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Agenda

* Cudndo estan indicados y cémo se
interpretan:
— Pruebas de supresiéon
— Pruebas de estimulacién
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Introduccion

* Tipos de pruebas:
— Estimulatorias
— De supresion
* Como premisa general en endocrinologia:

— Si se sospecha una deficiencia, se debe estimular y
demostrar falta de respuesta

— Si se sospecha un exceso, se debe tratar de
suprimir y demostrar autonomia
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PRUEBAS DE SUPRESION
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Sindromes de exceso de produccidn
hormonal
Hipertiroidismo

— El mecanismo contrarregulatorio fisiolégico hace
la supresidn

—99% de los casos siendo hipertiroidismo primario,
van a tener TSH <0.1 mUl/ml

Exceso de hormona de crecimiento
Exceso de glucocorticoides
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Acromegalia / gigantismo

» Caracterizado por exceso de hormona de
crecimiento

* El higado produce IGF-1 a partir del estimulo
de GH

* Limitantes en medicién de GH
— Pulsatilidad
— Variacion

Niveles de IGF-1 son mas constantes
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Acromegalia

* Sinivel de IGF-1 estd alto, debe demostrarse
autonomia de produccién de GH
¢ Estimulo para suprimir GH es hiperglicemia
* Prueba de eleccidn:
— Curva tolerancia a glucosa 75 g
— Medir GH basal y luego cada 30 minutos

— Respuesta normal debe suprimir a menos de 1 ng/
ml e incluso 0.4 ng/ml en ensayos mas sensibles

— Falsos positivos y falsos negativos
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No Proven Acromegaly

Pruebas en acromegalia

Patologia Prueba Respuesta normal
o esperable

Acromegalia Hiperglicemia Curva de tolerancia  Supresion GH a

glucosa 75 g
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CRH: corticotropinsreleasinghormone.

Sindrome de Cushing

¢ Clasificacion:
— ACTH dependiente 85%
* Adenoma hipofisiario 80%
* Secrecion ectépica ACTH 5%
— ACTH independiente
* Adenoma adrenal 15%
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Sindrome de Cushing
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Sindrome de Cushing: tamizaje

* Objetivo es demostrar hipercortisolismo y
pérdida de ritmo circadiano

* Varias pruebas
— Cortisoluria 24 horas

— Cortisol sérico post dexametasona 1 mgalas 11
PM

— Cortisol salival a medianoche
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Guias Endocrine Society

* Pruebas de primera linea:
— Cortisoluria 24 horas
— Cortisol salival a medianoche
— Test supresion 1 mg dexametasona

— Test supresion dexametasona 0.5 mg cada 6 horas
por 48 horas

* No recomendado: cortisol sérico al azar,
ACTH, 17 cetoesteroides, test loperamida,
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Cushing’s syndrome suspected
(consider m-..rgm conslcton)
Exclude exoganous gheocorioid exposire
|
Perform o o the following fests
I
[ I 1
24hUFC Overnight i
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‘Considar caveats for each fest (see fext]
Use 48-h, 2:mg DST in cerkin populafions (see fex)
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——————_———
Excce physiclogic causes o hypercortslism (Toble 2)
|
Consult endsrinclogit
|
Perform 1 or 2 the shdies shown cbove.
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Discrepart -
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" Norml (CS unlikely)
|
Cushing’s syndrome
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Test de supresion 1 mg dexametasona

* Dexametasona 1 mg VO a las 11 PM y tomar cortisol
sérico a las 8 AM del dia siguiente

* Fundamento: bajo condiciones normales, dar
esteroides potentes por via exégena debe suprimir la
produccién endégena

* Dexametasona porque es un esteroide que no
interfiere con el inmunoensayo de cortisol

* Precauciones:

— Peso no mayor a 100 kg
— Uso de inductores enzimaticos
* Interpretacion: debe suprimir a <1.8 ug/dl
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Drugs that accelerate dexamethasone metabolism
by induction of CYP 3A4
* Phenobarbital
« Phenytoin
« Carbamazepine
* Primidone.
« Rifampin
« Rifapentine
« Ethosuximide
« Pioglitazone
Drugs that impair dexamethasone mefabolism by
inhibition of CYP 3A4
« Aprepitant/fosaprepitant
* liraconazole
« Ritonavir
* Fluoxefine.
« Dilfiazem
« Cimetidine
?on'f;ﬁzxmz CBG and may fdisely elevate
« Estrogens
« Mitotane
Drugs that increase UFC results
« Carbamazepine (increase)
« Fenofibrate (increase if measured by HPLC)
« Some syntheic glhucocorficoids
(immun )

* Drgs o g 5P s,




Cortisol salival a medianoche

* Precaucién:

— Alteracién en ritmo circadiano como trabajadores
nocturnos

— Enfermedad aguda

— Tabaquistas

— Contaminacidn por geles o cremas con esteroides
— Cambio en zonas horarias

— stress
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Poblaciones especiales

Embarazo: Cortisoluria 24 horas y evitar el
cortisol sérico post dexametasona

Epilepsia: evitar el uso de cortisol sérico post
dexametasona

— Medir cortisoluria o en saliva

Cushing ciclico: cortisoluria o cortisol saliva a
medianoche en lugar de post dexametasona

IRC: usar 1 mg post dexametasona en lugar de
cortisoluria
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Sindrome de Cushing: confirmacion

* Sino se tiene, se debe realizar al menos una
cortisoluria 24 horas

* Cortisoluria 24 horas
— Secrecion ciclica

— Niveles >300 ug/24 horas o 3x limite superior de
lo normal es casi patognoménico

— Cuidados con la recoleccion
— Medir creatininuria
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Sindrome de Cushing: localizacién

* Fundamento: adenomas hipofisiarios tienen
un setpoint mas alto para el cortisol, por lo
que dar dosis altas de esteroides logra
suprimir la produccién enddgena

* Varias pruebas:

—ACTH
— Cortisol post dexametasona 8 mg VO 11 PM
— Cateterismo seno petroso
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Sindrome de Cushing: localizacién

* Una vez localizado bioguimicamente, se hace
estudios de imagenes

* Por qué hacerlo de esta forma?
— Incidentalomas hipofisiarios 5% poblacién general

— Lesiones adrenales pueden ser secundarios al
estimulo por el ACTH
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Test de Liddle

* Dia 1: cortisoluria 24 horas basal
* Dia 2: cortisoluria 24 horas basal

* Dia 3: dexametasona 0.5 mg cada 6 horas via
oral, cortisoluria 24 horas

* Dia 4: dexametasona 0.5 mg cada 6 horas via
oral, cortisoluria 24 horas

¢ Dia 5: dexametasona 2 mg cada 6 horas via oral,
cortisoluria 24 horas

* Dia 6: dexametasona 2 mg cada 6 horas via oral,
cortisoluria 24 horas
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Pruebas en sindrome de Cushing

Patologia Prueba Respuesta normal o
esperable

Cushing - Cortisoluria 24 Niveles normales (<90 ug/24
horas horas)

Cushing Pérdida de ritmo Ritmo circadiano de  Niveles a medianoche bajos
circadiano cortisol

Cushing Pérdida de ritmo Cortisol salival a Dentro de rangos de
circadiano medianoche referencia por laboratorio

Cushing Supresion por Test supresion 1 mg  Suprime a <1.8 ug/d|
esteroides exégenos de dexametasona

Cushing - Nivel de ACTH Variable segtn etiologia:

<10 adrenal

Cushing Supresién por dosis  Cortisol post Si suprime mas del 50% del
altas de esteroides dexametasona 8 mg nivel basal indica origen
exdgenos hipofisiario
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Pruebas en sindrome de Cushing

Cortisoluria 24 horas 95-100%
Supresion 1 mg 98%
dexametasona

Supresion 0.5 mg cada 6 56-69%
horas dexametasona x 48
horas

ACTH ?

Supresion 8 mg. 71%
dexametasona

Supresion 2 mg cada 6 70%
horas de dexametasona x

48 horas

Cateterismo seno petroso ~ 95%
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98%
70-80%

74-100%

?
100%

100%

100%
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TEST DE ESTIMULACION
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Cuando realizarlas

* Indicacidn principal es cuando se sospecha

que hay patologia hipofisiaria

— Adenomas
— Post quirdrigco
— Hipopituitarismo

EndoDrChen.cos
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Test estimulacion

* Para deficiencias hormonales:

— Cortisol

— Hormonas sexuales

— Tiroides

— Hormona de crecimiento
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Deficiencia de cortisol

* Primaria

— Usualmente acompaiiado de ACTH y actividad
renina plasmatica elevados

¢ Secundaria/terciaria

— ACTH bajo

— Cortisol bajo

¢ Interpretacion de niveles séricos de cortisol.

Cudl es el nive

normal”?
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Limitantes de medir cortisol sérico

* Variabilidad en la secrecién

* Condicidn clinica del paciente
— Pacientes agudos
— Shock séptico
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Deficiencia de cortisol

* Test de estimulacién
— ACTH 1 ug intravenoso
— Hipoglicemia
* Debe llevar a glicemia menor a 45 mg/dl
* Pico cortisol sérico debe ser al menos 18 ug/d|
* Convulsiones
* Cardiopatia isquémica
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Pruebas en insuficiencia suprarrenal

Patologia Prueba Respuesta normal
o esperable

Insuficiencia ACTH ACTH 1 ug Nivel sérico mayor
suprarrenal a 18 ug/dl

iencia Hipoglicemia Test tolerancia a Glicemia debe
suprarrenal insulina llegar a <45 mg/dl,

respuesta del
cortisol debe
aumentar a >18 ug/

EndoDrChen.con
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Deficiencia de GH

* GH post esfuerzo
— Muy dificil de interpretar
—Ya no se realiza hoy en dia
* Post hipoglicemia
— Hipoglicemia menor a 45 mg/dI
— Pico GH debe ser al menos 8 ug/L
* Post glucagon 1 mg
— Pico debe ser mayor a 5 ug/L
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Deficiencia de TSH

* Forma de deteccidn: niveles de T3 y T4 bajos
con TSH inapropiadamente normal o bajo

* Diferentes causas de TSH bajo

* Protocolo
— Administra 600 ug TRH
— Debe al menos triplicar su nivel basal
— Interpretacion:

* Respuesta adecuada: problema hipotalamico
* Respuesta inadecuada: problema hipofisiario
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Decrease serum TSH concentration and/or its response to TRH

Thyroid hormones (T4 and T3) Replacement therapy, antigoitrogenic
and anticancer agents

Thyroid hormone analogs (D-T4263 | Cholesterol-lowering and weight

33 264 etiroxate-HC1,2653,5- | reducing agents

Dopaminergic agents (agonists)

Dopamine s Antihy potensive agent
L-Dopaa (dopamine precursor) Diagnostic and anti-Parkinsonian agent
2-Brom-a-ergocryptine » Antilactation and pituitary tumor

suppressive agent

Fusaric acid (inhibitor of dopamine. -

R-hydroxylase267 )

Pyridoxine (coenzyme of dopamine Vitamin and antiheuropathic agent
synthesis268 )

Other dopaminergic agents Treatment of cerebrovascular diseases
(perbidil, 269 apomorphine, 269 and migraine

lisuride270 )

Dopamine antagonist (pimozide) Neuroleptic agent

a-Noradrenergic blockers Neuroleptic agents

(phentolamine,271 thioridazine272 )

EndoDrChen.cor
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Systemic Renal ——————— Renal insufficiency/
circulation | clearance failure

EndoDrChen.cos

Otros usos de estimulacion con TRH

Respuesta de prolactina

— Aumento de 4 a 6x valores basales
Respuesta de GH

— Aumento de al menos 50% de valores basales

EndoDrChen.cos
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Deficiencia de gonadotropinas

* Estimulacién con LHRH
— Se administra 500 ug LHRH
— Respuesta normal

* LH 3x valor basal
* FSH 2x valor basal
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ITT+ TRH + LHRH

Patologia Prueba Respuesta normal
o esperable

Insuficiencia Hipoglicemia Test tolerancia a Glicemia debe

suprarrenal insulina llegar a <45 mg/d|,
respuesta del
cortisol debe
aumentar a >18 ug/

dl
Déficit de GH Hipoglicemia Test tolerancia a GH debe aumentar
insulina a>86 10 ug/dI
Déficit de TSH TRH Estimulacién con Aumento al menos
TRH 3x valor basal
Déficit de PRL TRH Estimulacién con Aumento de 4-6x
TRH valores basales
Déficitde LHy FSH ~ LHRH Estimulacién con LH 3x valor basal y
TRH FSH 2x valor basal
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Conclusiones

* Indicaciones precisas para cada prueba

* Tener conceptos claros de la secuencia de
como hacerlo, especialmente en sindrome de
Cushing

* Confirmar los sindromes de deficiencia con
test de estimulacién

¢ Confirmar los sindromes de hipersecresion
con test de supresion

EndoDrChen.con
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28 al 30 de agosto, 2014

Certificado de participacion
Accesoa las charlas expuestas
Almuerzos y refrigerios los tres dias
Actividad social

Banco de Costa Rica
Colones: 001-0293956-8
Cuenta Cliente: 15201001029395683

Dolares: 001-0293954-1
Cuenta Cliente: 15201001029395418

Asociacion Pro Estudio de la Diabetes,
Endocrinologiay Metabolismo
Cédulajuridica: 3-00253 30 62

$ 225 antes del 16 de julio, 2014
$ 250 Inscripcion

De 7:30 a.m. - 4:00 p.m.

15 créditos de recertificacion
la EMC del Colegio de Médicos™
Interés Nacional e Inst

Cuerpo médico
Profesionales afines a la salud
Estudiantes

por

INSCRIBASE A: endocrinocr2014@medicos.cr

2487 4318
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com
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