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RESUMEN:

* INTRODUCCION:  Los tumores suprasrenales son una patologia poco comin, su
relevancia consiste en ¢l amplio espectro de sindromes clinicos que se presentan, siendo
necesaria la sospecha para realizar el diagnastico, entre las farmas de presentacion tenemos
fa hipertension arterial, datos de hipercortisolismo, datos de vitilizacion o femenizacion. El
tratamiento de cleccion es el quintirgico pero la curacion de la hipertension ¢s alcanzada cn

un 35-75%.

* OBJETIVO: Analizar la evolucion clinica y bioquimica de pacientes post operados de
tumor suprarrenal,

* MATERIAL Y METODO: Se realizd un estudio retrospectivo transversal, descriptivo
y observacional, en que se incluyeron 8 pacientes con los siguientes diagnosticos: 3 con
adenoma productor de ghicocorticoides, | con aldosteronoma, | con tumor productor de
andrdgenos y 3 con feacromocitoma.

El sexo correspondid a § mujeres y 2 hombres, con un promedio de edad de 43 aflos (rango
de 35-54 aflos),

con un seguimiento post-quirdrgico de 3 meses a 8 aflos. S¢ analizaron los datos clinicos,
bioquimicaes antes del evento quinirgico y al tiempo de éste estudio.

* RESULTADQS: Los pacientes con datos de hipercortisalismo y virilizacion mejoraron
posterior al evento quinirgico con la desaparicion gradual de éstos datos en un periodo de 3
a 12 meses. Todos los pacientes presentarén hipertension arterial, después de la reseccion
quirirgica del tumor el 75% persistio con cifras de hiperteusién aungue con un mejor
control alcanzando la normotension con un menor nimero de medicamentos, y un 25%
lograrén la normotensién sin medicamentos. A pesar del corto periodo de Inpertension
arterial existian en 4 pacientes complicaciones secundarias a ésta, como son cardiopatia
hipertensiva, oftalmopatia y nefropatia.

* CONCLUSION: El tratamiento quinirgico es resolutivo en fa patologia de tumor
suprarrenal, mejorando los signos y sintomas, sin embargo no en todos los pacientes
desaparece fa hipertension arterial, aunque nejora su conmtrol con menor nimero de
medicamentos.



INTRODUCCION:

La historia de el estudio cientifico y médico de la corteza v médula suprarrenal corre
paralelo a los avances fisoldgicos, bioguimicos y de la bielogia molecular. Las glindulas
suprarrenales fuerdn descritas por primera véz en 1563 por Eustacchio, pero su trabajo fué
publicado por Lancisi hasta 1714, (1). El interes cientifico de las glindulas suprarrenales
inicié con la descripcion por Thomas Addison en 1849 y 1855 sobre las caracteristicas
clasicas de la deficiencia suprarrena) (2). Harvey Cushing en 1912 describe ¢l sludrome
clasico de obesidad, hirusutismo y estrias violiceas wue Heva su nombre, en 1935
Oppenheimer demostréd que los adenomas lipofisarios basofilicos se asociaban al sindrome
de Cushing, Liddle y colaboradores documentarén 13 casos de hipercortisolismo como

resultado de ncoplasias hipofisarias en 1963 (3,4).

En cuanto a los mineraloconicoides en 1949 Greep y Deane describen la zona glomerulosa
de fa corteza, la aldosterona es identificada en 1952 por Tait y Simpson, Conn en 1955

describio el sindrome de aldosteronismo primario (3).

El primer feocromocitoma descrito fud en 1896 por Frankei., las catecolaminas son

aistadas hasta 1988 por Abel, 28 afios més tarde se realiza la primera reseccidn con éxito de
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un feocromocitoma por Cesar Roux, basta 1949 y 1950 se demuestra las grandes
concentraciones de catecolaminas en personas con feocromocitoma (6).

Los tumores suprarrenales son una patologia poco comin sin embargo tienen una
refevancia clinica importante por el espectro tan amplio de los diversos sindromes clinicos

que se presentan como resultado de la anormalidad en Ja produccion de hormonas (7).

La prcvalcnéia de estos tumores es variable se han realizado series de autopsias no
seleccionadas encontrando cifras que van desde 2.55% hasta un 8.7%, sin cmbargo la
prevalencia de diagnostico clinico en vida es de el 0.2% al 1 %, en nuestro hospital la
prevalencia en los ultimos 10 affos fué del 0.2% (8). El cuadro clinico depende de la
anormalidad funcional, por lo que puede manifestarse como un cuadro de hipertension
arterial de reciente diagnostico, intolerancia a carbohidratos, manifestaciones de
hipercortisolismo, de virilizacion o feminizacion. E! diagnostico debe ser sospechado por ¢l
clinico y la investigacion debe ser dirigida primero en sentido clinico, despuds flevarse a cabo
la realizacion de estudios bioquimicos y hormonales y posteriormente la localizacion del

umor por métodos de radiodiagndstico (9).

Dentro de la gama de posibilidades diagnosticas podemos clasificar a los tumores
suprarrenales en funcionales y no funcionales, perteneciendo a la primera categoria los
siguientes. adenomas productores de glucocorticoides que constituyen del 8 al 10% de los

pacientes con hipercortisolismo, adenomas productores de minerlocorticoides que ticnen
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una prevalencia de 05 a 0.9%, de forma mas rara podemos encontrar tumores productores
de androgenos o estrogenos que causan virilizacion o feminizacion respectivamente, el
carcinoma suprarrenal pude ser o no funcionn! ¢s mas frecuente en nifios que adultos, la otra
posibilidad diagnastica ¢s el feocromocitoma su prevalencia es del 0.1%. En cuanto a los
tumores no funcionales se encuentran los lipomas, mielolipomas y las masas encontradas de
forma aceidental lamadas incidentalomas, estos tumores solo requieren vigilancia

bioquimica y radiografica (10, 11)

Virtualmente todos los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen hipertension
arterial al tiempo del diagnostico, la prevalencia de hiperaldosteronismo causada por un
adenoma suprarrenal ha sido estimada en el 0.7%, aunado a la hipertension existe
hipokalemia espontanea o provocada por diureticos asi como hiporeninemia (12). La terapia
quirirgica rompe la causa del exceso de aldosterona, los efectos a largo plazo de la cirugia
sobre la hipertension son variables, algunos autores reportan la curacion de la hipertension
en un 75% inientras otros reportan cifras tan bajas como del 35% (13)

Los adenomas productores de ghicocorticoides se manifiestan clinicamente con datos de
hipercortisolismo, estos tumores también pueden producir andrégenos y estrogenos o
viceversa, la hipertension arterial se encuentra presente desde un 42% hasta un 75% y la
obesidad en el 86.3% ademds pueden tener infolerancia a los carbohidratos, las mujeres son
afectadas 2.5 veces mas que los hombres (14). El advenimiento del radioinmunoanalisis para

la determinacion de cortisol plasmético se ha convertido en la forma mas ampliamente usada
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para ¢l diagnostico, asi como la prueba de inhibicion con dexametasona que tiene gran
sensibilidad y especificidad en ¢l diagnostico diferencial de hipercortisolismo, después del
tratamiento quinirgico los signos y sintomas revierten en un periodo de 3 a 6 meses v fa

hipertension arterial tiene un prondstico favorable (15,106).

Ef carcinoma suprarrenal es muy raro en adultos, tiene una incidencia anual estimada en el
rango de 0.5 a 2 de casos nuevos por millon de habitantes, fa enfermedad clinica no se
manifiesta de forma rapida, algunos no son productores de hormonas lo que dificulta y
setarda mas e} diagnostico. La evolucion de los pacientes es variable puede haber recidiva o
metdstasis posterior a la cirugia (17). Los incidentalomas son masas supramenales
diagnosticadas por algin estudio que se realizo al paciente por ofra causa, estas masas si
miden menos de 3 cn y no hay produccion hormonal elevada sélo requieren vigilancia, si

aumentan de tamado esta indicada la biopsia guiada (18-22).

El feocromocitoma tiene una prevalencia de 0.13%, es una entidad imprevisible en cuanto
al cuadro clinico, la hipertension arterial esta presente en el 61% de los casos, los sintomas
méAs comunes son cefalea, diaforesis, palpitaciones, dolor abdominal, nerviosismo, nauses,
vomito, dolor torécico y debilided los cuales estan presentes en el 91% de los pacientes
(23,24). El disgnéstico de feocromocitoma tradicionalmente depende de la demostracion
bioquimica de los metabolitos de catecolaminas en orina de 24 horas o la determinacion de

catecolaminas plasméticas (25). Posterior a la reseccién quindrgica la normotension es
7



para el diagnostico, asi como la prueba de inhibicion con dexametasona que tiene gran
sensibilidad y especificidad en el diagnostico diferencial de hipercortisolismo, después del
tratamiento quirdrgico los signos y sintomas revierten en un periodo de 3 a 6 meses v la

hipertension arterial tiene un pronostico favorable (15,16).

El carcinoma suprarrenal es muy raro en adultos, tiene una incidencia anual estimada en el
rango de 0.5 a 2 de casos nuevos por millon de habitantes, la enfermednd clinica no se
manifiesta de forma rapida, algunos no son productores de hormonas lo que dificulta y
retarda mis el diagnostico. La evolucion de los pacientes es variable puede haber recidiva o
metistasis posterior a la cirugia (17). Los incidentalomas son masas suprarrenales
diagnosticadas por algin estudio que se realizo al p#cienle por otra causa, estas masas si
miden menos de 3 cm y no hay produccion hormonal elevada solo requieren vigilancia, si

aumentan de tamailo esta indicada la biapsia guiada (18-22).

El feocromocitoma tiene una prevalencia de 0.13%, ¢s una entidad imprevisible en cuanto
al cuadro clinico, la hipertension arterial esta presente en ¢l 61% de los casas, los sintomas
mas comunes son ccfalea, diaforesis, palpitaciones, dolor abdominal, nerviosismo, nausea,
voniito, dolor torécico y debilidad los cuales estan presentes en el 91% de los pacientes
(23,24). El diagnostico de feocromocitoma (radicionslmente depende de la demostracion
bioquimica de los metabolitos de catecolaminas en orina de 24 horas o la determinacion de

catecolaminas plasmélicas (25). Posterior a la reseccion quinirgica la normotension es
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esperada en el 75% de los casos si son bénignos, si son malignos puede existir recidiva y la

mejoria se presenta en menos del 50% (26).

En cuanto a los métodos diagnosticos para localizar ¢l tumor, la mas utilizada es la
tomografia axial computarizada que identifica tumores de | cm de didmetro, otras prucbas
en el caso de adenomas es la gamagrafia con iodo colesterol, y en los pacientes con
feocromocitomas el estudio con meta iodo bencil guanidina ¢s de gran utilidad, e

ultrasonido tiene una especificidad baja (27,28).

Los tumores suprarrenales son una patologia con resolucién quinirgica, debido a gue una
foﬁm de presentacion es la hipertension arterial, ¢} diagndstico debe realizarse antes de que
exista dafio & organo blanco, los adenomas tienen un comportamiento mas estable, no asf ef
feocroniocitoma que puede ocasionar complicaciones ain antes de realizar el diagndstico,
otro hecho relevante ¢s que después de Ja cirugls no todos los pacienies evolucionan
favorablemente, persistiendo la lipertension arterial por o que su evolucion debe ser

vigilada  clinica y  bioquimicamente de  forma  periddica  (2%)



MATERIAL Y METODO:

Con el objeto de conocer la evolucion post quinirgica de pacientes con tumores
suprasrenales vistos por el Departamento Clinico de Endocrinalogia se efectuo un estudio

retrospectivo, observacional y transversal.

De un total de 12 pacientes a los que se realizé diagnostico clinico, bioquimico y
tomografico de tumor suprarrenal y alos cuales se les practico cinugia en los ultimos 10

afios, 8 pacientes continuan su seguimiento por nuestro Departamento.

E! estudio fué realizado por | médico de base, endocrinologo adscrito al Departamento
Clinico de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza,
un médico residente de tercer afto de la especialidad de endocrinologia, el médico jefe del
Departamento Clinico de Endocrinologia y ef personal de apoyo del archivo clinico del
mismo hospital.

Se realizé con recursos propios del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Metodologfa:  Se identifico a los pacientes con dicho diagndstico, se procedio a la
busqueda del expediente clinico y su revision para verificar que la informacion requerida
estuviera consignada. Las variables consideradas para el estudio fueron las siguientes:
Variable Independiente: Paciente con diagnostico clinico, bioquimico y tomografico de

tumor supratrenal sometido a cirugia de éste.



Variables Dependicates: consignadas de forma pre y post operatoris.
* Datos clinicos de Hipercortisolismo
* Datos clinicos de virilizacion o feminizacion.
* Hipertension Arterial
* Estudios bioguimicos:
- Cortisol plasmatico valor rormal matutino 9-25meg/ml, vespertino de 4-12 meg/mi.
- Aldosterona plasmatica valor normal en reposol- 16ng/ml, en actividad 4-3 Ing/ml.
- Dehidroepiandrosterona sulfatada valor normal de 35-43meg/dl.
- Testosterona total valor en mujeres es menor de 2.5 nmob/L y en hombres de 10.4-
34.7 amol/L..
Estos estudios anteriores realizados con método de radioimmunoanalisis.
- Catecolaminas en orina de 24 horas, adrenalina con valor normal de 0-4mg/24 horas,
noradrenalinga con  valor normal de 0-40mg/24 horas, realizado con método
automatizado.
- Biometria hematica, quimica sdnguinea y electrlitos séricos realizados por aparato
automatizado de! laboratorio clinico.
* Tomografla axial computarizada abdominal.
*+ Estudio de gabinete de medicina nuclear ya sea de iodo colesterol o iodo bencil

guanidina,

Analisis de Datos: Estadistica descriptiva.
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RESULTADOS:

El nlmero de pacientes operados por tumor suprarrenal y con seguimiento en el
Departamento Clinico de Endocerinologfa es de 8, de los cuales 6 son del sexo femenino y 2
del sexo masculino, la edad promedio fué de 43 afios con un rango de 35 a 54. (Tabla 1). El
tiempo de evolucion de la sintomatologia fué de 3 meses como minimo y 13 afios como
maximo, la hipertension arterial diagnosticada fué con un tienipo de 3 mieses de evolucion a

2 afios. El seguimiento es de 6 meses a 8 aflos.

Los signos y sintomas mas frecuentes fieron: Hipertension arterial (100%), cefalea (75%),
palpitaciones (50%), diaforesis (50%), trastornos psiquiatricos (50%), nerviosismo (37.5%),
debilidad (37.5%), estrias violdceas (37.5%), hirsutismo (25%), acné (25%), trastornos
menstruales (16.6%), masa abdominal (12%), calvicie (12%), lumbalgia (12%), posterior a
la cirugia todos éstos sintomas mejoraron, desapareciendo de forma progresiva de 3 a 12
meses, a excepcion de la hipertension arterial, que persistio en 6 pacientes (Tabla 2). Antes
de la cirugia todos los pacientes tomaban medicamentos antiliipentensivos siendo atn asi de
dificit control, el nimero de medicarnentos pre-cirugia promedio fué de 3.75 por paciente,
posterior al evento quirirgico se logro la normotension en 2 pacientes sin medicamentos y el
resto logro niveles de tension arterial normal con un nimero menor de farmacos siendo el

promedio de 1.12 por paciente. (Tabla 3). La mejoria en ¢l control de Ia tension arterial fué
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evidente ya que despuds de la intervencion quirirgica fa disminucion de la presion arterial
media en promedio fué de 34.25 mm Hg, ningin paciente ha presentado crisis hipertensivas.

(Fig 1).

La presentacion clinica de cada paciente se resume en la Tabla 4, siendo los diagndsticos
finales 5 adenomas, 3 productores de glucocorticoides, 1 de aldosterona y t de andrégenos ,
y 3 feocromocitomas. El diagnostico bioquimico se realizd mediante 1a toma de ciclo
circadiano de cortisol y prueba de inhibicion con dexametasona en los pacientes con datos
de hipercortisolismo, los cuales presentaban perdida del nitmo circadiano y no supresién a la
dexametasona, después de la suprarrenalectomia las ciftas de cortisol vuelven a lo normal y

con ritmicidad cotno se observa en la Fig 2 con los pacientes 2, 4y 8.

El paciente con aldosteronoma de forma basal presentd aldosterona en reposo de 31.4
ng/ml y en actividad de 60ng/ml, posterior a fa cirugia los valores fueron 12 y 18 ng/mi

respectivamente oscilando entre estas 2 ciftas sin llegar a aumentar mas.

L.a paciente con adenoma productor de androgenos sus valores hormonales prequinirgicos
fuerdn de dehidroepiandrosterona sulfatada de 5,293 meg/di y el de testosterona mayor de
16 nmolLL los valores post cirugia son de 54.1 mcg/dl y menor de 2.5 nmoll.

respectivamente.
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Los pacientes 5, 6y 7 con diagndstico de feocromocitoma posterior a la cirugia se observa

un regreso a los niveles normales de catecolaminas wiinarias (Fig 3)

Dentra de los hallazgos laboratoriales pre cirugia 4 pacientes cursaron con hiperglucemia,
2 con linfopenia, 5 con hipokalemia, remitiendo después del evento quinirgico excepto |
que persiste con hipokalemia leve y recibe suplementos de potasio via oral. Ningin paciente

recibe terapia sustitutiva con gluco o mineralocorticoides.

Los examenes de gabinete realizados para la localizacion del tumor fuerdn tomogréfia
axial computarizada en 6, gamagrama con mieta iodo bencil guanidina en $, gamagrama con
iodo colesterol en 3, resonancia mdgnetica en 2 y ultrasonido en 2 pacientes, 1a localizacidn
de la glandula afectada fué la izquierda en 6 y la derechia en 2, el tamato de la tumoracion
varié de 1 cm a 15 cm de didmetro.

Debido a que !a hipertension arterial acasiona daiio 8 diferentes drganos se analizo si
existian complicaciones encontrandose en 3 pacientes cardiopatia hipertensiva, 2 con

retinopatia grado I, 2 con nefropatia ta cual remitio en 1 de ellos posterior a la cirugia (Tabla

5).



DISCUSION:

Los tutores suprarrenales funcionales se diagnostican mas frecuentemente debido a las
técnicas de medicidn de hormonas. Esta patologia predomina en mujeres y la edad de
presentacion es entre la tercera y la quinta decada de la vida, coincidiendo con nuestro
estudio.

Los tumores productores de glucorticoides o aldosterona son los mids frecuentes, en
nuestro estudio constituyen el 62.5% y el feocromocitoma el 37.5%. El cuadro clinico
dependi6 de la naturaleza del tumor, sin embargo en el 100% de nuestros casos se presentd
hipertension arterial, en la literatura se reporta como leve a moderada, encontrando en
nuestros pacientes ser de tipo severa en 3 v con presencia de crisis hipertensivas. Ademds a
pesar del corto tiempo de evolucion de la hipertension 4 pacientes presentaron
complicaciones a drgano blanco como son cardiopatia hipertensiva, oftalmopatia y
nefropatia (30).

Posterior a la sospecha de tumor suprarvenal deben realizarse estudios hormonales y
estudios de radiodiagnostico ya que si el tumor mide menos de 3 cm y no es productor sélo
requiere vigilancia. El método de radiodiagnostico mas utilizado fud la tomografia axial
computada, siguiendole los gamagramas con meta iodo bencil guanidina y con iodo

colesterol.
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Posterior a la cirugia la mejoria de los signos y sintomas se observd en un periodo de 3 a
12 meses. la hipertension arterial persistio en 6 pacientes que constituyen el 75% y 2
pacientes que lograron la normotension sin inedicamentos siendo ¢l 25%, un porcentaje bajo

en cuanto a curacion de hipertension ya que la literatura se reporta de 35 al 75% (31).
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CONCLUSIONES:

I El cuadro clinico de los pacientes con tumores suprarrenales se caracterizé por

hipertension arterial en 100% de los casos

2 El método diagnostico incluye: Analisis de datos clinicos, estudios bioquimicos basales

y dindmicos, estudios de radiodiagnostico para la localizacion del tumor.
3 El tratamiento quinirgico es resolutivo, mejorando los signos y sintomas, sin embargno
no en todos los pacientes desaparece la hipertension arterial, aunque mejora su control con

menor nimero de firmacos.

4 El seguimiento de estos pacientes es importante por la presencia de complicaciones

secundarias a 1a hipertension arterial y la posibilidad de recidiva tumoral.
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Tablo 1

N° DE PACIENTES
SEXO FEMENINO
SEXQO MASCULINQ
EDAD MINIMA
EDAD PROMEDIO

EDAD MAXIMA

o &

0

35 ahos
43 ofios

54 ofos

CARACTERISTICAS DE PACIENTES CDN DIAGNOSTICO DE TUMOR

SUPRARRENAL
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Tablo 2

SIGNQS Y SINTOMAS NUMERQ DE PACIENTES
DESPUES DE
ANTES LA CIRUGIA

HIPERTENSION ARTERIAL
CEFALEA
PALPITACIONES
DIAFORESIS

TRAST. PSIQUIATRICOS
NERVIOSISMO
DEBILIDAD

ESTRIAS VIOLACEAS
TRAST. MENSTRUALES
HIRSUTISMO

ACNE

MASA ABODOMINAL
CALVICIE

LUMBALGIA

P N L I IR T T B 7 I N S -V« e <4
t

SIGNOS Y SINTOMAS PRESENTES EN LOS PACIENTES CON TUMOR SUPRA
RRENAL .

18



Tobta 3

NUMERO Y TiPO DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

ANTES DESPUES
PACIENTE FARMACO DOSIS mg / dia FARMACO DOSIS mg/dio
1 PROPANOLOL t20 CAPTOPRIL 25
PRAZOCIN 3 ESPIRONOLACTONA 25
FUROSEMIDE 30
NIFEDIPINA 20
2 PRAZOQCIN 6 METOPROLGL 3Q0¢C
METOPROLOL 200 ENALAPRIL 10
ESPIRONQLACTONA 5Q
CLORTALIDONA 25
CAPTOPRIL 75 CAPTOPRIL 75
L NIFEDIPINA 20 SIN MEDICAMENTQS
FUROQSEMIDE 5
ESPIRONOLACTONA 25
5 CAPTOPRIL 75 SIN MEDICAMENTOS
NIFEDIPINA 30
1 NIFEOIPINA 1C CAPTOPRIL 75
PRAZQCIN &
METOPROLOL 600
7 PRAZOCIN 2 CAPTOPRIL {100
CAPTOPRIL 100 PROPANDLOL o
PROPANOLOL 80
FURGSEMIDE 10
8 CAPTOPRIL 100 CAFTOPRIL 75
Promedio de antihipertensivas antes de Jacirugia de 3.75 v el promedio después de ko mismc &8s de $.12 ,

dos pacientes se encuéentran sin medicamentos .




CIFRAS DE PRESION ARTERIAL ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA
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Tabla 4

PACIENTES CON TUMOR SUPRARRENAL
DISTRIBUCION POR SEXO Y PRESENTACION CLINICA

ADENOMA FEOCROMOCITOMA
MUJERES ~ HOMBRES MUJERES HOMBRES TOTAL

HIPERCORTISOLISMO 3 - - - 3

|
HIPERCORTISOLISMO ¥ - - - - -
VIRILIZACION
SOLO VIRILIZACION t - - - !
SOLO HIPERTENSION - 1 2 1 4

ARTERIAL

TOTAL 4 1 2 1 8
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Figqura 2

RITMO CIRCADIANO DE CORTISOL E INHIBICION CON DEXAMETASNONA

Dexametosona
fmg/h 1V

T l 7 horos

S - re Qx
— 404 o, ;‘)\"7""‘:";\ Pre @
2sofemg® ¥ Nl
p
S 20 Post Qx

pmam ' ? 3 4567
Basel horas

PACIENTES CON ADENOMAS PRODUCTORES DE GLUCOCORTICOIDES
CASQS 2.4 y 8

Vatores normoles Se corhisol motuling © 12 meg/ mi
Vespertino 9- 25 mcyg /mi
_____ Volores pre-cirugia
Valeres past- cirugia
X3




Fig. 3

VALORES DE CATECOL AMINAS URINARIAS
EN PACIENTES CON FEOCROMOCITOMA

PraQx  PostQx
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e Noradrencling hasto 40 ug/24hs,
o Adrenaglina -4 ug/24 hs,
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Toblo &

COMPLICACIONES SECUNDARIAS
A HIPERTENSION ARTERIAL.

PACIENTES TIPO DE COMPLICACION
3 CARDIOPATIA HIPERTENSIVA
2 RETINOPATIA HIPERTENSIVA GRADO I

2 ALBUMINURIA
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