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Insuficiencia Suprarrenal

1. DOS CATEGORIAS PRIMARIA'Y SECUNDARIA.
2. CAUSAS PRIMARIA.
1. IDIOPATICA (65%).
1. Aislada 50%.
2. Poli-endocrinopatia autoinmune.

1. Tipo | (autosémico recesivo, mutacion AIRE), edad media
12 a, candidiasis mucocutanea y distrofia ectodérmica.

2. Tipo Il, > 24 anos, diabetes mellitus, hipotiroidismo
primario, herencia compleja. Asociacidon con HLA DR3/4.

2. TUBERCULOSIS (20%): calcificaciones.
3. OTRAS (15%).

Prof. Fernando Pazos Toral
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Insuficiencia Suprarrenal

INFECCIONES, HONGOS:

Hemorragia suprarrenal bilateral (antifosfolipido).
Metastasis: mama pulmon, estdmago, linfomas.
Infiltrativa: amiloidosis, Sarcoidosis.
Medicaciones: Ketoconazol, Mitotane.
Hiperplasia suprarrenal congénita clasica.

SIDA.

Adrenoleukodistrofia: Varias formas fenotipicas. Aumento de
acidos grasos de cadena muy larga por un defecto en su
metabolismo localizado en los peroxisomas, ligado a X.
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9. Deficiencia familiar de glucocorticoides, Sindrome triple A,
Hiperplasia suprarrenal lipoidea.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Insuficiencia Suprarrenal

1. SECUNDARIA

1. Enfermedad hipotalamo hipofisaria.
Tratamiento cronico con glucocorticoides.
Supresion de ACTH por sindrome de cushing.

Deficiencia aislada de ACTH (hipofisitis linfocitaria).

A

Congénita: deficiencia o alteracion en T-Pit que codifica en
factor de transcripcion del gen de pro-opiomelanocortina.

Prof. Fernando Pazos Toral



uc Enfermedades del sistema endocrino

BE CANTABRIA Patologia hipotdlamo-hipofisaria general

Clinica, manifestaciones

Sintomatologia:

 Debilidad cansancio anorexia.
 Hipotension ortostatica, dolores musculares.
 Pigmentacion.

* |nsuficiencia suprarrenal aguda.

* Bioquimica.

* Anemia normo-normo.

* Eosinofilia.

* Hiponatremia.

 Hiperkaliemia.

e Acidosis metabdlica.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Diagndstico

Clinica y bioquimica.

Medidas basales de cortisol, renina, aldosterona.

Estimulos dinamicos:

Test de Synacthen: ESTANDAR Y BAJA DOSIS (1p).
Metyrapona.
ITT.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL PRIMARIO vs SECUNDARIO.

Hiperkaliemia.
Hiperpigmentacion.
ACTH.

Pruebas de imagen.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Tratamiento

1. DE LA CAUSA.
2. TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CRONICO.

* Glucocorticoides: Hidrocortisona, 12 - 15 mg/m? de
superficie corporal repartida en 2 o 3 dosis.

e Mineralocorticoides: Fluodrocortisona.
e Androégenos.

3. INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA: tratamiento parenteral
100 mg /8 horas. Medidas de soporte y reposicion
hidroelectrolitica.

4. SITUACIONES DE STRESS.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Sindrome de Cushing

Concepto: Sindrome con alteraciones clinicas y bioquimicas por

exceso de glucocorticoides.

e (Causas:
1. ACTH-DEPENDIENTE.
2. ACTH-INDEPENDIENTE.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Sindrome de Cushing

e ACTH-DEPENDIENTE (80— 90 % de todos los cushing).

e ADENOMA HIPOFISARIO PRODUCTOR DE ACTH (70%) DE TODOS
LOS CUSHING, microadenomas el 90%.

e« ACTH ECTOPICA: carcinoma de pulmdn, carcinoide, tumores
pancreaticos, feocromocitoma, medular de tiroides.

e CRH ECTOPICA: carcinoides, cancer de pulmén, feocromocitoma,
ganglioneuroma.

e« ACTH EXOGENA.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Sindrome de Cushing

ACTH-INDEPENDIENTE 10 — 20 % DE CUSHING.

ADENOMA  SUPRARRENAL (MAS FRECUENTE DE LOS ACTH
INDEPENDIENTES).

CARCINOMA.

HIPERPLASIA MACRONODULAR BILATERAL ACTH-DEPENDIENTE (AIMAH):
receptores anormales: GIP, AVP, LH — HCG, beta adrenérgicos, estradiol,
interleukina 1.

DISPLASIA PRIMARIA MICRONODULAR PIGEMENTARIA (PPNAD):
e  50% esporadico.

e 50% COMPLEJO DE CARNEY (Autosomico dominante) testicular,
hipofisario, ovarico tiroides, Mixomas auriculares, lesion piel
pigmentada.

Causas GENETICAS: Hiperplasia y/o tumor.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Sindrome de Cushing

ACTH-INDEPENDIENTE causas genéticas que cursan con hiperplasia
y/o tumor:

Sindrome de MCcCUNE-ALBRIGHT (Activacion de receptor por
mutacion en subunidad Gs alfa).

MEN-1.

POLIPOSIS FAMILIAR ADENOMATOSA (autosdémico dominante).

Prof. Fernando Pazos Toral
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Manifestaciones clinicas

e Obesidad, equimosis, plétora facial, debilidad muscular proximal,
hipertension.

 Deposito de grasa y obesidad, con pérdida de masa grasa subcutanea y
atrofia cutanea.

e  Estrias purpuricas (> 1 cm).
 Debilidad proximal.

* Osteopenia vs osteoporosis.

* Hipertricosis vs hirsutismo.
 Hipertension arterial.
 Disfuncion gonadal y sexual.
 Sintomatologia afectiva, psiquiatrica.

* Complicaciones: perforacion, infeccion, fendmenos trombo embdlicos.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Alteraciones Bioquimicas

* Hiperglucemia.

 Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (VLDL).
e Alcalosis metabdlica hipokaliémica.
 Hipoalbuminemia.

e Aumento cortisol sérico, salival, urinario.

 Alteraciones hormonales asociadas y de la enfermedad de base.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Diagndstico
Clinica:
1. Clinica clasica: etiologia mas frecuente adenoma hipofisario.
2. Hipokaliemia y virilizacion sugieren otras causas.
3. Hiperpigmentacion sugiere secrecion de ACTH.
4. Comienzo brusco: sugiere ACTH ectodpica.
5. Virilizacion y dolor: sugiere cancer suprarrenal.
6. Hiperplasia micronodular frecuente en nifos y jovenes.
7. Hiperplasia macronodular: pacientes adultos o edad avanzada.
8. Pseudo cushing: causa sistémica.
9. Aumento de cortisol sin cuadro clinico: sugiere resistencia

Glucocorticoides.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Confirmacion Diagndstica

1. Pérdida del ritmo de cortisol.

2. Aumento de cortisol libre en orina de 24 horas (cortisoluria),
sensibilidad alta (95%-100 %).

3. Cortisol salival nocturno: especificidad alta (~ 100%), sensibilidad
baja. Mide cortisol libre. Test de despistaje y diagndstico (0.13 —
0.28 pg/dl).

4. Cortisol en sangre tras 1mg de DXM nocturno (Test de Nugent):
valores de cortisol menores de 1,8 pg/dl se considera normal.
Especificidad 88%, Sensibilidad 98% - 100%.

5. Cortisol tras supresiéon con 2 mg durante 48 horas (Test de
Liddle): Sensibilidad y especificidad altas (98 — 100%), test
diagndstico.

6. Otros: CRH tras supresion con DXM y estimulacion de ACTH vy
Cortisol con AVP.



uc Enfermedades del sistema endocrino open
UNIVERSIDAD Course
DE CANTABRIA Patologia hipotdlamo-hipofisaria general ware

Diagndstico Diferencial

ACTH, determinacion.

ACTH-independiente:

1. TCyRMN de suprarrenales.

2. vy-grafia con Yodo-colesterol uni vs bilateral.
3. ACTH-dependiente para diferenciar las diferentes etiologias.
Cateterismo senos petrosos inferiores.
Supresion con altas dosis de DXM.
Test de metyrapona.
Test de estimulacién con CRH, o desmopresina.
RMN de area HH.
TCy RMN de torax y abdomen.
Octreoscan.
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Tomografia emision de positrones.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Tratamiento |

1.
2.

CIRUGIA (Hipofisis, suprarrenal).
Medico:

1. Previo cirugia.

2. Inoperable.

3. Riesgo quirurgico.

4. No se encuentra origen.
Moduladores de secrecion de ACTH

1. Ciproheptadina, dopaminérgicos, valproato.
2. Somatostatina analogos.

3. Glitazonas.

Moduladores de produccion de Cortisol:
1. Mitotano.

Ketoconazol.

Metyrapona.

Aminoglutetimida.

Mifepristona (RU486).

v AW

Prof. Fernando Pazos Toral
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Tratamiento |l

1. Cirugia.
2. Radioterapia.

e PRONOSTICO:
1. Sin tratamiento 50%, cardiovascular e infecciosa.

2. Posterior a tratamiento 1 -4% dependiendo de las series.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Hiperaldosteronismo primario

Hipertension arterial de origen endocrinologico:

1. Hiperaldosteronismo primario, cushing.
Feocromocitoma , paraganglioma.
Hiper hipo-tiroidismo.
Diabetes mellitus tipo2, sindrome metabadlico.
Hiperparatiroidismo primario.

o Uk wN

Acromegalia.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Hiperaldosteronismo primario

1. Aumento de la produccion de aldosterona inapropiada, no
regulada.

2. Prevalencia: 2 - 12% de los pacientes hipertensos.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Hiperaldosteronismo primario

Adenoma productor de aldosterona (35%) (APA).
Hiperplasia bilateral idiopatica (60%) (IHA).
Hiperplasia adrenal primaria unilateral (2%) (PHA).
Carcinoma (< 1%).

Hiperaldosteronismo familiar.

1. Tipo |I: (Remediable con glucocorticoides) (<1%)
(Autonédmico dominante consecuencia de la formacion de
una duplicacion quimérica de una gen en que se fusiona el
promotor de CYP 11B1 y el de la secuencia codificadora de
CYP11B2 de tal forma que la aldosterona sintasa responde a
la estimulaciéon con ACTH).

2. Tipo Il se puede manifestar como APA, IHA otros (<2%).

LN E

6. Ectdpico.
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Hiperaldosteronismo primario

Hiperplasia suprarrenal congénita:

— 11B Hidroxilasa.

— 17a-hidroxilasa.

Tumor productor de corticosterona.
Resistencia Generalizada a glucocorticoides.
Exceso aparente de Mineralocorticoides:

— Congeénita (Deficiencia de 11B-hidroxiesteroide
dehidrogenasa): Tipo 1y Tipo 2.

— Adquirida: Sindrome de Cushing, Ingesta de carbenoxolonay
licorice (regaliz).

Sindrome de Cushing.

Sindrome de LIDDLE (Mutaciéon en los receptores amiloride-
sensibles de los canales de sodio).

Prof. Fernando Pazos Toral
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Hiperaldosteronismo primario

e 3 -6década de lavida.
 Hipertension arterial.
* Hipertension arterial, hipokaliemia, normokalemia.

 Dafo organo diana: ICC, retinopatia hipertensiva, insuficiencia
renal.

 Expansion volumen extracelular (edema).

Prof. Fernando Pazos Toral
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Hiperaldosteronismo primario

1. Clinica: sospecha.

Hipertension severa o resistente.
Estudio de Hipertension arterial secundaria.
Hipertension en paciente joven.
Hipertension e hipokaliemia.
Hipertension y masa adrenal incidental.

2. Despistaje.

3. Test diagnodstico de sindrome.

Estudio etioldgico.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Hiperaldosteronismo primario

 DESPISTAIE.
1. Renina o ARP (¥).
2. Aldosterona (7).
3. Cociente ARP/Aldosterona >20.
*  DIAGNOSTICO CONFIMACION.
1. Sobrecarga oral de Na+.
2. Sobrecarga intravenosa de Na+.
3. Fluodrocortisona.
« ETIOLOGICO.
1. TC ABDOMINAL.
2. CATETERISMO selectivo de ambas venas suprarrenales.

Prof. Fernando Pazos Toral



uc Enfermedades del sistema endocrino

D , . , . . .
BE CANTABRIA Patologia hipotdlamo-hipofisaria general

Hiperaldosteronismo primario

Tratamiento:

1. Medidas generales, control de TA y del riesgo cardiovascular.
2. Quirurgico.
3. Médico.

1. Espironolactona.

2. Amiloride.

3. Eplerenona.

4. Dexametasona.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

e Tumores productores de catecolaminas.

 Médula suprarrenal.
* Ganglios simpaticos.

e Epidemiologia.

e 2-8casos /milldn.
e 0.1-0.6% de los pacientes hipertensos.

 Causa curable, riesgo vital, 10% malignidad, 20% familiares.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

e Manifestaciones clinicas.

 Hipertension arterial, 50% cronica, 30 paroxistica.
* Episodios, spell (palpitaciones, palidez, cefalea, temblor, disnea).
* Otros:
- HTA: dafno érgano.
- Angina, ICC.
- Raynaud.
- Nauseas, constipacion.
- Paraneoplasico.
- Regla de 10%.
e 10- 20 asintomaticos.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

 Sindromes genéticos asociados.

« MEN2A, AD, feocomocitoma en 50%, bilateral.
e MEN2B, AD, suele ser bilateral.

e MENZ1: AD, RARO.

 Von Hippel-Lindau: AD, feocromocitomas y paragangliomas en
el10 %- 20% de casos (noradrenalina).

* Neurofibromatosis tipo 1, AD: Feo en 2%.

 Paragangliomas familiares: AD, Mutaciones en en SDHX
(catalizan la oxidacidon de succinato a fumarato, mitocondrial, 4
enzimas).

e Otros: Ataxia telangiectasia, Esclerosis tuberoras.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

e Diagnostico clinico.

 Hipertension arterial.
 Paroxismo hiperadrenégico.
e Historia familiar.
* Masa suprarrenal.
 Diabetes mellitus.
 Cardiomiopatia hipertensiva.
* Diagnostico diferencial.

- Hipoglucemia.

- Ca medular de tiroides.

- Tirotoxicosis.

- Hipogonadismo.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

Diagnhostico bioquimico.

e Metanefrinas fraccionadas en sangre: sensibilidad vy
especificidad de 99 — 89.

 Catecolaminas fraccionadas en sangre: 84 — 81.
 Metanefrinas fraccionadas en orina: 97 — 69.

* (Catecolaminas fraccionadas en orina: 86 — 88.

* Vanilmandélico en orina: 64 —95.

e Test de supresion con clonidina.

 Metoxitiramina en casos de produccion de dopamina.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

Diagndstico LOCALIZACION.

* TAC, RMN.

« MIBG, 80—-99.

* Octreoscan.

« PET (FDOPA, FDG).

* Inicial estudios de TC y RMN.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Feocromocitoma Paraganglioma

e« TRATAMIENTO.
e QUIRURGICO.

« MEDICO (control de crisis, sintomatico)
 Fenoxibenzamina.
* Prazosin, Doxazosin.

 o-metil-paratirosina (Metirosina), blogueo de tirosina
hidroxilasa.

 [-bloqueantes.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Incidentaloma Suprarrenal

e (Concepto: 1cm.

 Epidemiologia: prevalencia 2%, 7 — 10 de pacientes mayores de
70 anos.

 Anatomia patologica:
- Adenoma: 89%.
- Carcinoma 1%.

-  Feocromocitoma 1%.

- Mielolipoma: 2%.

Prof. Fernando Pazos Toral
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Incidentaloma Suprarrenal

OBJETIVOS DE ESTUDIO Y SEGUIMIENTO.

1. Malignidad vs Benignidad.
 Tamano, morfologia.
e UH.
* Seguimiento.

2. Feocromocitoma.

3. Hiperfuncion: Cortisol vs aldosterona.

Prof. Fernando Pazos Toral



