ANESTESIA EN CIRURGIA ENDOCRINA

EFECTES HORMONALS

La importanciade leshormones en anestésiave donada sobretot perles conseqliéncies que
podenteniren el perioperatoritanta nivell de laviaaérea( perex, un goll potdificultar molt
laintubacid), com a nivell cardiovascular, causant alteracions hemodinamiques que poden
arribar a serirreversibles.

Les alteracions a nivell de laglandulaadrenalfan referénciaal segon punt. Notenen massa
impacte sobre lavia aérea, exceptuantla sindrome de Cushing.

GLANDULA SUPRARENAL

La glandulasuprarenal produeix diferents tipus d’hormones:

- Elsandrogens, amb minimatrascendéencia perl’anestesioleg, ano serque un determinat
fenotip ens pugui ajudarasospitar una alteracié que vagi més enlla, afectant,perexemple, als
glucocorticoids.

- Elsmineralocorticoids i els glucocorticoids, aixicom les catecolamines, tots tresamb gran

impacte a nivell hemodinamic, jasigui peralteracions cardiovasculars o alteracionsdel volum |
ionsintravasculars, i també perl’efecte sobre el metabolisme, especialment sobre laglucosa.

FEOCROMOCITOMA

La medul.laadrenal derivaembrioldogicament de les cel.lules neuroectodérmiques. Com a
part especialitzada del sistema nervids simpatic, la medul.la adrenal secreta catecolamines ( 80%
Adrenalina i 20% Noradrenalina).



Les fibres preganglionars del sistema nervids simpaticbypassen els ganglis paravertebralsi
passendirectamentde lamedul.laespinal alamedul.laadrenal,laqual ésanalogaa les
neurones postganglionars, encaraque les catecolamines ( CA)secretades perellaactuencom
ahormonesino com a neurotransmissors.

Sintesi de catecolamines:

La viade sintesi comengaamb la conversid de tirosina a 3-4-dihidroxifenilalanina ( Dopa) enel
citoplasmaneuronal mitjancant|’enzim Tirosin-hidroxilasa.

Dopa es decarboxilaadopamina, laqual estransportaa granuls d’emmagatzematge on
romandrasense modificaro hidroxiladaanoradrenalina(NAD).

En lescel.lules cromafins de lamedul.lasuprarrenal ,la NAD pot abandonarels granuls
d’emmagatzematge perconvertir-se en adrenalina ( Adr) peraccié de la Feniletanolamina-N-
metiltransferasa. Aquest enzim només estrobaala medul.lasuprarrenalilasevaaccié depen
de la concentracid de glucocorticoids ( pertant, la capacitat de sintesi d’adrenalinadepénde
I’influxde glucocorticoids des del cortex adrenalviasistema portal intra-adrenal ). Peraquest
motiu, tots els tumors secretors d’adrenalinasén, virtualment, d’origen adrenal.

En la medul.laadrenal, lasintesi de catecolamines ve adaptadaala sevaalliberacio.
S’emmagatzemen en els granuls cromafinsis’alliberen com a respostaal’estimulacié perles
neurones simpatiques preganglionars en condicions normals. Laseva biotransformacié té lloc
al fetgeial ronyé ( Catecol-O-Metiltransferasai, en menorimportancia, Monoaminooxidasa).
Metanefrinesiacid vanilmandelicsén els productes finals del metabolisme, els quals apareixen
en orinaal’igual que unapetitaporcié de catecolaminesinalterada (< 1% ).

El flux dels neurotransmisors postganglionars simpaticsiles catecolamines circulants de la
medul.laadrenal venen coordinats per centres corticals superiors connectats al tronc cerebral.

L'activitatintrinseca de les zones simpatiques del tronccerebral venen modulades per
funcions corticals superiors, reaccions emocionals ( por, rabia ), i diversos estimuls fisiologics
com canvis enles propietats fisiquesi quimiques del fluid extracel.lular ( hipoglicémia,
hipotensid).

Sovint, lamedul.laadrenali el sistema nervids simpaticvenen estimulats junts, de manera
generalitzada, encaraque també perseparat en diferents circunstancies.

Catecolaminesiadrenoreceptors:

Tant adrenalina com noradrenalina tenen efectes que se sobreposen pero també efectes
diferentssobre receptors alfai betaen diferents organsi teixits.

*** receptors beta2: A>NAD

*** receptors betal: NAD> A



*** receptors alfa: NAD>A

Malgrat aix0, la proximitat delsllocs d’alliberacié als adrenoreceptorsila concentracié
resultantal llocd’accié també sén determinantsimportants de laresposta mediada per
adrenoreceptors d’aquestes catecolamines.

En els pacientsamb feocromocitomes, tant|’adrenalinacom lanoradrenalina s’alliberen coma
hormonesala circulacié. Coma hormona circulant, I’adrenalina (>95% derivada de la medul.la
adrenal ) actua de forma potent sobre receptors beta-dos de lamusculaturavascular causant
vasodilatacié que suposa hipotensid. En canvi, lanoradrenalinaalliberadalocalment perles
terminals nervioses simpatiques ala vasculatura, causa vasoconstriccid per agonisme alfa-u
gue resultaen hipertensid. Ambdues catecolamines, encara que lanoradrenalina en més grau,
estimulen elsreceptors beta-1, augmentantlafreqiiencia cardiaca.

L’adrenalina,amés, ésunaimportanthormona metabdlica: estimulala lipolisi, Ketogenesi,
termogénesi, glicolisii augmentaels nivells de glucosaen plasmaatravés de I’estimul de la
glicogenolisii gluconeogénesi.

L'adrenalinatambé té efectes pulmonarsimportants: dilatacié de laviaaéreaa través de
receptors beta-dos.

Els FEOCROMOCITOMES son:

- Soéntumorsde lescel.lules Cromafins derivades de teixit de lacresta
neural, secretores de catecolamines, NAD>Adr>Dopamina. Alguns

tumors poden secretar-ne mésd’ una. Produeixen, amagatzemeni
secreten catecolamines.

- 0.1-1% detots elscasosd’HTA.

- EI90% eslocalitzenalesglandules suprarrenals, pero poden localitzar-
se en qualsevol puntde lacadenasimpaticades de labase del cranifins
ala pelvis ( Paragangliomes).

- La majoriasénbenignes.

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

- Apareixenaqualsevol edat, sentel picentre els 20-50 anys. Menys
freqlientsennens.

- Podenassocir-se a MEN IlA ( carcinoma medul.larde tiroides, adenoma
de paratiroides) o a MEN IIB ( carcinomamedul.larde tiroides | trets
marfanoids).

- També s’associen a Neurofibromatosii Von Hipple-lindau.

- Un50% es diagnostiques post-mortem.

- Enelcasde serunatroballacasual enel contextd’unaaltra cirurgia, la
mortalitat és del 80%.



PRESENTACIO CLINICA:

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

- La HTA potserinsignificant, constant o intermitent. Un 40% és
paroxistica.

- Altres presentacions: palidesafacial intermitent, ansietat, tremolor,
aritmies, i altres presentacions més agudes com edemaagut de pulmo,
infartagut de miocardi, accidentvascular cerebral, encefalopatiao
insuficienciarenal aguda.

- Lescrisispoden apareixer de formaespontanea, o desencadenar-se per
canvis posturals, palpacié abdominal, defecacid, contraccions uterines
durant el part, etc.

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

- lLainduccié anestésicatambé pot precipitar unacrisi. Lamortalitaten
aquest cas és moltalta.

Feocromocitomes secretors de noradrenalina:

Destaca sobretot lavasoconstriccié peraccié sobre els receptors alfa-1, causant HTA amb
una pressid de pols estretaitendénciaalabradicardiacompensadora. També presenten
sudoracidi cefalea. La simptomatologia es manifesta de forma continua.

Feocromocitomes secretors d’Adrenalina:

Es produieix una estimulacio tant de receptors alfa com beta, amb una pressié sistolica
elevadaiunapressio diastolica baixa, ambtendénciaala taquicardia. Presenten palpitacions,
cefaleamésaviat lleugera, sincop, ansietati hipoglucémia. Laformade presentacié és més
episodica.

Pertant, elssimptomesisignesclinics poden dependre de les proporcions relatives de
noradrenalinal adrenalinasecretades peltumor, aixicom del tamanyi patré d’alliberacié.
També hi influeixen la cronicitati el grau d’exposicid dels receptors ales catecolamines.

Perexemple: hi hapacients que requereixen dosis baixes o moderades de farmacs
antihipertensius ( bloquejants alfa) malgrat tenirunes concentracions elevades de
catecolamines enplasma( ésunasituacion freqlient en feocromocitomes metastasics ).
Aquestfenomen esdeuala DESENSITITZACIO, laqual s’explica per dos mecanismes:

1- Internalitzacio de receptors, reduintlaseva quantitatenlasuperficiecel.lular.
2- Disminucid de |’afinitat de la catecolamina pel receptor.

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



Aquestavariacid enlapresentacié clinicaimplica que la preparacid preoperatorias’ha
d’individualitzaren cadacas.

Feocromocitoma secretor de dopamina:

La majoriade pacients es presenten amb simptomes inespecifics o per efecte massa, sense la
clinica habitual. Els pacients solen estar normotensos, fet que retrassa el diagnostical’aparicié
de I’efecte massaialadeterminacié de nivellsde dopaminaen plasmai orina.

Sén extra-adrenalsitenen més potencial de malignitat.

La presentacié clinicadepén de lalocalitzacié tumoral: els intraabdominals solen manifestar-
se amb disconfortabdominal inespecific, mal d’esquenaassociat auna massa abdominal
palpable. Els que estrobenacap icoll també tenen un efecte massa considerable, amb edema
cervical, alteracions d’oide, paralisi de parells craneals baixos.

Només un 20% de pacients té clinicad’excésadrenergici nomésun 13% presenta HTA. Les
crisis hipertensives sénrares.

Malgrat que la majoriade pacients sdn normotensos, son freqlients les alteracions
hemodinamiques perioperatories ( 60% ): hipotensid postoperatoria, persisténcia de tensio
arterial elevadadesprés de laresseccié tumoral ( hipertensié rebot amb alliberacié sense
oposicié de noradrenalina perfibres simpatiques postganglionars després de I’exéresi de la
fontde dopaminaenexcés).

En el diagnosticde feo/paragangliones sovints’omet la determinacié de dopaminaen plasma
o orina, els quals sdn els metodes més usats perla deteccié dels tumors secretors de
dopamina; lasevasensibilitat/especificitat son desconegudes.

La metoxitiramina plasmatica ( metabolitde ladopamina) és méssensibleiespecificque la
dopaminaurinaria(ja que aquestadarreradepénde I’excrecié urinariai de ladecarboxilacié
de la dopa circulanta 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 diagnosticsol ser precoci elstumors sén de menortamany respecte als
feocromocitomes aillats, pero no hi ha cap diferencia quant a episodis hipertensius
intraoperatoris, pertantel maneig pre-intrai postioperatori ésigual peratothom.



Feocromocitoma no funcional o silent:

No secreten quantitats significatives de catecolasmines, pero la majoriasintetitzeni
metabolitzen catecolamines a metanefrines, les quals es troben elevades, aixicom també ho
estan les catecolamines en plasma durant atacs paroxistics, suposant el mateix riscque els
altres feocromocitomes.

A part de les catecolamines, també poden secretaraltres substancies vasoactives com:
Neuropéeptid Y, Adrenomedulina, Peptid natriureticatrial, etc, que poden causar hipertensio.

Paragangliomes:

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

La localitzacié és launicadiferenciaamb el feocromocitoma propiament.

DIAGNOSTIC:

SOSPITA CLINICA: Simptomes que ho suggereixin, triada classica o qualsevol HTA de
dificil control, aixicom aritmies, etc.

Important feruna valoracié dels organs dianacom sén ronyo, cervell, miocardi.
Determinacié de nivells de glucosa.

Cal teniren compte que |I’exploracié fisica pot seranodina en periodes intercrisiano
serper lesconseqiliencies d’'una HTA de llarga evolucid.

NIVELLS DE CATECOLAMINES | METABOLITS EN PLASMA | ORINA: Tradicionalmentes
mesuraven les concentracions d’acid vanilmandeélicen orinade 24h, pero aquest test
té unasensibilitatnomés del60%. S’ha substituit pel test de metanefrinesen
orina,que té unasensibilitati unaespecificitat del 90%.

Es important considerar que lasecrecié de catecolamines per un feocromocitomano esta
sotmesaa control neurogénici pertantno se suprimiraperclonidina(test de supressio).

Nivells de catecolaminesi metabolits normals:

- Normetanefrinaenorinade 24 hores: 50-840 microg/mL

- Metanefrinaenorinade 24 hores: 0-370 microg/mL

- Acidvanilmandeélicen orinade 24 hores: < 7.2 microg/mL

- Noradrenalinaenorinade 24 hores: 13-107 microg/mL

- Adrenalinaenorinade 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 perplanejarexeresi. El métode d’eleccid ésel

TAC. Anteriormentamb els contrastos es podia desencadenar unacrisi, pero
actualmente es poden usarels més moderns sense problemes: MIBG ( meta-

iodebenzilguanidina, unisotop radioactiuambiodur que captenlescel.lules
Cromafins).Aquesttest té un 10% de falsos negatius pero els falsos positius sén rars.
Només elstumors secretors Unicament de dopamina sén menys tributaris d’unir-s’hi,
tenintunasensibilitat només del 60% ( enfront de 80-90% per noradrenalina/
adrenalina).

Ressonancia magnética nuclear, técnica d’imatge alternativa.

IMPORTANT PER ANESTESIA:

1 CONTROLHTA/ aritmies

2 VALORACIO DELESIO ORGANICA ( organs diana)
3 VALORACIO DELVOLUM CIRCULANT

4 MANEIG DE GLUCEMIA

**Com en qualsevol HTA, sobretotsi ésimportanti/o de dificil control i sostingudaenel
temps, caldraavaluarels organs diana: ronyd, cervell, miocardi, aparell vascularen general i
instaurar el tractament oportu pel seu control abans de la cirurgia.

Atencid especialal sistema cardiovascular. Ecocardiografia mandatoria : historia d’isquémia/

vasoespasme, o evidéncia d’insuficiéncia cardiaca. Els pacients poden presentar una
miocardiopatiadilatada o hipertrdfica.

Miocardiopatia percatecolamines ( miocarditis ):

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

- Presentacio clinica: Insuficiencia cardiaca congestiva, disritmies, edema
agut de pulmd, canvis ECG no especifics, inclosos hipertrofia ventricular
esquerre, defectes de conduccid intraventricular, canvis ST-T
consistents enisquémiaoinfart.

- Ladisfuncié miocardicaen presenciad’una exposicié crénicaanivells
alts de catecolamines potsersecundariaaladisminuciédels
adrenoreceptors (downregulation ).



** Lavaloracié del volumciculant fareferénciaaladepleccié relativaassociadaauna
vasoconstriccié cronica. També cal considerar I’efectedilucional que potteniraquesta
reposicid del volum plasmaticsobre I’hematocrit.

** Nivells de glucosa: un excés de catecolamines resultaen glucogenolisi i resisténciaala
insulina. Pot apareixerunadiabetesfranca.

PREPARACIO PREOPERATORIA:

L"OBJECTIU PRINCIPAL en el preoperatori és aconseguirunes xifres tensionals, freqiiencia
cardiaca i funcié d’altres organs dintre de lanormalitat; restaurarladepleccié de volumi evitar
la tempesta catecolaminérgicaintraoperatoriailes seves conseqiiencies en el sistema
cardiovascular. Pertant, quan es comencaun bloqueigalfade caraa unacirurgia, les dosis
delsfarmacs sén habitualment majors, lacombinacié de diferents farmacs sovint necessariai

elsobjectius perindex cardiovasculars més estrictes que si no hi hagués previsié percirurgia.

CRITERIS D’ADEQUACIO DEL TRACTAMENT:

Cal individualitzar la preparacié preoperatoriaenfuncié de laclinicai estatdel pacient. Nosera
el mateix tractar un pacientassimptomaticque un amb HTA refractaria, o amb insuficiéncia
cardiaca; tampoc ésigual el maneig de feocromocitomes secretors de dopamina, enels quals
la preparacid rutinariaamb bloquejants alfa no es realitza de forma habitual ( recordarque sén
feocromocitomes moltinfreqients).

En general, esrecomana que tots els pacients amb un feocromocitoma bioquimicament
positiurebin untractament preoperatori adequat perbloquejar|’efecte de les catecolamines,
perd no estaconsensuat quin.

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

Actualment es manté laimportanciad’assegurar que el bloqueig alfaestabeninstauratabans
d’iniciarel betaperevitarunacrisi hipertensiva per sobreestimulacié alfasense oposicio.
Habitualmentals dos dies de bloqueig alfa. ( El mecanisme pel qual el bloqueig betas’associaa
efectesadversosesdeuaquelainhibicié de lavasodilatacid perreceptors beta2, deixala
vasoconstriccié perreceptoralfasense oposiciod.).

No hi ha consens de quan comencar el bloqueig alfa. Habitualment es comencauns 7-14 dies
abans de la cirurgia pertenirtemps de restaurartensié arterial, freqiiéncia cardiacai reposar
volum sanguini.En pacients que tenen lesions organiques per exposicid cronicaa
catecolamines ( cardiomiopatia, vasculitis, IAMrecent, disfuncid intestinal ) pot caldre iniciar-
lo abans.

Aquests dos punts precisen d’uns protocols d’actuacié quanta:



Perexemple:

Momenten que escomencala preparacio ( per ex, duesotres
setmanesabansde laintervencio)

Farmacs, dosis, intervals d’administracié, associacions farmacologiques
( perexbloqueigalfa, bloqueig beta, antiaritmics ).

Compliment dels objectius:

TA intrahospitalaria<o = 160/90 mmHgdurant 24 hores.
Evitar hipotensio ortostatica ( TA> 80/45 mmHg ).
ECG sense canvis d’ST-Tdurant unasemana

Maxim 1 contraccié ventricular prematura cada 5 minuts.
FC entre60-70x’ assegutientre 70-80x’ en sedestacio.

Cada centre instaurales seves propies pautes d’actuacio pero tradicionalment, i coma punt
de partida, trobem els CRITERIS DE ROIZEN ( 1983 ):

1- Mantenirxifresde tensié arterial <165/90 en les 48 hores préviesalacirurgia.
2- Controlarlesvariacions posturals de tensié arterial : hipotensié ortostatica de 80/45 en

bipedestacid.

3- Absénciade canviselectrocardiografics en el segmentSTi onaT durantlesdues

setmanes previesalacirurgia.

4- Nos’had’enregistrarmés d’unaextrasistole ventricular cada cinc minuts.

TRACTAMENT FARMACOLOGICEN EL PREOPERATORI

FENOXIBENZAMINA, alfa-bloquejant no competitiu, no selectiu.

La fenoxibenzamina comencaatenirefecte ales 24-36 hores, i com a efectes

indesitjables pot presentar: taquicardiareflexe, nausees, sedacid, irritacio gastricai

taponamentnasal.

El bloqueig beta és necessari percontrolarla taquicardia o disritmies
gue poden ser part de la patologia o reflexes en respostaal tractament
alfa. MAIS"HA DE COMENCAR EL BLOQUEIG BETA ABANS QUE UN
BLOQUEIG ALFA COMPLET, perque en abséncia d’unavasodilatacié
mediada perbeta2, apareix unavasoconstriccié profunda que pot
portar a una crisi hipertensivao edemaagut de pulmé. També cal usar-
losamb moltaprecaucié en pacients amb miocardiopatia per
feocromocitoma, amb possibilitat de desencadenarunainsuficiéncia
cardiaca. També cal vigilaren asmatics. Molt usat el Propranolol, perd
ésméslogicusar farmacs més cardioselectius com Atenolol o
Metoprolol.

PRAZOSIN/ DOXAZOSINA ( alfalantagonistes competitius ): mentre
gue elsreceptorsalfalson principalment postsinaptics, els alfa2 sén
presinaptics, amb lasevaestimulacié associadaaundescensdela
secrecio de noradrenalinaviasistemade feedback negatiu. L'is d’un



antagonistaalfalselectiu evitara, pertant, |’augmentde secrecié de
noradrenalinaasociadaal bloqueigalfa2 ( pel feedback negatiu)ies
limitalataquicardiavistaamb els alfabloquejants noselectiusique es
creu que esdeua l’estimulacio de receptors beta cardiacs.
Perd un bloqueig COMPETITIU es pot veure superat per quantitats moltelevades de
catecolamines, resultantinsuficient.

- LABETALOL: alfali betabloquejant. Usat amb resultats molt dispars . Es
més betaque alfa, | aix0 és contraproduent en aquests pacients. També
s"hasuggeritque lahipotensié postoperatoria és més prevalentenels
pacients pretractatsamb labetalol sol, ja que el seu efecte antirenina
mitjancantreceptors beta evitaunaadequadaexpansié de volum
plasmatic preoperatoria.

ALTRES FARMACS:

- Metiltirosina ( alfametilparatirosina) actua com un fals transmisoren
la conversié de tirosinaadopa perl’accié de latirosina hidroxilasa. Es
toxica, nos’usa.

- CALCI ANTAGONISTES : Bloguejenl’influxde calci cap al muscul
vascular mediat pernoradrenalina, controlantlaHTA i aritmies, pero no
afectenlasecrecid de catecolamines per partdel tumor. No sén tant
efectius comels alfa-antagonistes en el periode preoperatori. El més
usat ésla NICARDIPINA. També amlodipino, nifedipino, verapamil.

Tenentres papersimportants en el feocromocitoma:

Complementarels bloquejants d’adrenoreceptors en pacients amb mal control de
tensid arterial, evitantla necessitat d’augmentarla dosi de bloquejant
d’adrenoreceptor.

Substituirels bloquejants d’adrenoreceptor en pacients en que aqueststenen efectes
indesitjables.

Evitar lahipotensié mantinguda en pacients amb bloqueig d’adrenoreceptor que no
tenien previament una hipertensiéo mantinguda, sind que presenten una hipertensié
nomésintermitent( no causen hipotensid o hipotensié ortostatica en periodes de
normotensio ). Enalguns centres sén d’eleccié en pacients amb feocromocitoma
sobretot si estdn normotensos.

També eviten el vasoespasme coronari associat a catecolamines.

- MAGNESI: Poc usat. Bloquejal’alliberacié de CA, causavasodilatacio
directe, possiblement té un efecte protector miocardic.

- DEXMEDETOMIDINA: Agonistaadrenergicalfa-2 potent, moltselectiu
(1620:1 alfa-2versusalfa-1).



PACIENTS NORMOTENSOS:

- Enalgunesséries, 30-40%.

- Son elsanomenatsde baixrisc.

- SovintmanifestenlaHTA durantla cirurgiai demostren lanaturalesa
imprevisible de latensid arterial durantlaintervencid. Pertant, cal
realizaruna preparacio preoperatoriaamb alfa bloquejants o calci
antagonistes.

L'excepcié del requeriment de preparacié preoperatoriason els pacients amb
paragangliomesde capi coll, derivats del sistema nervids parasimpaticque no produeixen
catecolamines o elstumors secretors de dopaminasolament.

FARMACS QUE INTERFEREIXEN AMB EL TURNOVER DE CATECOLAMINES:

L"administracié de farmacs que provoquen |’alliberacié de catecolamines produides pel tumor
o que interfereixenen el seuturnover, poden tenirun efecte devastador. L’alliberacié de
noradrenalina o adrenalina pot venir provocada per glucagd,corticoids, histamina,
angiotensinallivasopresina, entre altres.

El desplagament de catecolamines de les vesicules d’emmagatzematge peramines
simpaticomimeétiques (tiraminadel formatge, platans, vi, salsa de soja, avocats, carn o peix
“de llargadurada”, fermentats o fumats) seguitde lasevaalliberacié alacirculacié, és un
altre exemplede que unfeocromocitoma pot provocar-se farmacologicament.

Sén moltsi molthabituals els farmacs que poden tenirrepercussion en un feocromocitoma:

** Farmacs usats pel tractament de I’obesitat:
fentermina,fendimetrazina,metanfetamina,feniletilamina, sén amines simpaticomimetiques
amb accié directasobre adrenoreceptors.

** Descongestionants nasals que continguin efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina
també interfereixen.

** Farmacs que disminueixen larecaptacié de noradrenalina: Antidepressius triciclics i altres
antidepressius com amitriptilina, nortriptilina, edronax, duloxetina, venlafaxina. També
cocaina, silbutramina (farmacperpéduade pes)i tots elsque influencienamb el
metabolismede lanoradrenalina: IMAOs: deprenil, contribueixen aaugmentarde forma
significativa els nivells de catecolamines, sobretot derivada de les terminals nervioses
simpatiques.

Els inhibidors de larecaptacié de noradrenalina podeninterferiramb els estudis bioquimicsi
proves d’'imatge per dos mecanismes:



1- Bloquejantlacaptacié perpertde lescel.lulestumoralsde 1123 o I-MIBG o altres
farmacs que actien com a contrast ( 18F- fluorodopamina)que utilitzen el
transportadorde noradrenalina.

2- Bloquejantlarecaptacié de noradrenalina perlamembranacel.lularneuronal,
conduinta elevacions plasmatiques fals-positives de noradrenalina plasmaticaiels
seus metabolits ( metanefrines). Malgrat la presencia del tumor, aquests farmacs
podenincrementarelsnivells de catecolamines i elevarla propensié acrisis
hipertensives. Els moduladors del metabolisme de lanoradrenalina com els IMAOs
bloquegen la conversié de metanefrines a metoxihidroxifenilglicol, conduinta
elevacions fals-positives de metanefrines. Amés, aquestsinhibidors permeten quela
tiraminade la dietaescapi alacirculacié sistémicaon promoul’alliberacid de
noradrenalina dels nervis simpatics ( efecte del formatge ) enindividus normalsi
I’alliberacié de catecolamines pel tumorenindividus amb un feocromocitoma.

El Linezolid, un antibioticoxazolidinona, té propietats inhibidores de la
monoaminooxidasa, pertant cal prudénciaen lasevaadministracié enindividusamb
feocromocitoma.

** Els antagonistes del receptors de ladopamina, com lametoclopramida, clorpromacinai
proclorperazina usats com a antipsicotics i antiemeétics també poden provocar alliberacié de
catecolamines d’un feocromocitoma.

** En el temps previ a lacirurgia convé evitar exercici fisic, alcohol i tabacperqué tots el Is
augmenten |’alliberacié de catecolamines per partdel tumor.

INGRES HOSPITALARI

En la majoriade centres, el pacientingressa el diaabans de laintervencid. Un cop ingressat, es
deixael pacientenrepods perevitar hipotensié ortostaticai es continua el tractament
hipotensorviaoral. Perdo nos’administraal matide laintervencid.

Sila nitabans de la cirurgiaes passa1-2 L de sérum fisiologic, s’aconsegueix una millor
expansié del volumintravascularireduccié de lafreqlieénciaiseveritat de lahipotensid
postoperatoria.

En pacientsamb HTA resistentafarmacs, cal administrartractament endovends, com
nitroprussiat sodicilabetalol; en cas de crisi hipertensiva, la perfussio continua de fentolamina
ésuna deles mésusades. Tant el nitroprussiat sodiccom lafentolaminatenenuninici d’accié
com un final rapid.



CONSIDERACIONS ESPECIALS:

Si cal proves d’imatge perdeterminar el tamanyi extensid tumoral, cal un TAC. Existeix la
creencaque el contrast suposal’alliberacié de catecolamines. Aixo ésfalsen el cas dels
contrasts no ionics, pertant no cal cap preparacié.

Els pacients pediatrics no mereixen cap consideracié especial exceptuantlaque fareferénciaa
la metirosina, jaque poden desenvolupar simptomes de depressid i ansietat.

Quant a les pacients gestants, cap dels alfaibetabloquejantss’haassociataproblemes
exceptuant propanolol, el qual, de formaanecdotica esvaasociar amb retras de creixement
intrauteri, bradicardiafetal, hipoglicemiai part prematur. Importantla decisié multidisciplinar
del momento del part.

PERIODE INTRAOPERATORI

TECNICA ANESTESICA:

La técnicaanestésicad’eleccié éslageneral. Pel que faala seleccié de I’agent hipnotic
inductor, laUnica consideracié especial que hem de tenir és evitar laketamina ( que afavoriria
I’alliberacioé de catecolamines ). Els agents hal.logenats son segursi el relaxant muscularté una
importanciasecundaria( I’atracuri es consideraseguriel pancuroni, tubocurarinai gallamina,
que podrienaugmentar|’alliberacié de catecolamines, janos’usen).

Es important que la hipnosiilarelaxacié musculartinguin una profunditat adequada,
contribuintaevitar|’alliberacié de catecolamines en |’intraoperatori.

Aquestaalliberacié de catecolamines enl’intraoperatori té llocsobretot en determinats
moments: movilitzacié del pacient, durantlainducciéiintubacié (enrelacié amb canvisde la
pressidintraabdominal perlatos), canvisenla pressidintraabdominal en I’inici de laventilacié
mecanica, enla instauracié de pneumoperitoniiamb la manipulacié directedel tumor.

Un augmentde |la pressid arterial i freqliéncia cardiaca/aritmies també es pot produir per
estimuls nocius, perexempleperlaincisid enlapell, totino estarassociatamb la alliberacid
de catecolamines pel tumordirectament.

Cal considerar que el maneigintraoperatori de lacirurgia del feocromocitoma presenta
situacions que requereixen tractaments oposats: mentre no s’hagi produit I’exéresi tumoral o
guans’estamanipulantaquest, el pacient estara sotmés aun excés de catecolamines pero
quan s’hagi extirpat el tumorenstrobaremen la situacion contraria: un déficitde
catecolamines sumatal’efecte farmacologicdels farmacs usats enlasituacié anterior.

L'anestesiaregional noté cap efecte beneficids. El seu bloqueig simpatic no protegeix dels
efectes hemodinamics de |'alliberacio de catecolamines durant la manipulacié tumoral.



MONITORITZACIO: INVASIVA

Imprescindible el control de tensid arterial directe, ECG de cinc derivacions, pulsioximetriai
capnografia, control de diliresi. Pressid venosa central aconsellable. Ecocardiografia
transessofagica, de gran utilitat. Monitoritzacié més especifica ( per exemple catéter d’artéria
pulmonar, enfuncié de I’estat del pacient).

COL.LOCACIO DE VIES:

Sén necessaries vies perifériques de calibre gruixut perlarestauraci 6 del volum/hematocriti
via venosa central per I’administracié de farmacs vasoactius i control de pressié venosa central.

FARMACS USATS EN EL PERIODE INTRAOPERATORI:
FARMACS DE VIDA MITJA CURTA

- Insistirenlaprofunditat anestésicaadequadaal moment.

- Nitroprussiatsodic: Disminueix lapreila postcarrega. L'inici d’accié és
immediatidura1-2 minuts. Sovintés de primeraelecid en
I’intraoperatori. Cal tenir precaucié en pacients coronaris per|I’efecte
de “robatori coronari”. Els metabolits toxics només apareixen a dosis
moltaltes (> 2 microg/min)i/o administracions perllongades, sobretot
en pacientsamb alteracions renalsi hepatiques.

- Nitroglicerina: venodilatadord’inici d’accié rapidi durada curta.
Disminueix laprecarregaiaugmenta el flux coronari dilatant vasos
colateralsievitant el vasoespasme. Altes dosis poden produir una
vasodilatacié arteriolar. Eficagen el maneigdel feocromocitomai
adequat sobretot en pacients coronaris.

- Nicardipina: antagonistadel calci de segona generacié; vasodilatador
arterial potent, disminueixla postcarregai milloralafuncié ventricular
esquerre, mentre preservael retorn vends. Inici d’accié en 1-3minuts,
vidamitjade 3-7 minuts. Acumulacié gradual eninfussions
perllongades.

- Esmolol: betabloquejant d’accié ultracurta, cardioselectiu. Inici d’accié
en1 minut, duradade 10-20 minuts. Metabolismeindependentde
funcidrenalihepatica( esterases de I’hematie ).

- Altresfarmacsa teniren compte: urapidil, lidocaina pel maneigde les
aritmiesintraoperatories, sulfat de magnesi.

Un cop s’hagi produit|’exeresi tumoral, haurem de considerar |’ad ministracié d’ AMINES
VASOACTIVES perferfront alasituaciéninversa, perexemplenoradrenalinaiadministracid
de VOLUM. D’aquila importancia que tinguem el minim efecteresidual dels farmacs
anteriorment usats, tanta nivel hemodinamiccom pel que faals anesteésics.



Es important també el CONTROL DE LA GLUCEMIA en I'intraoperatori i sobretotenel
postoperatori durant unes 24-48 hores ( especialment en els feocromocitomes secretors de
noradrenalina) perl’excessiu niveld’insulinaen sang.

MAGNESI / CLEVIDIPINA | VASOPRESINA. REVISIO FARMACOLOGICA 2012

Revisid del perfild’aquests tres farmacspel control hemodinamicenel feocromocitoma.
Magnesii Clevidipinaen el context d’excés de catecolamines abans de I’exeresi tumoral i
vasopresina postresseccio.

SULFAT DE MAGNESI:

Es el quartié en importancia per|’organisme. Esta involucrat en multiples procesos cel.lulars:
emmagatzematge, metabolisme energétic, sintesiproteica, funcid neuromusculari sintesi
d’acid nucleic. En el context del feocromocitomal’interés ve donat pels seus efectes
cardiovasculars:

- Efectesmoduladors en corrents de sodi i potassi que afecten els potencials de
membranaen el sistemade conduccid. Reconeguten el tractament de lafibril.lacié
auricularen postoperatori de cirurgia cardiaca.

- Vasodilatacid perinhibicio de I’alliberacié de catecolamines, inhibicié directa de
receptors de catecolamines; funcid com a antagonistaendogen del calci.

- Atenual’alliberacio de catecolamines associada a estimuls nocius com la intubacié
traqueal.

- Esunaopcidinteressanten el maneig de feocromocitomesi paragangliomes finsi tot
ennensi durantembarac (també estaindicaten el maneigde I’eclampsiaila
neuroproteccié fetal ). Es considerade primera eleccié en el maneigde la resseccio
del feocromocitomadurant I’embarag.

- També té unaindicacié molt consistenten el maneigde feocromocitomes que cursen
amb aritmies cardiaques pels seus efectes estabilitzadors en el sistema de conduccié
electrica, sobretotentumors que secreten nivells alts d’adrenalina. Encara que el
tractament principal en aquest context és el bloqueig beta, el seu Usesveulimitaten
pacientsamb insuficiéncia cardiacaaguda que es pot asociaramb crisis
catecolaminergiques. En aguest context, el magnesi aportaunbloqueig
catecolaminergic, proteccié davant d’aritmies potencialment malignes i la possibilitat
d’administracio sigui quinasiguilafuncié ventricular.

- La presentacié clinicadel feocromocitoma potser, encara que en poques ocasions, la
d’unadisfuncié ventricular transitoria coneguda com a MIOCARDIOPATIA DE
TAKOTSUBO que es manifestacom unasindrome coronariaaguda amb artéries
coronaries sanesi hipoquinesi apical. L'etiologia podria estar relacionadaamb uns
nivells alts de catecolamines que poden implicar un paper pel magnesi. Encaraque la
hipoquinesi apical és tipica, el feocromocitomatambé s’hassociatamb
miocardiopatia de Takotsuboinversa ( hipoquinesi ventricular basal enllocd’apical).



- Altresavantatges del magnesi sén el baix cost, amplia disponibilitat, perfil segur,
reversibilitatitractamentde lasevatoxicitat. Encara que pot allargarla durada del
bloqueig neuromuscularintraoperatori, aquest és facilment monitoritzable.

- Tenir-lopresenten casde crisi perfeocromocitoma.

CLEVIDIPINA:

Calci antagonistadihidropiridinicendovends que suposa unavasodilatacié arterial rapidai
segurapel control de la HTA en diferents circunstancies.

Les seves caracteristiques son:

- Vasodilatadorarteriolarselectiu atravésde lainhibicio de I'influx de calcien el muscul
arterial suposant un descensselectiu de les resisténcies vasculars perifériques.

- Aixoestradueix enundescensselectiu de la postcarrega sense canvis compensatoris
enla precarrega. El cabal cardiac augmentaamb minims canvis enles pressions
d’omplimentventriculars.

- La farmacocinéticaifarmacodinamia demostren efectes molt dosi-depenents sobre
tensid arterial i resisténcies vasculars periferiques.

- Practicamentinsoluble enaigua. Es presentaen emulsié enoli de sojairovell d’ou
(alertaamb posiblesal.lergies ). Com que el preparat conté lipids cal una asépsia
importantirebutjar preparacions obertes durant més de 4 hores.

- Vidamitjade 15 minuts. Metabolisme peresterases plasmatiques.

- Altaunida proteines plasmatiques pero I’eliminacié és renal.

- Com que el clearance ésrapid, té poc efecte acumulatiu, resultanten una
farmacocineticasimilartantsila infussié és durantunahoracom si sén 24.

- Esconsidera“l’esmolol” dels calci antagonistes.

- Pocaexperiénciaennens, pero sembla eficag.

- Encara hiha poca experiénciaentumors secretors de catecolamines, pero el fetque
permeti un control perioperatorimoltestretiel seu perfil, fan que sigui un farmac
interessantenaquest context.

VASOPRESINA:

Una hipotensiéimportant pottenirllocun coplligat el drenatge vends del tumor, fet que
suposaelfinal sobtat de nivells alts de catecolamines. El principal factor de riscperaquesta
situacio és laseveritatde lasecrecié de catecolamines marcada pel tamany tumoral i/o els alts
nivells de catecolamines circulants. Aquestalabilitathemodinamicano depéndel tipus de
tumor, de lavia d’abordatge, o del nivel de bloqueig alfa preoperatori.

La hipotensid postreseccid sovint respon al’aturarl’administracié de vasodilatadors, expansié
de volumintravasculariinfussié endovenosa de catecolamines.



Ala practica clinica el shock que suposa pot serrefractaria un maneiginicial agressiu una
situacionenlaque poden aparéixer circunstancies agravants com hemorragiai/osecrecié de
catecolamines massiva.

L'Us de vasopresinaenaquest context potser atil. Jas’ha demostraten nens.

La vasopresina( argininvasopresin, AVP ) és unahormonanonapéptida natural sintetitzada
enl’hipotalamiamagatzemadaen la hipofisiposterior. Els triggers perlasevaalliberacié
inclouen un augmenten I’osmolaritat plasmatica, hipotensid i/o hipovolémia. Com ahormona
principal enlaregulacié del fluid extracel.lular, lavasopresinaaugmentalareabsorcié d’aiguaa
travésde la sevaaccidé enelstubscol.lectorsrenals.

La vasoconstriccio que suposa és a través de receptors de vasopresina 1, els quals es troben
pertot el cos. Comparadaamb les catecolamines, produeix menys vasoconstriccid coronaria,
cerebral i pulmonar. Es pot considerar com un vasoconstrictor sistemicrelativament selectiu,
caracteristica especialmente util en el fracagventriculardret.

Ha demostrat serefectivaen hipotensid severaen shock associat asepsi, anafilaxia, bloqueig
d’angiotensina,cirurgia cardiacai trasplantament hepatic. Es un vasopresor establerten el
context perioperatori.

Comque no depénde ladisponibilitat de receptors adrenergics, esta particularmentindicada
en el tractament de la hipotensio refractariadespres de laresseccié d’un feocromocitoma
complicat. Al’igual que cal teniren ment peraquestasituacié el BLAU DE METILE.

GLUCOCORTICOIDS

CORTISOL

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

En situacions d’stress es perd aquest ritme circadia i es manté la seva sintesi i alliberacié
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
delatensidarterial.



FISIOLOGIA DELS GLUCOCORTICOIDS:

- Cortisol (Hidrocortisona) és el glucocorticoid més potenties produeix ales porcions
mésinternes del cortex adrenal.

- La Cortisonaes produeix en menor quantitat.

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

- Produccié diariade Cortisol d’uns 20 mg. Maxim output de 150-300 mg/d.

- Major part de lahormonacirculantunidaa alfa-globulina transcortina. Petita
proporcié enformalliure. El cortisol lliure esfiltraala salivaoa la orina, o bé, als
teixitsontélloclasevaaccio i metabolisme ( sobretot fetge i ronyons).

- Metabolisme sobretot hepatici excrecid urinaria en forma de 17-hidroxicorticosteroids.
El cortisol també se secretaenformalliure perlaorina.

- Encara que latassa de secrecié de cortisol decreix un 30% envells, els nivells
plasmatics es mantenen en limits normals perqué també disminueixen els clearance
hepaticirenal.

- Cortisol controlat per ACTH i CRF.

- ACTHsintetitzadaalahipofisi a partird’una molécula precursora que també produeix
beta-lipotropinai beta-endorfina.

- Lasecrecio d’ACTHi CRF ve regulada pels glucocorticoids, el cicle de son-vigiliai stress.

- El Cortisol éselregulador més potentde I’ACTH. Feed-back negatiu.

- Lalliberaciéd’ ACTH segueix un patré diurn, amb maxima activitat pocdesprés de
despertar-se. Aquest patré diurnté lloctant enindividus normals com eninsuficiencia
suprarrenal.

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

- CARACTERISTIQUES DE LA SECRECIO DE CORTISOL:

1- Secrecid puilsatil
2- Ritme circadia ( Hipotalam — Hipofisi-Glandulasuprarenal )
3- Secreciéinduidaperstress
4- Inhibicié amb feedback negatiu perglucocorticoids.
Els glucocorticoids actien a nivell hipofisariinhibint lasecrecié de formaagudai la
sintesi de formaméslenta.

- Anivel hipotalamicactien a nivel d’amagatzament de CRFi AVPitambé bloquejen el
seu efecte estimulador sobre ACTH.

- Deguta lesaccions delsglucocorticoids, les concentracions d’ACTHaugmentenenla
sindrome d’Addisoni disminueixen enlasindrome de Cushing.

- Qualsevol glucocorticoid pot suprimirlasecrecié d’ACTH, pero cap pot impedirla
produccién de cortisol per ACTH.

- Efectesdel cortisol sobre el metabolisme: promou lagluconeogénesi, augmentael
nivel sanguini de glucosa, promou lasintesi de glucogen hepatic. Aquest efecte
catabolicesta parcialmentinhibit perlainsulina. Efecte sobre el metabolisme proteic
enforma de degradacid del teixit muscularibalangde nitrogen negatiu. Accié
antiinflamatoria ( estabilitzacio dels lisosomesi promocio de I’estabilitat capil.lar).
També antagonitza el factorde la inhibicié de lamigracié delsleucocits, disminuint,



pertant, la sevaadherenciaal’endotelivascularidisminuintlasevaresposta

d’inflamaciod local.

- També facilitael clearance d’aigualliure, el manteniment de latensié arterial i té un
efecte mineralocorticoid feble. Augmentalasensacid de gana, estimulal’hematopoiesi

i lainduccié d’enzims hepatics.

SINDROME DE CUSHING. EXCES DE GLUCOCORTICOIDS

La causa més freqlient 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 secrecié 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

farmacologicamb corticoids que s’intervenen d’altres cirurgies.

CARACTERISTIQUES:

- Major morbimortalitat que lapoblacié normal.
- Larelativaseveritatde la clinicadepén dels seglients factors:

1-

Grau i durada de |’hipercortisolisme

La causa de I’hipercortisolisme: La hiperpigmentacié només apareixen excés
d’ACTH, un excésd’androgens nomésté llocen dones amb neoplasies adrenals, o
hiperandrogenisme estimulat per ACTH ( la glandulaadrenal ésla principal
productorad’androgens en dones pero noenhomes). Els adenomes adrenals
generalment només secreten glucocorticoids.

Els carcinomes adrenalsineoplasies productores d’ACTH ectopica poden causar
simptomes que emmascarin els de lasindrome de Cushing ( perex: péerdua
ponderal enllocde guany).

Pacientsamb adenomes adrenals tendeixen atenir menornivells de cortisolémia

menys severitatenlaclinicasi sén majors de 50 anys. Molts pacientsamb
adenomes descoberts de forma casual tenen unasindrome de Cushing subclinica
( leuger hipercortisolisme sense clinica) pero ambintoleranciaala glucosai HTA.

- La majoriade casos que es produeixen espontaneament son deguts auna hiperplasia

adrenal bilateral secundariaalaproduccié d’ACTH per microadenomes d’hipofisi
anterioro tumors no endocrins ( pulmo, ronyd o pancrees).



- La sobreproduccid primariade cortisol i altres esteroids adrenals ve causada sobretot
perneoplasiesadrenals ( 20-25% ), habitualment unilateralsienun 50% malignes.

- Quan lasindrome de Cushingté llocen personesde mésde 60 anys, la causa més
probable és un carcinoma adrenal o la produccié d’ACTH perun tumor no endocri.

- Una causa molt freqlient és|I’administracié exégena.

CLASSIFICACIO DE LA SINDROME DE CUSHING:

1- ACTHDEPENENT: S’associaauna hiperplasiasuprarrenal. Noentrenenaquesta
classificaciod laiatrogénia o elstractaments amb corticoids. Les principals causes
sén: Malaltiade Cushing ( hipersecrecié d’ACTH perla hipofisi,en un 65-70% ),
secrecid ectépicad’ACTH pertumors no hipofisaris ( 10-15% ),secrecid ectopicade

CRF pertumors no hipotalamics (< 1% ).
2- ACTHINDEPENDENTS: Administracié exogena de corticoids ( lacausa més freqient

amb diferéncia), adenomes o carcinomes adrenals ( 18-20% ),hiperplasia adrenal
micronodularbilateral (< 1% ), hiperplasiaadrenal macronodular.

CLINICA:

- Obesitattroncular, centripeta ( cara, coll, tronc, abdomeni, internament, canal
espinal, mediasti) amb extremitats primes degut a desgast muscular iredistribucié
del greix acara, areescervical i truncal.

- Ennens:obesitat generalitzadai retras del creixement. Aquest darrerpersisol ja pot
seruna sindrome de Cushing mentre no es demostri el contrari.

- Acumul de greixtambé en determinades zones: ales galtes, donant lacar de lluna
plena, anivel dorsocervical (gepade bufal ), fosasupraclavicular simulant un coll curt,
a nivel retroorbitari ( exoftalmos ).

- Manifestacions dermatologiques ( les quals sén gairebé especifiques de lasindrome de
Cushing):

1- Atrofiacutdnea:aprimamentde l’estratcorniipérduadel greix subcutani,
exposantalavistaelsvasosa aquest nivell. Fragilitat cutdaneadegutaaquests
canvis. Ferides petites tarden en cicatritzariles dehiscéncies sén freqients.

2- Erosiéfacildegutala perduade teixit conectiu subcutani perl’efecte catabolic
dels glucocorticoids. Alertaamb apositsi venopuncions. Es produeixen equimosis
extenses. També és dificil mantenerlesviesintravenoses per lainfiltracié de
liquids al teixit circundant. Diatesis hemorragica, purpurasenil.

3- Estriesde colorpurpura perque deixenveurelesvenes perl’aprimament de la pell,
sobretotal’abdomeniflancs. També a pits, natges, malucs, espatlles, cuixes,
bracos i axil.les.

4- Infeccionsfungiques cutanees, sobretottinyaversicolor, especialmental tronc.

5- Hiperpigmentaciésil’ACTH estaelevada. El grau dependrade laduradai grau
d’elevacid de I’ACTH. Pot sergeneralitzada perd és més evidenten zones



exposadesalallum:cara, clatell ,dorsde les mans, enzones de petits
traumatismes cronics, zones de friccid o pressié ( ex: colces, genolls...). Acantosi
nigricans a axil.lesi clatell.

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

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

I’adenoma: alteracions visuals, cefalea, augment de la pressid intracraneal,

manifestacions cliniques de hipersecrecié d’hormona hipofisaria.

- Osteopeniaperalteracio de I’absorcié del calcii disminucié de formacio ossia.

- lrregularitats menstruals degutalasupressié de lasecrecié d’hormonaalliberadorade
gonadotrofina perlahipercortisolémia.

- Signesd’excésandrogénicadrenal en dones: sobretot en carcinomes adrenals perque
secreten precursors androgénics en grans quantitats. En canvi, els signes d’excés
androgeénicsén molt méslleus en cas de sindrome de Cushing ACTH-depenentino
apareix enadenomes adrenals. Aquests signes son: hirsutisme, pellgreixosai rash
acneiforme, augmentde lalibido, virilitzacié: morfologia masculina, veu més greu,
hipertrofiade clitoris.

- Mascles prepubers poden desenvolupar una pubertat precog.

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

- HTAiretenciddeliquids enlamajoriade pacients.

- Canvisemocionals profunds.

- Major susceptibilitatainfeccions perl’estatd’'immunosupressio.

- Alcalosi hipocalemicaquanesdeua un escés d’ACTH pertumors no endocrins.

DIAGNOSTIC:

Diagnosticbioquimici perimatge: nivells alts de cortisol en plasma, orina, ensaliva,17-
hidroxicortocosteroids urinaris, nivells d’ACTH.

*** Test de supressié amb dexametasona: serveix per determinarsilahipersecrecié 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’administrala
dexametasonadegutaunfeedback negatiu; entumors adrenals aixo no succeeix.

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

*** Teixits secretors de glucocorticoids ectopics es poden detectaramb octeotrld marcatamb
tecnesi-99, jaque algunstumors neuroendocrins tenen receptors alasuperficie cel.lular per
somatostatina.



TRACTAMENT: MEDIC | QUIRURGIC

Diferents farmacs s’usen perinhibirl’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 teniren compte quinssénels
problemas pricipals als quals hem de ferfront com a anestesiolegs en el periode perioperatori:

1- Dificultatenlaventilacioiintubacid

2- Alteracions hemodinamiques

3- Sobrecarregade volumi hipokalémia

4- Diabetes

5-  Manteniment optim del nivel de cortisol sanguini
6- Evitarladeficienciade glucocorticoids.

OPTIMITZACIO PREOPERATORIA | AVALUACIO:

El més habitual és que estracti de pacients ASA 2i ASA 3 deguta que acostuma a haver-hi
afectacié sistémica perlamalaltia.

Els pacients solen estar hipertensosi hipervolémics, i sovint vindran sota pautes de tractament
antihipertensiu que haurem de mantenirfinsalacirurgia ( exceptuant|ECAsibloquejadors
delsreceptorsd’angiotensinogen Il ). Els farmacs usats perinhibirl’alliberacidi sintesi de
glucocorticoids ( ketoconazol, metirapona, mitotane, aminoglutetimida) s’han de continuar
abans dela cirurgiaifinalitzar-los després d’aquesta.

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

La hiperglicemiaésun altre problemaen el periode perioperatori: un augmentdels nivells de
glucosaen sang esrelacionaamb major mortalitat, major nombre d’infeccions i periodes
d’hospitalitzacid més perllongats.

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

L'obesitat és unaltre factor de risc associat a majot morbilitat. S’associasovinta HTA,
dislipémia, cardiopatiaisquémica, diabetes mellitus, osteoartritis, patologia hepaticaiapnea
obstructiva. El risc cardiorespiratori augmentaamés duradade I’obesitat (fatyears). Coma
resultatde I’augment del volum sanguini pulmonar idel teixitadipds al voltant de la caixa
toracica, lacompliangade paret toracicaila pulmonarestan disminuides, contribuintauna



reduccié de la FRC, atelectasis, mismatch de ventilacié/perfussié, shuntintrapulmonar, i
finalment hipoxémiai desaturacid rapida.

El volum sanguini, el cabal cardiac, la sobrecarregade treball ventricular,el consumd’O2 ila
produccié de CO2 també estan augmentats, podent conduirauna hipertensid sistémicai
pulmonarifinalmentun cor pulmonaleifracas ventriculardret.

L'augment de la tensié de |la paret ventricular esquerre ila hipertrofia sén secundaries a la HTA,
resultantfinalment en dilatacié ventricularesquerre.

La cardiopatiaisquémicatambé és freqlient en pacients obesos.

Els pacients obesos poden presentarunavia aéria dificil ( ventilacio amb mascaretafacial o
intubacid), o enel cas que sigui facil, unamajortendénciaalainsuficienciarespiratoria.

Major risc d’aspiracio gastrica.

La HTA, obesitat, hiperglucemia, incapacitat de realizar una activitat fisica normal i un estat
d’hipercoagulabilitat suposen un major risc per trombosi venosa profundai tromboembolisme
pulmonar. Cal prevencié amb heparines de baix pes molecularo mesures de compressio fisica.
La movilitzacié precogés esenciali molt atil.

CONSIDERACIONS INTRAOPERATORIES:

- Precaucié amb |'osteopéniail’erosid cutaneafacilal’horade col.locari movilitzarels
pacients.

- No hiha consideracions especifiques quant a técnicaanestésicao medicacio, perd
s’aconsellaevitarlaketamina, pels seus efectes simpatics ; quan hi ha debilitat
muscular significativa, és preferible utilitzar relaxants musculars d’accié curtai realizar
monitoritzacié del nivelde relaxacid.

- Valorarla necessitat de realitzarunainduccié amb seqliencia rapida.

- La monitoritzacié seral’estandard. La monitoritzacid invasivaestaraenfuncié dela
comorbilitat associada.

- Profilaxiantibioticaperl’elevatriscd’infeccions.

- Control de glucosai electrolits.

- Encas d’adrenalectomiasuprarrenal, considerarla necessitat d’administrar corticoids
exogens. Imprescindibles en cas de que sigui bilateral.

PERIODE POSTOPERATORI

- Evitar complicacionsrespiratories ( atelectasia, hipoxémia) . Cal analgésiaadequada,
movilitzacié precocifisioterapiarespiratoria.

- Continuarlamonitoritzacié de nivells de glucosai electrolits

- Avalorarreiniciartractament antihipertensiu.



Determinacid de nivells de cortisol en sang. Consultaaendocrindleg perseguiment.

SINDROME DE CUSHING SUBCLINIC:

Es defineix com unaalteracid en|’eix hipotalam-hipofisi-suprarenal que es caracteritza peruna
secrecid de cortisol autbnoma en pacients sense simptomes o signes propis
d’hipercortisolisme. En el cas que s’origini enlaglandulasuprarrenal , estracta d’un
incidentaloma.

No quedaclarsi lasindrome de Cushing subclinica passariaaclinica si es deixés evolucionar,
perosemblaserque aquestacircunstanciaes donararament. Pertant, el terme “ subclinic” és
més apropiat que “ preclinic”.

Com que laprevalengad’incidentalomes haaugmentat amb |’expansié de técniques d’'imatge,
la sindrome de Cushing subclinica peraquesta etiologiaestaentre 2.9-22.2%.

Deguta que aquests pacients també experimenten un hipercortisolisme (encara que siguien
una formad’alliberacié méslleu) de formacontinuaisovintde llargaevolucié, també poden
presentar comorbilitat similarala sindrome de Cushing propiament, sobretot refental sistema
cardiovascular: HTA; alteracid del metabolismede laglucosa, hiperlipidémia, obesitat.
Aquestaéslapatologiaque ens pot suposarun empitjorament del pronosticdel procés
intercurrent que estiguipatintel pacient ( médico quirurgic) pero la formade presentacié pot
sermolt diversa: unasindrome metabolica ( podria haver-hi unarelacié entre DMII i
hipercotisolisme ), alteracions d’humor o caracter, fatigacrdnica, ansietat..i potserla
manifestacio de pacients amb tractament substitutiu de llarga duradaamb corticoids.

L’screeningd’un hipercortisolisme ocult en tots els pacients amb clinica que ens hi pogués fer
pensar, seriamoltcostosi se’ndesconeixla utilitat. Semblaraonable, pero, realitzar-loen
aquells pacientsamb unadensitat 0ssia baixai/o fractures vertebrals sense altres causes
secundaries d’osteoporosi; DM Il amb poc control metabolic malgrat dietaadequada, estil de
vidai tractament farmacologic,sobretot sis’associaa HTA i osteoporosi.

El tractamentd’aquestaentitat pot sermeédico quirdrgic( suprarenalectomia), toti que no
estaclar en quins casos s’hade realitzar. No hi haura dubte en cas de malignitat, perd no hiha
evidénciaque I'adrenalectomia sigui necessaria per millorar la patologia cardiovascular. Podria
tenirunaindicacié en cas de detererioramentdel risccardiovascular, pero calen més estudis
perdeterminarquan estaindicada.

Quant al risc d’aquests pacients en el context quirurgic, ens preocupen els mateixos aspectes
que enla sindrome de Cushingfranca: la comorbilitat, especialmentelacardiovascular, que



converteix aquests pacients envulnerables, i la potencial necessitat de tractament substitutiu
amb glucocorticoids exogens en situacidon d’stress per evitarlainsuficiencia suprarrenal .

INSUFICIENCIA ADRENAL:

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

Una insuficient produccié d’aquestes hormones pot deure’s a una patologia primaria
( originadaenlapropiasuprarrenal ) o secundaria ( basicamentoriginada en eix hipotalam-
hipofisi, o tractamentamb corticoids exogens ).

INSUFICIENCIA SUPRARENAL SECUNDARIA: DEFICIT DE GLUCOCORTICOIDS
ENDOGENS

( Nivells de mineralocorticoids normals)
Causes:

1- Patologiahipotalamica/ hipofisaria
2- Tractamentamb glucocorticoids exogens. Causa més freqlient.

Encara que totesles causes quedin englobades en el grup de” secundaries”, en el primercas, la
perduade funcid hipotalamica o hipofissariasuposa que el cortex adrenal pateixi una atrofia
irreversible i pertant, estractaria d’un cortex adrenal clarament insuficient ; en canvi, amb el
tractament cronic amb glucocorticoids exogens, el cortex adrenal pateix unasupressié
reversible engrauvariable entre individus. Pertant, els pacients amb sindrome de Cushing
exégenao farmacologicapoden tenir, o no, unasuficient capacitat de sintesi hormonal davant
d’unasituacié d’stress.

Aquestadiferénciadavant|’stress ve determinada perla capacitat de I’organisme de mantenir
el to vascular:

Els glucocorticoids tenen un efecte permissiu sobre el to vascular:augmentenlaresposta
vasculara agentsvasopressors ( Catecolamines ). L'efecte en el to vasculartambé pot venir
mediat perla inhibicié de laproduccié de prostaciclina( PGI2) en I’endotelivascular.

Una péerduadel to vascularpel déficit de glucocorticoids potaugmentarel nivell de PGI2, i
pertant, ocasionarvasodilatacidi hipotensio.

Sil’eix hipotalam-hipofisi-suprarenal conserva encara una certa capacitat de reservaque
permeti unasintesi/secrecié endogena de cortisol suficient, podra mantenirel tovasculari
evitaralahipotensid. Parlem [lavors de SUPRESSIO ADRENAL .



Si el cortex adrenal no és capag de sintetitzarla quantitat hormonal necessaria per un stress
determinat, parlem d’INSUFICIENCIA ADRENAL, la qual es caracteritza per una deficiéncia
d’ACTHinduida per I’administracié cronica de glucocorticoids exogens. S"ha perdut la capacitat
de reaccié de I’eix hipotalam-hipofisi-suprarenal.

La supressio és molt mésfreqiient que lainsuficieéncia, pero hi pot desembocar sobretoten
situacions d’stress com el context perioperatori.

La dosi, laduradadel tractamenti la poténciadelsagents usats pot ajudara determinar quins
pacients estan enriscde desenvoluparlainsuficiencia, pero no ho fa amb absoluta certesa,
deguta la gran variacid interindividual.

Es dificil estimaren quanttemps es pot produirla supressidiaquines dosisien quanttemps
esrecupera. Peraltra bandatampoc estanindicats els tests d’avaluaciéo de I’eix enel
preoperatori enlamajoriade circunstanciesinosempre és possible poder-los realitzar.
Malgrat tot es poden donar algunes consideracions:

EIX HIPOTALAM-HIPOFISI-ADRENALNO SUPRIMIT:

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

- Pacientsque han rebut dosis MATINALS de MENYS de 5mg/d de prednisonao
equivalentsigui quinasigui laduradadel tractament.

- Dosisde menysde 10 mg/d de prednisonao equivalent, aqualsevol horadel dia.

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

EIX HIPOTALAM-HIPOFISI-ADRENAL SUPRIMIT:

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

- Qualsevol pacient que estaprenent més de 20 mg/d de prednisonao equivalent ( ex:
16 mg/d de metilprednisolona, 2 mg/d de dexametasona, 80mg/d d’hidrocortisona)
durant mésde tres setmanes.

- Qualsevol pacient que pren corticoids i presentaclinicade sindrome de Cushing.

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

CATEGORIA INTERMITJA ( EIX DESCONEGUT ):

Existeix variabilitat considerable enl’estat de I’eix que no es correlacionaamb edat, sexe,pes,
dosi, duradadel tractament. Aquestes diferencies probablement es deuenavariacionsenla
tasa de metabolisme dels glucocorticoids.



A més, dosisde 5 mg/d de prednisona o menys presadurantel vespre potalterarla variacié
normal dilirna i la respostadel pacientala cirurgia.

Caldriaavaluarl’eix abansde lacirurgiaper coneixer|’estat de |’eix.

GLUCOCORTICOIDS EN EL DARRER ANY:

El pacientque hapres corticoids en el darrerany suposaun altre problema. Suggerimla
seglent pauta:

- Pacientsque hanseguitregims que nos’esperaque suprimeixin I’eix, no cal ferres.
- Elsaltres pacients o els que han seguit una pauta desconegudas’haurien d’avaluar.

Aquestes consideracions sobre lafuncionalitati maneigde I’eixes basen enrevisions anuals
delstemaitotestenenungrau de recomanacié 2C.

TRACTAMENT SUBSTITUTIU AMB GLUCOCORTICOIDS. MANEIG PERIOPERATORI.

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

- Pacientsambrespostaalteradaa untest de reservaadrenocortical ,comelstestcurt
d’ACTH

- Troballescliniquesde sindrome de Cushing

- Troballesnoexplicables d’unaaltra maneraconsistents amb insuficiéncia suprarrenal,
com hipotensié, hiponatrémia, Hiperpotassemia, eosinofilia.

- Pacientsenriscde supressié de |’eix hipotalam-hipofisi-suprarenal i insuficiéncia
adrenal basant-nos en el coneixementde dosis, tipus de farmaci durada del
tractament.

***Quina quantitat de glucocorticoid cal com a cobertura perioperatoriaen un pacientamb

supressio sospitada o provada?

La tasa de secrecié de cortisol normal ensituacio d’anestésiageneralicirurgiaésde 75 a 150
mg/d, rarament excedeixels 200 mg/d. Per procediments menors ésde 50 mg/d. Aquestatasa
semblaestarenfuncié de laduradai la magnitud del procés quirdrgic. No hi haevidenciaque
calguin dosis majors.

Hi ha estudis que suggereixen que és suficient administrar la dosi habitual diariael diade la
cirurgia.



RECOMANACIONS ESPECIFIQUES:

1- La cobertura perioperatoria hauriade sernomés unaquantitat equivalentalaresposta
fisioldgicanormal per|’stress quirudrgic.

2- El riscde ’anestesiailacirurgiaen els pacients en tractament glucocorticoid ve determinat
perladuradaiseveritatdel procés quirurgic.

*** En procediments menors (anestésialocal i< 1 hora de durada ): 25 mg hidrocortisonao
equivalent. ( perex: hérniaengonal).

*** En procediments moderats (cirurgiavascular d’EEll o protesis totals d’articulacions ): 50-75
mg d’hidrocortisona o equivalent durantlacirurgiaa continuacié de la dosi habitual.

*** En procediments majors ( esofagogastrectomia o cirurgia cardiaca amb CEC ): dosi habitual
o equivalentvia parenteral 2horesabans de la 1Q i hidrocortisona 50 mg c¢/8 hores després de
la dosiinicial i durantles primeres 48-72 hores del postoperatori.

Recordar que lahidrocortisonaté efecte mineralocorticoid persobre de 100 mg. Com que
aquests pacients notenen un déficit mineralocorticoid, pot suposar un efecte indesitjable

( retencié de liquids, edema, hipopotassémia). Pertant, quan les dosis haurien de ser de 100
mg o més al dia, esrecomana usar un corticoid sense activitat mineralocorticoid:
METILPREDNISOLONA (4 mg equivalena20 mg d’hidrocortisona).

*** Evitar etomidat en qualsevol pacient en que se sospiti una potencial supressio de |’eix
hipotalam-hipofisi-adrenal . En cas de que s’usi, cal realizar un tractamentamb glucocorticoids
o bé una monitoritzacid estrictede I’aparicié de clinicasuggestiva d’unainsuficienciaadrenal.

*** En pacientsamb possible supressio de I’eix hipotalam-hipofisi-adrenal, la presénciade
clinicainexplicadade: nauseesivomits, hipotensio, ortostatisme, canvis de I’estat mental,
hiponatremia, hiperpotassémia, implica una monitoritzacié dels nivells de cortisol o, si la
situacion ésurgent, untractamentempiricamb corticoids.

***Estressors postoperatoris com sagnat, infeccid,isquémia miocardica |l altres, poden
requerirtambé tractament suplementari.

Cal recordar que la importancia dels tractaments cronics amb glucocorticoids en el context
perioperatori no estanomés en el maneigdel regim substitutiu perafrontar unasituacio
d’stress, sinotambé en els efectes indesitjables que tenen en aquesta situacio:

- Alteracié de lacicatritzacié
- Majorriscd’infeccio

- HTA

- Retencid de liquids.



INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA. MALALTIA D’ADDISON

Consisteixen unadestruccié progressiva del cortex adrenal sobretot per causes idiopatiques

( autoinmune lamésfreqlient), perotambé perhemorragia, sepsi, patologiainfecciosa, ( VIH;
tuberculosi, citomegalovirus, infeccié fungica), patologia maligne, adrenalectomia, amiloidosi,
farmacologica.

La clinicaté llocquan un 90% o més de la glandulas’hadestruit, causantun deéficittantde
glucocorticoids com de mineralocorticoids.

Cal recordar que I’Aldosterona és un dels prindpals reguladors del volum extracel.lular i de
I’"homeostasi del potasi, a través de la reabsorcid de sodi i secrecié de potassi per les glandules
sudoripares, tubuls distals renalsitub 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 repercussid enl’aldosterona.

Es una entitat rara ( 8/1.000.000 ).

La clinica consisteix sobretot en debilitat, cansament, pérdua de pes, hipotensid ( pot ser
ortostatica), hiperpigmentacié cutanea.

Amb menorfreqiiénciaapareixen anoréxia, nauseesivomits, dolorabdominal, pérduade sal,
mialgies, canvis de personalitat, diarrea, perduade cabell en dones.

A nivel de laboratori: hiponatrémia, hiperpotassémia, augment de productes nitrogenats en
sang, ocasionalment hipercalcémia, hipoglucémia amb mala tolerandia al deju, lleugera anemia,
eosinofilia.

Tractament: Coberturatantamb glucocorticoids com amb mineralocorticoids
( Fludrocortisona).

CRISI ADRENAL: INSUFICIENCIA ADRENAL AGUDA

Entitat caracteritzada per un déficit severde glucocorticoids amb o sense deéficitde
mineralocorticoids, degutaunasituacio d’stress.

Pot donar-se en determinades circusntancies:

1- Pacientpréviamentnodiagnosticatd’insuficiéncia adrenal primaria que pateix una
infeccid greu o que se sotmeta un stress agut important.

2- Pacientambinsuficieénciaadrenal primaria que no pren tractamentamb
glucocorticoids substitutiu durant unainfeccid important, stress major oamb vomits
persistents causats per qualsevol procés gastrointestinal.

3- Desprésd’uninfartadrenal bilateralo hemorragiaadrenal bilateral.



4- Menys freqlientmenten pacients amb insuficiéncia adrenal secundaria durant stress
agut ( perexemple:infart hipofisari).

5- Pacientsals qualsse’ls haretirat de formasobtada el tractament substitutiuamb
glucocorticoid | que causa unainsuficiénciaadrenal secundaria. Es refereix sobretot al
tractamentoral, inhalati topic, que sén formes d’ad ministracié sovint despreciades.

CLINICA:

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

- Hipotensio, pols feble, sudoracié difosa,debilitat, fatiga. La manifestacio més
important ésla de SHOCK REFRACTARI amb un gran componentd’hipovolemic.

- Cefalea, ulls enfonsats, cianosi.

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

- Mialgies, artralgies.

- Anivel de laboratori: hiponatremia, eosinofilia,hipoglucé mia,azotémia.

Les manifestacions poden ser moltinespecifiques simulant un quadre d’abdomen agut,
desembocantaundiagnosticerroni que impliqui un tractament quirdrgic, agreujant encara
més la situacidn clinica.

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

TRACTAMENT:

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

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

De gran utilitat|’hidrocortisona, la qual, a partirde 100 mg, té un efecte mineralocorticoid.

Precauci6 amb la fludrocortisona en cas de pacients amb HTA, insuficiénda 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 hipersecrecié 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 laproduccié d’aldosterona) es parlad’un hiperaldosteronisme secundari.

La diferenda entre hiperaldosteronisme primari i secundari esta en els nivells de renina:
baixosenel primerialtsen el segon.

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

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 genéticai la ingesta de regalis ( acid glicerretinic ) i compostos similars, els qual
comporten clinica d’hiperaldosteronisme perdo amb nivells tant de renina com d’aldosterona
baixos.

CLINICA:

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

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

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

Malgrat que I’aldosteronainicialmentindueix unaretencié de sodi iaigua, al cap d’'unsdies
es produiex una diliresi espontanea ( escapamentd’aldosterona) que retornal’excrecié als
nivellsde laingestaidisminueix parcialment el volum extracel.lularala normalitat. Aquesta
respostave induida perl’expansié de volumies produeix quan el guany ponderal és
aproximandamentd’uns 3Kg.

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

1- Augmentde lasecrecié de peptid natriureticatrial (ANP ) induit per la hipervolémia.
Aquestfactorésimportant perd no imprescindible.

2- Descensde l’abundanciade cotransportadors Na-Cl que realitzal’absorcié de sodien
el tubul distal.



3- Natriuresiperpressio.

En canvi, no sembla que hi hagi canvisen |’abundancia de receptors d’aldosterona.

“NATRIURESI PER PRESSIO “ fa referénciaal fenomen pel qual através d’un augmentde la
pressio de perfussié renal (degudaen parta unahipertensidsistemica) s’augmental’excrecié
de sodi. L'escapamentd’aldosteronaes pot evitarsi es col.locaun clamp aortic suprarenal per
mantenirla pressio de I’arteriarenal constant.

L'aldosteronaaugmentalafiltracié glomerular.

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

Consideracions similars mereixla hipopotassemia: L'efecte perdedor de potassi per
I’aldosteronave contraposat per un efecte retenidor de potassi motivat perla mateixa
hipocalémia. El resultat és que laconcentracié plasmatica de potassi s’estabilitza aun nivells
més baixos del normal, perd no apareix una hipopotassemia progressiva ano serque hi hagi
un altre factor concomitant com pot serun incrementen laproduccié d’aldosteronaol’Us
d’undilretic.

Amb aquest maneig del potassiiel sodi, un nou estatd’equilibri s’estableix enel que el
volum extracel.lularila concentracié plasmatica de potassi queden estables . L'excrecié
urinariade potassiisodi son méso menys equivalentsalesde laingesta, similaraindividus
normals.

B- ALCALOSI METABOLICA: Augmenta I’excrecié urinaria d’hidrogenions tant per efecte de la
hipopotassémia com perun efecte estimulador directede I’aldosterona en I’acidificacié distal.

Probablement un 1% dels pacients hipertensos tenen un hiperaldosteronisme p rimari.

També tenim sindromes de secrecié ectopica d’ACTH en els que hi pot haver un excés d’efecte
mineralocorticoid per diferents mecanismes, pel mateix cortisol en grans quantitats, per
inhibicié 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, hipopotassémia, 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 restricci6 d’ingesta de sodi i
I’administracié d’un antagonista de I'aldosterona: ESPIRONOLACTONA, que actua de forma
lenta produint unaugment dels nivells de potassi ( 25-100 mg ¢/8h ).

El déficit total de potassi és dificil de valorar pero pot ser de 300 mEq. Sempre que es pugui
s’hade reposarde forma lenta per permetre un equilibri entre els nivellsintrai extracel.lulars.

Es important mantenirels 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 tendéncia a la HTA, molt
mésfacil de controlari menys severaque enel cas del feocromocitoma.

Habitualment és sufident amb una profunditzacé dels nivells anestésics o bé algun agent
hipotensor habitual.












