ANESTESIA EN CIRURGIA ENDOCRINA

EFECTES HORMONALS

La importancia de les hormones en anestésia ve donada sobretot per les conseqiiencies que
poden tenir en el perioperatori tant a nivell de la via aérea ( per ex, un goll pot dificultar molt
la intubacid ), com a nivell cardiovascular, causant alteracions hemodinamiques que poden
arribar a ser irreversibles.

Les alteracions a nivell de la glandula adrenal fan referéncia al segon punt. No tenen massa
impacte sobre la via aérea, exceptuant la sindrome de Cushing.

GLANDULA SUPRARENAL

La glandula suprarenal produeix diferents tipus d’hormones:

- Els androgens, amb minima trascendencia per I'anestesioleg, a no ser que un determinat
fenotip ens pugui ajudar a sospitar una alteracié que vagi més enlla, afectant ,per exemple, als
glucocorticoids.

- Els mineralocorticoids i els glucocorticoids, aixi com les catecolamines, tots tres amb gran

impacte a nivell hemodinamic, ja sigui per alteracions cardiovasculars o alteracions del volum |
ions intravasculars, i també per I'efecte sobre el metabolisme, especialment sobre la glucosa.

FEOCROMOCITOMA

La medul.la adrenal deriva embriologicament de les cel.lules neuroectodermiques. Com a
part especialitzada del sistema nervids simpatic, la medul.la adrenal secreta catecolamines ( 80%
Adrenalina i20% Noradrenalina ).



Les fibres preganglionars del sistema nervids simpatic bypassen els ganglis paravertebrals i
passen directament de la medul.la espinal a la medul.la adrenal, la qual és andloga a les
neurones postganglionars , encara que les catecolamines ( CA )secretades per ella actuen com
a hormones i no com a neurotransmissors.

Sintesi de catecolamines:

La via de sintesi comenca amb la conversio de tirosina a 3-4-dihidroxifenilalanina ( Dopa ) en el
citoplasma neuronal mitjancant I’enzim Tirosin-hidroxilasa.

Dopa es decarboxila a dopamina, la qual es transporta a granuls d’emmagatzematge on
romandra sense modificar o hidroxilada a noradrenalina ( NAD ).

En les cél.lules cromafins de la medul.la suprarrenal , la NAD pot abandonar els granuls
d’emmagatzematge per convertir-se en adrenalina ( Adr ) per accié de la Feniletanolamina-N-
metiltransferasa. Aquest enzim només es troba a la medul.la suprarrenal i la seva accié depén
de la concentracid de glucocorticoids ( per tant, la capacitat de sintesi d’adrenalina depén de
I'influx de glucocorticoids des del cortex adrenal via sistema portal intra-adrenal ). Per aquest
motiu, tots els tumors secretors d’adrenalina soén, virtualment, d’origen adrenal.

En la medul.la adrenal, la sintesi de catecolamines ve adaptada a la seva alliberacié .
S’emmagatzemen en els granuls cromafins i s’alliberen com a resposta a I’estimulacio per les
neurones simpatiques preganglionars en condicions normals. La seva biotransformacio té lloc
al fetge i al rony6 ( Catecol-O-Metiltransferasa i, en menor importancia, Monoaminooxidasa ).
Metanefrines i acid vanilmandelic sén els productes finals del metabolisme, els quals apareixen
en orina a l'igual que una petita porcio de catecolamines inalterada ( < 1% ).

El flux dels neurotransmisors postganglionars simpatics i les catecolamines circulants de la
medul.la adrenal venen coordinats per centres corticals superiors connectats al tronc cerebral.

L'activitat intrinseca de les zones simpatiques del tronc cerebral venen modulades per
funcions corticals superiors, reaccions emocionals ( por, rabia ), i diversos estimuls fisiologics
com canvis en les propietats fisiques i quimiques del fluid extracel.lular ( hipoglicémia,

hipotensio ).

Sovint, la medul.la adrenal i el sistema nervids simpatic venen estimulats junts, de manera
generalitzada, encara que també per separat en diferents circunstancies.

Catecolamines i adrenoreceptors:

Tant adrenalina com noradrenalina tenen efectes que se sobreposen pero també efectes
diferents sobre receptors alfa i beta en diferents organs i teixits.

*** receptors beta2: A>NAD

*** receptors betal: NAD> A



*** receptors alfa: NAD> A

Malgrat aixo, la proximitat dels llocs d’alliberacié als adrenoreceptors i la concentracio
resultant al lloc d’accié també son determinants importants de la resposta mediada per
adrenoreceptors d’aquestes catecolamines.

En els pacients amb feocromocitomes, tant I'adrenalina com la noradrenalina s’alliberen com a
hormones a la circulacié. Com a hormona circulant, I'adrenalina (>95% derivada de la medul.la
adrenal ) actua de forma potent sobre receptors beta-dos de la musculatura vascular causant
vasodilatacié que suposa hipotensid. En canvi, la noradrenalina alliberada localment per les
terminals nervioses simpatiques a la vasculatura, causa vasoconstriccié per agonisme alfa-u
gue resulta en hipertensid. Ambdues catecolamines, encara que la noradrenalina en més grau,
estimulen els receptors beta-1, augmentant la freqiencia cardiaca.

L’adrenalina ,a més, és una important hormona metabdlica: estimula la lipolisi, Ketogenesi,
termogenesi, glicolisi i augmenta els nivells de glucosa en plasma a través de I'estimul de la
glicogenolisi i gluconeogénesi.

L’adrenalina també té efectes pulmonars importants: dilatacio de la via aérea a través de
receptors beta-dos.

Els FEOCROMOCITOMES son:

- SOn tumors de les cel.lules Cromafins derivades de teixit de la cresta
neural, secretores de catecolamines, NAD>Adr>Dopamina. Alguns

tumors poden secretar-ne més d’ una. Produeixen, amagatzemen i
secreten catecolamines.

- 0.1-1% de tots els casos d’"HTA.

- EI90% es localitzen a les glandules suprarrenals, pero poden localitzar-
se en qualsevol punt de la cadena simpatica des de la base del crani fins
a la pelvis ( Paragangliomes ).

- La majoria son benignes.

- Un 10% son bilaterals, extra-adrenals, familiars o malignes.

- Apareixen a qualsevol edat, sent el pic entre els 20-50 anys. Menys
freqlients en nens.

- Poden associr-se a MEN IIA ( carcinoma medul.lar de tiroides, adenoma
de paratiroides ) o a MEN IIB ( carcinoma medul.lar de tiroides | trets
marfanoids ).

- També s’associen a Neurofibromatosi i Von Hipple-lindau.

- Un50% es diagnostiques post-mortem.

- En el cas de ser una troballa casual en el context d’una altra cirurgia, la
mortalitat és del 80%.



PRESENTACIO CLINICA:

- TRIADA CLASSICA: CEFALEA + PALPITACIONS + SUDORACIO associada a
HTA té un alt valor predictiu ( més del 90% de fiabilitat ).

- La HTA pot ser insignificant, constant o intermitent. Un 40% és
paroxistica.

- Altres presentacions: palidesa facial intermitent, ansietat, tremolor,
aritmies, i altres presentacions més agudes com edema agut de pulmo,
infart agut de miocardi, accident vascular cerebral, encefalopatia o
insuficiencia renal aguda.

- Les crisis poden apareixer de forma espontanea, o desencadenar-se per
canvis posturals, palpacié abdominal, defecacio, contraccions uterines
durant el part, etc.

- També poden precipitar-se per alguns farmacs com IMAOs,
antidepressius triciclics, fenotiacines,droperidol, metoclopramida,
naloxona, etc.

- Lainduccié anestésica també pot precipitar una crisi. La mortalitat en
aquest cas és molt alta.

Feocromocitomes secretors de noradrenalina:

Destaca sobretot la vasoconstriccid per accio sobre els receptors alfa-1, causant HTA amb
una pressio de pols estreta i tendéncia a la bradicardia compensadora. També presenten
sudoracié i cefalea. La simptomatologia es manifesta de forma continua.

Feocromocitomes secretors d’Adrenalina:

Es produieix una estimulacid tant de receptors alfa com beta, amb una pressié sistolica
elevada i una pressié diastolica baixa, amb tendéncia a la taquicardia. Presenten palpitacions,
cefalea més aviat lleugera, sincop , ansietat i hipoglucémia. La forma de presentacié és més

episodica.

Per tant, els simptomes i signes clinics poden dependre de les proporcions relatives de
noradrenalina | adrenalina secretades pel tumor, aixi com del tamany i patré d’alliberacié.
També hi influeixen la cronicitat i el grau d’exposicid dels receptors a les catecolamines.

Per exemple: hi ha pacients que requereixen dosis baixes o moderades de farmacs
antihipertensius ( bloquejants alfa ) malgrat tenir unes concentracions elevades de
catecolamines en plasma ( és una situacion freqiient en feocromocitomes metastasics ).
Aquest fenomen es deu a la DESENSITITZACIO, la qual s’explica per dos mecanismes:

1- Internalitzacié de receptors, reduint la seva quantitat en la superficie cel.lular.
2- Disminucié de I'afinitat de la catecolamina pel receptor.

Es una forma de reduir, al menys parcialment, els efectes nocius de les catecolamines
circulants.



Aguesta variacio en la presentacio clinica implica que la preparacio preoperatoria s’ha
d’individualitzar en cada cas.

Feocromocitoma secretor de dopamina:

La majoria de pacients es presenten amb simptomes inespecifics o per efecte massa, sense la
clinica habitual. Els pacients solen estar normotensos, fet que retrassa el diagnostic a I'aparicio
de I'efecte massa i a la determinaciod de nivells de dopamina en plasma i orina.

Sén extra-adrenals i tenen més potencial de malignitat.

La presentacié clinica depén de la localitzacié tumoral: els intraabdominals solen manifestar-
se amb disconfort abdominal inespecific, mal d’esquena associat a una massa abdominal
palpable. Els que es troben a cap i coll també tenen un efecte massa considerable, amb edema
cervical, alteracions d’oide, paralisi de parells craneals baixos.

Només un 20% de pacients té clinica d’excés adrenergic i només un 13% presenta HTA. Les
crisis hipertensives son rares.

Malgrat que la majoria de pacients sdn normotensos, son freqlients les alteracions
hemodinamiques perioperatories ( 60% ): hipotensié postoperatoria, persistencia de tensid
arterial elevada després de la resseccié tumoral ( hipertensié rebot amb alliberacié sense
oposicié de noradrenalina per fibres simpatiques postganglionars després de I’exeresi de la
font de dopamina en excés ).

En el diagnostic de feo/paragangliones sovint s’omet la determinacié de dopamina en plasma
o orina, els quals sén els metodes més usats per la deteccid dels tumors secretors de

dopamina; la seva sensibilitat/especificitat sén desconegudes.

La metoxitiramina plasmatica ( metabolit de la dopamina ) és més sensible i especific que la
dopamina urinaria ( ja que aquesta darrera depén de |’excrecié urinaria i de la decarboxilacié
de la dopa circulant a dopamina ). Malgrat tot aquesta prova esta poc extesa.

Feocromocitoma associat a MEN2:

En casos en els que hi ha un risc de feocromocitoma conegut,com és el cas de les neoplasies
familiars, el diagnostic sol ser precoc i els tumors sén de menor tamany respecte als
feocromocitomes aillats, pero no hi ha cap diferencia quant a episodis hipertensius
intraoperatoris, per tant el maneig pre-intra i postioperatori és igual per a tothom.



Feocromocitoma no funcional o silent:

No secreten quantitats significatives de catecolasmines , pero la majoria sintetitzen i
metabolitzen catecolamines a metanefrines, les quals es troben elevades, aixi com també ho
estan les catecolamines en plasma durant atacs paroxistics, suposant el mateix risc que els
altres feocromocitomes.

A part de les catecolamines, també poden secretar altres substancies vasoactives com:
Neuropeptid Y, Adrenomedulina, Péptid natriurétic atrial, etc, que poden causar hipertensio.

Paragangliomes:

Tumors secretors de catecolamines localitzats a nivel dels paraganglis autonomics. Es
divideixen en quatre grups: braquimetric, intravagal, aortosimpatic i visceroautonomic.

La localitzacié és la unica diferencia amb el feocromocitoma propiament.

DIAGNOSTIC:

SOSPITA CLINICA: Simptomes que ho suggereixin, triada classica o qualsevol HTA de

dificil control, aixi com aritmies, etc.

Important fer una valoracié dels organs diana com sén ronyd, cervell, miocardi.
Determinacio de nivells de glucosa.

Cal tenir en compte que I'exploracio fisica pot ser anodina en periodes intercrisi a no
ser per les conseqiéncies d’'una HTA de llarga evolucié.

NIVELLS DE CATECOLAMINES | METABOLITS EN PLASMA | ORINA: Tradicionalment es
mesuraven les concentracions d’acid vanilmandélic en orina de 24h, perd aquest test

té una sensibilitat només del 60%. S’ha substituit pel test de metanefrines en
orina,que té una sensibilitat i una especificitat del 90%.

Es important considerar que la secrecié de catecolamines per un feocromocitoma no esta
sotmesa a control neurogénic i per tant no se suprimira per clonidina ( test de supressio ).

Nivells de catecolamines i metabolits normals:

- Normetanefrina en orina de 24 hores: 50-840 microg/mL

- Metanefrina en orina de 24 hores: 0-370 microg/mL

- Acid vanilmandelic en orina de 24 hores: < 7.2 microg/mL

- Noradrenalina en orina de 24 hores: 13-107 microg/mL

- Adrenalina en orina de 24 hores: 0-15 microg/mL

- Nivells plasmatics: noradrenalina 200-1700 microg/mL, dopamina < 30
microg/mL.



PROVES D'IMATGE:
Un cop diagnosticat cal localitzar-lo per planejar exeresi. El metode d’eleccio és el

TAC. Anteriorment amb els contrastos es podia desencadenar una crisi, pero
actualmente es poden usar els més moderns sense problemes: MIBG ( meta-
iodebenzilguanidina, un isotop radioactiu amb iodur que capten les cel.lules
Cromafins ).Aquest test té un 10% de falsos negatius pero els falsos positius sén rars.
Només els tumors secretors Unicament de dopamina sdn menys tributaris d’unir-s’hi,
tenint una sensibilitat només del 60% ( enfront de 80-90% per noradrenalina /

adrenalina).

Ressonancia magnética nuclear, técnica d’imatge alternativa.

IMPORTANT PER ANESTESIA:

1 CONTROL HTA/ aritmies

2 VALORACIO DE LESIO ORGANICA ( 6rgans diana )
3 VALORACIO DEL VOLUM CIRCULANT

4 MANEIG DE GLUCEMIA

**Com en qualsevol HTA, sobretot si és important i/o de dificil control i sostinguda en el
temps, caldra avaluar els organs diana: ronyd, cervell, miocardi, aparell vascular en general i

instaurar el tractament oportu pel seu control abans de la cirurgia.

Atencio especial al sistema cardiovascular. Ecocardiografia mandatoria : historia d’isquémia /

vasoespasme, o evidencia d’insuficieéncia cardiaca. Els pacients poden presentar una

miocardiopatia dilatada o hipertrofica.

Miocardiopatia per catecolamines ( miocarditis ):

- Enun 25-50% de feocromocitomes, per exposicié mantinguda del
miocardi a nivells alts de catecolamines circulants.

- Presentacio clinica: Insuficiéncia cardiaca congestiva, disritmies, edema
agut de pulmg, canvis ECG no especifics, inclosos hipertrofia ventricular
esquerre, defectes de conduccié intraventricular, canvis ST-T
consistents en isquémia o infart.

- Ladisfuncié miocardica en presencia d’una exposicio crdnica a nivells
alts de catecolamines pot ser secundaria a la disminucié dels

adrenoreceptors (down regulation ).



** La valoracio del volum ciculant fa referencia a la depleccio relativa associada a una
vasoconstriccid cronica. També cal considerar I'efecte dilucional que pot tenir aquesta
reposicio del volum plasmatic sobre I’lhematocrit.

** Nivells de glucosa: un excés de catecolamines resulta en glucogenolisi i resisténcia a la
insulina. Pot aparéeixer una diabetes franca.

PREPARACIO PREOPERATORIA:

L’OBJECTIU PRINCIPAL en el preoperatori és aconseguir unes xifres tensionals, freqliencia

cardiaca i funcid d’altres organs dintre de la normalitat; restaurar la depleccié de volum i evitar
la tempesta catecolamineérgica intraoperatoria i les seves conseqiiéncies en el sistema
cardiovascular. Per tant, quan es comenca un bloqueig alfa de cara a una cirurgia, les dosis
dels farmacs son habitualment majors, la combinacié de diferents farmacs sovint necessaria i
els objectius per index cardiovasculars més estrictes que si no hi hagués previsio per cirurgia.

CRITERIS D’ADEQUACIO DEL TRACTAMENT:

Cal individualitzar la preparacid preoperatoria en funcid de la clinica i estat del pacient. No sera
el mateix tractar un pacient assimptomatic que un amb HTA refractaria, o amb insuficiéncia
cardiaca; tampoc és igual el maneig de feocromocitomes secretors de dopamina, en els quals
la preparacio rutinaria amb bloquejants alfa no es realitza de forma habitual ( recordar que sén
feocromocitomes molt infreqlients ).

En general, es recomana que tots els pacients amb un feocromocitoma bioquimicament
positiu rebin un tractament preoperatori adequat per bloquejar I'efecte de les catecolamines,
pero no esta consensuat quin.

Els farmacs més usats son els antagonistes alfa, calci antagonistes, IECAs. Per les taquiaritmies:
beta-antagonistes o calci antagonistes.

Actualment es manté la importancia d’assegurar que el bloqueig alfa esta ben instaurat abans
d’iniciar el beta per evitar una crisi hipertensiva per sobreestimulaciod alfa sense oposicid.
Habitualment als dos dies de bloqueig alfa. ( El mecanisme pel qual el bloqueig beta s’associa a
efectes adversos es deu a que la inhibicid de la vasodilatacié per receptors beta2, deixa la

vasoconstriccid per receptor alfa sense oposicid.).

No hi ha consens de quan comengar el bloqueig alfa. Habitualment es comenca uns 7-14 dies
abans de la cirurgia per tenir temps de restaurar tensié arterial, freqliencia cardiaca i reposar
volum sanguini.En pacients que tenen lesions organiques per exposicio cronica a
catecolamines ( cardiomiopatia, vasculitis, IAM recent, disfuncio intestinal ) pot caldre iniciar-
lo abans.

Aguests dos punts precisen d’uns protocols d’actuacié quant a:



- Moment en que es comenca la preparacioé ( per ex, dues o tres
setmanes abans de la intervencid )
- Farmacs, dosis, intervals d’administracio, associacions farmacologiques
( per ex bloqueig alfa, bloqueig beta, antiaritmics ).
- Compliment dels objectius:
Per exemple:
* TAintrahospitalaria <6 = 160/90 mmHg durant 24 hores.
* Evitar hipotensio ortostatica ( TA > 80/45 mmHg ).
* ECG sense canvis d’ST- T durant una semana
* Maxim 1 contraccio ventricular prematura cada 5 minuts.

* FCentre60-70x’ assegut i entre 70-80x’ en sedestacio.

Cada centre instaura les seves propies pautes d’actuacié pero tradicionalment, i com a punt
de partida, trobem els CRITERIS DE ROIZEN ( 1983 ):

1- Mantenir xifres de tensid arterial < 165/90 en les 48 hores preévies a la cirurgia.

2- Controlar les variacions posturals de tensio arterial: hipotensid ortostatica de 80/45 en
bipedestacio.

3- Abseéncia de canvis electrocardiografics en el segment ST i ona T durant les dues
setmanes prévies a la cirurgia.

4- No s’ha d’enregistrar més d’una extrasistole ventricular cada cinc minuts.

TRACTAMENT FARMACOLOGIC EN EL PREOPERATORI

- FENOXIBENZAMINA, alfa-bloquejant no competitiu, no selectiu.

La fenoxibenzamina comenca a tenir efecte a les 24-36 hores, i com a efectes
indesitjables pot presentar: taquicardia reflexe, nausees, sedacio, irritacio gastrica i
taponament nasal.

- El bloqueig beta és necessari per controlar la taquicardia o disritmies
que poden ser part de la patologia o reflexes en resposta al tractament
alfa. MAIS’"HA DE COMENGCAR EL BLOQUEIG BETA ABANS QUE UN
BLOQUEIG ALFA COMPLET, perque en abséncia d’una vasodilatacio
mediada per beta2 , apareix una vasoconstriccio profunda que pot
portar a una crisi hipertensiva o edema agut de pulmé. També cal usar-
los amb molta precaucié en pacients amb miocardiopatia per
feocromocitoma, amb possibilitat de desencadenar una insuficiéncia
cardiaca. També cal vigilar en asmatics. Molt usat el Propranolol, pero
és més logic usar farmacs més cardioselectius com Atenolol o
Metoprolol.

- PRAZOSIN/ DOXAZOSINA ( alfal antagonistes competitius ): mentre
que els receptors alfal sén principalment postsinaptics, els alfa2 sén
presinaptics, amb la seva estimulacié associada a un descens de la
secrecio de noradrenalina via sistema de feedback negatiu. L'Gs d’un



antagonista alfal selectiu evitara, per tant, I'augment de secrecié de
noradrenalina asociada al bloqueig alfa2 ( pel feedback negatiu ) i es
limita la taquicardia vista amb els alfabloquejants no selectius i que es
creu que es deu a I'estimulacié de receptors beta cardiacs.
Perd un bloqueig COMPETITIU es pot veure superat per quantitats molt elevades de
catecolamines, resultant insuficient.

- LABETALOL: alfal i betabloquejant. Usat amb resultats molt dispars . Es
més beta que alfa, | aix0 és contraproduent en aquests pacients. També
s’ha suggerit que la hipotensid postoperatoria és més prevalent en els
pacients pretractats amb labetalol sol, ja que el seu efecte antirenina
mitjancant receptors beta evita una adequada expansio de volum
plasmatic preoperatoria.

ALTRES FARMACS:

- Metiltirosina ( alfametilparatirosina ) actua com un fals transmisor en
la conversié de tirosina a dopa per I’accié de la tirosina hidroxilasa. Es
toxica, no s’usa.

- CALCI ANTAGONISTES : Bloquejen I'influx de calci cap al muscul
vascular mediat per noradrenalina, controlant la HTA i aritmies, pero no
afecten la secrecié de catecolamines per part del tumor. No sén tant
efectius com els alfa-antagonistes en el periode preoperatori. El més
usat és la NICARDIPINA. També amlodipino, nifedipino, verapamil.

Tenen tres papers importants en el feocromocitoma:

Complementar els bloquejants d’adrenoreceptors en pacients amb mal control de
tensid arterial, evitant la necessitat d’augmentar la dosi de bloquejant
d’adrenoreceptor.

Substituir els bloquejants d’adrenoreceptor en pacients en que aquests tenen efectes
indesitjables.

Evitar la hipotensié mantinguda en pacients amb bloqueig d’adrenoreceptor que no
tenien préviament una hipertensié mantinguda, sind que presenten una hipertensio
només intermitent ( no causen hipotensid o hipotensid ortostatica en periodes de
normotensio ). En alguns centres sén d’eleccid en pacients amb feocromocitoma
sobretot si estdn normotensos.

També eviten el vasoespasme coronari associat a catecolamines.

- MAGNESI: Poc usat. Blogueja I'alliberacié de CA, causa vasodilatacio
directe, possiblement té un efecte protector miocardic.

- DEXMEDETOMIDINA: Agonista adrenérgic alfa-2 potent, molt selectiu
(1620:1 alfa-2 versus alfa-1).



PACIENTS NORMOTENSOS:

- Enalgunes séries, 30-40%.

- SOn els anomenats de baix risc.

- Sovint manifesten la HTA durant la cirurgia i demostren la naturalesa
imprevisible de la tensié arterial durant la intervencid. Per tant, cal
realizar una preparacié preoperatoria amb alfa bloquejants o calci
antagonistes.

L'excepcio del requeriment de preparacio preoperatoria sén els pacients amb
paragangliomes de cap i coll, derivats del sistema nervids parasimpatic que no produeixen
catecolamines o els tumors secretors de dopamina solament.

FARMACS QUE INTERFEREIXEN AMB EL TURNOVER DE CATECOLAMINES:

L’administracio de farmacs que provoquen l'alliberacié de catecolamines produides pel tumor
o que interfereixen en el seu turnover , poden tenir un efecte devastador. L'alliberacié de
noradrenalina 0 adrenalina pot venir provocada per glucago,corticoids, histamina,

angiotensina Il i vasopresina, entre altres.

El desplagament de catecolamines de les vesicules d’emmagatzematge per amines
simpaticomimeétiques ( tiramina del formatge, platans, vi, salsa de soja, avocats, carn o peix
“de llarga durada”, fermentats o fumats ) seguit de la seva alliberacio a la circulacio, és un
altre exemple de que un feocromocitoma pot provocar-se farmacologicament.

S6n molts i molt habituals els farmacs que poden tenir repercussion en un feocromocitoma:

** Farmacs usats pel tractament de |'obesitat :
fentermina,fendimetrazina,metanfetamina,feniletilamina, sén amines simpaticomimetiques
amb accio directa sobre adrenoreceptors.

** Descongestionants nasals que continguin efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina

també interfereixen.

** Farmacs que disminueixen la recaptacié de noradrenalina: Antidepressius triciclics i altres
antidepressius com amitriptilina, nortriptilina, edronax, duloxetina, venlafaxina. També
cocaina, silbutramina ( farmac per pédua de pes ) i tots els que influencien amb el
metabolisme de la noradrenalina: IMAOs: deprenil, contribueixen a augmentar de forma
significativa els nivells de catecolamines, sobretot derivada de les terminals nervioses
simpatiques.

Els inhibidors de la recaptacio de noradrenalina poden interferir amb els estudis bioquimics i

proves d’imatge per dos mecanismes:



1- Bloquejant la captacio per pert de les cel.lules tumorals de 1123 o I-MIBG o altres
farmacs que actien com a contrast ( 18F- fluorodopamina )que utilitzen el
transportador de noradrenalina.

2- Bloquejant la recaptacié de noradrenalina per la membrana cel.lular neuronal,
conduint a elevacions plasmatiques fals-positives de noradrenalina plasmatica i els
seus metabolits ( metanefrines ). Malgrat la presencia del tumor, aquests farmacs
poden incrementar els nivells de catecolamines i elevar la propensio a crisis
hipertensives. Els moduladors del metabolisme de la noradrenalina com els IMAOs
bloquegen la conversié de metanefrines a metoxihidroxifenilglicol, conduint a
elevacions fals-positives de metanefrines. A més, aquests inhibidors permeten que la
tiramina de la dieta escapi a la circulacié sistémica on promou l'alliberacié de
noradrenalina dels nervis simpatics ( efecte del formatge ) en individus normals i
I"alliberacié de catecolamines pel tumor en individus amb un feocromocitoma.

El Linezolid, un antibiotic oxazolidinona, té propietats inhibidores de la
monoaminooxidasa, per tant cal prudéncia en la seva administracio en individus amb
feocromocitoma.

** Els antagonistes del receptors de la dopamina, com la metoclopramida, clorpromacina i
proclorperazina usats com a antipsicotics i antiemétics també poden provocar alliberacié de
catecolamines d’un feocromocitoma.

** En el temps previ a la cirurgia convé evitar exercici fisic, alcohol i tabac perque tots ells
augmenten l'alliberacié de catecolamines per part del tumor.

INGRES HOSPITALARI

En la majoria de centres, el pacient ingressa el dia abans de la intervencié. Un cop ingressat, es
deixa el pacient en repos per evitar hipotensié ortostatica i es continua el tractament
hipotensor via oral. Pero no s’administra al mati de la intervencio.

Si la nit abans de la cirurgia es passa 1-2 L de sérum fisiologic, s’aconsegueix una millor
expansio del volum intravascular i reduccié de la freqiéncia i severitat de la hipotensio
postoperatoria.

En pacients amb HTA resistent a farmacs, cal administrar tractament endovends, com
nitroprussiat sodic i labetalol; en cas de crisi hipertensiva, la perfussié continua de fentolamina
és una de les més usades. Tant el nitroprussiat sodic com la fentolamina tenen un inici d’accié
com un final rapid.



CONSIDERACIONS ESPECIALS:

Si cal proves d’'imatge per determinar el tamany i extensidé tumoral, cal un TAC. Existeix la
creenca que el contrast suposa 'alliberacié de catecolamines. Aixo és fals en el cas dels
contrasts no ionics, per tant no cal cap preparacio.

Els pacients pediatrics no mereixen cap consideracié especial exceptuant la que fa referéncia a
la metirosina, ja que poden desenvolupar simptomes de depressiod i ansietat.

Quant a les pacients gestants, cap dels alfa i beta bloquejants s’ha associat a problemes
exceptuant propanolol, el qual, de forma anecdotica es va asociar amb retras de creixement
intrauteri , bradicardia fetal, hipoglicemia i part prematur. Important la decisié multidisciplinar
del momento del part.

PERIODE INTRAOPERATORI

TECNICA ANESTESICA:

La técnica anestéesica d’eleccio és la general. Pel que fa a la seleccié de I'agent hipnotic
inductor, la Unica consideracié especial que hem de tenir és evitar la ketamina ( que afavoriria
I'alliberacié de catecolamines ). Els agents hal.logenats son segurs i el relaxant muscular té una
importancia secundaria ( I'atracuri es considera segur i el pancuroni, tubocurarina i gallamina,
gue podrien augmentar I'alliberacié de catecolamines, ja no s’usen ).

Es important que la hipnosi i la relaxacié muscular tinguin una profunditat adequada,
contribuint a evitar I'alliberacié de catecolamines en l'intraoperatori.

Aguesta alliberacio de catecolamines en I'intraoperatori té lloc sobretot en determinats
moments: movilitzacié del pacient, durant la induccid i intubacid ( en relacié amb canvis de la
pressio intraabdominal per la tos ), canvis en la pressié intraabdominal en I'inici de la ventilacié
mecanica, en la instauracié de pneumoperitoni i amb la manipulacioé directe del tumor .

Un augment de la pressio arterial i frequéncia cardiaca/aritmies també es pot produir per
estimuls nocius, per exemple per la incisié en la pell, tot i no estar associat amb la alliberacié
de catecolamines pel tumor directament.

Cal considerar que el maneig intraoperatori de la cirurgia del feocromocitoma presenta
situacions que requereixen tractaments oposats: mentre no s’hagi produit I'exeresi tumoral o
guan s’esta manipulant aquest, el pacient estara sotmés a un excés de catecolamines pero
guan s’hagi extirpat el tumor ens trobarem en la situacidén contraria: un déficit de
catecolamines sumat a 'efecte farmacologic dels farmacs usats en la situacié anterior.

L’anestesia regional no té cap efecte beneficids . El seu bloqueig simpatic no protegeix dels
efectes hemodinamics de I'alliberacié de catecolamines durant la manipulacié tumoral.



MONITORITZACIO: INVASIVA

Imprescindible el control de tensid arterial directe, ECG de cinc derivacions , pulsioximetria i

capnografia, control de diliresi. Pressié venosa central aconsellable. Ecocardiografia

transessofagica, de gran utilitat. Monitoritzacié més especifica ( per exemple catéter d’artéria

pulmonar, en funcié de |'estat del pacient ).

COL.LOCACIO DE VIES:

Sén necessaries vies periferiques de calibre gruixut per la restauracié del volum/hematocrit i

via venosa central per 'administracié de farmacs vasoactius i control de pressié venosa central.

FARMACS USATS EN EL PERIODE INTRAOPERATORI:

FARMACS DE VIDA MITJA CURTA

Insistir en la profunditat anestésica adequada al moment.
Nitroprussiat sodic: Disminueix la pre i la postcarrega . L'inici d’accio és
immediat i dura 1-2 minuts. Sovint és de primera elecié en
I'intraoperatori. Cal tenir precaucio en pacients coronaris per I'efecte
de “robatori coronari”. Els metabolits toxics només apareixen a dosis
molt altes ( > 2 microg/min ) i/o administracions perllongades, sobretot
en pacients amb alteracions renals i hepatiques.

Nitroglicerina: venodilatador d’inici d’accid rapid i durada curta.
Disminueix la precarrega i augmenta el flux coronari dilatant vasos
colaterals i evitant el vasoespasme. Altes dosis poden produir una
vasodilatacié arteriolar. Efica¢ en el maneig del feocromocitoma i
adequat sobretot en pacients coronaris.

Nicardipina : antagonista del calci de segona generacio; vasodilatador
arterial potent, disminueix la postcarrega i millora la funcié ventricular
esquerre , mentre preserva el retorn vends. Inici d’accié en 1-3 minuts,
vida mitja de 3-7 minuts. Acumulacié gradual en infussions
perllongades.

Esmolol: betabloquejant d’accié ultracurta, cardioselectiu. Inici d’accié
en 1 minut, durada de 10-20 minuts. Metabolisme independent de
funcio renal i hepatica ( esterases de I’hematie ).

Altres farmacs a tenir en compte: urapidil, lidocaina pel maneig de les

aritmies intraoperatories, sulfat de magnesi.

Un cop s’hagi produit I’exéresi tumoral, haurem de considerar I'administracié d’AMINES

VASOACTIVES per fer front a la situacion inversa, per exemple noradrenalina i administracio

de VOLUM. D’aqui la importancia que tinguem el minim efecte residual dels farmacs

anteriorment usats, tant a nivel hemodinamic com pel que fa als anestésics.



Es important també el CONTROL DE LA GLUCEMIA en I'intraoperatori i sobretot en el
postoperatori durant unes 24-48 hores ( especialment en els feocromocitomes secretors de
noradrenalina ) per I’excessiu nivel d’insulina en sang.

MAGNESI / CLEVIDIPINA | VASOPRESINA. REVISIO FARMACOLOGICA 2012

Revisio del perfil d’aquests tres farmacspel control hemodinamic enel feocromocitoma.
Magnesi i Clevidipina en el context d’excés de catecolamines abans de I'exéresi tumoral i

vasopresina postresseccio.

SULFAT DE MAGNESI:

Es el quart i6 en importancia per I'organisme. Esta involucrat en multiples procesos cel.lulars:
emmagatzematge, metabolisme energétic, sintesi proteica, funcid neuromuscular i sintesi
d’acid nucleic. En el context del feocromocitoma l'interés ve donat pels seus efectes
cardiovasculars:

- Efectes moduladors en corrents de sodi i potassi que afecten els potencials de
membrana en el sistema de conduccié. Reconegut en el tractament de la fibril.lacié
auricular en postoperatori de cirurgia cardiaca.

- Vasodilatacié per inhibicid de I'alliberacid de catecolamines, inhibicié directa de
receptors de catecolamines; funcié com a antagonista endogen del calci.

- Atenua l'alliberacié de catecolamines associada a estimuls nocius com la intubacio
traqueal.

- Es una opcid interessant en el maneig de feocromocitomes i paragangliomes fins i tot
en nens i durant embarag (també esta indicat en el maneig de I'eclampsiaila
neuroproteccié fetal ). Es considera de primera eleccié en el maneig de la resseccié
del feocromocitoma durant ’'embarag.

- També té una indicacié molt consistent en el maneig de feocromocitomes que cursen
amb aritmies cardiaques pels seus efectes estabilitzadors en el sistema de conduccio
eléctrica, sobretot en tumors que secreten nivells alts d’adrenalina. Encara que el
tractament principal en aquest context és el bloqueig beta, el seu Us es veu limitat en
pacients amb insuficiéncia cardiaca aguda que es pot asociar amb crisis
catecolaminérgiques. En aquest context, el magnesi aporta un bloqueig
catecolamineérgic, proteccié davant d’aritmies potencialment malignes i la possibilitat
d’administracio sigui quina sigui la funcié ventricular.

- La presentacid clinica del feocromocitoma pot ser, encara que en poques ocasions, la
d’una disfuncié ventricular transitoria coneguda com a MIOCARDIOPATIA DE
TAKOTSUBO que es manifesta com una sindrome coronaria aguda amb arteries
coronaries sanes i hipoquinesi apical. L’etiologia podria estar relacionada amb uns
nivells alts de catecolamines que poden implicar un paper pel magnesi. Encara que la
hipoquinesi apical és tipica, el feocromocitoma també s’ha ssociat amb
miocardiopatia de Takotsubo inversa ( hipoquinesi ventricular basal enlloc d’apical ).



- Altres avantatges del magnesi son el baix cost, amplia disponibilitat, perfil segur,
reversibilitat i tractament de la seva toxicitat. Encara que pot allargar la durada del
bloqueig neuromuscular intraoperatori, aquest és facilment monitoritzable.

- Tenir-lo present en cas de crisi per feocromocitoma.

CLEVIDIPINA:

Calci antagonista dihidropiridinic endovends que suposa una vasodilatacié arterial rapida i
segura pel control de la HTA en diferents circunstancies.

Les seves caracteristiques son:

- Vasodilatador arteriolar selectiu a través de la inhibicié de I'influx de calci en el muscul
arterial suposant un descens selectiu de les resisténcies vasculars periferiques.

- Aixo es tradueix en un descens selectiu de la postcarrega sense canvis compensatoris
en la precarrega. El cabal cardiac augmenta amb minims canvis en les pressions
d’ompliment ventriculars.

- Lafarmacocinetica i farmacodinamia demostren efectes molt dosi-depenents sobre
tensid arterial i resistencies vasculars perifériques.

- Practicament insoluble en aigua. Es presenta en emulsid en oli de soja i rovell d’ou
( alerta amb posibles al.lergies ). Com que el preparat conté lipids cal una asepsia
important i rebutjar preparacions obertes durant més de 4 hores.

- Vida mitja de 15 minuts. Metabolisme per esterases plasmatiques.

- Alta unio a proteines plasmatiques pero I'’eliminacio és renal.

- Com que el clearance és rapid, té poc efecte acumulatiu, resultant en una
farmacocineética similar tant si la infussid és durant una hora com si sén 24.

- Es considera “I’esmolol” dels calci antagonistes.

- Poca experiéncia en nens, pero sembla eficag.

- Encara hi ha poca experiéncia en tumors secretors de catecolamines, pero el fet que
permeti un control perioperatori molt estret i el seu perfil , fan que sigui un farmac
interessant en aquest context.

VASOPRESINA:

Una hipotensidé important pot tenir lloc un cop lligat el drenatge vends del tumor, fet que
suposa el final sobtat de nivells alts de catecolamines. El principal factor de risc per aquesta
situacio és la severitat de la secrecié de catecolamines marcada pel tamany tumoral i/o els alts
nivells de catecolamines circulants. Aquesta labilitat hemodinamica no depén del tipus de
tumor, de la via d’abordatge, o del nivel de bloqueig alfa preoperatori.

La hipotensié postreseccio sovint respon a I'aturar I'administracié de vasodilatadors, expansio
de volum intravascular i infussié endovenosa de catecolamines.



A la practica clinica el shock que suposa pot ser refractari a un maneig inicial agressiu una
situacion en la que poden apareixer circunstancies agravants com hemorragia i/o secrecié de
catecolamines massiva.

L’Us de vasopresina en aquest context pot ser Util. Ja s’ha demostrat en nens.

La vasopresina ( arginin vasopresin, AVP ) és una hormona nonapéptida natural sintetitzada
en I'hipotalam i amagatzemada en la hipofisi posterior. Els triggers per la seva alliberacid
inclouen un augment en 'osmolaritat plasmatica, hipotensio i/o hipovolémia. Com a hormona
principal en la regulacio del fluid extracel.lular, la vasopresina augmenta la reabsorcié d’aigua a
través de la seva accio en els tubs col.lectors renals.

La vasoconstriccid que suposa és a través de receptors de vasopresina 1, els quals es troben
per tot el cos. Comparada amb les catecolamines, produeix menys vasoconstriccid coronaria,
cerebral i pulmonar. Es pot considerar com un vasoconstrictor sistémic relativament selectiu,
caracteristica especialmente util en el fracag ventricular dret.

Ha demostrat ser efectiva en hipotensio severa en shock associat a sepsi, anafilaxia, bloqueig
d’angiotensina,cirurgia cardiaca i trasplantament hepatic. Es un vasopresor establert en el
context perioperatori.

Com que no depen de la disponibilitat de receptors adrenérgics , esta particularment indicada
en el tractament de la hipotensio refractaria després de la resseccidé d’un feocromocitoma
complicat. A I'igual que cal tenir en ment per aquesta situacié el BLAU DE METILE.

GLUCOCORTICOIDS

CORTISOL

Es una hormona d’stress perd també de ’homeostasi a nivell basal. Seguéis un patré diiirn,
amb maxima activitat poc després de despertar-nos; ens prepara per |'activitat.

En situacions d’stress es perd aquest ritme circadia i es manté la seva sintesi i alliberacio
independentment del moment del dia i dels nivells de cortisol preexistents mentre existeixi el
factor desencadenant.

Cal recordar també que té un cert efecte mineralocorticoid que contribueix al manteniment
de la tensio arterial.



FISIOLOGIA DELS GLUCOCORTICOIDS:

- Cortisol ( Hidrocortisona ) és el glucocorticoid més potent i es produeix a les porcions
més internes del cortex adrenal.

- La Cortisona es produeix en menor quantitat.

- El Cortisol se sintetitza sota control de I’ACTH, secretada per la hipofisi anterior.

- Produccid diaria de Cortisol d’'uns 20 mg. Maxim output de 150-300 mg/d.

- Major part de la hormona circulant unida a alfa-globulina transcortina. Petita
proporcié en forma lliure. El cortisol lliure es filtra a la saliva o a la orina, o bé, als
teixits on té lloc la seva accié i metabolisme ( sobretot fetge i ronyons ).

- Metabolisme sobretot hepatic i excrecid urinaria en forma de 17-hidroxicorticosteroids.
El cortisol també se secreta en forma lliure per la orina.

- Encara que la tassa de secrecio de cortisol decreix un 30% en vells, els nivells
plasmatics es mantenen en limits normals perqué també disminueixen els clearance
hepaticirenal.

- Cortisol controlat per ACTH i CRF.

- ACTH sintetitzada a la hipofisi a partir d’'una molécula precursora que també produeix
beta-lipotropina i beta-endorfina.

- Lasecrecié d’ACTH i CRF ve regulada pels glucocorticoids, el cicle de son-vigilia i stress.

- El Cortisol és el regulador més potent de I’ACTH. Feed-back negatiu.

- L'alliberacidd’ACTH segueix un patrd diurn, amb maxima activitat poc després de
despertar-se. Aquest patro diurn té lloc tant en individus normals com en insuficiéncia
suprarrenal.

- Condicions d’stress psicologic o fisic ( trauma, cirurgia, exercici intens ) també promou
I'alliberacié d’ACTH independentment dels nivells circulants de cortisol i del moment
del dia.

- CARACTERISTIQUES DE LA SECRECIO DE CORTISOL:

1- Secrecié puilsatil
2- Ritme circadia ( Hipotalam — Hipofisi- Glandula suprarenal )
3- Secrecio induida per stress
4- Inhibicié amb feedback negatiu per glucocorticoids.
Els glucocorticoids actuen a nivell hipofisari inhibint la secrecié de forma agudaii la
sintesi de forma més lenta.

- Anivel hipotalamic actien a nivel d’amagatzament de CRF i AVP i també bloquejen el
seu efecte estimulador sobre ACTH.

- Degut a les accions dels glucocorticoids , les concentracions d’ACTH augmenten en la
sindrome d’Addison i disminueixen en la sindrome de Cushing.

- Qualsevol glucocorticoid pot suprimir la secrecié d’ACTH, pero cap pot impedir la
produccion de cortisol per ACTH.

- Efectes del cortisol sobre el metabolisme: promou la gluconeogénesi, augmenta el
nivel sanguini de glucosa, promou la sintesi de glucogen hepatic. Aquest efecte
catabolic esta parcialment inhibit per la insulina. Efecte sobre el metabolisme proteic
en forma de degradacié del teixit muscular i balang de nitrogen negatiu. Accid
antiinflamatoria ( estabilitzacié dels lisosomes i promocid de I'estabilitat capil.lar ).
També antagonitza el factor de la inhibicié de la migracid dels leucocits , disminuint,



per tant, la seva adherencia a I’endoteli vascular i disminuint la seva resposta
d’inflamacié local.

- També facilita el clearance d’aigua lliure, el manteniment de la tensié arterial i té un
efecte mineralocorticoid feble. Augmenta la sensacié de gana, estimula I’hematopoiesi

i la induccio d’enzims hepatics.

SINDROME DE CUSHING. EXCES DE GLUCOCORTICOIDS

La causa més freqiient és el tractament farmacologic per diferents patologies i finalitats amb
glucocorticoids exogens. També ho poden ser tumors a nivell adrenal ( primaris ) o hipofisaris
per excés de secrecio d’ACTH ( secundaris ). Tumors malignes productors d’ACTH-like poden
causar també una sindrome de Cushing.

Com a anestesiolegs ens podem trobar en qualsevol de les tres situacions: pacients que
s'intervenen d’un tumor hipofisari, d’'un tumor adrenal o de pacients amb tractament
farmacologic amb corticoids que s’intervenen d’altres cirurgies.

CARACTERISTIQUES:

- Major morbimortalitat que la poblacié normal.
- Larelativa severitat de la clinica depén dels seglients factors:

1- Grauidurada de I'hipercortisolisme

2- La causa de I'hipercortisolisme: La hiperpigmentacié només apareix en excés
d’ACTH, un excés d’androgens només té lloc en dones amb neoplasies adrenals, o
hiperandrogenisme estimulat per ACTH ( la glandula adrenal és la principal
productora d’androgens en dones pero no en homes ). Els adenomes adrenals
generalment només secreten glucocorticoids.

3- Els carcinomes adrenals i neoplasies productores d’ACTH ectopica poden causar
simptomes que emmascarin els de la sindrome de Cushing ( per ex: perdua
ponderal enlloc de guany ).

4- Pacients amb adenomes adrenals tendeixen a tenir menor nivells de cortisolémia i
menys severitat en la clinica si sén majors de 50 anys. Molts pacients amb
adenomes descoberts de forma casual tenen una sindrome de Cushing subclinica
( lleuger hipercortisolisme sense clinica ) pero amb intolerancia a la glucosa i HTA.

- La majoria de casos que es produeixen espontaneament son deguts a una hiperplasia
adrenal bilateral secundaria a la produccié d’ACTH per microadenomes d’hipofisi
anterior o tumors no endocrins ( pulma, ronyd o pancrees ).



- Lasobreproduccié primaria de cortisol i altres esteroids adrenals ve causada sobretot
per neoplasies adrenals ( 20-25% ), habitualment unilaterals i en un 50% malignes.

- Quan la sindrome de Cushing té lloc en persones de més de 60 anys, la causa més
probable és un carcinoma adrenal o la produccié d’ACTH per un tumor no endocri.

- Una causa molt freqlient és I'administracio exdgena.

CLASSIFICACIO DE LA SINDROME DE CUSHING:

1- ACTH DEPENENT: S’associa a una hiperplasia suprarrenal. No entren en aquesta

classificacio la iatrogenia o els tractaments amb corticoids. Les principals causes
sén: Malaltia de Cushing ( hipersecrecié d’ACTH per la hipofisi, en un 65-70% ),
secrecid ectépica d’ACTH per tumors no hipofisaris ( 10-15% ),secrecié ectopica de
CRF per tumors no hipotalamics (< 1% ).

2- ACTH INDEPENDENTS: Administracié exogena de corticoids ( la causa més freqient
amb diferéncia ), adenomes o carcinomes adrenals ( 18-20% ),hiperplasia adrenal

micronodular bilateral ( < 1% ), hiperplasia adrenal macronodular.

CLINICA:

- Obesitat troncular, centripeta ( cara, coll, tronc, abdomen i, internament, canal
espinal, mediasti ) amb extremitats primes degut a desgast muscular i redistribucié
del greix a cara, arees cervical i truncal.

- En nens: obesitat generalitzada i retras del creixement. Aquest darrer per si sol ja pot
ser una sindrome de Cushing mentre no es demostri el contrari.

- Acumul de greix també en determinades zones: a les galtes, donant la car de lluna
plena, a nivel dorsocervical ( gepa de bufal ), fosa supraclavicular simulant un coll curt,
a nivel retroorbitari ( exoftalmos ).

- Manifestacions dermatologiques ( les quals son gairebé especifiques de la sindrome de
Cushing ):

1- Atrofia cutanea: aprimament de I'estrat corni i perdua del greix subcutani,
exposant a la vista els vasos a aquest nivell. Fragilitat cutanea degut a aquests
canvis. Ferides petites tarden en cicatritzar i les dehiscéncies son freqiients.

2- Erosid facil degut a la pérdua de teixit conectiu subcutani per I'efecte catabolic
dels glucocorticoids. Alerta amb aposits i venopuncions. Es produeixen equimosis
extenses. També és dificil mantener les vies intravenoses per la infiltracid de
liquids al teixit circundant. Diatesis hemorragica, purpura senil.

3- Estries de color purpura perqué deixen veure les venes per I'aprimament de la pell,
sobretot a I'abdomen i flancs. També a pits, natges, malucs, espatlles, cuixes,
bracos i axil.les.

4- Infeccions fungiques cutanees, sobretot tinya versicolor, especialment al tronc.

5- Hiperpigmentacio si ’ACTH esta elevada. El grau dependra de la durada i grau
d’elevacio de I’ACTH. Pot ser generalitzada pero és més evident en zones



exposades a la llum: cara, clatell, dors de les mans, en zones de petits
traumatismes cronics, zones de friccié o pressio ( ex: colces, genolls... ). Acantosi
nigricans a axil.les i clatell.

6- Les cicatrius quirdrgiques o traumatiques que es produeixen quan les
concentracions d’ACTH sén molt elevades queden pigmentades permanentment,
en canvi, si sén anteriors, acaben perdent pigmentacié quan es reduiexin els nivells
d’ACTH.

- La malatia de Cushing ( origen hipofisari ) tindra altres manifestacions propies de

I'adenoma: alteracions visuals, cefalea, augment de la pressié intracraneal,

manifestacions cliniques de hipersecrecié d’hormona hipofisaria.

- Osteopeénia per alteracio de I'absorcio del calci i disminucié de formacid ossia.

- lrregularitats menstruals degut a la supressio de la secrecié d’hormona alliberadora de
gonadotrofina per la hipercortisolémia.

- Signes d’excés androgenic adrenal en dones: sobretot en carcinomes adrenals perque
secreten precursors androgénics en grans quantitats. En canvi, els signes d’excés
androgénic sén molt més lleus en cas de sindrome de Cushing ACTH-depenenti no
apareix en adenomes adrenals. Aquests signes son: hirsutisme, pell greixosa i rash
acneiforme, augment de la libido, virilitzacié: morfologia masculina, veu més greu,
hipertrofia de clitoris.

- Mascles prepubers poden desenvolupar una pubertat precoc.

- Hiperglucemia en un 60%, diabetes mellitus en menys d’un 20%.

- HTAiretencié de liquids en la majoria de pacients.

- Canvis emocionals profunds.

- Major susceptibilitat a infeccions per I'estat d'immunosupressié.

- Alcalosi hipocalémica quan es deu a un escés d’ACTH per tumors no endocrins.

DIAGNOSTIC:

Diagnostic bioquimic i per imatge: nivells alts de cortisol en plasma, orina, en saliva,17-
hidroxicortocosteroids urinaris, nivells d’ACTH.

*** Test de supressio amb dexametasona: serveix per determinar si la hipersecrecié de
glucocorticoid es deu a patologia hipofisaria o adrenal. L'adenoma hipofisari sovint s’associa
amb descens dels nivells de cortisol i 17-hidroxicortocosteroids quan s’administra la
dexametasona degut a un feedback negatiu; en tumors adrenals aixo no succeeix.

*** Ecografia, angiotac, RMN, ajuden al diagnostic.

*** Teixits secretors de glucocorticoids ectopics es poden detectar amb octeotrld marcat amb
tecnesi-99, ja que alguns tumors neuroendocrins tenen receptors a la superficie cel.lular per
somatostatina.



TRACTAMENT: MEDIC | QUIRURGIC

Diferents farmacs s’usen per inhibir I'alliberacié o sintesi de glucocorticoids: ketoconazol,
metirapona, mitotane, aminoglutetimida.

Microadenomectomia transesfenoidal, irradiacié hipofisaria, adrenalectomia suprarrenal
( laparoscopica ).

CONSIDERACIONS ANESTESIQUES:

Partint d’aquestes caracteristiques cliniques, haurem de tenir en compte quins son els
problemas pricipals als quals hem de fer front com a anestesiolegs en el periode perioperatori:

1- Dificultat en la ventilacio i intubacio

2- Alteracions hemodinamiques

3- Sobrecarrega de volum i hipokalémia

4- Diabetes

5- Manteniment optim del nivel de cortisol sanguini
6- Evitar la deficiéncia de glucocorticoids.

OPTIMITZACIO PREOPERATORIA | AVALUACIO:

El més habitual és que es tracti de pacients ASA 2 i ASA 3 degut a que acostuma a haver-hi
afectacio sistémica per la malaltia.

Els pacients solen estar hipertensos i hipervolemics, i sovint vindran sota pautes de tractament
antihipertensiu que haurem de mantenir fins a la cirurgia ( exceptuant IECAs i bloquejadors
dels receptors d’angiotensinogen Il ). Els farmacs usats per inhibir I’alliberacié i sintesi de
glucocorticoids ( ketoconazol, metirapona, mitotane, aminoglutetimida ) s’"han de continuar
abans de la cirurgia i finalitzar-los després d’aquesta.

Quant a I'alcalosi metabolica hipokaliemica, es pot tractar amb espironolactona per disminuir
les pérdues de potassi.

La hiperglicemia és un altre problema en el periode perioperatori: un augment dels nivells de
glucosa en sang es relaciona amb major mortalitat, major nombre d’infeccions i periodes
d’hospitalitzacié més perllongats.

Els hipoglicemiants orals se suspenen abans de la intervencio i s’estableix una pauta d’insulina.
L’objectiu és mantenir uns nivells de glucémia entre 120-180 mg/dL.

L'obesitat és un altre factor de risc associat a majot morbilitat. S’associa sovint a HTA,
dislipémia, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, osteoartritis, patologia hepatica i apnea
obstructiva. El risc cardiorespiratori augmenta a més durada de I'obesitat ( fat years ). Com a
resultat de 'augment del volum sanguini pulmonar i del teixit adipds al voltant de la caixa
toracica, la complianca de paret toracica i la pulmonar estan disminuides, contribuint a una



reduccio de la FRC, atelectasis, mismatch de ventilacié/perfussid, shunt intrapulmonar, i
finalment hipoxémia i desaturacio rapida.

El volum sanguini, el cabal cardiac, la sobrecarrega de treball ventricular,el consum d’02 ila
produccié de CO2 també estan augmentats, podent conduir a una hipertensié sistémica i
pulmonar i finalment un cor pulmonale i fracas ventricular dret.

L'augment de la tensid de la paret ventricular esquerre i la hipertrofia sén secundaries a la HTA,

resultant finalment en dilatacid ventricular esquerre.
La cardiopatia isquémica també és freqlient en pacients obesos.

Els pacients obesos poden presentar una via aeria dificil ( ventilacié amb mascareta facial o
intubacid ), o en el cas que sigui facil, una major tendéncia a la insuficiencia respiratoria.

Major risc d’aspiracié gastrica.

La HTA, obesitat, hiperglucémia, incapacitat de realizar una activitat fisica normal i un estat
d’hipercoagulabilitat suposen un major risc per trombosi venosa profunda i tromboembolisme
pulmonar. Cal prevenciéo amb heparines de baix pes molecular o mesures de compressio fisica.
La movilitzacié precoc és esencial i molt util.

CONSIDERACIONS INTRAOPERATORIES:

- Precaucié amb l'osteopénia i |'erosié cutanea facil a I’hora de col.locar i movilitzar els
pacients.

- No hi ha consideracions especifiques quant a técnica anestéesica o medicacid, pero
s’aconsella evitar la ketamina, pels seus efectes simpatics ; quan hi ha debilitat
muscular significativa, és preferible utilitzar relaxants musculars d’accid curta i realizar
monitoritzacié del nivel de relaxacio.

- Valorar la necessitat de realitzar una induccié amb seqiiéncia rapida.

- La monitoritzacié sera I'estandard. La monitoritzacié invasiva estara en funcié de la
comorbilitat associada.

- Profilaxi antibiotica per I'elevat risc d’infeccions.

- Control de glucosa i electrolits.

- En cas d’adrenalectomia suprarrenal, considerar la necessitat d’administrar corticoids
exogens. Imprescindibles en cas de que sigui bilateral.

PERIODE POSTOPERATORI

- Evitar complicacions respiratories ( atelectasia, hipoxémia ) . Cal analgésia adequada,
movilitzacié precog i fisioterapia respiratoria.

- Continuar la monitoritzacio de nivells de glucosa i electrolits

- Avalorar reiniciar tractament antihipertensiu.



Determinacio de nivells de cortisol en sang. Consulta a endocrinoleg per seguiment.

SINDROME DE CUSHING SUBCLINIC:

Es defineix com una alteracid en I'eix hipotalam-hipofisi-suprarenal que es caracteritza per una
secrecio de cortisol autonoma en pacients sense simptomes o signes propis
d’hipercortisolisme. En el cas que s’origini en la glandula suprarrenal , es tracta d’'un
incidentaloma.

No queda clar si la sindrome de Cushing subclinica passaria a clinica si es deixés evolucionar,
pero sembla ser que aquesta circunstancia es dona rarament. Per tant, el terme “ subclinic” és

més apropiat que “ preclinic”.

Com que la prevalenca d’incidentalomes ha augmentat amb |’expansid de tecniques d’imatge,
la sindrome de Cushing subclinica per aquesta etiologia esta entre 2.9-22.2%.

Degut a que aquests pacients també experimenten un hipercortisolisme (encara que sigui en
una forma d’alliberaciéo més lleu ) de forma continua i sovint de llarga evolucid , també poden
presentar comorbilitat similar a la sindrome de Cushing propiament, sobretot refent al sistema
cardiovascular : HTA; alteracié del metabolisme de la glucosa, hiperlipidémia, obesitat.
Aguesta és la patologia que ens pot suposar un empitjorament del pronostic del procés
intercurrent que estigui patint el pacient ( médic o quirurgic ) pero la forma de presentacié pot
ser molt diversa: una sindrome metabolica ( podria haver-hi una relacié entre DM Il i
hipercotisolisme ), alteracions d’humor o caracter, fatiga crénica, ansietat..i pot ser la
manifestacio de pacients amb tractament substitutiu de llarga durada amb corticoids.

L’screening d’un hipercortisolisme ocult en tots els pacients amb clinica que ens hi pogués fer
pensar, seria molt costos i se’n desconeix la utilitat. Sembla raonable, pero, realitzar-lo en
aquells pacients amb una densitat 0ssia baixa i/o fractures vertebrals sense altres causes
secundaries d’osteoporosi; DM Il amb poc control metabolic malgrat dieta adequada, estil de
vida i tractament farmacologic ,sobretot si s’associa a HTA i osteoporosi.

El tractament d’aquesta entitat pot ser medic o quirudrgic ( suprarenalectomia ), tot i que no
esta clar en quins casos s’ha de realitzar. No hi haura dubte en cas de malignitat, pero no hi ha
evidéncia que I'adrenalectomia sigui necessaria per millorar la patologia cardiovascular. Podria
tenir una indicacid en cas de detereriorament del risc cardiovascular, pero calen més estudis

per determinar quan esta indicada.

Quant al risc d’aquests pacients en el context quirurgic, ens preocupen els mateixos aspectes
gue en la sindrome de Cushing franca: la comorbilitat, especialmente la cardiovascular, que



converteix aquests pacients en vulnerables, i la potencial necessitat de tractament substitutiu
amb glucocorticoids exdgens en situacién d’stress per evitar la insuficiencia suprarrenal .

INSUFICIENCIA ADRENAL:

El cortex adrenal sintetitza mineralocorticoids ( aldosterona ) que regulen I'equilibri aigua/sal i
glucocorticoids ( cortisol ) que manté el fluid extracel.lular.

Una insuficient produccio d’aquestes hormones pot deure’s a una patologia primaria
( originada en la propia suprarrenal ) o secundaria ( basicament originada en eix hipotalam-
hipofisi, o tractament amb corticoids exogens ).

INSUFICIENCIA SUPRARENAL SECUNDARIA: DEFICIT DE GLUCOCORTICOIDS
ENDOGENS

( Nivells de mineralocorticoids normals )
Causes:

1- Patologia hipotalamica / hipofisaria
2- Tractament amb glucocorticoids exogens. Causa més freqiient.

Encara que totes les causes quedin englobades en el grup de” secundaries”, en el primer cas, la
perdua de funcid hipotalamica o hipofissaria suposa que el cortex adrenal pateixi una atrofia
irreversible i per tant, es tractaria d’un cortex adrenal clarament insuficient ; en canvi, amb el
tractament cronic amb glucocorticoids exogens, el cortex adrenal pateix una supressio
reversible en grau variable entre individus. Per tant, els pacients amb sindrome de Cushing
exogena o farmacologica poden tenir, o no, una suficient capacitat de sintesi hormonal davant
d’una situacio d’stress.

Aguesta diferencia davant I'stress ve determinada per la capacitat de I'organisme de mantenir
el to vascular:

Els glucocorticoids tenen un efecte permissiu sobre el to vascular: augmenten la resposta
vascular a agents vasopressors ( Catecolamines ). L'efecte en el to vascular també pot venir
mediat per la inhibicio de la produccié de prostaciclina ( PGI2 ) en I’endoteli vascular.

Una pérdua del to vascular pel déficit de glucocorticoids pot augmentar el nivell de PGI2, i
per tant, ocasionar vasodilatacid i hipotensio.

Si I’eix hipotalam-hipofisi-suprarenal conserva encara una certa capacitat de reserva que
permeti una sintesi/secrecié endogena de cortisol suficient, podrad mantenir el to vascular i
evitara la hipotensié. Parlem llavors de SUPRESSIO ADRENAL .



Si el cortex adrenal no és capac de sintetitzar la quantitat hormonal necessaria per un stress
determinat, parlem d’INSUFICIENCIA ADRENAL, |a qual es caracteritza per una deficiéncia
d’ACTH induida per I'administracio cronica de glucocorticoids exogens. S’ha perdut la capacitat
de reaccio de I'eix hipotalam-hipofisi-suprarenal.

La supressioé és molt més freqlient que la insuficiéncia , pero hi pot desembocar sobretot en
situacions d’stress com el context perioperatori.

La dosi, la durada del tractament i la poténcia dels agents usats pot ajudar a determinar quins
pacients estan en risc de desenvolupar la insuficiéncia , pero no ho fa amb absoluta certesa,
degut a la gran variacié interindividual.

Es dificil estimar en quant temps es pot produir la supressié i a quines dosis i en quant temps
es recupera. Per altra banda tampoc estan indicats els tests d’avaluacié de I'eix en el
preoperatori en la majoria de circunstancies i no sempre és possible poder-los realitzar.
Malgrat tot es poden donar algunes consideracions:

EIX HIPOTALAM-HIPOFISI-ADRENAL NO SUPRIMIT:

- Qualsevol pacient que ha pres glucocorticoids durant menys de tres setmanes a
gualsevol dosi.

- Pacients que han rebut dosis MATINALS de MENYS de 5mg/d de prednisona o
equivalent sigui quina sigui la durada del tractament.

- Dosis de menys de 10 mg/d de prednisona o equivalent, a qualsevol hora del dia.

En aquests pacients és suficient mantenir el seu regim de glucocorticoids habitual i
monitoritzar possibles complicacions en el postoperatori.

EIX HIPOTALAM-HIPOFISI-ADRENAL SUPRIMIT:

S’ha d’assumir que hi pot haver una supressié funcional en:

- Qualsevol pacient que esta prenent més de 20 mg/d de prednisona o equivalent ( ex:
16 mg/d de metilprednisolona, 2 mg/d de dexametasona, 80 mg/d d’hidrocortisona )
durant més de tres setmanes.

- Qualsevol pacient que pren corticoids i presenta clinica de sindrome de Cushing.

Se suggereix que aquests pacients han de prendre tractament substitutiu en el perioperatori
d’acord amb la magnitut de I’stress quirurgic.

CATEGORIA INTERMITJA ( EIX DESCONEGUT ):

Existeix variabilitat considerable en |'estat de I’eix que no es correlaciona amb edat, sexe,pes,
dosi, durada del tractament. Aquestes diferéncies probablement es deuen a variacions en la
tasa de metabolisme dels glucocorticoids.



A més, dosis de 5 mg/d de prednisona o menys presa durant el vespre pot alterar la variacio

normal dilirna ila resposta del pacient a la cirurgia.

Caldria avaluar I'eix abans de la cirurgia per conéixer I'estat de I'eix.

GLUCOCORTICOIDS EN EL DARRER ANY:

El pacient que ha pres corticoids en el darrer any suposa un altre problema. Suggerim la
seglient pauta:

- Pacients que han seguit regims que no s’espera que suprimeixin I’eix, no cal fer res.
- Els altres pacients o els que han seguit una pauta desconeguda s’haurien d’avaluar.

Aguestes consideracions sobre la funcionalitat i maneig de I'eix es basen en revisions anuals
dels tema i totes tenen un grau de recomanacio 2C.

TRACTAMENT SUBSTITUTIU AMB GLUCOCORTICOIDS. MANEIG PERIOPERATORI .

***Quins pacients amb tractament amb glucocorticoids necessiten substitucié?

- Pacients amb resposta alterada a un test de reserva adrenocortical , com els test curt
d’ACTH

- Troballes cliniques de sindrome de Cushing

- Troballes no explicables d’una altra manera consistents amb insuficiéncia suprarrenal,
com hipotensid, hiponatrémia, Hiperpotassémia, eosinofilia.

- Pacients en risc de supressié de I'eix hipotalam-hipofisi-suprarenal i insuficiencia
adrenal basant-nos en el coneixement de dosis, tipus de farmac i durada del
tractament.

***Quina quantitat de glucocorticoid cal com a cobertura perioperatoria en un pacient amb

supressio sospitada o provada?

La tasa de secrecio de cortisol normal en situacio d’anestésia general i cirurgia és de 75 a 150
mg/d, rarament excedeix els 200 mg/d. Per procediments menors és de 50 mg/d. Aquesta tasa
sembla estar en funcié de la durada i la magnitud del procés quirargic. No hi ha evidéncia que
calguin dosis majors.

Hi ha estudis que suggereixen que és suficient administrar la dosi habitual diaria el dia de la

cirurgia.



RECOMANACIONS ESPECIFIQUES:

1- La cobertura perioperatoria hauria de ser només una quantitat equivalent a la resposta

fisioldgica normal per I'stress quirurgic.

2- El risc de I'anesteésia i la cirurgia en els pacients en tractament glucocorticoid ve determinat
per la durada i severitat del procés quirurgic.

*** En procediments menors (anestésia local i < 1 hora de durada ): 25 mg hidrocortisona o
equivalent. ( per ex: hernia engonal ).

*** En procediments moderats (cirurgia vascular d’EEll o protesis totals d’articulacions ): 50-75
mg d’hidrocortisona o equivalent durant la cirurgia a continuacio de la dosi habitual.

*** En procediments majors ( esofagogastrectomia o cirurgia cardiaca amb CEC ): dosi habitual
o equivalent via parenteral 2 hores abans de la IQ i hidrocortisona 50 mg c¢/8 hores després de
la dosi inicial i durant les primeres 48-72 hores del postoperatori.

Recordar que la hidrocortisona té efecte mineralocorticoid per sobre de 100 mg. Com que
aquests pacients no tenen un déficit mineralocorticoid, pot suposar un efecte indesitjable

( retencid de liquids, edema, hipopotassémia ). Per tant, quan les dosis haurien de ser de 100
mg o més al dia, es recomana usar un corticoid sense activitat mineralocorticoid:
METILPREDNISOLONA ( 4 mg equivalen a 20 mg d’hidrocortisona ).

*** Evitar etomidat en qualsevol pacient en que se sospiti una potencial supressio de I'eix
hipotalam-hipofisi-adrenal . En cas de que s’usi, cal realizar un tractament amb glucocorticoids
0 bé una monitoritzacio estricte de I'aparicié de clinica suggestiva d’una insuficieéncia adrenal.

*** En pacients amb possible supressié de I'eix hipotalam-hipofisi-adrenal , la preséncia de
clinica inexplicada de: nausees i vomits, hipotensio, ortostatisme, canvis de |'estat mental,
hiponatrémia, hiperpotassemia , implica una monitoritzacié dels nivells de cortisol o, si la
situacion és urgent, un tractament empiric amb corticoids.

***Estressors postoperatoris com sagnat, infeccid,isquémia miocardica | altres, poden

requerir també tractament suplementari.

Cal recordar que la importancia dels tractaments cronics amb glucocorticoids en el context
perioperatori no esta només en el maneig del regim substitutiu per afrontar una situacié
d’stress, sino també en els efectes indesitjables que tenen en aquesta situacio:

- Alteracio de la cicatritzacio
- Major risc d’infeccié

- HTA

- Retencio de liquids.



INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA. MALALTIA D’ADDISON

Consisteix en una destruccid progressiva del cortex adrenal sobretot per causes idiopatiques

( autoinmune la més freqiient ), perd també per hemorragia, sepsi, patologia infecciosa, ( VIH;
tuberculosi, citomegalovirus, infeccié fungica ), patologia maligne, adrenalectomia, amiloidosi,
farmacologica.

La clinica té lloc quan un 90% o més de la glandula s’ha destruit , causant un déficit tant de
glucocorticoids com de mineralocorticoids.

Cal recordar que I'Aldosterona és un dels principals reguladors del volum extracel.lular i de
I’'homeostasi del potasi, a través de la reabsorcié de sodi i secrecié de potassi per les glandules
sudoripares, tubuls distals renals i tub digestiu.

L’Aldosterona ve regulada principalment pel sistema de renina-angiotensina, i en molt poca
mesura per I’ACTH, de manera que alteracions d’aquesta darrera a nivell hipofisari tindran
poca repercussié en I'aldosterona.

Es una entitat rara ( 8/1.000.000 ).

La clinica consisteix sobretot en debilitat, cansament, perdua de pes, hipotensio ( pot ser
ortostatica ), hiperpigmentacio cutanea.

Amb menor freqiiencia apareixen anoréxia, nausees i vomits, dolor abdominal, pérdua de sal,
mialgies, canvis de personalitat, diarrea, perdua de cabell en dones.

A nivel de laboratori: hiponatrémia, hiperpotassemia, augment de productes nitrogenats en
sang, ocasionalment hipercalcémia, hipoglucémia amb mala tolerancia al deju, lleugera anémia,
eosinofilia.

Tractament : Cobertura tant amb glucocorticoids com amb mineralocorticoids
( Fludrocortisona ).

CRISI ADRENAL: INSUFICIENCIA ADRENAL AGUDA

Entitat caracteritzada per un deficit sever de glucocorticoids amb o sense déficit de
mineralocorticoids, degut a una situacio d’stress.

Pot donar-se en determinades circusntancies:

1- Pacient préviament no diagnosticat d’insuficiencia adrenal primaria que pateix una
infeccié greu o que se sotmet a un stress agut important.

2- Pacient amb insuficiencia adrenal primaria que no pren tractament amb
glucocorticoids substitutiu durant una infeccié important, stress major o amb vomits
persistents causats per qualsevol procés gastrointestinal.

3- Després d’un infart adrenal bilateral o hemorragia adrenal bilateral.



4- Menys freqlientment en pacients amb insuficiéncia adrenal secundaria durant stress
agut ( per exemple: infart hipofisari ).

5- Pacients als quals se’ls ha retirat de forma sobtada el tractament substitutiu amb
glucocorticoid | que causa una insuficiencia adrenal secundaria. Es refereix sobretot al
tractament oral, inhalat i topic, que son formes d’administracio sovint despreciades.

CLINICA:

- Gastrointestinal: nausees, vomits, diarrea, rampes a nivel gastric.

- Hipotensio, pols feble, sudoracié difosa,debilitat, fatiga. La manifestacido més
important és la de SHOCK REFRACTARI amb un gran component d’hipovolémic.

- Cefalea, ulls enfonsats, cianosi.

- Febre, deshidratacid, dispnea. Progressié cap a la hipotérmia.

- Mialgies, artralgies.

- Anivel de laboratori: hiponatremia, eosinofilia,hipoglucémia,azotemia.

Les manifestacions poden ser molt inespecifiques simulant un quadre d’abdomen agut,
desembocant a un diagnostic erroni que impliqui un tractament quirurgic, agreujant encara
més la situacidn clinica.

*** Recordar que un adult normal secreta 20 mg de cortisol al dia i 0.1 mg d’aldosterona.

TRACTAMENT:

Es simptomatic, de reposicié de volum i farmacs vasoactius per la situacié de shock. Reposicié
electrolitica i resolucioé de la situacié d’acidosi.

Tractament amb glucocorticoids i mineralocorticoids ( fludrocortisona, encara que es dona
més en situacions previstes en les que és posible una preparacid preoperatoria per via oral , de
0.01-0.5 mg/d ).

De gran utilitat I’hidrocortisona, la qual, a partir de 100 mg, té un efecte mineralocorticoid.

Precaucio amb la fludrocortisona en cas de pacients amb HTA, insuficiencia cardiaca
congestiva. En aquests casos pot ser util el tractament amb furosemida sola o combinada amb
dosis menors de mineralocorticoids.



HIPERALDOSTERONISME

Es tracta d’una hipersecrecioé d’aldosterona,ja sigui de causa primaria, és a dir, un problema
localitzat a nivell de la glandula adrenal, sobretot adenomes ( 75% ), també hiperplasia ( 25% ) i
rarament carcinomes. Quan la causa és una hipersecrecié de renina ( ja que aquesta és el
principal estimul de la produccié d’aldosterona ) es parla d’un hiperaldosteronisme secundari.

La diferéncia entre hiperaldosteronisme primari i secundari esta en els nivells de renina:
baixos en el primer i alts en el segon.

Entre les formes secundaries o hiperreninémiques hi trobem la HTA renovascular, coartacio
d’aorta, neoplasies secretores de renina, tractaments dilrétics.

En el diagnostic diferencial de I'hiperaldosteronisme s’hi inclouen un conjunt d’entitats
cliniques amb el nom de “ SINDROME D’APARENT EXCES MINERALOCORTICOID “ que engloba
una alteracié geneética i la ingesta de regalis ( acid glicerretinic ) i compostos similars, els qual
comporten clinica d’hiperaldosteronisme pero amb nivells tant de renina com d’aldosterona
baixos.

CLINICA:

A- Per l'laugment d’aldosterona tenim una expansié del volum extracel.lular i una major
reabsorcid de sodi, responsables en gran part de I'augment de la tensid arterial, sobretot
diastolica.

També es produeix una depleccié de potassi, amb la conseqlient debilitat muscular , fatiga i
alcalosi hipocalemica.

Els pacients amb hiperaldosteronisme es caracteritzen per NO presentar edemes. Aquest fet
ve explicat per un mecanisme anomenat ESCAPAMENT D’ALDOSTERONA:

Malgrat que I'aldosterona inicialment indueix una retencié de sodi i aigua, al cap d’uns dies
es produiex una diliresi espontanea ( escapament d’aldosterona ) que retorna |'excrecié als
nivells de la ingesta i disminueix parcialment el volum extracel.lular a la normalitat. Aquesta
resposta ve induida per I'expansio de volum i es produeix quan el guany ponderal és
aproximandament d’uns 3 Kg.

No es coneix del tot el mecanisme d’aquest escapament, pero hi contribueixen tres factors de
forma important:

1- Augment de la secrecid de péptid natriuretic atrial ( ANP ) induit per la hipervolémia.
Aquest factor és important pero no imprescindible.

2- Descens de I'abundancia de cotransportadors Na-Cl que realitza I'absorcié de sodi en
el tubul distal.



3- Natriuresi per pressio.

En canvi, no sembla que hi hagi canvis en I'abundancia de receptors d’aldosterona.

“ NATRIURESI PER PRESSIO “ fa referéncia al fenomen pel qual a través d’un augment de la
pressio de perfussio renal ( deguda en part a una hipertensio sistemica ) s’Taugmenta I'excrecio
de sodi . L'escapament d’aldosterona es pot evitar si es col.loca un clamp aortic suprarenal per
mantenir la pressio de I'artéria renal constant.

L’aldosterona augmenta la filtracioé glomerular.

La hipervolémia és un factor important en la patogénesi de la HTA propia d’aquests pacients.
També és responsable de la supressié de I'alliberacié de renina , conduint a una activitat de
renina i concentracio plasmatiques molt baixes.

Consideracions similars mereix la hipopotassemia : L'efecte perdedor de potassi per
I'aldosterona ve contraposat per un efecte retenidor de potassi motivat per la mateixa
hipocalemia. El resultat és que la concentracid plasmatica de potassi s’estabilitza a un nivells
més baixos del normal, pero no apareix una hipopotassémia progressiva a no ser que hi hagi
un altre factor concomitant com pot ser un increment en la produccié d’aldosterona o I'us
d’un dilretic.

Amb aquest maneig del potassii el sodi, un nou estat d’equilibri s’estableix en el que el
volum extracel.lular i la concentracid plasmatica de potassi queden estables . L'excrecié
urinaria de potassi i sodi sbn més o menys equivalents a les de la ingesta , similar a individus
normals.

B- ALCALOSI METABOLICA: Augmenta I'excrecié urinaria d’hidrogenions tant per efecte de la
hipopotassémia com per un efecte estimulador directe de I'aldosterona en I'acidificacio distal.

Probablement un 1% dels pacients hipertensos tenen un hiperaldosteronisme primari.

També tenim sindromes de secrecid ectopica d’ACTH en els que hi pot haver un excés d’efecte
mineralocorticoid per diferents mecanismes, pel mateix cortisol en grans quantitats, per
inhibicio de la 11-beta-HSD 2 per I’ACTH, hipersecrecié d’un mineralocorticoid no aldosteronic
com la deoxicorticosterona o corticosterona.

DIAGNOSTIC:

Es basara en un habit cushingoide, hipopotassemia, nivells molt alts de cortisol i d’ACTH.



PREPARACIO PREOPERATORIA:

Basicament consisteix en el restabliment de la tensié arterial , volum extracel.lular i
electrolits.

La HTA i la hipopotassemia es poden controlar amb restriccié d’ingesta de sodi i
I'administracido d’un antagonista de I'aldosterona: ESPIRONOLACTONA, que actua de forma
lenta produint un augment dels nivells de potassi ( 25-100 mg c/8h ).

El deficit total de potassi és dificil de valorar pero pot ser de 300 mEqg. Sempre que es pugui
s’ha de reposar de forma lenta per permetre un equilibri entre els nivells intra i extracel.lulars.

Es important mantenir els nivells de potassi per les aritmies potencials que pot ocasionar.

També és important valorar preoperatoriament les possibles complicacions d’una HTA

cronica.

CONSIDERACIONS ANESTESIQUES:

Per manipulacié tumoral ens podem trobar també amb una certa tendéencia a la HTA, molt
més facil de controlar i menys severa que en el cas del feocromocitoma.

Habitualment és suficient amb una profunditzacié dels nivells anestésics o bé algun agent
hipotensor habitual.












