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Resumen

La insuficiencia adrenal primaria o enfermedad de Addison, cursa con la produccién
insuficiente de glucocorticoides y en ocasiones mineralocorticoides. Tiene diversas
manifestaciones dependiendo de la causa. Un alto porcentaje de pacientes portadores
de insuficiencia adrenal primaria autoinmune cursan con dos o mas desordenes 6rgano-
especificos, dando lugar a los sindromes autoinmunes poliendocrinos.

Debido a la variedad de manifestaciones con las que puede cursar esta enfermedad, es
necesario realizar estudios para descartar disfunciones glandulares a otros niveles y
finalmente llegar a la terapia de reemplazo necesaria.

En este articulo, se presenta el manejo y la evolucion de casos de enfermedad de
Addison de presentacion variable.
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Abstract

Primary adrenal insufficiency or Addison’s disease presents with a deficient production
of glucocorticoids and in some cases also on mineralocorticoids. It has diverse clinical
manifestations depending on the cause. A high percentage of cases of autoimmune
primary adrenal insufficiency involve two or more organ-specific disorders, developing
the autoimmune polyendocrine syndromes.

Due to the variety of manifestations with which this disease can develop, it is necessary
to run studies to rule out other glandular dysfunctions and finally treat the patient with
the necessary replacement therapy.

In this article, we describe the follow-up and treatment of cases of variable clinical
presentation of Addison’s disease.

Keywords: Addison’s disease, primary adrenal insufficiency, autoimmune polyendocrine

syndromes,

Introduccion

La insuficiencia suprarrenal es poco
frecuente en la poblacion general y
produce una sintomatologia
constitucional poco especifica. Esta es
la razén por la que usualmente hay
retardo en el diagndstico de Ila
enfermedad, situacibn que puede ser
potencialmente letal. A pesar de su
rareza, esta enfermedad debe estar
dentro del diagndéstico diferencial de

Materiales y métodos

Se hizo una revisiobn de la literatura
utilizando la base de datos Medline,
extrayendo los articulos mas relevantes.
Se revisaron los expedientes de los

Trasfondo Histérico

Thomas Addison (1793-1860), hijo de
comerciantes  ingleses, naci6 en
Newcastle-upon-Tyne, Inglaterra, donde
realizo inicialmente estudios de latin y
posteriormente en 1812, ingres6 a la
escuela de medicina de la Universidad
de Edimburgo, donde recibi6 su grado
académico de médico en 1815.
Continu6 sus estudios de medicina
hasta llegar, en 1827, a ser médico

sindromes como pérdida de peso y
fatiga ya que el tratamiento oportuno
puede mejorar considerablemente la
sintomatologia y  pronéstico  del
paciente.

El presente articulo hace una revision
sobre la insuficiencia suprarrenal y su
causa mas frecuente, la enfermedad de
Addison, ejemplificando su manejo con
casos clinicos.

ultimos 3 casos de esta enfermedad que
se presentaron en el Hospital San Juan
de Dios, para utilizarlos como ejemplos
de diagndstico y manejo.

asistente y maestro del Hospital Guys
[1]. EI Dr. Addison mostraba gran interés
por la ensefianza de la medicina,
teniendo gran estima por sus
estudiantes y colegas. Fue reconocido
mundialmente por la descripcién del
cuadro caracteristico de la insuficiencia
suprarrenal primaria y de la anemia
perniciosa, y en honor a ello, ambas
recibieron su nombre.
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La enfermedad de Addison o
insuficiencia suprarrenal primaria, fue
inicialmente descrita por el Dr. Addison
en 1849 (a pesar de que las glandulas
adrenales  fueron descritas por
Eustaquio en 1714) con un comunicado
en la Gazeta Médica de Londres en
donde habla de "...una enfermedad de
las capsulas suprarrenales en la cual la
enfermedad no se encuentra totalmente
desligada de la nueva forma de anemia

Enfermedad de Addison

La insuficiencia adrenocortical
primaria se caracteriza por una
producciéon  adrenal deficiente de
glucocorticoides o mineralocorticoides,
llevando a la insuficiencia glandular [1]
Epidemiol6gicamente, la literatura
americana describe una prevalencia de
100 casos y una incidencia de 5 casos,
ambos por millébn de habitantes [4]. El
diagnostico de la enfermedad se realiza
generalmente a una edad promedio de
40 afos [16].

A inicios del siglo pasado, las
principales causas de insuficiencia

adrenocortical eran las causas
infecciosas, principalmente la
tuberculosis. Actualmente, la

disminucion en la incidencia de
tuberculosis ha llevado a que el origen
mas importante de enfermedad de
Addison sea la destruccion autoinmune
con atrofia de las glandulas adrenales
[1,9]. Cabe destacar que una de las
causas mas frecuentes de insuficiencia
suprarrenal es la supresion exégena por
glucocorticoides, pero al no ser ésta una
patologia de origen autoinmune, no se
clasifica como enfermedad de Addison.
Entre otras causas de insuficiencia
glandular primaria se citan la hemorragia
adrenal, infecciones (citomegalovirus,

[anemia perniciosa]...” [9].
Posteriormente, los doctores Bennett y
Trousseau realizaron estudios de mayor
profundidad, en donde confirmaron que
el cuadro descrito por el Dr. Addison
efectivamente se trataba de Ila
insuficiencia adrenal primaria, dandole
asi el nombre de enfermedad de
Addison [1,9].

histoplasmosis, coccidioidomicosis vy
virus de inmunodeficiencia humana
[VIH]), adrenoleucodistrofia, y
enfermedad adrenal metastésica.
Causas poco comunes son la
deficiencia familiar de glucocorticoides y
la resistencia al cortisol. La gran
variedad de causas ha llevado a que el
espectro clinico de la enfermedad de
Addison varie ante la descripcion de
nuevos cuadros sindromicos y de
enfermedades  infecciosas en la
poblacion mundial. Las patologias que
producen mayor variacion con respecto
a la presentacion del cuadro clinico son
el VIH, las hemorragias o infartos
adrenales, la adrenoleucodistrofia, y los
sindromes autoinmunes poliendocrinos
tipo | y tipo Il (sindrome de Schmidt)
[2,3]. Alrededor del 50% de los
pacientes portadores de enfermedad de
Addison autoinmune, tienen sindromes
poliendocrinos [1,10]. Las causas ya
mencionadas de insuficiencia adrenal
primaria involucran toda la corteza
adrenal, resultando en una deficiencia
de cortisol, aldosterona, y andrégenos
adrenales, pero hay que tener en cuenta
gue la severidad de la deficiencia varia
de un caso a otro.
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Fisiopatologia

El cortisol cumple un papel
fundamental en el mantenimiento del
tono vascular, la integridad endotelial, la
permeabilidad vascular y la distribuciéon
del agua corporal en los compartimentos
vasculares. Ademas, produce un efecto
potenciador de las acciones
vasoconstrictoras de las catecolaminas
[15]. En los casos de insuficiencia
adrenal, cabe destacar que es necesaria
la pérdida de mas del 80-90% de ambas
cortezas adrenales para experimentar
manifestaciones clinicas en pacientes
con enfermedad de Addison [10]. En la
destruccion cortical gradual, inicialmente
se observa la disminucién de la reserva
adrenal y por ende la secrecién de
esteroides no aumenta en respuesta al
estres. Posteriormente, conforme
aumenta la destruccion cortical, se
altera la  secrecion basal de
mineralocorticoides y de
glucocorticoides, llevando a la
insuficiencia adrenocortical crénica.

La susceptibilidad genética para
la enfermedad de Addison se asocia al
complejo mayor de histocompatibilidad
en el cromosoma 6, al igual que a un
segundo locus dentro de este mismo
complejo de histocompatibilidad
conocido como MICA (major
histocompatibility complex class I-related
Chain A) [12].

Manifestaciones Clinicas

Entre las principales
caracteristicas clinicas de la
insuficiencia adrenal se mencionan la
debilidad, fatiga, anorexia, nauseas,
vomitos, hipotension,  hiponatremia,
hipoglicemia, y avidez por la sal [5]. La
hiperpigmentacion es el hallazgo fisico
cldsico de estos pacientes y puede
manifestarse de forma generalizada o
mas comunmente presentandose en

cara, cuello, extremidades superiores,
genitales externos, pliegues axilares,
mucosas, y en zonas de presidon como
talones, codos, rodillas y articulaciones
interfalangicas [9,16]. La destruccion
adrenal cronica generalmente cursa
con hiperkalemia, anemia normocitica
normocrémica, neutropenia, eosinofilia,
y linfocitosis relativa. Hay azotemia con
elevacion de nitrégeno ureico y de la
creatinina [5]. En los casos de
destruccion aguda, como en
hemorragias, es usual la azotemia y la
eosinofilia con aumento del tamafo
adrenal  Dbilateral. Los trastornos
electroliticos no son usuales en los
casos agudos.

Diagnostico

Para realizar el diagnostico de
enfermedad de Addison, ademéas de las
caracteristicas clinicas de insuficiencia
adrenal, es necesaria la medicién sérica
del cortisol, del ACTH, de la actividad
renina plasmatica (ARP) y de la
estimulacion con corticotropina (12,16).
Una elevacion sérica de ACTH basal
brinda evidencia a favor de una
insuficiencia adrenal primaria, pues en
estos casos el retrocontrol negativo se
encuentra ausente.

La medicidon del cortisol sérico se
recomienda realizarlo entre las 6 y las 8
de la mafiana debido al caracter pulséatil
de la hormona, dandose los niveles mas
altos en las primeras horas del dia. Esta
medicion de cortisol es util para evaluar
la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-
glandulas adrenales en pacientes
estables. Se acepta como normal un
cortisol mayor a 19 ug/dL y como criterio
definitivo de insuficiencia adrenal un
cortisol menor a 3 pg/dL. El rango
intermedio se considera indeterminado
[14].
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Simultanea a la medicién del
cortisol sérico, debe realizarse la
medicion del nivel de ACTH. Se
considera insuficiencia adrenal primaria,
con un nivel de ACTH mayor a 100
pg/mL [16]. Cabe destacar que esta

La actividad de la renina (ARP)
plasmatica se incrementa en respuesta
a la deficiencia de glucocorticoides, pero
esta prueba se ve alterada por cambios

La estimulacion con corticotropina
es la prueba inicial en la evaluacion
endocrinolégica ante la sospecha de
insuficiencia  adrenal primaria 0
secundaria. En esta prueba se utilizan
250 ng de ACTH intravenoso y se mide
el cortisol sérico a los 0, 30 y 60
minutos. Una prueba normal es aquella
en la cual se da un nivel de cortisol
mayor o igual a 18 ug/dL en cualquier
momento de la prueba [14]. Dado que
en Costa Rica no contamos en muchas

Cuadro 1. Resultados esperables

secundariay terciaria [14,16]

Prueba Insuficiencia
adrenal Primaria

ACTH >100 pg/ml

plasmatico

basal

Infusién 17-OHS* < 4 mg/

continua con 24 hrs

ACTH (48 hrs)

Prueba con T ACTH basal

corticorrelina post CRH y

(CRH) lentamente 4
nivel basal

prueba por si sola, no hace diagndstico
de insuficiencia adrenal y que la
producciéon de ACTH es pulsétil y es
facilmente inhibida en pocas horas por
glucocorticoides exdgenos.

posturales, cambios de volumen y por el
nivel de potasio del paciente. Se
considera un rango normal de ARP de
0.2 a 3.0 ng/mL/hr [12].

ocasiones con ACTH para realizar esta
prueba, se puede hacer un test de
tolerancia a la insulina (ITT).

Entre las pruebas para distinguir
la falla adrenal primaria de Ila
insuficiencia  adrenal central, se
encuentran la medicion de los niveles
plasmaticos de ACTH, las pruebas de
infusion de ACTH y la prueba con
corticorrelina (CRH) [14]. (Tabla 1)

en insuficiencia adrenal primaria,

Insuficiencia Insuficiencia
adrenal adrenal Terciaria
Secundaria

ACTH | ACTH |

17-OHS* > 10
mg/ 24 hrs

ACTH basal bajo
que no responde
a CRH

17-OHS* > 10
mg/ 24 hrs

ACTH basal bajo
con respuesta
exagerada a
CRH y se
mantiene 71 por
periodo
prolongado

*17-OHS: 17-hidroxiesteroides.
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Por otro lado, es necesario
valorar la integridad del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenales. La prueba de
eleccién para los casos de enfermedad
de Addison es la de estimulacién con
ACTH, pero de no estar disponible,
puede realizar la prueba de tolerancia a
la insulina (ITT), pues esta prueba crea
por medio de la hipoglicemia, un
estimulo indirecto sobre la liberacion de
cortisol. Esta prueba consiste en la
administraciéon de insulina intravenosa
(0.1 unidades por kg de peso) con el fin
de  producir  hipoglicemia. Debe
alcanzarse una glicemia menor a 40
mg/dl, lo que resulta en un estimulo
adecuado para liberacion de insulina. Se
mide los niveles de cortisol a los 0, 30,
60, 90 y 120 minutos. La respuesta
normal del cortisol debe alcanzar al
menos 18 ug/dl, de lo contrario se
confirma la insuficiencia adrenal.

Puede ademéas utilizarse la
medicion de anticuerpos contra la
corteza adrenal. Se reporta un estudio
con una muestra de 36 pacientes con
anticuerpos positivos de base, y de
éstos, una tercera parte desarrolld
enfermedad de Addison sintomatica o
disminucion de  funcion  adrenal
comprobado en mediciones de ACTH
seriadas [8]. En este mismo estudio, se
observd que el tiempo promedio
transcurrido entre una funcion adrenal
normal y la aparicion de enfermedad de
Addison, fue de 5.2 afios, con un rango
de 23 a 71 meses [8].

Si se sospecha insuficiencia
suprarrenal, pero se cuenta con
mediciones de cortisol normales, se
recomienda realizar la prueba de
estimulacion con ACTH a dosis altas
(250 upg 1V), siendo ésta la mas
adecuada para valorar la funcidon
adrenal [10,11,14]. Un resultado
andmalo de esta prueba identifica la

insuficiencia adrenal, pero no distingue
la enfermedad de Addison del
hipoadrenalismo secundario. Por otro
lado, la prueba con ACTH a dosis bajas
(L ng 1IV) da tiempo a una glandula
adrenal sana de producir la suficiente
cantidad de cortisol, pero en los casos
de enfermedad de Addison, la prueba
resulta anormal [11].

Se conoce que en la falla adrenal
debida a adrenalitis autoinmune aislada
o como parte de un sindrome
poliendocrino, los estudios de imagenes
(TAC y RMN) muestran glandulas
adrenales normales o  atréficas
bilateralmente [13].

Tratamiento

En la enfermedad de Addison se
desea reemplazar el glucocorticoide
faltante y el mineralocorticoide, en caso
necesario. Se acostumbra el uso de
hidrocortisona (o algun otro
glucocorticoide como  prednisona o
dexametasona) y fludrocortisona.
Estudios recientes han demostrado que
la produccion normal de cortisol
enddgeno es entre 5y 7 mg/m? (de
superficie corporal) por dia, lo que
equivale a una dosis de reemplazo de
hidrocortisona oral de 10-12 mg/m? por
dia [5,7]. El reemplazo de
mineralocorticoides puede valorarse por
medio de la medicion de presion arterial,
potasio sérico, actividad de renina
plasmatica y péptido atrial natriurético
[7,16]. Se recomienda una dosis de
reemplazo de fludrocortisona de 0.05-
0.2 mg por dia [5].

Al realizar el reemplazo con
glucocorticoides, se debe ser cuidadoso,
pues el ajustar la dosis de
glucocorticoide para suprimir el ACTH,
puede producir signos del sindrome de
Cushing en pacientes con enfermedad
de Addison [7]. Se deben realizar
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mediciones frecuentes de niveles de
cortisol sérico en 24 horas y/o medicion
de cortisoluria de 24 horas [7]. Cabe
recalcar que el ajuste de dosis debe
realizarse basado en criterios clinicos
mMAas que en pruebas de laboratorio. Hay
que tener en cuenta que el tratamiento
con dosis suprafisiolégicas de
glucocorticoides (no asi las dosis
adecuadas de reemplazo), producen
una rapida disminucién de la masa
O0sea, por medio de la inhibicién de la
absorcion del calcio, supresién de
hormonas gonadales, supresion de la
secrecion de androgenos, y por efecto
directo sobre el hueso. Posterior a la
exposicion a glucocorticoides, se
acelera la resorcion 6sea, llevando a la
induccion de la osteoclastogénesis.
Finalmente, se llega a una inhibicién de
la formacion Osea, secundaria a la
disminucion en numero y actividad de
las células osteoblasticas. Estos efectos
del exceso de glucocorticoides lleva a
fracturas vertebrales en 30-50% de los
pacientes [7]. Es por ello que el
tratamiento de reemplazo debe ser
cuidadosamente controlado y debe
monitorizarse la densidad mineral 6sea
cada 1-2 aflos para identificar
adecuadamente la pérdida oOsea y el
requerimiento de terapia antiresortiva de
ser necesaria.

Manejo en enfermedad aguda

Se conoce que durante la
enfermedad aguda en un paciente sano,
hay activacion del eje hipotadlamo-
hipofisis-glandulas adrenales,
generando un aumento en las
concentraciones de corticotropina 'y
cortisol séricos. Por el contrario, los
pacientes con insuficiencia adrenal, no
generan una adecuada respuesta del
cortisol ante el aumento de los niveles
de corticotropina. Mas aun, en pacientes

en estado critico puede darse la
insuficiencia adrenal relativa oculta, la
cual se define como el estado en el que
la administraciéon de corticoesteroides
disminuye o elimina el requerimiento de
las drogas vasopresoras [15]. En estos
casos de enfermedad severa o cirugia,
se recomienda modificar el tratamiento
de reemplazo con la utilizacion de 100 a
150 mg de hidrocortisona por dia por
infusion intravenosa continua (0 la
duplicacion de la dosis oral) y asi evitar
complicaciones tales como inestabilidad
hemodinamica, fiebre alta, y
alteraciones mentales [15,16].
Sindromes Autoinmunes
Poliendocrinos (SAP)

Los principales SAP incluyen
desordenes de tipo monogénicos (SAP
tipo 1) y desordenes genéticos
complejos (SAP tipo Il) en donde los
componentes de la enfermedad son
mas variables. Se cree que en estas
patologias hay una falla del sistema
inmunitario en mantener la tolerancia
inmunolégica a diferentes péptidos en
las moléculas de los tejidos haciendo
gue éstas se vuelvan el blanco en los
organos afectados [6]. M&s aun, hay
que tener presente que en las
enfermedades autoinmunes,
generalmente no se da una penetrancia
del 100%, pues aun en gemelos
monocigotos, se observa usualmente
una penetrancia del 30 al 70% [6].
Debido a esto, la presentacion clinica de
los sindromes varia frecuentemente.
Existe también otra teoria con respecto
a la autoinmunidad. Se considera que la
presencia de genes que aumentan la
expresion en el timo de antigenos
periféricos favorece tolerancia lo que
disminuye el riesgo de padecer una
enfermedad de caracter inmunitario [6].
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El SAP tipo | es de prevalencia
poco comun, generalmente da sus
primeros signos en la infancia y se debe
a mutaciones en el gen supresor
autoinmune AIRE (regulador
autoinmune) con herencia tipo recesiva
en el cromosoma 21 [13]. Este sindrome
cursa principalmente con
hipoparatiroidismo, enfermedad de
Addison y candidiasis en mucosas y
piel. El hipoparatiroidismo tiene su
mayor aparicion durante la
adolescencia, mientras que la
candidiasis generalmente se presenta
en infantes sin infeccion sistémica pero
asociada a una inmunodeficiencia. La
insuficiencia  corticosuprarrenal  se
desarrolla en el 80% de los pacientes
con SAP tipo | y el 18% presenta
diabetes tipo 1 [6]. Ademés, pueden
presentar en algunas ocasiones
hipotiroidismo, anemia  perniciosa,
alopecia, vitiligo, hepatitis, atrofia
ovarica y keratitis.

El SAP tipo Il o sindrome de
Schmidt con prevalencia mas comun, de
1.5-4.5 por 100.000 habitantes [10,13],
se observa mas comUnmente en
mujeres de edad media, y es de caracter
poligénico, asociado al genotipo HLA-
DR y HLA-DQ. Clasicamente cursa
obligatoriamente con enfermedad de
Addison, en combinacion con diabetes
mellitus tipo 1, y/o tiroiditis crénica
[6,13]. En el caso de este sindrome, el
curso de enfermedad de Addison, es de
inicio insidioso hasta que eventualmente
se da un episodio hipotensivo. Se
considera que el 75% de los casos de
SAP tipo Il se presentan con la
combinacién de falla adrenal y falla
tiroidea [10]. Con respecto a la
asociacion con diabetes, se describe
que cerca de 1.5% de los pacientes
diabéticos tipo 1 tienen autoanticuerpos
21-hidroxilasa positivos, teniendo mayor

riesgo para enfermedad de Addison, la
cual se desarrolla en una tercera parte
de estos pacientes [6,16]. En los casos
de diabetes tipo 1 y falla adrenal, la
diabetes tipicamente se presenta
primero, cursando con disminucion de
los requerimientos insulinicos [13].
Unicamente el 10% de los casos cursan
con falla a nivel de los tres 6rganos [10].

Los pacientes con SAP que
presentan Unicamente enfermedad a un
nivel, tales como insuficiencia adrenal o
diabetes tipo 1, tienen una prevalencia
de desordenes autoinmunes 30-50
veces mayor que la prevalencia de la
poblacion general [6].

Se recomienda que todos los
pacientes con antecedentes de
enfermedades autoinmunes tipo SAP,
sus familiares, y pacientes con
enfermedad de Addison y diabetes tipo
1 aislada, sean monitorizados
periddicamente. Se recomienda la
monitorizacibn en  bldsqueda de
hipotiroidismo. En estos pacientes,
ademas se recomienda el tamizaje para
autoanticuerpos 21-hidroxilasa y
transglutaminasa. En caso de tener
anticuerpos positivos, debe realizarse
una medicion anual de niveles de
corticotropina y niveles de cortisol antes
y después de la estimulacibn con
cosintropina, y asi evitar una crisis
hipotensiva [6].

En casos que cursan con
enfermedad de Addison e
hipotiroidismo, se debe normalizar
primero la funcional adrenal y luego la
tiroidea, pues de lo contrario, puede
precipitarse una crisis de insuficiencia
adrenal aguda [10,13]. Esto se debe a
gque el hipotiroidismo reduce el
aclaramiento de cortisol, por lo que el
reemplazo de hormona tiroidea
disminuye la disponibilidad del cortisol
circulante. Ademas, el hipotiroidismo
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crea una reduccion en la tasa de
metabolismo basal, produciendo un
menor requerimiento de cortisol.

Caso #1: paciente joven cuya presentacion
inicial fue anemia

Paciente masculino de 16 afios,
referido de una clinica periférica en el afio
2003, sin  antecedentes  patoldgicos
personales conocidos, con historia de
anemia microcitica normocromica de larga
data y cuadro de astenia, adinamia, nduseas,
vomitos, pérdida de peso, cansancio y
anorexia de 2 meses de evolucién que lo
llevd a retirarse del colegio. Al consultar al
servicio de emergencias del HSJID,
presentaba ademas cuadro de diarrea de 3
dias de evolucion. Durante el internamiento,
se le realiz6 un aspirado de médula 6sea, el
cual resultd negativo por infiltracion.

Bioquimicamente se documentd
neutropenia relativa, hiponatremia,
hiperkalemia, hipoglicemia, ACTH
plasmatico en 118 pg/ml (normal 0.0-46
pg/ml), llegando hasta 1750 pg/ml meses
después, y cortisol plasméatico en menos de
1.00 pg/dL (normal 5-25 pg/dL). Ademas
presentaba actividad de renina plasmatica de
pie en mas de 34.9 ng/ml/hr (normal 0.84-
2.5 ng/ml/hr), y aldosterona de pie en menos
de 2.5 ng/dl (normal 4-31 ng/dl). Se
documentd ademas ortostatismo en varias
0casiones.

Se tratd con hidrocortisona 'y se
egresd con el diagnéstico de insuficiencia
suprarrenal aguda con control en la consulta
externa del HSJD. Posteriormente se le
realiz0 un ultrasonido de glandulas
suprarrenales, el cual resultd sin evidencia
de alteracion a este nivel.

Actualmente, el paciente presenta
leve hiperpigmentacion, ha presentado
ganancia de peso y estatura considerable, y
ha logrado un rendimiento rendimiento

académico adecuado. Se mantiene con dosis
diarias de hidrocortisona 20 mg en am y 10
mg en pm VO vy fludrocortisona 0.15 mg
VO.

Caso #2: paciente joven con sintomas
constitucionales y pérdida de peso

Paciente femenina de 33 afios,
referida al Servicio de Endocrinologia del
HSJD con el Unico antecedente patoldgico
personal de asma desde la infancia. La
paciente consultdé con historia de un afio y
medio de evolucion de un cuadro de astenia,
adinamia, malestar ~ general, dolor
epigastrico, vomitos ocasionales, pérdida de
peso (15 kg aproximadamente) y marcada
hiperpigmentacién facial y en miembros
inferiores que se intensificO hasta hacerse
generalizada en los ultimos 6 meses. (Ver
imagen 1 y 2) Ademés se documenté leve
anemia normocitica normocrémica asociada
a fatiga de minimos esfuerzos e hipotension.
La paciente ademés refiere una historia de
amenorrea desde hace mas de 3 afos, por lo
que era tratada con terapia de reemplazo
hormonal.

Al ingreso al HSJD presentaba un
nivel de cortisol sérico en menos de 1.00
ug/dl y ACTH plasmatico en 34.9 pg/ml,
ademés de niveles de sodio y potasio
normales. Se valoraron los demas ejes
hormonales, todos dentro de los limites
normales para la paciente. No se encontraron
bacilos alcohol-acido resistentes en jugo
gastrico y orina, descartando el origen
infeccioso de la insuficiencia suprarrenal
primaria.

Se le realiz6 un TAC de abdomen en
donde se observan las dos glandulas
suprarrenales de forma, tamafio y ubicacion
normales, con evidencia de un rifion en
herradura y sin presencia de masas intra-
abdominales.
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Durante este internamiento, se trato a
la paciente con hidrocortisona 50 mg IV ¢/8
horas, cursando con buen estado general,
asintomaética, y sin hipotension. Se egreso a
la paciente con cita control en la consulta
externa de endocrinologia y tratamiento de
reemplazo con hidrocortisona VO 20 mg en
am y 10 mg en pm mas fludrocortisona 0.1
mg VO por dia. Aproximadamente 4 meses
después se presenta a la consulta externa de
endocrinologia con historia de haber
suspendido la hidrocortisona en el udltimo
mes por lo que reinicid sintomas, teniendo
un nivel de ACTH en 1720 pg/ml.

Caso #3: enfermedad de Addisony
sindrome poliglandular autoinmune tipo
I

Paciente femenina de 40 afios,
cocinera, con historia de etilismo inactivo y
tabaquismo ocasional también inactiva,
portadora de una derivacion ventriculo-
peritoneal colocada en 1995 en control en
neurocirugia del HSJD.

La paciente fue referida de una
clinica periférica e ingres6 al HSJD en
marzo del 2004 con historia de pérdida de
peso de 22 kg en los ultimos 3 meses
asociado a dolor abdominal en hipocondrio
derecho, astenia, adinamia, anorexia,
vomitos matutinos, parestesias en manos y
piernas, disuria y polaquiuria. Ademas
presentaba mialgias generalizadas desde
varios meses atras.

Al examen fisico, presentaba
ortostatismo 'y  mdltiples  adenopatias
retroauriculares, submandibulares,
inguinales y axilares. Ademas cursaba con
hiperpigmentacion en los dedos de las
manos, areas de presion, encias y lengua.

Los exdmenes de laboratorio iniciales
mostraron hiperkalemia con hiponatremia y
anemia microcitica normocrémica. Presentd
niveles de ACTH séricos iniciales en 971
pg/ml y cortisol sérico en menos de 1.0

ug/dl, aldosterona en menos de 2.5 ng/dl y
ARP en 37 ng/ml/hr, ambos de pie. Los
valores de aldosterona y ARP acostada
fueron de menos de 2.5 ng/dl y 24.9 ng/ml/hr
respectivamente. Ademas, durante este
internamiento, se documento alteracion de
las pruebas de funcion tiroideas con niveles
de T4 libre en 0.77 pg/ml (normal 0.8-1.9
pg/ml) y TSH en 6.34 pUl/ml (normal 0.4-
5.0 pUl/ml), con anticuerpos negativos. Los
niveles de FSH y LH se encontraron
normales. Ademas presento alteracion de las
pruebas de funcion hepéticas con serologia
por virus de hepatitis B positivo e
inicialmente alteracion de las pruebas de
funcidn renal con patrén de tipo renal.

Se realizd un TAC de glandulas

suprarrenales donde se observé
hepatoesplenomegalia ~ sin  documentar
presencia de lesion en  glandulas

suprarrenales. Un TAC de cerebro evidencid
colapso de los ventriculos laterales por
disfuncion de la valvula ventriculo-
peritoneal y a nivel de la silla turca se
observé una hipofisis con diametro vertical
de 10 mm de aspecto hiperplasico. Un
ultrasonido de tiroides no mostré cambios ni
lesion alguna a este nivel.

Discusion:
La insuficiencia adrenal o
enfermedad de Addison es

frecuentemente subdiagnosticada en las
etapas iniciales de la enfermedad. Esto
sucede debido a que en su evoluciéon
natural, hay una etapa inicial
asintomatica con pruebas hormonales
normales en donde se dan eventos que
precipitan la autoinmunidad anti-adrenal
ya genéticamente establecida en el
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paciente. Posteriormente se hay una
etapa en la cual se presentan sintomas
Unicamente bajo estrés, llevando a una
etapa final donde se produce primero un
incremento  del nivel de renina
plasmética seguido del desarrollo de
otros cambios metabdlicos como la
disminucion del cortisol posterior a
estimulacion con cosintropina (ACTH),
aumento en ACTH, y disminucion de los
niveles de cortisol sérico basal. Dentro
de la evolucion de la enfermedad, con
estas Ultimas alteraciones, ya el
paciente cursa con sintomas severos de
insuficiencia adrenal [6]. Cabe destacar
que dentro de la descripcion del cuadro
clinico se encuentran sintomas muy
inespecificos y variables; mas aun hay
signos y sintomas clasicos de este
cuadro.

Como se menciona en los cuatro
casos expuestos anteriormente, son
muy comunes los sintomas
gastrointestinales, la astenia, adinamia,
fatiga, hipotension ortostatica, y pé """
de peso. Cabe recalcar que en 45
casos se hace evidente la asociacion ae
anemia con la insuficiencia adrenal,
pero a diferencia de la anemia
perniciosa descrita por el Dr. Addison en
el siglo XIX [9], en estos casos la
enfermedad se presentd con anemias
de tipo microcitica normocrémica y
normocitica normocromica, hablando
mas de un tipo de anemia de
enfermedad croénica.

Mas aun, en los casos descritos
las pruebas de laboratorio revelaron un
claro diagnéstico de insuficiencia
adrenal primaria, dando las alteraciones
clasicas de aumento de ACTH a niveles
mayores a los 100 pg/ml y cortisol sérico
disminuido o incluso normal [16]. Esto
ocurrio en todos los casos a excepcion
del caso #2, quien present6é al ingreso
ACTH dentro de los limites normales.

Esto hace sospechar que la paciente del
caso #2 previo a la hospitalizacion en el
Hospital San Juan de Dios recibid
tratamiento con dosis suprafisioldgicas
de glucocorticoides, provocando asi que
el ACTH se encontrara dentro de los
limites de la normalidad. En este caso el
ACTH normal no descarta la sospecha
de insuficiencia glandular primaria, dada
la sintomatologia y la hiperpigmentacion
tan marcada que presentaba la
paciente. Esto se confirmé meses
después ya que la paciente al
suspender su tratamiento se presentd
con niveles aumentados de ACTH como
era de esperar en estos casos. Cabe
recordar que es frecuente que los
pacientes con insuficiencia suprarrenal
de tipo primaria, cursen con niveles de
ACTH superiores a los normales a pesar
de contar con un tratamiento de
sustitucion hormonal adecuado [5]
debido a que con el tratamiento de
reemplazo no se logra simular
completamente el ritmo circadiano
normal del cortisol.

Con respecto a los niveles de
aldosterona, como era de esperar en
estos casos, se encuentran disminuidos
y la actividad renina plasmatica elevada.
En cuanto a alteraciones de electrolitos,
es comun encontrar en esta patologia
hiperkalemia con hiponatremia con
volumen de liquido extracelular normal.

Como signo muy caracteristico de
la enfermedad de Addison, la literatura
describe la hiperpigmentacion dada por
el aumento de MSH y ACTH causada
por una activacion compensatoria del
eje  hipotalamo-hipdfisis. ©  Esta
hiperpigmentacién fue evidente en el
100% de los casos descritos en este
articulo. Cabe notar que esta coloracion
de piel y mucosas se diferencia de otras
debido a que en estos casos hay
hiperpigmentacion incluso en zonas no
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expuestas al sol como son las encias,
palmas de las manos y cicatrices de
heridas quirurgicas.

Como se menciond
anteriormente, es importante valorar los
demas ejes hormonales en pacientes
con enfermedades endocrinoldgicas,
siendo comun encontrar la asociacion
de insuficiencia adrenal tipo autoinmune
con otra patologia glandular de este
mismo origen, haciendo el diagnéstico
de sindrome autoinmune poliendocrino.
Tal como en la paciente del caso #3, la
cual asocia enfermedad de Addison,
hipotiroidismo primario y una
hepatopatia crénica que a pesar de
tener serologia positiva por hepatitis B,
la paciente también tiene una historia de
alcoholismo, que aunada a 2 patologias
autoinmune, se podria plantear un
origen mixto a esta hepatopatia o
incluso un origen de tipo
autoinmunitario. Cabe mencionar que en
estudios de pacientes con SAP tipo I, la
asociacion mas frecuente es e~*~
insuficiencia adrenal primaria y
tiroidea, la cual se da en cerca de 75%
de los casos (10). En este sindrome
poliendocrino, la enfermedad de
Addison se encuentra en 100% de los
casos, la enfermedad tiroidea
autoinmune en 69-88% y la diabetes
mellitus tipo 1 en 23-52% [13]. La
incidencia de la hepatitis crénica en el
sindrome de Schmidt es de un 4% [10].
Es por esto que se recalca la
importancia de realizar en pacientes con
enfermedad de Addison los tamizajes en
busca de otras patologias tales como
disfuncion tiroidea o diabetes.

Con respecto al tratamiento, en
estos casos todos los pacientes
requirieron de terapia de reemplazo
tanto con glucocorticoides como con

mineralocorticoides, siendo de vital
importancia la evaluaciéon de la clinica
del paciente para el reajuste de las
dosis en un manejo adecuado de la
enfermedad.

Conclusiones

e ElI origen mas comdn de la
insuficiencia adrenal primaria es
la destruccion autoinmune con
atrofia de las glandulas
adrenales.

e La enfermedad de Addison, por
su evolucion clinica, puede ser
subdiagnosticada inicialmente.

e Se debe mantener la sospecha
clinica de enfermedad de
Addison ante la presencia de
sintomas tales como astenia,
adinamia, nauseas, voOmitos,
hipotension y alteraciones como
hiponatremia, hiperkalemia,
hipoglicemia y avidez por la sal.

e Descartar la insuficiencia
suprarrenal primaria en pacientes
con hiperpigmentacion aun en
zonas no expuestas al sol y sin
causa aparente.

e Descartar la presencia de otras
disfunciones hormonales y de

haberlas, considerar el
diagnéstico de sindrome
autoinmune poliendocrino.

e Mantener una adecuada

monitorizacién clinica de la
terapia de sustitucion para evitar
efectos adversos del reemplazo
en dosis suprafisioldgicas o crisis
addisonianas en casos de
enfermedad aguda.
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Imagen 1. Hiperpigmentacion de la paciente del caso #2. La foto de la izquierda
corresponde al 2003 y la foto a la derecha corresponde al internamiento en el 2006.

Imagen 2. Notese la hiperpigmentacion de la encia de la paciente del caso #2.
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Imagen 3. Hiperpigmentacion de la paciente del caso #3. La joven de la izquierda es la

hija de la paciente y en estados normales, comparten una pigmentacion cutanea similar.
Obsérvese la evidente hiperpigmentacion de la paciente a la derecha.
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Imagen 4. Notese la hiperpigmentacion de encias de la paciente del caso #3.
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Imagen 5. Paciente del caso #3. Notese la diferencia en la pigmentacion de la palma de
la mano entre la hija (el centro) y la paciente (a los lados).
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