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6.- HIPOCORTISOLISMO (ENFERMEDAD DE ADDISON)
6.1 Introduccién

Es un estado de insuficiencia corticoadrenal de origen primario, y es debida a la destruccién paulatina
de ambas cortezas adrenales en mas del 90%. Esta enfermedad lleva el nombre de la persona que la
describio por primera vez, Thomas Addison y fue en el afio de 1855.

Etiologia

La tuberculosis es considerada como la primera causa de Enfermedad de Addison (EA), en los paises
en desarrollo; en nuestro pais si bien se ha incrementado el nUmero de casos de tipo autoinmune la
tuberculosis sigue ocupando un lugar importante. En el momento actual el SIDA secundario a
mycobacterias, es una de las causas de EA que va en aumento, otros padecimientos como la
hemocromatosis, amiloidosis, hemorragia, metastasis, adrenoleucodistrofia, la hipoplasia adrenal
congénita y las mutaciones del factor 1 de la esteroidogénesis, son menos frecuentes. Las causas se
agrupan en 1) Genéticas: ausencia de receptores para ACTH, hipoplasia congénita, déficit
enziméticos adrenales, adrenoleucodistrofia, 2) Tuberculosis, 3) Autoimune, y 4) Otras causas:
infecciosas.

Epidemiologia

La relevancia clinica de la EA es hoy en dia mas significativa que hace 20 o 30 afios, porque su
prevalencia en la poblaciéon general es ahora 3 veces mas alta. No esta claro si este incremento es
consecuencia de que se tienen mayores recursos para su diagnéstico o es debido a un incremento en
la presentacion de la misma.

La frecuencia de EA es de 2.5/100 000 habitantes y la prevalencia en paises industrializados se ha
estimado en 120 por millén de personas. En estos paises entre el 80 y 90% de los casos son
atribuibles a una etiologia autoinmune y solo un 10 a 20% a padecimientos como la Tuberculosis,
SIDA; amiloidosis. La frecuencia varia segun la edad, nivel socioeconémico, habitos, costumbres y el
sexo de las personas. La afeccién es igual sin distincién de razas, se presenta en ambos sexos con
ligero predominio en el femenino, es mas frecuente en la edad adulta entre los 30 y 50 afios de edad,
es sumamente rara antes de los 20 afios, y cuando se presenta puede atribuirse a causas congénitas
0 de tipo autoinmune.

6.2 Codificacion del Diagnéstico CIE-10

Clasificacion

Los casos de insuficiencia adrenal se pueden clasificar segun el nivel de afeccion en el eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal. De origen primario cuando la causa se encuentra a nivel de glandulas
adrenales (E27.1), secundario si es en hipdfisis (E27.4) y terciario si es a nivel de hipotdlamo (E27.4)
0 bien puede clasificarse segun la forma de presentacion: a) aguda o b) crénica, y finalmente se
puede clasificar segln el tipo de etiologia, sobre éste Ultimo punto, se ha agrupado en tres categorias:
1) Disgenesia adrenal, 2) Destruccion adrenal y 3) Alteracion de la esteroidogénesis.

Prevencion

No es posible en estos momentos, la prevencion de la EA de origen autoinmune, pero si lo es la de
origen infeccioso. Para ello se requiere de brindar a los pacientes una terapéutica oportuna y
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adecuada de padecimientos como la tuberculosis, o bien proporcionar la informacién y medidas
necesarias para la prevencion del SIDA, entre otras.

6.3 Elementos Diagnésticos
Cuadro Clinico

El cuadro clinico va a estar dado por la deficiencia de cortisol, aldosterona y andrégenos adrenales. El
comienzo suele ser de tipo insidioso, con un cuadro clinico inespecifico y de instalacion paulatina. Las
manifestaciones que se reportan hasta en el 100% de los casos no son exclusivas de este
padecimiento: debilidad muscular, fatiga facil y pérdida de peso, por lo que resulta dificil al inicio de la
enfermedad establecer el diagndstico. Las manifestaciones mas importantes son la hiperpigmentacion
cutanea (94%), la hipotension arterial (87%) y la hipoglucemia de ayuno (50%), la pigmentacion se da
en areas expuestas al sol, pliegues, cicatrices y en forma de maculas hiperpigmentadas en las
mucosas. También puede presentarse nausea, vomito, anorexia y constipacion, asi como disminucion
del vello axilar y pubico.

Es de importancia tener en cuenta que la EA particularmente la de etiologia autoinmune esta
frecuentemente asociada con otros desérdenes autoinmunes, por lo que debe estudiarse al paciente
con anemia perniciosa, disfuncion tiroidea y evaluar si forma parte de un padecimiento denominado
Sindrome poliglandular autoinmune de tipo Il. Aproximadamente 15 a 20% de las pacientes de sexo
femenino desarrollan hipogonadismo.

6.4 Datos de Laboratorio y Gabinete

La existencia de neutropenia, linfocitosis, eosinofilia, hiponatremia, hipoglucemia, puede sugerir la
existencia de una EA. En la evaluacion diagnéstica de la EA, el primer paso es confirmar la existencia
de insuficiencia corticoadrenal; después determinar si es primaria, secundaria o terciaria y finalmente
establecer |a etiologia.

En los casos de EA el cortisol sérico se encuentra por debajo de los pardmetros normales, lo mismo
que la aldosterona y los andrégenos adrenales (DHEA y DHEA-S), mientras la Hormona
Adrenocorticotropa (ACTH) sérica esta aumentada, a diferencia de los padecimientos secundarios y
terciarios en donde ésta Ultima se encuentran disminuida. El diagnostico de EA en ocasiones resulta
dificil y puede crear confusién, por lo anterior es conveniente realizar en esos casos una prueba de
estimulacién con ACTH, en esta prueba se toman muestras a los 0, 30, 60 y 90 minutos para medicién
de cortisol sérico, la respuesta normal (aumento =>35%) excluye el diagnéstico de EA. Mientras que la
prueba con Hormona Liberadora de ACTH (CRH) es de utilidad para hacer una diferenciacién entre
una causa secundaria y la terciaria, para esta prueba se utilizan 100 mcg de CRH administrados en
bolo por via intravenosa y se toman muestras en el tiempo 0, 5, 15 y 30 minutos en la etiologia
hipotaldmica existe respuesta al aumentar la concentracién de ACTH posterior a la administracion de
CRH, situacién gue no ocurre en la etiologia hipofisaria.

Los estudios de gabinete y de imagenologia, pueden ofrecer informacién sobre la posible etiologia de
la EA, en los casos atribuibles a tuberculosis radiograficamente se pueden evidenciar las alteraciones
pulmonares y en placas de abdomen, calcificaciones en las glandulas adrenales. En la etiologia
autoinmune las adrenales generalmente se aprecian pequefias y atroficas aunque en algunos casos
se han reportado agrandadas. De igual forma en estos casos pueden reportarse los anticuerpos
antiadrenales positivos, especialmente contra la CYP 21 y/o CYP 17. Para diferenciar los casos de
origen secundario y del terciario, la resonancia magnética de hipdfisis con gadolineo y la campimetria
pueden ser de suma utilidad.

34



HOSPITAL
. 3 GEMNERAL
S"\.l l.j [ GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO de MEXICO

_ DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

DR.EDLARDO LICEAGE

6.5 Indicaciones Terapéuticas

Deben reemplazarse las dos hormonas mas importantes. El déficit de cortisol en adultos se corrige
con prednisona via oral 5 a 7.5 mg diarios, que se administran 2/3 partes por la mafiana y 1/3 por la
tarde tratando de simular el ritmo circadiano que tiene el cortisol. En nifios la dosis se calcula en base
al area de superficie corporal. El déficit de aldosterona en los casos en que se requiere, es corregido
con fluorhidrocortisona, se administran 0.05 a 0.1 mg diarios por via oral, en algunos casos es
suficiente con la administracion de prednisona y aporte alto de sal (cloruro de sodio).

Es muy importante informar al paciente sobre la conveniencia de no suspender la terapéutica y
brindarle educacién para que ajuste la dosis al alza en los casos que lo ameriten como son las
enfermedades infecciosas graves o0 la deshidratacién. En los casos de insuficiencia adrenal
secundaria o terciaria generalmente no se requiere reemplazo de aldosterona solo de cortisol, sin
embargo, se debe tener en consideracién la posibilidad de que exista un hipopituitarismo o
panhipopituitarismo y por tanto el reemplazo de otras hormonas.

Prondéstico

La EA es causa de muerte, si no es detectada y tratada en un lapso no mayor de 12 a 18 meses. Con
el tratamiento oportuno y adecuado los pacientes llevan una vida normal. Es muy importante la
educacion que deben recibir los pacientes en cuanto a su medicacion, de lo contrario estan expuestos
a sufrir cuadros de insuficiencia corticoadrenal aguda y poner en riesgo su vida. Los pacientes en
quienes se ha diagnosticado una EA de etiologia autoinmune, deben tener un seguimiento adecuado,
pues existira el riesgo de que a futuro se desarrollen otras alteraciones inmunolégicas.
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Algoritmo Diagnéstico de la Enfermedad de Addison

Sospecha de
Excluye

Insuficiencia ~—————  Cortisol sérico Normal
Diagnéstico <
Corticoadrenal
l Bajo

\ 4

Dudoso
Confirma \
Hipocortisolismo Prueba
1 ACTH
Medicion de ACTH sérica 2 ocasiones /
Elevada nga
l v Hipofisiario
Enfermedad de Insuficiencia (-) 0 Secundario
Addison Corticoadrenal —» Prueba
Secundaria o CRH
Terciaria (+) Hipotalamico

o Terciario
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Diagrama de Flujo

Se recibe paciente referido de
Urgencias, Medicina Interna o
Medicina General

Se actualizan estudios si es posible

Pasa de inmediato a Se inicia terapia
Hospitalizacion via IV con
hidrocotisona y

solucién salina

Se efectlan estudios
terapia oral

Educacion
Seguimiento
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