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Mujer de 72 anos
natural y procedente

de La Libertad
casada, analfabeta
ama de casa

2 AAI

Lumbalgia
Parestesias
Debilidad (MMII)
Cefalea

Alt. memoria

8 MAI

Polidipsia, poliuria
Habla incoherente
Labilidad emocional
Incontinencia urinaria

Apetito: disminuido
Sed, orina y sueno: aumentados

Deposicion: alterna diarreay
estrenimiento desde hace 3 anos
Peso: disminucion 10 kg

1 MAI

Postracion




Antecedentes

Fisiologicos: M: 12 afnos FUR: 50 anos

FUP: 36 anos G9 P6036 (G5 eclampsia)

Patologicos: Obesidad desde la infancia
Peso Maximo 120 Kg durante G5 ( hace 46 afios )
DM 2 hace 27 afos
HTA hace 2 afios
Dislipidemia hace 2 afios

Hospitalizaciones (5) por cuadro clinico similar al actual




Antecedentes (cont)

Medicacion Habitual: enalapril, amlodipino y espironolactona
metforminay glibenclamida

Familiares: 4 hermanos fallecidos por cancer (colon, pulméon y via urinaria)
1 hijay hermana con DM tipo 2
1 hermano con TBC pleuroparenquimal

Habitos Nocivos: : Tabaco : (-) Drogas : (-)




RASA

Polidipsia (+) Poliuria ( +)
Parestesias ( +) Debilidad (+)
Alteracion memoria ( +) Disminucion peso ( +)

Disminucién Visual (+) Lactancia (+)

Palpitaciones ( -) Sudoracion (-)

Caida Cabello (-) Ufas quebradizas ( -)

Hemorrageas periparto (-)



Examen Fisico

Piel y faneras: palida, reseca, acantosis nigricans ( - ), callo plantar
TCSC: abundante, distribucion centripeta, edema ( -)

Cuello: bocio (-), Linfoadenomegalias ( -)

Abdomen : globuloso, RHA ( + ), blando, se palpa masa de 6 x 5 cm
aproximadamente, de consistencia aumentada, adherida a planos

profundos, con superficie regular y dolorosa, en hipocondrio y
flanco derechos.

GU: PPL (-), PRU medio y superior ( -)
Neuroldégico: despierta, atenta, LOTEP, EG: 15, no focalizacion.




Examenes Auxiliares

Hemograma

Hb 13

Hct 39 %

VCM/HCM 80.7 / 30.2

Leucocitos 6 550

N/L/M/E/B 79/17/4/0/0

224 000

Plaquetas

Glucosa

Urea

Bioquimica

Creatinina

Sodio
Potasio

Cloro




Examenes Auxiliares

AGA

Examen orina

Hematies
Leucocitos
Densidad / Ph

Cel epitelial / cilindro

AlbUmina




Examenes Auxiliares

HbA1c
18 Marzo 2013 @

Perfil Lipidico

Colesterol

HDL
LDL




Evolucion

Control | 1/3/13 13/3/13 | 18/3/13 | 15/4/13 | 6/05/13 | 11/5/13 | 20/5/13 | 10/6/13

Na 141 141 141 142 140 141.2 142 140

101 102.8 102

Presion 160/80 180/100 147/62 130/60 145/96 150/80 160/80 130/60
Arterial

10



Hasta el momento tenemos ...

| MUJER ADULTA MAYOR —
HIPERTENSION
NelSTROZ  RESISTENT
RESISTENTE

\_ /

* ENALAPRIL




HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

. Definicion |
. . . .
Presion Arterial 2 140/90 mmHg, pese a tratamiento que incluye

adecuado estilo de vida, un diurético y otros 2 antihipertensivos de
diferentes clases, a dosis adecuadas.

. J

s ESH/ESC Guidelines for the management of Arterial Hypertension
European Heart Journal 2013, doi : 10. 1093 / eurheartj / eht151

4 )
Presion Arterial = 140/90 mmHg en poblacion general 0 > 130/80

mmHg en DM o ER, pese a la adherencia a un regimen de al menos
3 antihipertensivos, incluyendo un diuretico.




HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Adherencia al tratamiento ? > S

Obesidad, sindrome metabolico ?

Interaccion medicamentosa ? >  NO

1

Causas secundarias ?

Moser, Resistant of difficult-to-control Hypertension. NEJM 2006, july 27, 355; 4
13



HTA RESISTENTE

Vasculares

Coartacion aorta

Estenosis arteria

Enfermedad
parenquimal

Causas
secundarias

Sd Cushing

Patologia tiroidea

Apnea del sueno

C

Feocromocitoma

Hiperaldosteronismo

Adaptado de Moser, Resistant of difficult-to-control Hypertension. NEJM 2006, july 27, 355;1421.



[ HTA RESISTENTE SECUNDARIA ]

Sd Cushing

Fragilidad capilar

Feocromocitoma

Cefalea, flushing

Plétora facial Sudoracion/Intranquiidad

Miopatia o debilidad
muscular Proximal

Palpitaciones

Dolor Torax / Abdomen

Estrias rojo vinosas
>1cm

Nauseas [/ vomitos

Cansancio

Patologia

Tiroidea

Hipotiroidismo :

reflejo,piel seca,gruesa y fria,caida

Aldosteronismo

cabello,ufias fragiles,intolerancia Cortisol basal 13.8 Ug/d| HTA
frl’o,bradic:jlrdia,pa[_est_esia,cansancio,alt :
memoria,estreflimiento, ronquera Basal - 6 — 23 Cefalea
Hipertiroidismo : 8-12 am: 525 —
Palpitaciones, intoleranciacalor, polifagia,nervios = 5 Debilidad

,labil emocional,hiperkinesia,fatiga,tremor,debil
proximal,retraccion palpebral,par;alisis
periédica,piel caliente,suave,sudorosa,pelo fino



Primer planteamiento
diagnoéstico:

Hipotiroidismo ?

(VN=0.4-4.0)

(VN=0.8-1.9)

Hiperaldosteronismo ?



Otros problemas .




—

< 20 mEq/L

ﬂ:érdida extrarenalm

Diarreas
Sudor

Intercambio
transcelular:
Medicamentos
Proliferacion celular
Paralisis periodica
Tirotoxicosis
Sindrome Andersen

K orina 24 horas

\

> 20 mEq/L

!

l

Presion arterial

hipotenso
Diurético
Vomito
Acidosis tubular
Cetoacidosis
diabética
Hipomagnesemia
Sd Bartter
Sd Gitelman

[ Normo o \

v

Hipertenso
Exceso corticoides

r

q

~Hiperaldosteronismo
\ -




Segundo planteamiento
diagnéstico:

Parestesias y debilidad por

Hipokalemia debida a

Hiperaldosteronismo?



Haciendo unidad clinica .

HTA resistente secundaria

+
Hipokalemia persistente



HIPERALDOSTERONISMO

. Definicion |

4 )

Grupo de desordenes donde la produccion de aldosterona es
inapropiadamente alta, relativamente autonoma del sistema
renina angiotensina y NO suprimida por una carga de sodio.

N\ J
American Endocrine Society. Primary Aldosteronism 2008: No 93

Causa de hipertension endocrina donde existe una produccion
inadecuada de aldosterona que es parcial o totalmente
autonoma del sistema renina angiotensina.

_




Fisiologia eje renina

—_ = = INnhibicidn

angiotensina aldosterona ==

— Transporte activo

- = = Transporte pasivo

Hipéfisis:

Lobulo post.

+*Retencién H20/Na

ECA _
(Osm se mantiene)
<>
Angiotensinégeno Angiotensina | - - Vasoconstriccion “*Volemia aumenta
—9 g ﬁAngmtensma I lflujo renal .
- 4 < < Hiperperfusién
o Renina guimasa/catepsinas S Reabsq(cién Na,Cl renal (yuxtaglomer)
Excrecion K
Na, PA Iy
macula densa Retencion de H20
ascendente
asa Henle Arteira
aferente -
Disfuncién Endotelial tpA| 1 ROS g,H+ Potasio gCompliance ggpr Proinflamatorio TGFB1
Hipertrofia VI Protrombotico  stress oxidativo HCO3 Vascular tx crec epidermico lpg ,Cox ZITXAZ fx crec transformante

FIBROSIS MIOCARDICA Y REMODELACION
HIPERTENSION, TROMBOSIS, ATEROSCLEROSIS

PROGRESION DE ENFERMEDAD RENAL FALLA CARDIACA 22
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

[ Etiologia ]

Causa Prevalencia
Hiperplasia adrenal idiopatica 60 %
Adenoma productor de aldosterona 35 %
Hiperplasia adrenal unilateral 2%

Hiperaldosteronismo familiar:
Tipo | (Hiperaldosteronismo supresible por glucocorticoide) <1%
Hiperaldosteronismo familiar tipo Il <2 %




HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
 Clinica |

Hipertension >[ Cefalea /retinopatia ]

-

> Calambres
Parestesias
Diabetes insipida
Arritmia
\ Intolerancia glucosa y

~

Hipokalemia

Hipervolemia

Alcalosis Hipertrofia / fibrosis miocardio
metabolica y musculo liso vascular



Cual es el manejo ante
hiperaldosteronismo clinico?




Flujograma y plan de trabajo

Paso 1 DETECCION DE CASO
Paso 2 CONFIRMACION DEL CASO
Paso 3 CLASIFICACION ( SUBTIPO)

!

TRATAMIENTO




Paso 1

Deteccion del caso

ARR

Ratio Aldosterona / Renina




En nuestra paciente . . .

Aldosterona / Renina

Renina Plasmatica 3 A
4 7.4ng/ L 7.6 —45.6 3.8 — 308
ospecha < 7.6 ng/L ng /L ng /L

Aldosterona Plasmatica 3 3
67.6 ng / d 10.8 — 36 3.6 —25.3

Sospecha 215 ng/d| ng/dl ng /dl

ALDOSTERONA / RENINA 9.13

Oelkers, Primari Aldosteronism with unsuEiressed renin, JCEM 85:3266-3270, 2000



Grupos con alta prevalencia de
aldosteronismo primario

GRUPO PEVALENCIA

HTA estadio 20 3 Estadio 2 8%
Estadio 3: 13%

HTA Resistente 17 -23 %

HTA con Hipokalemia espontanea o inducida por

diuréticos 1.1-10 %

HTA con Incidentaloma adrenal

HTA con Historia Familiar de HTA o stroke en <40 a

HTA con Historia Familiar (1er grado) de AP




‘ Valores de corte ARR segun unidades de medida

Actividad Renina Concentracion Renina

Cutoff Plasmatica Directa
ng / ml/h pmol /[L/ 7T mUl /L ng/L
20 1.6 2.4 3.8
Concentracion
Aldosterona 30 25 3.7 5.7
Plasmatica
(ng/dl) 40 3.1 4.9 7.7

Concentracion




Medicidon del Ratio aldosterona/renina

Muestra sérica

Procedimiento

Equivalencia segun unidad de medida

iInmunoensayo quimioluminiscencia

Convencional Sl
Concentracion
Aldosterona 1ng/dl 27.7 pmol / L
HESNE!
— Sentado 5-15’ al
Actividad |
) evantarse luego de 2 h
Renina de bie. < e 1ng/ml/h 12.8 pmol /L /71
, . e ple, sin restriccion
Plasmatica

Concentracion

de sal (dias previos)

7.6ng/L

12 mUl /L




Medicamentos usados durante pruebas
diagndsticas y confirmatorias

Medicamento Clase Dosis Comentario
Verapamilo Calcio 90 — 120 mg Solo o combinado
antagonista BID
Hidralazina Vasodilatador 10—12.5mg Iniciar verapamilo
][») para prevenir
taquicardia refleja
Prazosina Bloqueador o 0.5—1mg Hipotension
adrenargico BID postural
Doxazocina Bloqueador a 1 -2 mg/dia Hipotension
adrenargico postural

Bloqueador i Hipotension




Paso 2

Confirmacion del caso

Carga oral de sodio
Infusion de sodio

Supresion con flusocortisona

Test captopril




En nuestra paciente . . .

Aldosterona / Renina

Renina Plasmatica
Sospecha < 7.6 ng/L

7.4ng/L

Aldosterona Plasmatica
Sospecha 215 ng/d| 67.6 ng / di

Post CINa 9 o/o0

Renina 31.3ng/L

33.62 ng / dl
(>10)

Aldosterona




Test de supresion para confirmacidn de diagndstico

Test Procedimiento Medicion Objetivo
Carga oral de Na > 200 mmol / dia Aldosterona orina <10 ug/d descarta
3 dias Dia3 a4 > 12 ug/d confirma

Infusion de Na Ayuno K, aldosteronay cortisol <5 ng/dl descarta
Decubito 1 hora al inicioy final > 10 ng/dl confirma

2L en 4 horas

Supresién 0.1 mg c/6h 4d K c/4h 4dias Eleva aldosterona
fluod . Excresion Na Dia 4 cortisol, > 6 ng/dl dia 4
vodrocortisona 3mmol/ kg aldosterona, PRA
25-50mg dopo Aldosterona, PRA 'y Aldosterona
sentado 1lh cortisol antes/dopo > 8.66 ng/dl confirma

Test captopiril captopril




Prueba de infusion de sodio (SIT)

ALDOSTERONA PLASMATICA (Estudio PAPY)

corte: 6.8 ng / dl
Sensibilidad : 83 %
Especificidad: 75%

corte: /7 ng/dl ARR:40ng/dl/ng/ml/H

Sensibilidad : 88%




Paso 3

Clasificacion : subtipo
Tomografia Adrenal : Descarte de masas de gran tamano

Si manejo quirurgico es viable:

AVS (muestreo de la vena adrenal)




OBJETIVO

Distinguir entre adenomas productores de aldosterona, no
funcionantes, hiperplasia unilateral, hiperplasia bilateral o
carcinomay metastasis

TAC c/c
Sensibilidad 78%
Especificidad 75%

AVS
Sensibilidad 95%
Especificidad 100%




En nuestra paciente . . . UROTEM

09/01/2013




En nuestra paciente . . .




En nuestra paciente . . .







Informe UROTEM




Nos hacemos preguntas ? ....

mide >4cm ?

Tamaiio de la lesién A5 4.86 % 3.66 cm

> 10 UH ?
UHenTACs/c entre 37 y 41 UH

Patrén de realce en
TAC c/c




Paso 4

Tratamiento

Medico
0
Quirurgico




Aldosteronismo Primario confirmado

v

TAC adrenal
Normal o micronddulos bilateral Nédulo hipodenso unilateral > 1cm
Baja proﬁ@p@lidad ;0 afios < 40 afios
AVS
‘i’ Bilateral Unilateral ‘L

IHA g \ APA 0 PAH
\ )

Terapia farmacoldgica Adrenalectomla unilateral laparoscépica

Hogan, Renin-independent hypermineralocorticoidism. Trends Endocrinol Metab 1994;106: 5-97
Williams Textbook of Endocrinology. 12 th Edition



En nuestra paciente . . .

Suprarrenalectomia

derecha via laparoscopica




Tumoracion suprarrenal de 4 X 4 cm,
vascularizada, sin comprometer grasa perirrenal, NO se evidencian
adenopatias. Se extrae la glandula adrenal en su totalidad




Anatomia Patoldgica
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CARCINOMA CORTICAL‘SUPRARRENAL QUE MIDE 5. 5cm EN SU DIAMETRO MAYOR.
GRADO NUCLEAR 2/3 (Fuhrman) CON AREAS DE NECROSIS Y HEMORRAGIA.
EMBOLIA TUMORAL LINFOVASCULAR: POSITIVA.

CAPSULA: COMPROMETIDA POR TUMOR.

INDICE DE PROLIFERACION: 10 MITOSIS EN 50 CAMPOS.

BORDES QUIRURGICOS: COMPROMETIDOS.




Carcinoma corteza
adrenal




Estadiaje

AMERICAN JOINT COMITTEE ON CANCER (AJCC) |/ ENSAT

Tamano Invade tejidos fuera de la glandula
<=5 Cm No
>5Ccm No
Cualquier tamano Grasa periadrenal
Cualquier tamano Organos cercanos: Rifidon, pancreas, higado, bazo

Ganglios regionales
No
Si

Metastasis a organos distantes (higado, hueso, cerebro)
No




‘ Estadiaje

AMERICAN JOINT COMITTEE ON CANCER (AJCC) [ ENSAT

Estadio AJCC ENSAT
I T1 No Mo T1 No Mo
| T2 No Mo T2 No Mo
i T1 N1 Mo T3 No Mo
T2 N1 Mo T4 No Mo
T3 No Mo CualquierT Ni Mo
IV T3 N1 Mo cualquier T cualquier N Mz

T4 No Mo




En nuestra paciente . . .

ESTADIAJE

ESTADIO | T1 No Mo




Criterios de mal Prognostico

Tamano tumoral > 12 cm
Indice de Weiss > 3y un indice mitotico > 6/10 HPF
Edad mayor de 5o anos
Tasa de supervivencia a los 5 anos
Estadio 60%

Estadio ll 58%

Estadio Il 24%




Criterios de Prognostico

+Segun Kendrick et al, la quimioterapia en fases lll y IV

tambien es un factor pronostico significativo

«~Criterios menos relevantes:

Tumores no funcionantes mayor supervivencia

Productores de androgenos mejor pronostico




‘ Indice de Weiss

Se evaluan 9 aspectos anatomopatologicos:

1. Tasa mitotica alta

2. Mitosis atipicas

3.
4.
5.
6.

7. Invasion capsular

Alto grado nuclear
Bajo porcentaje de células claras
Necrosis

Arquitectura difusa




EVOLUCION DE LA

PACIENTE




Fue dada de alta el 23 de Mayo, en su PO # 8 con
evolucion favorable, hemodinamicamente estable,

continla con terapia antimineralocorticoide y

suplemento de Potasio

Es vista actualmente en consulta

ambulatoria por Endocrinologia, ,

Cardiologia, Oncologia y se evalua terapia

. oncologica .




GRACIAS




