematura cada 5
minutos

Bloqueantes AR a
Fenoxibenzamina =210 mg c¢/12 hs hasta 1 mg/kg/d
o Doxazosina > Dosis inicial: 2 mg/d hasta 32 mg/d
Bloqueante AR f
Propanolol —20 mg c/8hs hasta 40 mg c/8hs.
Atenolol = 25 mg/d hasta 50 mg/d
Bloqueantes céalcicos
Nifedipina 2 30 mg/d hasta 60 mg/d
Amlodipina =5 mg/d hasta 10 mg/d \\
[\

92 (11), 4069-4079.

11, 586795)



GRACIAS POR SU
ATENCION




