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INTRODUCCION,

La medicina, a  través del tiempo, no solo ha
evolucionado en relacién con sus conocimientos, teorias y
técnicas, sino que fundamentalmente ha ido cambiando sus
objetivos finales. En lo que respecta a la rama odontolégica,
sus obletivos finales también han variado sustancialmente.

En un principio, la medicina fué restauradora; habia que
reponer lo perdido, luego fué curativa, tratando de
restablecer el equilibric psicofisico del paciente y no curar
simplemente la enfermedad. Desde hace ya varias décadas las
disciplinas del arte de curar han entrade en el desafio de
prevenir para no tener que tratar. La ciencia de la medicina
molecular y genética ha avanzado de tal forma que, con
respecto a la prevencién, hoy se puede saber con gran
antelacién e inclusive en forma y tiempos fetales, las
posibilidades de la inecidencia y repercusién de ciertas
enfermedades en el futuro ser humano, estudiando su cédigo
genético y descifrando su alfabeto de relacién. Por
consiguiente, lgnorar la prevencién es condenarse a vivir en

la histeria cerrando los ojos al futuro.



El cirujano dentista, puede tener la posibilidad de
enfrentarse a una emergencia, y aunque infrecuente, es una
real{dad que tarde o tempranc ocurre, pues se sabe que
miembros de esta profesién han enfrentado problemas médicos
que ponen en peligro la vida. Por otra parte, hay elementos
que la profesisn dental tiene a su disposicién que hardn que
disminuya l!a incidencia de las situaciones que ponen en
peligro la vida. Si{n embargo, a pesar de que se disefan
medidas muy meticulosas para prevenir estas situaciones aun
as{ pueden suceder. Al utilizar un sistema completo de
evaluacién fisica para todos los pacientes odontolégicos, la
mayoria de las situaciones que ponen en peligro la vida
pueden prevenirse. Incluye desde la realizacién de un examen
cliinico, hasta las modificaciones que deben efectuarse al
plan de tratamiento odontolégico en pacientss con riesgo de
desarrollar emergenctias.

Me permito presentar, una situacién en la que peligra la
vida y en la que el resultado es la pérdida de la conciencia,
ésta es la insuficiencia suprarrenal aguda (crisis adrenal).

Las enfermadades relacionadas con las hormonas de la
corteza suprarrenal son uno de los problemas especiales en la
practica dental. Aunque los trastornos de las propias
glandulas suprarrenales son infrecuentes, el uso terapéutico

de hormonas esteroideas suprarrenales {(glucocorticoides) es



‘muy: comin, y el reconocimiento ;ae las consecuencias no
siempre es facil.

Aunque es una practica habitual interrogar acerca de {os
medicamentos antes de iniciar operaciones dentales, los
pacientes a menudo no pilensan en las pomadas. y crenas
cutaneas, gotas nasales y preparados sinusales como
medicamentos. Cualquiera de éstos puede contener potentes
glucocorticoides, que no solamente deprimen la inmunidad, la
cicatrizacién de las heridas y la homecstasis sino que
también incrementan la pérdida de hueso. Utilizados de vez &n
cuando, estos preparados no presentan ningun problema, pero
su uso continuo durante muchas semanas puede dar por
resultado un sindrome de Cushing. La interrupcién demasiado
rapida de los eastercides puede provocar insuficiencia
suprarrenal .

La +finalidad de esta investigacién es revisar la
anatomia, fisiologia y fisiopatologia de la corteza
suprarrenal, recalcando aquellos aspectaos de easpecial
importancia en Odontologia, principalmente prevencién,
diagnéstico y tratamiento oportuno de la crisis suprarrenal

aguda.



1. EL SISTEMA ENDOCRINO

La endocrinologia es una cilencia todavia muy Joven y
constantemente estd descubriendo nuevos conocimientos. EI
sistema enddécrino estd compuesto por 8 glandulas localtzadas
en varias partes del cuerpo, las cuales secretan sustancias
1lamadas hormonas y son las siguientes: hipéfisis, pineal,
tiroides, paratiroides, timo, pancreas, suprarrenales, y
génadas (testiculos'y ovariosl.

Gracias a las funclones de estas glandulas, el sistema
endédcrino controla el crecimiento, asegurando que transcurra
en forma adecuada y termine en el tiempo apropiado, coantrola
los cambios de la pubertad, prepara el cuerpo de la mujer
para el embaraze, ayuda al sistema nervioso en momentos de
tensién y regula una concentracién constante de sustancias
quimicas que circulan en la sangre, de manera que las células
reciben en forma continuva estas sustancias necesarias.

Estas glandulas son diferentes a otras en cuanto a que
no secretan sus productos a través de conductos, comoc por
ejamplo tas glandulas salivales {exécrinas), sino que las
envian directamente a 1a sangre (endécrinas). Existen
hormonas que controlan las funciones de otras glandulas

endécrinas y se dencminan hormonas tréficas.



Al describir el sistema endécrino tal vez sea mas
. razonable comenzar con la hipéfisis, ya que es una glanduia
que se interrelaciona casi con todas las estructuras que

forman el sistema endécrino.

1.1. HIPOFISIS

La glandula hipéfisis es wuna estructura delgada,
relativamente pequefia que mide un poco mis de 1 cm de
longitud y un poco mis de 0.5 cm de ancho (el tamafio de la
punta del dedo mefiique) y se encuentra en una cavidad ésea
pequeda | lamada silla turca ubicada en la bage del craneo. Se.
divide en dos partes separadas por completo: hipéfisis
posterior, conocida como Neurohipéfisis; que estid conectada
por medio de un tallo con el hipotadlamo cerebral, e hipéfisis
anterior, denominada también Adenchipéfisis, que se encuentra
por delante de la hipéfisis posterior y tiene funcién sin
relacién con la misma.

La hipséfisis anterior secreta al menos 6 hormonas
diferentes que ejercerén sus efectos en forma indirecta, ya
que estimulan a las otras glandulas endécrinas mediante
hormonas tréficas. Las glandulas que afectan, |lamadas
érganos blanco, son @l tiroildes, la corteza suprarrenal, los

testiculos y los ovar{os.



Las hormonas que secreta la porcidén anterior de la

hipéfisis son:

1. Hormona del crecimiento.

2, Hormona tirotrépica.

3. Hormona adrenocorticotrépica.

4. Hormona prolactina.

5. Hormona estimulante del foliculo.
6. Hormona luteinizante.

Las dos tltimas se denominan hormonas gonadotrépicas
porque regulan las 'funciones de las glandulas sexuales. La
hipéfisis posterior esti localizada inmediatamente por detras
de la hipéfisis anterior. En realidad, la hipéfisis posterior
no es una glandula porque sclo almacena hormonas en vez de
secretarlas. Almacena la hormona antidiurética (denominada
vasopresina)l y la oxitocina. La vasopresina tiene una funcién
para ayudar a controlar la excrecién de agua a nivel renal.
La oxitocina estimula la contraccidén de los miisculos uterino
y mamario. Tanto la hormona antidiurética como la oxitocina
son secretadas por las células neuronales del! hipotalamo
anterior, y luego son conducidas por cilindreejes hacia la
hipdfisis posterior, donde se almacenan.

Como la finalidad de este trabajo estid enfocada a
revisar las enfermedades relacionadas con las hormonas de la

corteza suprarrenal, es importante conocer la anataomio y



fisiologfia de las glandulas suprarrenales y su relacién con
ja hipéfisis, para comprender mejor la fisiopatologia de las

mismas.

1.2. GLANDULAS SUPRARRENALES

Las glandulas suprarrenales son dos pequefias estructuras
de aproximadamente 2.5 cm de longitud, circunvolucionadas,
algo piramidales y, como su nombre lo indica estan situadas
encima del rifén., Cada glandula consiste en una poreiaén
externa llamada corteza, y una porcién interna, la médula;
las cuales tianen funciones independientes.

La corteza es firme y de color amarillo dorado, la
médula @s suave y de color pardo rojizo. Normalmente, cada
glandula pesa 5 gramos, son menores cuando existe deficiencia
de ACTH y pueden |legar a hacerse cuatro veces mayores en
respuesta a un axceso crénico de ACTH.

El aporte sanguineo a las capsulas suprarrenales es
sorprendente, a diferencia del rifién, con su arteria y venas
unicas, cada glandula suprarrenal tiene 30 &6 40 arterioclas
que perforan su capsula, éstas proceden de 3 arterias: la
diafragmdtica inferior, la acrta y la renal. Las anastomosis
si{tuadas inmediatamente debajo de la capsula permiten a la
sangre filtrarse a través de la corteza hasta la méduia,

aportando de esta manera una concentracién de cortisol no



conseguida en ningun otre lugar del cuerpo. Esta alta
concentracién induce la enzima que convierte la noradrenalina
en adrenalina. Cada glandula suprarrenal tiene solamente una
vena suprarrenal, que se vacfa en el interior de la vena cava
a la derecha y de la vena renal a la {zquierda.

La corteza suprarrenal tiene tres zonas.

La mas externa, la zona glomerulosa, produce la hormona
de la sal (mineralocorticoide) aldosterona, que hace que al
rifién y algunos otros tejidos retengan sodio y excreten
potasio e hidrogeniones. Esta zona tiene una regulacién
complicada, pero desde @] punto de vista clinico, las
estimulos principales son el péptido anglotensina Il y el
potasio.

La zona fasciculada y la zona mAs interna, que es la
reticular, pueden considerarse como una Gnica glandula
controlada por la hermona adrenocorticotropa (ACTH), que
estimula a la vez la produccién de cortisel y andrégenos.

La médula suprarrenal, cuyos productos principales son
lag catecolaminas, adrenalina y noradrenalina, tienen una
relacién estrecha con el Sistema Nervioso Auténomo y actuan
en sfituaciones que provocan tensidn. Cuando el encéfalo
percibe que el individuo esta en peligro o cuando se requiere
su estimulo para alguna actividad extenuante, aestimula la

porcién simpAtica del SNA y la médula suprarrenal para que



produzea adrenalina de manera que el cuerpo esté preparado
para la acecisn.

Las principales funciones de la adrenalina son:
1. Favorece la desviacién de sangre de cliertas estructuras
que no la necesitan, como la piel, a regiom.zs que la
requieren como los miscuios, el corazén, los pulmones y el
encéfalo.
2. Eleva la presién arterial.
3. Aumenta ia frecuencia cardiaca para que haya una mejor
circulacién a 1a regién a la que se desvia la sangre.
4., Estimula al higado para desdoblar el glucégeno en glucosa,
la que s transportada en la sangre para suaministrar la
energia necesaria a los tejidos sujetos a mayor actividad.
5. Produce relajacién de los musculos involuntarios de los
bronquiolos, haciendo que éstos se dilaten y mejoren la
respiracién.
6. Estimula al Ioébulo anterior de la hipéfisis para que
secrete ACTH, la gque a su vez estinula la produccién de

esteroides por la corteza suprarrenal.



2, FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES

Las hormonas corticosuprarrenales son conmpuestos
asteroides producidas principalmente por la corteza
suprarrenal y las génadas. Se producen a partir del
colesterol, la fuente habitual de colesterol para la corteza
suprarrenal es el complejo circulante de lipoproteina de baja
densidad, aunque cuando as necesario, las células
suprarrenales pueden producir colesterol a partir de acetato.

Cuando las hormonas gsteroideas son liberadas en la
circulacién se asoclan a las ) proteinas vehiculadoras,
producidas principalmente en el higado. Aunque estas
proteinas tienen nombres como globulina fiJjadora de cortisol
y globulina fijadora de hormona sexual!, no esta justificada
la conclusién de que el transporte es su dnica funcidn, ni
siquiera su funcién principal. Son importantes clinicamente
porque un aumento o disminucidn de las protefnas
vehiculadoras alteran los niveles de hormona en plasma y si
no hay ninguna presente indica una enfermedad enddécrina, ya
que es el nivel de hormona l!ibre o no fijada la que se
correlaciocna mejer con la enfermedad.

La enfermedad, especialmente 1a hepatica, y los

medicamentos puedaen alterar el metabol ismo de los esterocides.
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Esto llega a ser un praoblema cuando los pacientes estan

. tomando esteroides exégenos para reposicién o tratamiento.
Por ejemplo, 30 'mg de hidrocortiscona son la dosis de

sustentacién habitual para un adulto sano. Podrian, sin

embargo; ser insuficientes en un alcohélico, cuyr;) ritmo de

degradacién de los fArmacos estid a menudo elevado. De la

misma wanera, e! uso de anticonvulsi{ivantes o de clertos

antibiéticos, aceleran la acclén de enzimas hepaticas

degradadoras inespeci{ficas, de manera que la dosis normal de

30 mg podria ser insuficiente. Esto se ampliara con medor

detalle mas adelante.

2.1. ACCION CELULAR.

Las hormonas corticosuprarrenales, al producirse a
partir del! colesterol que absorben las cé&lulas de manera
directa de la sangre, por endocitosis, es a través de la
membrana celular. Esta membrana tiene receptores especificos
para las lipoproteinas de baja densidad que contienen
concentraciones muy elevadas de colesterol, y la fijacién de
estas llpoproteinas a la membrana fomenta el proceso
endocitésico. Se sintetizan también pequefas cantidades de
colesterol dentro de las células corticales a partir de la
acet{lcoenzima A, éste puede emplearse también para elaborar

las hormonas corticosuprarrenales.
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En la siguiente figura se llustran las principales
etapas de la elaboracién de los tres productos esteroides
importantes de la corteza suprarrenal: aldosterona, cortisol
y andrégenos. Las caracteristicas fisiolégicas se designan
como efecto mineralocoarticoide (M), glucocorticoide {(G) y
androgéno (A).

ACETATO
COLESTEROL
PREGNOLONONA
PROGESTERONA 17-0H-PREGNENOLONA
17-0H-PROGESTERONA

{M} ALDOSTERONA (G) CORTISOL (A} ANDROGEND

En una reaccién secundaria, el colesteral es convertide
en pregnolonona, un posible precursor del abundante, aunque
débit andrégeno adrenal, asi como del importante
glucocorticoide cortisol. La conversién de pregnelonona en
coartisol por la 2zona fasciculada comprende en primer lugar la
deshidrogenizacién del grupo hidroxilo de la pregnenclona,
posteriormente, sufre isomerizacién formando progesterona.la
progesterona es convertida en 17-hidroxiprogesterona por
accién de un sistema 17 a~hidrolasa.

La conversién de pregnenolona en aldosterona por la zona

glomerulosa comprende una serie de pasos regulados
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enzimadticamente. La 18-hidroxiesteroide deshidrogenasa se
encuentra en la zona glemerulosa; y ésta es la unica razdén
por 1o que esta zona tiene capacidad para sintetizar
aldosterona. Por 0ltimo; las suprarrenales producen un buen
numero de productos secundarios; incluyendo andrégenos y
estraogenos.

En esencia, todas las etapas ocurren en dos de los
aorganiteos celulares, las mitocondrias y el reticulo
endoplasmico. Cada etapa se encuentra catalizada por un
sistema enzimatico especifico. Ademds de aldosterona y
cartisu;, que son respectivamente las hormonas
mineralocorticoide y giucocorticoide principales, estas
glandulas secretan aun bajo condiciones normales, cantidades
pequefias de otros esteroides mas, con una o ambas
actividades.

2.2, ACCION FISIOLOGICA.

El término "glucacorticoide® ha sidec aplicado a ios
asteroides que tienen distintos efectos saobre el metabolismo
de los carbohidratos,incluida ta estimulacion de la
gluconeogénesis; la disposicidén de glucégeno hepaticoc y la
elevacién de la glucemia. De los esteroides naturales sélo el
cortisol, ia cortisona, corticosterona y la 11~
dehidrocorticoesterona (compuesto A) tienen una apreciable

actividad glucocorticoide.
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La funcién fisiolégica del cortisol es posibilitar la
adaptacién a un ambiente estresante, a través de complejas
interacciones con cierto ndmero de otras hormonas. En
general, el cortisol ayuda a mantener la presién sanguinea,el
volumen sanguineo, los niveles de azucar en sangre, el
apetito y la sensacién de bienestar.

Todos los glucocorticoides, en mayor o menor proporcién
segin su potencia en afectar el metabolismo de los
carbohidratos, poseen también las sigulentes propledades
biolégiecas, algunas de las cuales tlenen una considerable
importancia clinica:

1. Actividad catabdlica sobre las proteipas. Los
glucocorticoides aceleran la hidrélisis de proteinas, como la
albamina. Inhiben la captacién de aminovacidos por el higado
que utiliza alguno de ellos para sintetizar albumina. Pero ei
higado también desamina aminoacidos para formar urea Yy
sustratos para el metabolismo energético, y el proceso es
acelerado por los glucorticoides (gluconeogénesis).

2. Actjvidad supresora de ACTH. Los glucocorticoides
suprimen la sintesis y secrecién de ACTH. Hay evidencia
experimental que muestra que esta accién de los esteroides es
eljercida, al menos parcialmente, a nivel de la hipéfisis,
pero es posible que los glucocorticoides actien tambieén

suprimiendo el CRF.
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3. Actividad antiinflamatoria. En condiciones

. suprafisiolégicas, los glucocorticoides inhiben las
reacciones inflamatorias y alérgicas. Hay desde luega, muchos
componentes de la reaccién inflamatoria ante el da#o tisular,
los glucocorticoides actuan suprimiendo 1a respuesta en
maltiples puntos.

Se ha demostrado que los glucocorticoides estabilizan
los lisoscmas; que son paquetes {ntracelulares de enzimas
proteol{ticas que, cuando se ! iberan como consecuencia de una
perturbacién celular, dafan las células vecinas, Los
glucocorticoides {nhiben la diapedesis de leucocitos a través
de los tejidos. Inhiben la formacién de granulomas. Como
consecuencia de estas accliones, los glucocorticoides pueden
interferir con la respuesta de! huésped a la infeccién
bacteriana y suprimir las reacciones tardias de sensibilidad.

En estrecha relacién con sus acciones antiinflamatorias
estan las situaciones i nmunocsupresoras de los
glucocorticoides. Estos esteroides son linfoliticos,producen
una disminucién en los linfocitos circulantes y disminuyen el
tamafo de los ganglios linfaticos, el timo y el bazo. La
produccién de anticuerpos estad disminuida.

4, Otras actividades. Induccidén de varias enzimas,

estimulacisén de la hematopoyesis, estimulaclén del depésito

graso en Areas faciocervicotrunculares y de la excrecién de

15



adcido durico, facilitando 1a excrecién de agua libre,la
estimulacién del apetito, la reduccién de eosinéfilos
circulantes y el mantenimiento de la capacidad para realizar
trabajos musculares.

Funcién del cortisol en los diferentes tipos de estrés.

Es asombroso que cualquier tipo de estrés, ya sea fisico
o neurégeno, produce un incremento inmediato y notable de la
secrecién de ACTH en la hipéfisis anterior, a lo que sigue en
plazo de minutos una secrecién notablemente incrementada de
cortisol. Algunos de los diferentes tipos de estrés que
aumentan la liberacién de cortisol son los siguientes:

1. Traumatismos

2. Infeccisén

3. Frio intenso o ealor

4. lnyeccién de noradrenalina y otros farmacos

simpaticoniméticos.

5. Intervencicnes quirurgicas

8. lnyececién subcutinea de sustancias necrosantes

7. Aplicacién de un dispositivo que impida los

movimientos
8. Practicamente cualquier enferwedad gue causa

debilidad intensa.
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Se sabe que la secrecién de cortisal suele aumentar
mucho en los estados de alarma; pero en cuante al efaecto
beneiicliaso que ello signifique para el organismo, todavia no
56 estd muy seguro. Cabe pensar que estas hormonas causen
liberacién de aminoacidos y grasas a partir de los depésitos
calulares, pernitiende su empleo para obtener energia Yy
sintet{zar otros compuestos, incluyendo glucosa, requeridos
por los demas tejidos del cuerpo.

En realidad, es sabido que cuando los tejidos ]iberan
proteinas, las cédlulas hepaticas emplean los aminoidcidos
correspondientes para formar nuevas proteinas. Es posible
que otros tejlidos que han sido dafiados momentadneamente y
carecen de proteinas, también pueden ut{lizar estos
aminodcidos <c¢irculantes para formar nuevas proteinas
indispensables para la vida de la célula. Todo lo que se
ha dicho es hipotético, y basado sobre todo en e! hecho de
que los glucocorticoides no suelen causar liberacién de las
proteinas funcionales basicas de las células, salvo cuando ya
se han gastado todas las demds. Este efecto, por el cual el
cortisol libera de preferencia las proteinas labiles, puede
poner gran cantidad de aminoidcidos a disposicién de la célula
que los necesita para sintetizar los compuestos

indispensables para la vida.
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La influencia estimuladora del estrés esta por encima de
todos los demas reg;xladores de la secrecién de ACTH.
Independienteaente de l; hora del dia y del nivel plasmatico
del cortisol, el individuo norn‘:al responde a un estrés mayor
con una elevacién brusca de la secrecién de ACTH y un aumento
consecuente de la secrecidén de cartisol. )

FUNCION DE LOS MINERALOCORTICOIDES.

El término mineralocorticoide ha sido aplicade a
asteroides que tienen diversos efectos sobre el transporte
i6nico por células’ epiteliales y dan como resultado la
ratencién de sodio y la pérdida de potasio. Muchos esterocides
naturales presentan esta propiedad, pero el mis potente es la
aldosterona. Las células epiteliales de los tubulos renales,
gldndulas sudoriparas y las glandulas del sistema digestive,
presentan mecanismos controladeos enzimdticamente por el
transporte de electrolitos a través de las membranas
celulares. Las bombas de aelaectrolitos responden a los
mineralocorticoides reteniendo el sodio y el cloro; .y
eliminando potasio del cuerpo. Un buen eJjemplo de este
sistema se encuentra en &l tubulo distal de la nefrona de los
mam{ feros, donde incluso en ausencia de mineralocorticoides,
los mecanismos de transporte iénico llevan a cabo Ila
reabsorcién de lones de sodio del liquido en el lumen del

tabulo y las secreciones de ifones potasio @ hidrogeniones
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hacia e! Ilumen, estos pgrocesos son acelgrados por los
mineralocorticoides. La falta de actividad mineralocorticoide
puede dar como resultado depauperacién letal del sodio y la
retencién de potasio. Una concentracidén suficiente de
mineralocorticoide ayuda a mantener la Homeostasis
electrolitica, pero un exceso puede causar la pérdida de
potasio y una excesiva retencién de sodio conducente a edema,
hipertensién y supresién de la produccién renal de renina.
Sistema renina-angiotensina. Un reguiador importante de
la produccion de aldastercona por la zona glomeruloesa es el
sistema renina-angiotensina. La renina es una enzima |iberada
a la circulacién por el aparato yuxtaglomerular de la
nefrona. La aecclén de la renina es romper una globulina
plasmadtica, "sustrato de renina" para liberar un decapéptido,
ta angiotensina 1. Esta sustancia es posteriormente
hidrolizada a un octapéptido, la angiotensina 1!I, por una
"anzima de conversién® que abunda en el pulmén. Se sabe,
desde hace mucho tiempo, que la angiotensina [l es un
vasoconstrictor muy potente; en los ultimos afios se ha

caomprobado que estimula la formacién de aldosterona.
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2.3. REGULACION FISIOLOGICA DE LA HIPOFISIS ANTERIOR.

Sistema porta hipotadlamo-hipofisiario. La prehipéfisis
es un érganc muy vascularizado que recibe su sangre de dos
fuentes: 1) las arteriolas ordinarias, y 2) el llamado
sistema porta hipotalamo-hipofisiario.

El hipotalamo, parte del cerebro, situado inmediatamente
por debajo del talamo, regula muchas de las funciones
automdticas del cuarpo. Después de que la sangre pasa por lo
capilares del hipotilamo, sobre todo, de su parte inferior;
llamada eminencia media, abandona la zona mediante pequefias
venas porta hipotadlamo~hipofisiarias que corren por 1la
superficie anterior del tallo de la hipéfisis y llegan a la
hipéfisis anterior. El hipotalamo produce una serie de
sustancias neurosecretorias diferentes que se denominan
factores hipotalamicos 1liberadores e inhibidores. Estos
factores se secretan hacia la sangre del sistema portal
hipotidlamo~hipofisiario, y luego hacia los senos venosos en
1a hipéfisis anterior, donde regulan la secrecién de las
diversas hormonas de esta glandula.

A causa da los afectos poderosos de los <factores
liberadores e inhibidores de la secrecién hipofisiaria
anterior, casi{ todo el control de ia misma, depende de la
estimulacién o inhibicién de los muchos centros neuronales de

control del hipotdlamo, que a su vez, regula la excrecién de
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factores hipotalamicos de liberacién e inhibicién.

Otra de las {importantes caracteristicas del sistema
endécrine, es que la producelén de la mayor parte de las
hormonas est4 regulada de forma directa o indirecta por la
actividad metabélica de la propia hormona. Esta regulacién se
ejarce a traves de diversos circuitos de retroalimantacién
negativa - positiva. En ocasliones, 56 requieran
concentraciones relativamente constantes de la hormona en
sangre, por lo que es necesario que exista un dispositivo
sensible que regule dichas concentraciones o alguna funcién
relacionada, como ia osmolaridad plasmatica, la glucemia, el
calcio plasmatico o el contenido orgidnico de sodio.

Las hormonas (cortisol, tiroxina, esteroides gonodales)
que se producen en respuesta a las hormonas troficas
hipofisiarias, e jercen un efectoc de retroal imentacion
negativa sobre el sistema hipotdlamo-hipofisiario, regutando
asi su propla secrecién. La secrecién de cortiscol esta
controlada cas! totalmente por la hormaona adrenocorticotropa
{ACTH) secretada por la hipéfisis anterior. Se ha alislado la
ACTH en forma pura a partir de la hipéfisis anterior, es un

gran polipéptido que contiene una cadena de 39 aminoacidos.
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2.8.1. SISTEMA HIPGTALAMO~HIPOFISI1S-SUPRARRENALES

egulacién de la secrecién da ACTH por el hipotalamo:
Factor Liberador de Corticotropina (CRF). ‘

La liberacién de ACTH y otras hormonas de la hipéfisis
anterifor, depende de un centro liberador de !a eminencia
media del hipotdjamo. De la misma manera de que las otras
hormonas hipofisiarias se encuentran reguladas por hormonas
y factores liberadores del hipotAlamo, sucede también as{ con
un factor [iberador importante que regula la secrecisén de
ACTH. Se llama Factor Liberador de Corticotropina (CRF}. Se
secreta hacia el plexo capilar primario del! sistema portal
hipofisiario en la eminencia media del hipotilamo y a
continuacién se transporta hacia la hipsfisis anterior, en la
cual induce la secrecién de ACTH. La naturaleza quimica del
CRF es un péptido compuesto por 41 aminoacidos. Los cuerpos
celulares de las neuronas que secretan CRF, parecen estar
localizadas en 1a parte basal media y posterior del
hipotalamo.

Los factores principales que controlan la liberacién de
ACTH son el CRF, la concentracién plasmiatica de cortisol
libre, el estrés, y el ciclo suefio vigilia.

Los niveles de ACTH y cortisol también aumentan en
respuesta a la alimentacién. La hipéfisis anterior puede

secretar solo pequefias cantidades de ACTH en ausencia de CRF.
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El efecto principal de l!a ACTH sobre las células
adrenocorticales consiste en activar la adenilciclasa en la
membrana celular. A continuacién esto induce la formacién de
AMP ciclico en el citoplasma celular, y el efecto'méximo s
alcanza en plazo de tres minutos. A su vez, el AMP ciclico
activa a las enzimas intracelulares que se encargan de la
produccisn de hermonas corticosuprarrenales.

Lo mas importante de todas las etapas estimuladas por la
ACTH para regular la secrecién corticosuprarrenal es ta
activacién de la enzima desmolasa, que convierte iniclalmente
al colesterol en pregnolonaona. Esta conversién inicial es la
etapa limitante del ritmo de todas las hormonas
corticosuprarrenales lo que explica por qué se requiere ACTH
en condiciones normales para que se forme cualquier hormona
corticosuprarrenal .

Efecto de las situaciones de estrés fisiolégico sobre la

secrecién de ACTH.

Como se dijo anteriormente, cualquier tipo de tensién
*isica o mental puede, en plazo de minutos, aumenta de manera
considerable la secrecién de ACTH y de glucocorticoides,
muchas veces incrementindola hasta 20 veces su valor normal.
Se cree que estimulos dolorosos causados por la situacién de

alarma son transmitidos primero a la zona perifornical del
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hipotalamo. Esta a su vez transmite sefiales a otras aAreas del
hipotalamo y por Gltimo a la eminencia media, donde el CRF es
secretado hacia el sistema portal hipofisiario. Al cabo de
unos minutos toda la serie de acontecimientos de control
origina la aparicién de grandas cantidades de
glucocorticoides en la sangre.

Efecto _inhibidor del cortisol sobre _ei hipotaAlamo e
hipéfisis anterio ra digminuir la secrecis

El cortisol tiene efecto directo de retroalimentacién
negativa sobre: 1) el hipotalamo, para disminuir la formacién
de CRF, y 2) la hipéfisis anterior, para disminuir la
formacién de ACTH. Estas retroalimentaciones ayudan a regular
ia concentracién plasmatica de cortisol. Es decir, siempre
que la concentracién aumenta en forma considerable, la
retroal {mentacién reduce en forma automatica la ACTH a su
valor normal . o s8i disainuye muchao, la falta de
retroalimentacién negativa normalizard nuevamente el valor
del cortisol.

Ritmo circadiano de la secrecién de glucocorticoides.

Las magnitudes secretorias de CFR, ACTH, y cortisol son
siempre elevadas al principio de la mafiana, pero bajas al
final de la tarde; la concentracién plasmidtica de cortisol
varia entre un maximo cercano de 20 ag/dl! una hora antes de

levantarse por la mafana, y un nivel bajo cercanc a 5 mg/dl
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alrededor de la media noche. Este efecto resulta de una
alteracién clinica durante las 24 horas de las sefales
procedentes del h}pntAlamo que provocan la secrecién de
cortisol. Cuando una persona cambia su ritmo diario de suefio,
@l ciclo cambia en forma correspondiente. .

Secrecién de hormona estimulante del melanocito, de

lipotrofina y endorfina aunadas a la del ACTH.

Cuando la hipéfisis anterior secreta ACTH, suslen
producirse simultineamente otras hormonas con estructura
quimica semejante, que incluyen en especial 1a hormona
estimulante del melanocito alfa y beta, B-lipotrofina y B-
endorfina.

Se sabe que en condiciones normales ninguna de ellas se
secreta en cantidad suficiente para tener efecto importante
en el organismo, pero quiza no sucede as{ cuando la secrecién
de ACTH es muy alta como ocurre en la enfermedad de Addison,
la cual se describira més adeiante.

La B-endorfina es importante por su efecto opiaceo en el
sistema nervioso; algunos autores piensan gque la hipéfisis
puede secretar pequefias cantidades de ésta y otras hormonas
hacia 1los tejidos hipotalamicos y asimismo a la sangre

circulante.
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No se conocen aun las funciones de la B-lipotrofina,
perc se ha sugerido que estimula la secrecién de aldosterona
en la misma forma que la ACTH despierta la produccién de
cortisol por la corteza suprarrenal.

La hormona estinulante de! melanocito (MSH) se presenta
en dos formas, alfa y beta. Los primeros amincidcidos de la
forma alfa son iguales a los 13 primeros de 1la cadena
pelipéptida de 39 aminoadcidos de la ACTH. Por su simflitud
con la MSH, la ACTH tiene alrededor de un treintavo del

efecto estimulante del melanocito de la primera.
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ENFERMEDADES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL. SINDROHE DE

DEFICIENCIA DE GLUCGCORTICOIDES.

La hipofuncién corticosuprarrenal comprende todos los
estados en Jlos que la secrecién de hormonas esteroideas
desciende por debajo de 1a demanda organica.

La i{nsuficiencia suprarrenal se puede dividir en dos grandes
categorias:

1. Insuficiencia suprarrenal primaria.

2. Insuficiencia suprarrenal secundaria. ‘

Estas a su vez se puaden presentar an forma aguda o crénica.

Se dice que es insuficienci{a suprarrenal primaria cuando
la causa radica propiamente dentro de las glandulas
suprarrenales y se caracteriza por la incapacidad de é&stas
para producir una cantidad adecuada de hormona cortisol,
aldosterona o ambas. En ciertos desdrdenes, hay deficiencia
de cortisol y aldosterona; en otros, solo egta deteriorada la

produccién de una hormona. Una deficiencia primaria de
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cortisol produce como resultadeo un aumento compensado en la
produceién de ACTH. De igual forma, una deficiencia primaria
de aldosterona produce un aumento de renina,

En la insuficiencia suprarrenal secundaria, la causa es
extrasuprarrenal ; es decir fuera de las glandulas
suprarrenales, y se caracteriza por el fracaso primario en la
elaboracién de ACTH en la hipéfisis o en el hipotalamo; y por
lo tanto, conduce a la produccién deficiente sé8lo de

glucocorticaides.

3. INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRINARIA

3.1. DEFINICION.

A la insuficiencia suprarrenal primaria, también se le
conoce como enfermedad de Addison. Es una enfermedad insidiosa,
generalmente progresiva, que se produce por hipofuncién
corticosuprarrenal .

La descripcién de Addison, en 1855, era tan valida
entonces como hoy en dia: "Languidez y debilidad generales,
notable debilidad de 1a accf&n del corazén que reflejan
hipotensién e hipovolemia; irritabilidad del estémago que se

indica por diarrea y vémitos crénicos y por io tanto, hay

28



incapacidad para mantener ta nutriecién, y e! cambio peculiar en
el color de la piel es el resultado de la hipersecrecisén de
ACTH y péptidos hipo?lslarius relacionados".

Es una enfermedad que puede ser mortal por la destruccién
de la corteza suprarrenal; la cual es esencial paré la vida.
Los pacientes carecen de glucocorticoides y
mineralocorticoides. Suele producirse la muerte cuando se
presenta un; crisis aguda, a menos que se administren

oportunamente esteroides.

3.2. ETIOLOGIA.

La enfermedad de Addison se debe a la destruccién
progresiva de la corteza suprarrenal, pero para gque aparezcan
los signos y sintomas de insuficliencia suprarrenal es necesario
que se destruya mas del 90% de la glandula suprarrenal. En el
siguiente cuadro se describen por orden de importancia, las
principales causas qua destruyen la glandula
suprarrenal.

A. Destruccién anatémica de ta glandula (crénica vy
agudal
1. Atrofia "idiopatica"™ autoinmune.
2. Infeccién (tuberculosis, hongos, virus:
especialmente en el SIDA).

3. Hemorragia suprarrenal.
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4. lnvasién: metistasis.

5. Extraccién quirurgica de la glandula suprarrenal.

B. Fracaso metabédlico de la produccisén hormonal.
1. Hiperplasia suprarrenal congénita.
2. inhibidores enzimAticos (metirapona,
ketoconazal ,aminoglutetimida).

3. Farmacos citotéxicos (mitotane).

ATROFIA AUTOINMUNE.

Actualmente el término "idiopatico™ estd en desuso, pues
se sabe que la enfermedad se debe practicamente un proceso
autoinmune. La mayoria de los pacientes presentan anticuerpos
contra l!a glandula suprarrenal en sangre. La destruccidn
suprarrenal autoinmune es consecutiva a la infiltracién de la
corteza suprarrenal por iinfocitos, presumiblemente contra
antigenos suprarrenales.

Estudios por Freeman M. y colaboradores, en una clinica
experimental de inmunologia, mostraron que la autoinmunidad
responde a los antigenos adrenales en la enfermedad de Addison,
esto es por la reactividad de los linfocitos T y B ante los
antigenos adrenales. Los anticuerpos especificos para las
proteinas adrenales se mostraron con una aproximada presencia

de anticuerpos (70,55,45) que se formaron en 20 enfermos de

30



Addison. 10 enfermos de Addi{son mostraron una proliferacién de
antigenos adrenales especificos, incluyendo uno en particular
de elevado peso molecular (18 kD).

Concluyeron que las células T y B reaccionaron ante la
presencia de 1los ant{genos adrenales, pero no aparecen
correlacionados y é&sto no mostré unas reiaciones para ei
diagnéstico de la autoinmunidad asociada al tipo HLA-DR.

Los pacientes con la enfermedad de Addison autoinmune,
comGnmente reaccionan con la zona glomerulosa de la corteza
suprarrenal. Winquist O; y .colaboradores, i{nvestigaron en una
fraceidn de microsoma adrenal a los linfociltos usando una alta
resolucién en la corteza suprarrenal. En 12 de 16 pacientes
{identificaron un antigeno, una proteina con una aparente y alta
propiedad molecular de 54 kD; reconocida como e! mejor y mas
comin componente. Este antigenc mostré una fuerte
inmaunofluorecencia colocando en la linea celular un esteroide
producido por un adrenccortical adrenal humano NC1-H295.

Aplicaron antisueros aespeci{ficos para diferentas
citocromos: PA450; enzima esteroidogénica; 21-hidroxilasa, 17
alfa~hidroxilasa, 11 beta-hidroxilasa. El comportamiento de
este procedimiento fué confirmado por {nmunoprecipitacisén,
electrélisis y autoradicgrafias con 355 metionina de las
células lisantes. Scloc se ob--rvbyla preabsorcién de 355

metionina por las células lisantes con el antisuero de 2i-
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hidroxilasa, pero no con los demas.

- Estos resultados indican que la enzima antisuero 21-
hidroxilasa {P450 21) predomina en la zona glomerulosa de la
corteza adrenal, siendo asi{; un mejor autoantigeno en los
enfermos de Addison autoinmune. '

Las anomalfas de la enzima 21-hidroxilasa producen aparte
de la deficiencia de cortisol, reducen también la secrecién de
aldosterona. Por tanto, en la deficiencia de 21-hidroxilasa
puede asociarse a una pérdida de sales por deficiencia de
aldosterona.

La deficiencia suprarrenal auvtolnmune puede ir asociada a
otras deficlencias endécrinas, como hipotiroidismo autoinmune,
diabetes mellitus de tipo 1, tiroiditis linfocitaria crénica
tenfermedad de Hashimoto), {nsuficiencia ovarica prematura y
enfermedad de Graves.

La aparicién de dos o mas transtornos endécrinos
autoinaunes en el mismo sujeta, es lo que caracteriza al
sindrome poliglandular de tipo Ir. Otros transtornos
adicionales que ocurren en estos paclentes son la anemia
perniciosa, vitiligo, alopecia, el esprue no tropical y 1la
miastenia gravis. Dentro de una familia se han descrito varias
generaciones afectadas por una o mads de las enfermedades
anteriores. El sindrome poliglandular de tipo Il se debe a un

gen mutante del cromosoma 6 y se asocia a los alelos B8 Y DR3
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del sistema HLA.

. La combinacién de insuficiencia paratiroidea y suprarrenal
con »candidiasls mucocutanea crénica constituye un sindrome
familiar perfectamente diferenciado {sindrame auteinmune
poliglandular tipo 1). Estos pacientes muestran una mayor
incidencia de otrogs procesos autoinmunes (p. e). anemia
pernisiosa, hepatitis crénica activa, hipotiroidismo primario,e
insuficiencia gonadal prematura). Este sindrome no se asocia a
HLA, sino que se hereda de forma autosdmica recesiva, afectando
en general a varios hermanos de la misma familia. El sindrome
de tipo | suele manifestarse en la infancia, mientras que el
tipo 1§ se presenta en la vida adulta.

al. Momen; y colaboradores, suponen que la presencia de
Ig8A y APA (antlcuerpos antifasfolipidos), pueden significar una
o varias enfermedades.

Ellos presentaron a 2 mujeres con anticuerpos
antifosfelipldos, tes cuales son caracteristicos de 1a
insuficiencia adrenal. Ambos casos fueron positivos para
anticoagulante de lupus (LA} con una revisidn global
antifosfolipida (APA). En varias asociaciones clinicas; otros
17 casgos documentados con lupus anticoagulante fueron
examinados por APA, I[gA, IgM, 1gG. Sclo dos fueron positivos
por IgA, y en menor grado para la IgG, 1gM y APA.

Conctuyeron que necesitardn de otros estudios para la
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confirmacién de esta observacidn. En general, se desconocen los
mecanismos de interaccién entre la predisposicién genética, la
autoinmunidad, o ambas y la patogenia de la enfermedad.

Las glandulas suprarrenales son consideradas grandes
ganglios en {mportancia, que simulan en sus funciones al
sistema nervioso y por lo tanto, algunas de las afecciones de
estas glandulas involucran a dicho sistema. Hay un desorden
familiar caracter{zado por anomal {as combinadas de
desmielinizacién difusa del sistema nervioso central
(leucodistrofial y enfermedad deAAddlson. desorden que parece
estar limitado en hombres Jévenes.

En el instituto de patologia médica especializada en
metodologia clinica de ta Universidad de Perugia, analizaron un
caso de adrenomiel onsuropatia con disfusién local Yy
desmielinizacién del sistema nervioso central. Un adulto varén
de 29 afios, desarrolld la enfermedad de Addison a los 14 afios
de edad. Desde entonces y hasta la edad de 23 ha sido afectado
por una paraparesis espastica progresiva de los miembros
inferiores con incontinencia urinaria. En los Ultimos 2 aflos se
redujo la funcién cerebral, la neuropatia periférica, la
impotencia y el hipotiroidismo primario.

La adrenomieloneuropatia y la adrenocleucodistrofia, son un
transtorno racesivo que afecta principalmente la materia blanca

del sistema nervioso y de la corteza adrenal. Esta asociado con
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una acumulacién anormal de A4cidos grasos saturados y que
pueden ser diagnosticada demostrando un exceso de estas
sustancias en el plasma o en las cé&lulas rojas.

Estos transtornos se pueden presentar en la enfermedad dse
Addison, pero sin aparente involucracién neurolégica.

En el laboratorio de Moser HW; y colaboradores,
identificaron wmAs de 900 homocigotos y 1000 heterocigotos.
Aproximadamente el 50% de los homocigotoes tienen un rapido
progreso hacia la paraparesis en la adolecencia. El 25% de las
varones tienen una ldnta pero progresiva paraparesis, pero a
menudo éstos no se diagnostican correctamente.

El 15% de los heterocigotos desarrollan moderadamente una
severa paraparesis espastica. Esto es Importante para el
diagnéstico de 1a adranoleucodistrofria porque impulsa la
necesidad urgente de un asesoramlento y disponibilidad para una
prometedorasa intervencisén terapéutica.

La relacién de 1a adrenoleucodistrofia y
adrenomielonueropatia, presentan una asplia variacién de
manifestaciones clinicas que pueden tener varias repercusiones
de la amimica.

De entre 6 pacientes con paraparesis espAstica
hereditaria, a una mujer se le detectd ser portadora de genes
heteracigotos, sin embargo; en un grupo de 7 hombras adul tos

con la enfermedad de Addison autoinmune, se les encontré en la
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concentracién del plasma una cadena de Acidos grasos dentro de

los limites norsales. Se concluye gque en estos dos grupas de
pacientes deberin ser protegidos de 1a adnnolnucodiltréflu y
la adrenomieloneuropatia, porque en la investigacién se
comprobd @1 tasafio de un plasma saturado con una larga cadena

de Acidos grasos.

INFECCION.

La glandula suprarrenal constituye un asiento frecuente de
enfersedades granulomatosas producidas por bacterfas, hongos y
virus. La enfermedad mis frecuente es la tuberculosis.
Antiguamente se diagnosticaba esta enfermedad en el estudio
nocrépsico de 1os enfermos de Addison del 70 al 90% de los
casos. Sin esbargo, también se presentan infecciones por
histoplasmosis, coccidiodomicosis, criptococosis,
actinomicosis,amiloidosis y sarcoidosis.

En las partes del mundo @an las que la incidencia de
tuberculosis ha disminuido en las Gl timas décadas, sigue siendo
causa de estudio, ya que pueden existir reinfecciones
tuberculosas que puedaen daflar directamente las glandulas
suprarrenales.

Estudios realizados por Penrise y Nussey, investigaron la
recuperacién de 1a funcién adrenccortical, siguiente al

tratamiento de )la tuberculogis en la enfersedad de Addison.



Reportan dos casos de enfermos de Addison asociados con
yna demostracién de infeccién de mycobacterias tuberculosas.
Ambos tuvieraon un tratamlente con agentes madernos
quimjoterapéuticos y mostraron tener un desarrollo normal de la
funcién adrenocortical después de varios atios. Sugxe.ran que la
funcién adrenocortical en la enfermedad de Addison se deberia
de examinar después de una tarapia moderna antitubercuiosa.

También Haffiez AR, estudié la actividad adenohipofisiaria
en relacién con la funcién suprarrenal en la tuberculosis en
1560 sujetos; los cuales fueron clasificados en 4 grupos:
Grupo 1. Broncogenético pulmonar T.B. (N=96).

Grupo 11, Hematogenético T.B. (N=15).
Grupo 111. Saludables T.B. (N=16).
Grupo 1V. Control saludable (N=13).

La prueba de tolerancia a la insulina fué hecha para cada
sujeto con el fin de evaluar el eje hipotilamo—hipofisiario.
Los niveles de glucosa, ACTH, cortisol, GH y PRL -+fueron
estimados durante el rapido proceso y despuds de 4 horas de la
administracién de insulina. En el grupe | y Il los pacientes
exhibieron niveles altos de hormonas antiinsulinas y
rspondieron favorablemente a 1a hipoglucemia insul ina-inducida.
Esta fuerza indica upa afeccién temprana de 1a glandula
pituitaria por la infeccién tuberculosa, adan asegurande la

induccidén de la hipoglucemia por la insulina. En los pacientes
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sanos de tuberculosis no significaron cambios, pues (1=}
obtuviaeron en las diferentes revisiones hormonales situaciones
rapidas antes de la estimulacién. Esta fuerza fué expuesta de
improviso a la condicién de salud de los pacientes y aliviaron
el estrés inducido por la infeccién tuberculosa.

York y otros investigadores, también estudiaron la funcién
adrenacartical en paclientes con tuberculosis pulmonar activa;
midiendo el nivel de cortisol del suero en la mafiana y en la
tarde. Concluyeron que los pacientes con una tuberculosis

pulmonar activa nc mostré gran disminucién de la funcién

adr tical parada con grupos de pacientes sin una
tubaerculosis pulmonar activa.

La reciente apidenia de SIDA ha estimulado un
resurgimiento de insuficiencia suprarrenal por tuberculosis,
histoplasmosis, y otras infecciones. La sospecha clinica de
insuficiencia suprarrenal es fundada en los paclentes con
asindrome de inmunodeficiencia adquirida {SiDA). El
citomegalovirus afecta de manera constante a 1las glAndulas
suprarrenales, también se han descerito afeccién suprarrenal por
myccbacterium avium-intracellulare, criptococcus y sarcoma de
Kaposi. Las‘ wmanifestaclones clinicas de insuficiencia
suprarrenal no son frecuentes en los pacientes con SIDA, pero
las pruebas de reserva suprarrenal suelen ser anormales. Por

eso al interpretar las pruebas de funcién corticosuprarrenal
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conviene cansiderar los medicamentos de uso comin ea los
Racientes con SIDA que potencian o provocan insuficiencia
suprarrenal trifampicina, difenilhidantoina, ketoconazol y-
opiaceos).

En algunas regiones donde las infecciones. fungicas
sistémicas son comunes, como la histoplasmosis y actinomicosis,
pueden ser importantes en la etiologia de la enfermedad de
Addison, coro son la tuberculosis o las enfermedades
autoinmunes.

Como causa -rara de enfermedad de Addison crénica, se
fncluye la apoplejia adrenal o sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, que se caracteriza por lesiones hemorragicas

generalizadas en la plel.

HEMORRAGIA SUPRARRENAL

La dosis excesiva de heparina como terapia anticoagulante
utilizada en enfermedades vasculares para prevenir infarto,
produce complicaciones hemorragicas de ambas glandulas
suprarrenales en una forma muy rapida. La hemorragia
suprarrenal bilateral ne ha sido descrita como causa de
insuficiencia crénica, sino mAs blen aguda. Echaniz vy
colaboradores, describen un caso de homorragia suprarrenal
bilateral, secundaria a tratamiento con haeparina. Reportan a un

paciente que desarrollé hemorragia suprarrenal durante la
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terapia con heparina por embolia pulmonar. En la direccién
clinica diaria; aparecié un shock séptico, y el diagnéstico de
enfermedad de Addison fué hecho mAs tarde. Examinaron la
literatura médica y enfatizaron los problemas clinicos en los
cuales scspecharon el diagnéstico de hemorragia suprarrenal
bilateral, y concluyeron que la terapia diaria con esteroides

puede ser critica para salvarle la vida al paciente.

INVASION.

En ciertos canceres, como el del pulmén, aparecen
habitualmente metAstasis en las glandulas suprarrenales. Garcia
Ria y colaboradaraes, hicieron un estudio clinico-histolégico de
20 casos de carcinoma bronquial. La visién endoscépica (84.6%)
y la biopsia transbronquial (con un 68.2%), comprobaron
metiastasis en suprarrenales, mediastino, cadenas ganglionares,
tiroides y cerebro. También es estos casos, l!la insuficiencia
suprarrenal rara vez os diagnosticada, ya que antaes de que

aparezcan sintomas debe destruirse mas del 950X de la glanduta.

B. FRACASO METABOLICO DE LA PRODUCCION HORMONAL

1. HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA.
Los pacientes con esta enfermedad padecen una deficiencia

de cortisol gque ocasiona una estimulacién excesiva de ACTH y
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como consecuenci{a produce hiperplasia' de las - glandulas
suprarrenales. El diagnéstico de la hiperplasia. suprarrenal
congénita se debe consi{derar en todos loe nifios pequefics con
retraso del desarrollo, sobre todo si maniflestan episodios de
insuficiencia suprarrenal aguda, pérdida de ’ sales o
hipertensién mantenida.

El tratamiento de estos pacientes consiste en la
administracién diaria de glucocorticoides para suprimir la

secrecién de ACTH por la hipéfisis.

2. EXTRACCION QUIRURGICA DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES.

Es uno de los tratamientos del s{ndrome de Cushing. Los
efectos colaterales incluyen la necesidad de tratamiento
sustitutivo indefinide con mineralocorticoides y
glucocerticotdes.

3. INHIBIDORES ENZIMATICOS Y FARMACOS CITOTOXICOS.

La suprarrenalectomia quimica se consigue administrando
inhibidores enzimdticos de la esteroidogénesis como el
ketaconazol, el mitotane, la aminoglutetimida y la metirapona.
Es importante considerar al ketoconazol como antimicético de
amplio espectro muy usado en la practica odontolégica. Todos
estos agentes se asocian al riesgo de hipocortisolismo y

obligan a la sustentacién con esteroidss.
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3.3. EPIDEMICLOGIA.

La enfermedad de Addisson ea un padecimiento sumamente
raro. La frecuencia con la que se presenta es aproximadamente
4:100,000.

La causa mAs comin en los paises desarrcllados es la
atrofia autoinmune y en los paises subdesarrollados la causa
mads comin es la tuberculosis. En nuestro medio, ésta sigue
siendo la principal causa. En los pacientes puede existir
tuberculosis primaria de las suprarrenales o bien, formar parte
de otras lesiones tuberculosas, principalmaente de tipo
pulmonar.

No hay predileccién por sexo o raza, peroc hablando de la
etiologia autoinmune, es claramente mas frecuente en la mujer.
La enfermedad se puede presentar en cualquier edad, pero al
igual que en la causa anterior, la edad en la que se presenta

con mayor frecuencia es entre la 32 y 5a décadas de la vida.

8.4. FISIOPATOLOGIA.
Anteriormente se menclioné que las principales hormonas
producidas por la corteza suprarrenal son el cortisol

(hidrocortisona), la aldosterona y la dehidroisoandrosterona.
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El adulto medio segrega cada dia 20 mg de cortisol, 2 mg de
gorticoesterona (que tiene actividad similar) y 0.2 mg de
aldosterona. En la insuficiencia suprarrenal primaria la propia
glandula es destruida y por tanto, 1incapaz de producir
esteroides. Los procesos destructores suelen pa;turbar la
produccidn tante de glucocorticoides como de
mineralocorticoides. Los valores de ACTH aumentan por la
ausencia de la influencia de ia retroalimentacién negativa del
cortisol.

En la enfermedad de Addison, hay aumento de la excrecién
de sodio y una disminucién de la excrecién de potasio en orina,
pero también en sudor, saliva, y tubo digestivo. El resultado
son concentraciones sanguineas bajas de sodio y séricas altas
de potasio. Estas alteraciones del equilibrio de electrolitos
producen aumento de eliminacién de agua con deshidratacién
grave, aumento de la concentracién del plasma, volumen
circulatorio disminuido, hipotensién y colapse circulatorio,
é@sto pasa sobre todo en una crisis aguda.

La deficiencia de cortisol contribuye a 1a hipotensién y
produce transtornos del metabolismo de carbohidratos, grasas y
proteinas, y gran hipersensibilidad a la insulina. En ausencia
de cortisol, se forma carbohidrato insuficiente a partir de la
proteina (gluconeogenésis); el resultado es hipoglucemia y

disminucién del glucégeno del! higado. Sigue debilidad, debida
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en parte a funcién neuromuscular deficlente. La resistencia a
la {nfeccién estd disminuida. El gasto cardiaco también esta
disminuido y puede producirse insuficiencia circutatoria.

La reduccién de ta concentracién sanguinea de cortisol
aumenta la produccién hipofisiaria de ACTH e incrementa la B-
lipotrofina que ejlerce actividad estimulante de melanocitos y
produce hiperpigmentacién de la piel y mucosas, caracteristica
importante de la enfermedad de Addison.

La insuficiencia suprarrenal aguda puede ser por
degtruccién aguda de la glandula suprarrenal (por las diversas
causas que ya se han mencionadol; sin embargo, es mas probable
que se produzca come una manifestacién crénica en latencia,
como respuasta a la presencia de un estrés agudo (infecciédn o
incluso cirugia menor), en otras palabras, en pacientes que
presentan ya insuficiencia suprarrenal parcial.

Se dijo que la secrecisn basal de cortisol en un individuo
oscila entre 20 o 30 mg al dia en condiciones que no hay
estrés, pero cuando sl existen, pueden secretar 100, 200, 300
y hasta 400 mg de cortisol. Los pacientes con insuficiencia

suprarrenal tienen deficiente la produccién de cortiscl.

3.5. MANIFESTACIONES CLINICAS.
La insuficlencia suprarrenal aparece como un sindrome

agudo o croénico. Resul'ta pues que la mayoria de los casos los
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paﬁientes tienen una evolucién crénica. Mientras el paciente no
;énga estrés no aparece sintomatologia de una {nsuficlencla
suprarrenal aguda, ‘incluso puede ser que el paclente esté
normal, porque las cantidades de cortisol que se secretan estan
dentro de un range de normalidad suficiente pa.ra que no
aparezcan sintomas, pero en el momento en que el paciente es
sometidc a estrés, entonces se puede hacer patente 1la
enfermedad. Las caracteristicas clinicas son las del shock, que
mas adelante analizaremos como crisis suprarrenal aguda con
me jor detalle,

La {nsuficiencia suprarrenal crénica puede ser insidiosa
y desarrollarse a lo largo de meses o afos. Musstran
alteraciones generales en : aparato circulatorio, rifidén,
manifestacianes neuroldgicas y psiquidtricas, transtornos
electroliticos y de la sangre, piel, mucosa y faneras. Segun el
grade en que las glandulas hayan sido destruidas, las
principales caracteristicas son la fatiga y debilidad,

El paciente esta consumida, con hipotensién ortostatica
que se situa alrededor de 80/50 o menos y puede evolucionar de
forma francamente normal, y solo después de algun estrés,
experimentar c¢olapsoc e inanicién. Los pacientes tienden a
hacerse hipoglucémicos a causa de un deterioro de la
gluconeogenésis.

La pérdida de peso y la hiperpigmentacién son
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mani festaciones casi universales de la insuficlencia
suprarrenal crénica, La pigmentacién se debe al exceso de ACTH
y péptldos relacionados secretados por la hipéfisis, asi como
de l§ coloracisén basica de la piel. La hiperpigmentacian es un
signo llamativo, pero su ausencia no excluye este diagnéstico.
Las partes de la piel que son normalumente oscuras, como areola
de la wmama, genitales, pecas, lunares, y los puntos de presién,
como codos y rodillas, es probable gque muestren una
pigmentacién prominente. Los pacientes de raza negra pueden
valverse intensamente negros, principalmente en los pliegues
de las manos. Las clcatrices también se pigmeantan. EI
odontélogo pusde notar una pigmentacién difusa o en forma de
pecas en la boca, en especial en el margen de las encias y en
los labios, lengua y la mucosa bucal.

Las anomalias de la funcién gastrointestinal suelen ser
también los sintomas de presentacién. Los pacientes describen
anorexia leve con pérdida de peso o a veces nauseas y vémitos
erénicos, diarrea y un dolor abdominal mal definido que en
ocasiones es tan intenso que se confunde con apendicitis, y no
@s raro que éstos hayan sido intervenidos quirdrgicamente con
el diagnéstico equivocado. Tienen hambre de sal, el aumento de
la sensacién del gusto, del olfato y de la audicidén es muy
frecuente, y disminuye con el tratamiento.

Por otra parte, suelen desarrollar cambios importantes de
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la personalidad, se hacen apatices con irr{tabilidad e
Lnquietud excesiva, tienen pesadillas nocturnas, falta de
concentracisén, confusién mental y pueden desarroliar estados
convulsicnales.

La disminucién del vello axilar y pUbico es fr.ecuente aen
la nmujer por la pérdida de la produccién de andrégenos
suprarrenales. Es también frecuente la debilidad muscular.

Walz y Silver , describen un caso donde se presentAa el
fracago de la médula é6sea a largo plazo acompafiado de la
pigmentacién de la pilel. La pacliente fue una mujer con una
larga historia de anemia y pigmentacion de 1a plel. Sin
embargo, no tenia anormalidades cromosémicas. E! mejoramiento
hematolégico pudo ser mantenido por la administracién de
prednisolona. Este caso pudo diferenciarse de otros desdrdenes
canocidos como la anemia plastica congénita, e
indiscutiblemente se trataba de insuficiencia suprarrenal.

También Dumic vy otros, describen a dos hermanas
heterocigotas (40 y 42 afios de edad), quiénes tuvieran
dessrdenes enddécrinos miltiples por adrenoleucodistrofia.

La paciente mas joven, ademas de los si{intomas neurolégicos
tuvo 1!a enfermedad de Addison e hipotiroidismo primario
atribuible a !a tiroiditis autoinmune. La mas grande también
tuvo graves enfermedades. Ambas tenian pérdida de cabello, esto

noe estaba previamente reportado en aujeres heterocigotas
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afectadas por adrenoleucodistrofia. Después de la terapia de
repasicisén con glucocorticoides, la hermana mas Jjoven, quién
tenia insuficiencia suprarrenal, pudo mostrar un mejoramiento
neurélogico fnesperado.

Otro caso raro, reportado por Kubota de hiperplasia
celular corticotropa en una mujer con la enfermedad do Addison,
que a pesar de tener la reposicién con la terapia convencional
can cort.:isana, desarrollé hiperpigmentacién, dolor de cabeza y
niduseas. En un principio se pensé que la irresponsabilidad de
esta paciente de ' administrarse factor llberad.or de
caorticotropina, provocé excesiva alevacién de ACTH en el
plasma. Por estudios en la imidgen de resonancia magnética,
detectaron el aumento de la silla turca, asi como también el
aumente de la glandula, y finalmente diagnosticaron un
microadenoma causante del aumento de ACTH.

Pasteriormente fl_xé removido por micracirugia
tranesfenaidal. Los especimenes obtenidos de l1a cirugia
evidenciaron hiperplasia corticotropa por una demostracién de
la materia inaunchistequimica por el ACTH. Una fina estructura
excibida densamente por células granuladas con unos cuantos
bultos de microfilamentos y unos abundantes y grandes cuerpos
lisosomales. La extraccién quirdrgica de la hiperplasia, pudo
aliviar loes sintomas de la paciente y la hiperpigmentacién

también disminuyé. La ACTH plasmética de la mujer retorna a los
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niveles normales, teniendo una perma‘ne’n‘c;'la' bor.xﬁés de 3 afios y

respondiende adecuadamente a la a'dmlni's'tbr:acién' de'CRF.

3.6. DIAGNGSTICO.

Cuando la presentacién clinica sugiere la posibilidad de
insuficlenci{a suprarrenal crénica, las pruebas sistémicas de
laboratorio pueden brindar algunos datos de esta confirmacién,
pero el diagnéstico dafinitivo debe basarse en la estimacién de
los valores reales de la hormona.

El enfoque para las pruebas de laboratorio es algo
diferente en pacientes que sélo sufren sintomas crénicos de
insuficiencia suprarrenal, en contraste con los que tienen
crisis adrenales. En enfermos estables con sintomas crénicos,
el enfoque comin es el de una prueba de cosintropina répida
(cortrosyn un andlogo sintético de ACTH). En esta prueba se
administran por via IM o IV 250 mg de cosintropina y se toma
plasma para determinar cortisol inmediatamente antes y 30
minutos después de la inyaccién. Los individuos normales tienen
un aurento de cortisol de ? mg/dl o mayor, y alcanzan un valor
igual o mayor de 15 mg/dl al cabo de 30 minutos. Los pacientes
con insuficiencia suprarrenal primaria rara vez aumentan en mis
de 3 mgs/dl por lo que se descubren facilmente utilizando la

prueba. Los enfermos con insuficiencia suprarrenal secundaria
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pueden mostrar respuestas muy amplias, sin embargo; algunos
responden en forma idéntica a como lo hacen los pacientes con
insuficiencia suprarrenal primaria, mientras que otros pueden
tener respuestas de cortisol tan intenso como 7 a 10 mg/dl.
Asi{ pues, !a prueba rapida de cosintropina no puade
utlizarse para distinguir 1a insuficiencia suprarrenal primaria
de la secundarfa, en realidad pueden pasar inadvertidos unos
cuantos pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria que
tienen respuestas normales. En un sujeto con respuesta
amortiguada a la cosintropina, la valoracién plasmidtica de ACTH
suela ayudar a distinguir 1la insuficiencia suprarrenal
secundaria de la primaria, un valor alto de ACTH en presencia
de una respuesta amortiguada a la cosiatropina sugiere
insuficiencia suprarrenal primaria, mientras que un valor de
ACTH norsal bajo o imposible de distinguir hace pensar en

insuficiencia suprarrenal secundaria.

3.7. DIAGNOSTICUD DIFERENCIAL.

La debilidad y la fatiga son sintomas bastante comunes,
por lo que el diagnéstico de 1a insuficiencia suprarrenal
precdz, suele ofrecer bastantes dificultades. Sin embargo, las
molestias gastrointestinales leves asaociadas a pérdida de pesc
y anorexia y las datos de hiperpigmentacién, obligan a efectuar

una prueba de estimulacién con ACTH, para descartar la
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insuficiencia suprarrenal; sobre todo antes de iniciar el
tratamiento esteroideo. La pérdida de peso es un dato positivo
para valorar la imp‘ortancla de la debilidad y del malestar
general. El aumento de pesc asociado con astenia es mas
frecuente en los sintomas depresivos. La pigmantaclibn racial
plantea algunos problemas en muchas personas, pero el aumento
reciante y progresivo es generalmente percibido en el paciente
addisoniano como consecuencia de la destruccién de la glandula.
Pero si |a destruccién suprarrenal es rapida como ocurre en ia
hemorragia bilateral, no se observa en general pigmentacién. La
distribucién y el aspecto del pigmento en la enfermedad de
Addison suele ser bastante tipico. En el casec de ésta
enfermedad asociada a vitiligo, pueden presentarse
pigmentaciones oscuras combinadas con pigmentaciones blancas,
y de todos modos si se trata de insuficiencia suprarrenal. En
caso de duda, se determinan 10s niveles de ACTH mediante

pruebas de reserva suprarrenal.

3.7. PRiMUSTIa?'

Con terapia sustitutiva continuada, el pronéstico es
excelente; y un paciente con enfermedad de Addison debe ser
capaz de proseguir una vida normal. S{ la evolucién de la
enfernedad es lenta y ademads no es tratada o es mal tratada, el

pronéstico puede ser mortal.
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4. INSFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA

4.1. DEFINICION.

Es un transtorno hipotalamico o hipofisiariec con
deficiencia de ACTH §ue también puede provecar insuficiencia
suprarrenal, pero en este caso, la produceidn de cortisol esta
disminuida, mientras que !a aldosterana se encuentra eh niveles

nornales.

4.2. ETIOLOGIA.
A.Supresisén del eje hipotalamo—-hipofisiario.
1. Adainistracién de esteroides por via exégena.
2. Produccién tumoral de esteroides endégenos.
B. Hipopituitarismo por enfermedad hipotklamo-.
hipofisiario.
1. Administracién de estercides exfgenos. Hay una forma de
insuficienci{a suprarrenal secundaria que es relativamente
frecuente y se produce cuando administramos esteroides. La

administracisn de esteroides exdégenos van a producir inhibicisén
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en la secrecién de ACTH, y la falta de ésta va a producir
progresi{vamente atrofia de las suprarrenales, espeéialmente
cuando se emplean a dosls suprafisiolégicas y durante mads de 3
semanas.

2. Produccian tumoral de esteroides endsgengs.

Generalmente se trata de tumores. En estas condiciones,
cuando el fracaso es secundario, puede ser que existan
deficiencias de otras glandulas de la hipéfisis anterior, por
1o que ademids de las manifestaciones de insuficiencia
suprarrenal, existen manifestaciones de aotras glandulas, como
por ejemplo; manifastaciones clinicas de insuficiencia
tiroidea, de insuficiencia gonodal, etc; y desde lusego,
sintomas que estan relacionados particularmente con 1la
presencia de un tumor dentro de la cavidad craneana, como
cefalea intensa, nauseas, vémitos, transtornos visuales, etc.

Algunos tumores hipofisiarios secretores pueden disminuir
la secrecidén de ACTH por compresién del tejido hipofisiario
normal, y al mismo tiempo produccién de un exceso de algunas
otras hormonas hipofisiarias (p. ej. hormona del crecimiento o
prolactinal). Estos enfermos pueden presentarse con sintomas de
acromegalia o galactorrea y amenorrea.

Hipopituttarismo. Como este transtorno nace en el
hipotalamo o en la hipéfisis, con frecuencia hay sefales de

insuficiencia de otreos factores hipofisiarios. Existe una
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entidad muy comin en las mujleres que se llama Sindrome de
Simons-Sheehan, se presenta sobre todo durante el parto y es
mas frecuente en mujeres wmultiparas de adad mayor‘. Es un
accidente de sangrado, una gran hemorragia durante el parto que
puade originar la necrosis de la hipéfisis. Por consecuencia,
se produce un hipo o un panhipopituitarismo, es decir se
encuentran afectadas algunas o todas las glandulas de la

hipéfisis y su produccién hormonal es deficiente.

4.3. EPIDEMIOCLOGIA.

La irsuficiencia suprarrenal secundaria es relativamente
mas frecuente que la primaria. La frecuencia tiene muchso que
ver con la causa. La causa mds comin es el cese de la
terapdutica esteroidea exdégaena que haya durado generalmente mas
de 3 semanas. Si se hiciera una lista de los transtornos en
donde se administran esteroides seria muy grande. Se encuentran
casi todas las enfermedades en donde su fisiopatologia tiene
que ver con un transtorno inmunolégico (p. ej., asma, artritis
reumatoide, lupus eritematoso, polimiositis, miastenia gravis,
etc). Es una gran lista, ademds se encuentran enfermedades
cardiovasculares, de los ojos, gastrointestinales,
genitourinarios, hematopoyéticos, Iinfecciones e inflamacién,
metabél icas, pulmonares y de la piel.

Desde luego, los esteroides dan una gran cantidad de
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problemas, pero también vinieron a resolver una serie de otros
mis. Antes, paciente que tenfa vértigo o enfermedad de Addison,

sabian que iban a morir y ya nada mis esperaban la muerte.

En cuanto a la frecuencia, vendrian después los tumores
hipofisiarios primarios o metastasicos y el panhipopituitarismo

por el sindrome de Simons-Sheehan.

A.A, F1SIOPATOLOGIA.

En el sindrome de Simons-Sheehan es muy clara, se produce
un hipopitulitarismo, es decir todas las hormonas de la
hipéfisis anterior se encuentran disminuidas a consecuencia de
ia necrosis.

Los tumores hipofisiarios disminuyen la secrecién de ACTH
por compresisén del tejido hipofisiario. Ademas por la invasién
del tumor comprime nervios y componentes del quiasma éptico.

Cuando se administran esteroides exégenos se inhibe el eje
hipotaAlamo-hipéfisis—suprarrenales y éstas, como consecuencia
se atrofian. Los factores que interviensn para que se
desarrolle la insuficiencia suprarrenal!, tiene que ver con el
tipo ‘de esteroide que se administra, la via de administracién,
el tiempo y !a cantidad que se administra.

Los diversos esteroides que se pueden administrar difieren

en su potencia, por ejemplo; la hidrocortisona tiene wuna
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potencia que equivale a 1, la prednisolona es 4 veces mas
potente, la prednisona 5 veces y la dexometasona 20 veces mas
potente que la hidrocortisona. En otras palabras, 20 mg de
hidrocortisona es lo mismo que 5 mg de prednisona en potencia,
de otro modo, 5 mg de hidrocortisona es lo mismo que 1 mg de
prednisona.

Si se administran dosis fisiolégicas o supraf;siuléglcas,
por via oral o parenteral, es posible que se desarrolle la
insuficiencia suprarrenal sobre todo si el periodo dura mis de
2 semanas de tratamieénto diario. Si a un paciente se le dan
esteroides cada tercer dia, puede ser que no desarrolle la
enfermedad, porque un dia trabaja la glandula y otro dia no.

Cuando se administran esteroides por mds de 2 semanas el
efecto que produce sorpresivamente, es de que la gléndula
suprarrenal puede tardar desde unas semanas a varios meses para
que recupere nuevamente la funcién. Algunos se podran recuperar
en un lapso de 3 o 4 meses y otros tardaran hasta 2 afios. De
manera que todo paciente que ha recibido esteroides exdégenos
por mas de 2 semanas, por via sistémica y tiene menos de un afio
de recibir la terapia, caen dentro de un grupo de riesgo de
pacientes que pueden desarrollar insuficiencia suprarrenal

Tode ésto tiene mucha importancia, porque cuando liega un
paciente, precisamente todo lo anterior se debe preguntar para

saber el riesgo que tienen de desarrollar insuficliencia

56



suprarrenal aguda. También @s importante para saber que medidas
5 van a tomar para que no desarrolle este problema.

Un paclente que estd reclblendo esteroides en dosis
fisiolégicas, mientras no tenga estrés; no hay ningun problema,
pero en el momentoc que exlste, incrementan las necésldades de
cortisol y en ese momento, si pueden aparecer sintomas de
insuficiencia suprarrenal aguda. Por lo tanto, es importante
preguntar al paciente la cantidad y que tipo de esteroide que
sa e8sta administrando.

Cuando reciben esteroides en dosis suprafisiolégicas, los
pacientes no estan en peligro de desarrollar insuficiencia
suprarrenal aguda porque constantemente tienen niveles altos de
cortigol.

Uno de los fArmacos que mids se usa para el tratamiento
continuo o a largo plazo, se puede mencionar a la prednisona;
y las dosis suprafisiolégicas son por arriba de 100 mg, son muy
variables, habra pacientes que estén tomando 30, 50 o inclusc

mas miligramos.

4.5. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Se presaentan caracteristicas clinicas diferentes a las de
la enfermedad de Addison. Todo paciente que esta tomando
esteroides en dosis suprafisiclégicas, tendri manifestaciones

clinicas de un exceso de glucocorticoides como en el Sindrome
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de Cushing. Tendran la cara de luna llena, joraba de bufalo,
extremidades muy adelgazadas con un abdomen muy prominente, la
piel muy adelgazada con probables lesiones hemorragicas,
estrias plateadas parecidas a las del embarazo, hiperglucenmia,
osteoporosis, hipertensidén arterial, etc. Todas estas
caracteristicas nos dicen que e! paciente ha estado recibiendo
esteroides exdégenos en exceso, en este caso, es poco probable
que se presente manifestaciones c¢linicas de insuficiencia
suprarrenal aguda, excepto si suspenden bruscamente.

El paciente puedé desarrollar sintomas parecidos a los de
la enfermedad de Addison, pero en este caso no se produce la
pigmentacién tipica porque los niveles de ACTH hipofisiaria o
hipotalamica esta baja ¢ practicamente nula. Tendran fatiga,
debilidad, nauseas y vémitos con pérdida de peso, tendencia al

sincope por presién sanguinea baja, etc.

4.6. DIAGNOSTICO.

El problema de descubrir a los sujetos con insuficiencia
suprarrenal secundaria y respuestas narmales a la cosintropina
a@s mAs dificil. El diagnéstico depende sobre todo de un buen
Juicio clinico y del grado de sospecha. Si el paclente presenta
una historia que corresponde a la ll:lsuflclencla suprarrenal y
una respuesta normal an valores limites a la cosintropina (o

sea un aumento de cortisol de 7 a 10 mg/dl} estAd indicado
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proseguir con mas pruebas. Para este fin la de tolerancia a la
insulina o la de metirapcocna tienen mayor sansibilidad para
descubrir la insuficlencia suprarrenal secundaria. Estas
pruebas valoran la funcién hipofisiaria y la suprarrenal, a
diferencia de la prueba de cosintropina rapida que ;olo estima
la capacidad de respuesta suprarrenal.

La prueba de tolerancia a la insulina se basa en que la
hipoglucemia constituye un estimulo poderoso para la secrecién
de ACTH. Para llevarla a cabo se administra insulina regular
por via intravenosa (0.15 unidades/kg de peso corporal) y se
mide la glucemia y el cortisol plasmatico antes y 30, 45, 60 y
90 minutos después de la Inyeccién. El resultado comun es que
e] nadir de la glucemia ocurre al cabo de unas 30 minutos, y el
maximo de respuesta de cortisol a los 45 6 60 minutos. Una
glucemia menor de 40 mg/dl, o una hipoglucemia suficientemente
intensa para provocar sintomas se consideran estimulos
adecuados para una respuesta de cortisol. Si la hipoglucemia
resulta demasiado intensa, puede administrarse glucosa por via
intravenosa para yugular los sintomas, su administracién no
altera la respuesta de cortisol una vez que ya se han producido
los sintomas hipoglucémicos. Los sujetos que responden
normalmente han demostrar un aumento de cortisol mayor de 5
mg/dl {(midiendo el cortisol por radioinmunovaloracién) y un

valor maximo de cortisol mayor de 15 mg/di.
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La prueba de metirapona, se basa en que esta sustancia
bloquea la ultima etapa de la biosintesis de cortiscl (la
enzima li-hidrolasa en la suprarrenal). Por tanto, la
administracién de metirapona impide la sintesis de cortisol,
disminuye sus concentraciones plasepiticas y reduce la
influencia {nhibidora del cortisol sobre la secrecién de ACTH.
Los valores de esta Gltima se elevan en un intento de estimular
mAs la produccién de cortisol. La prueba de metirapona puede
efectuarse de dos maneras. La prueba estandar requiere
administrar 750 mg dé metirapona por via bucal cada 4 horas
(sels dosis) midiendo los 17 hidroxiesteroides urinarios de 24
horas el di{a antes {(para control), el dia de la administracién,
y el difa después de dar la metirapona, en comparacién con los
valores de control. Como otra posibilidad, puede darse una
dosis bucal dnica de wetirapona, 2.0 g para pacientes que pesen
menos de 70 kg, 2.5 g para los que pesen 70 y 90 kg, y 3.0 g
para los pacientes que pesen wmas de 90 kg, a media noche, y
después medir el cortisol plasmdtico y los valores de 11-
daxicortisol a las B de la mafana siguiente. Los valores de
cortisol han de ser menores de 10 mg/dl (lo que indica un
bloquao adecuado por la metirapona) y los valores de 11-
dexicortisol deben ser mayores de 10 mg/dl (lo que indica
estimulacién de ACTH). La prueba de metirapona exige menos

tiempo, pero la dosis grande, unica, a veces provoca nduseas y
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vémitos.

5. TRATAMIENTD DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL CRONICA

El paciente con insuficiencia suprarrenal crénica, ya sea
primaria o secundaria, requiere terapdutica sustitutiva durante
tod; la vida. Hay que explicar a las paersonas la cronicldad de
su enfermedad, el uso adecuado del esteroide sustitutivo, y los
ajustes necesarios de la dosis de esteroide en tlempos de
estrés, factaores todos importantes para el tratamiento
prolongado de estos pacientes.

La sustitucidn acostumbrada de glucocarticoides se efectua
con hidrocortisona en varias dosis al dia. La necesidad diaria
suele depender de la talla t:.lel paclente, 20 a 30 mg al dia, y
se administran de la siguiente manera: dos tercios del total
por la mafiana al despertar, y un tercio a mitad o al fipal de
la tarde. Esto asegura una proteccisén adecuada durante todo el
dia, y remedia la variacisén nocturna de la produccién de
esteroide suprarrenal, que alcanza el maximo en la mafiana y
gradualmente disminuye durante todo el dia.

Aunque la hidrocortisona se ha utilizado desde hace tiempo
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can este fin, pueden enplearse otros compuestos
glucocorticoides con {gual eficacia. La cortisona en dosis
divididas de 37.5 mg/dfa, es bien absorbida y resulta menos
costosa que la hidrecortisona. La prednisona, también es de uso
muy comin y se tiene que dar a io equivalente de los 30 mg al
dia, que es como 7.5, 10 6 12.5 mg/dia, o dicho de otra manera
2/3 partes en la mafiana (5 6 7.5 mg) y 1/3 por la tarde (2.5).

La sustitucién mineralocorticoide suaele necesitarse
tnicamente en pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria,
porque les que sufrén la forma secundaria pueden secretar
cantidades adecuadas de aldosterona. El tratamiento
acostumbrado es8 con 9 alfa—fludrocertisona (florinof), un
mineralocorticoide sintético potente por via bucal. L a s
dosis varian entre 0.05 y 0.2 mg/dia, pero la necesidad
acostumbrada es de 0.1 mg en dosis diaria uUnica.

Es muy {importante {nstrulir al paciente que en las
situaciones de estrés aumente la dosis {cuando tenga
preocupaciones, cuando se encuentre en un ambiente muy caliente
o muy frio, cuando tenga fiebre, diarrea, situaciones mentales

estresantes y cuando tenga que intervenirse quirurgicamente).
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6. INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA.

Este transtorno puede ser mortal, se puede presentar tanto
en la forma primaria o secundaria de la enfermedad cuando toda
situacién de estrés condiciona para que se desarrollen las
manifestaciones agudas.

En todo paciente con crisis suprarrenal aguda debe
buscarse la causa desencadenante. Es importante mencicnar que
la insuficiencia suprarrenal aguda se produce en ocasiones por
ia destruccién hemorragica de ambas glandulas suprarrenales.
Este sindrome suele asociarse a septicemia por pseudomonas o
meningococemia (sindrome de Waterhouse-Friderichsen) en los
nifilos. El tratamiento anticoagulante y los transtornos de
coagulacién producen hemorragia suprarrenal bilateral en
adultos sometidos a estrés intenso con aumento de la actividad
corticosuprarrenal. También se ha observado hemorragia en el
embarazao, tras 1a trombosis idiopaAtica de las venas
suprarrenales y como complicacién de la venografia (p. el.
infarto de un adenomal). La causa mds frecuente de insuficiencia

aguda es la suspensién brusca de los esteroides. La enfermedad
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también ocurre en presencia de estrés intenso en los pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita o con disminucidén de la
reserva corticosuprarrenal por el tratamiento farmacolégico
inhibidor de !a sintesis de esteroides (mitotane, ketocanazol)
o que aumentan el metabolismo de las asteroides
(difenilhidantoina, rifampicinal.

En este transtorno los sintomas crénicos se acenttan
muchisimo, existe una debilidad generalizada e intensa al grada
que el paciente no puede moverse, dolor abdominal muy fntenso
y confuso, niduseas, vémitos y diarreas. Es comin el dolor en la
parte baja de la espalda y en los musculos de las extremidades
inferfores, puede haber fiebre o frialdad, la preaién sanguinea
va descendiendo progresivamente y la tendencia al sincope se va
acentuando, hay taquicardia con un pulso débil y filiforme. El
cuadro cada vez se va agravando hasta que el paciente cae con
calapso vascular o schok, finalmente se presenta asistolia
ventricular y nmuerte. Todos los pacientes que tienen
manifestaciones crénicas de insuficiencia suprarrenal, primaria
o secundarfa, y lleguen a tener una situacién de estreés
desencadenan el cuadro clinico agudo.

Miell J. y colaboradores, recibieron a una paciente de 35
aos de edad con una oclusi{én arterial radial intensa,
requiriéndose dos intervencianes quirairgicas y terapia

trombolitica. Posteriormente se diagnéstico un hipotiroidismo
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primario y se le comenzé a dar terapia de reemplazo de
tiroxina. Su estade, sin embargo, sigué deteriorandose can el
desarrollo de una crisis addisoniana pronunciada y complicada
por severa hipercalcemia. Este caso destaca la importancia de
tomar en cuenta el mal de Addison en cualquier paciente cuyo
estado se deteriore después de la terapia de reemplazo de
tiroxina, e flustra ta frecuentemente olvidada asociacién entre
hipercalcemia e hipoadrenalismo.

Lenaerts J; y otros, reportan a un paciente del sexo
femenino, de 68 aflos de edad, con lupus eritematoso sistémico
y un cuadro positivo de antifosfolipidos, a quién se le
desarrollé una crisis addisoniana aguda debida a hemorragia
adrenal bilateral. Sugieren que el sangrado adrenal puede ser
parte de las complicaciones trombo-embélicas vistas en el
sindrome antifosfoli{pidos secundario.

La sobrevivencia a largo plazo de los paclentes can
insuficiencia adrenal depende fundamentalmente de la prevencién
y del tratamiento de la crisis suprarrenal aguda. Ei
tratamiento de esta enfermedad consiste biAslicamente en elevar
de forma inmediata los niveies circulantes de glucocorticoides
y reponer la deflciencia de sodio y agua. Después de que mejora
el paciente, se aportan liquidos por via oral y se reducen
gradualmente la dosis de esteroides hasta los niveies de

mantenimiento, restaurando los suplementos mineralocorticoides
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en caso necesario.

6.1 ASPECTOS ODONIOLOGICOS PREVENTIVUS

El mejor manejo de la insuficlencia suprarrenal es su
prevencison, porque cuando se presenta una crisis addisoniana,
un retraso en fniciar la terapéutica de corticoesterocides puede
tener por consecuencia la muerte de! paciente, particularmente
si hay hipoglucemia e hipotensién.

La prevencién se basa en las respuestas del paciente al
cuestionario de la historia médica y entrevista previa. En
muchas ocasiones serad necesario considerar un tratamiento
dental especifico.

’ Si a un paciente se le sospecha enfermedad de Addison,
antes de realizarle cualquier tratamiento, primero se debe
comprobar que la padece, y si presenta sintomas sugestivos de
enfermedad de Addison crénica ser& necesario remitir al médico
endocrinélogo para que estudie y verifique si efectivamente
tiene el problema. S{ el paciente sabe que padece la enfermedad
y se encuentra en tratamiento, lo tnico que se debe hacer es
aumentar la dosis de esteroides en la medida que se presenta el
estrés ( puede ser psicolégico, quirdrgico, lnfeécioso a por
dolorl. Los pacientes con esta enfermedad reciben dosis de
sustitucién fisiolégicas de glucocorticoides que reemplazan

satisfactoriamente la produccién hormonal de la corteza
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suprarrenal (aproximadamente 20 mg diariamente).

Dependiendo de la intensidad del estrés serd la elevacian
de la dosis de esteroides. El estrés dental a veces no es tan
importante como cuando al paciente se le practica una cirugia
mayor o cuando tiene wuna enfermedad infecciosa severa.
Generalmente, es un estrés entre leve y moderado gque no
requiere subir demaslado la dosis, dependi{endo del estrés; sera
suficiente con duplicar o triplicar !a dosis de mantenimiento.

El dia de la intervencién dental, se triplica la dosis y
a los sigulentes dias se debe reducir progresivamente hasta la
dosis de mantenimiento. Si existen dudas sobre ésto, sera
necesario preguntar a un endocrinélogo o al médico del paciente
que ya previamente lo conoce.

Si se hiciera una extraccién o en cualquier herida que se
llegara a infectar, las dosis de esteroides se deben mantener
altas hasta que el paciente mejore, ademas se deben administrar
antimicrobianos para combatir la infeccidn, con tode lo
anterior, se previene al paciente de desarrallar insuficiencia
suprarrenal aguda.

En el caso de insuficiencia suprarrenal secundaria, es
importante caonsiderar la gran cantidad de enfermedades que son
tratadas con glucocorticoides, las mAs comunes suelen ser:

fiebre reumatica o enfermedad reumatica del corazén, alergias,
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asma, urticaria, hepatitis, artritis y muchas mas. Si existe el
antecedente de cualquiera de es.'tas enfermedades se debe
averiguar lo siguiente:

1. Los medicamentos que fueron utlliz;ados para el control de la
enfermedad.

2, Dosis administrada.

3. Via de administracién.

4., Duracién del tratamiento.

5. Tiempo pasado desde su terminacién.

Los pacientes sometidos a un tratamiento sintomatico de
glucocorticoides comtunmente reciben dosis mayores
(suprafisiolégicas). En el control de la artritis reumatoide,
frecuentemente se administra una dosis diaria de 10 a 15 mg de
prednisona. Esta dosis tiene un efecto equivalente a 50 6 75 mg
aproximadamente de cortisona. También se da por via oral en los
episodios asmAticos agudos, cuando no hay respuesta inmediata
o franca al tratamiento con broncodilatadores. Se utiliza una
dosis total de 40 a 60 mg por dia fraccionada, esto es
equivalente a 200 & 300 mg de cortisona. Dosis como éstas
francamente causara&n una supresién de la corteza suprarrenal
normal, si se prescriben por un tiempo prolongado.

Se sospecharad una supresién adrenocortical si el paciente
ha recibido tratamiento con glucocorticoides:

1. En una dosis diaria de 20 mg o mas de cortiscna o sus
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equivalentes.

2. Que hayan sida administrados en forma continua por via oral
o parenteral por un periodo de dos semanas o mas.
3. S! el tratamiento dental se efectuara dentro de los dos afios
posteriores al tratamiento con glucocorticoides.

Lo mas importante es averiguar lo dosis que esti
ingiriendo el paciente, si es dosis fislolégica habra que
aumentarla, y si es suprafisidlogica no serd necesario el
aumento, lo que si es importante es gque par ningan motivo
interrumpa el tratamiento esteroideo.

También se tendran que cuidar otras cosas que se
relacionan con el uso prolongado de los esteroides, como
serian: que tan alta estd su presi{édn arterial, la glucosa en
sangre, darle antibiédticos porque las heridas tardan en curarse

y son susceptibles a las infecciones.

6.2. INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA EN ElL CONSULTOR!IO DENTAL.
51 el paciente cae en {nsuficiencia suprarrenal aguda,
existen dos situaciones, cuando estA consciente y cuando se
encuentra inconsciente. En ambos casos, es laglico detener el
tratamiento dental.
En el paciente consciente se hace lo siguiente:

1. Se coloca al paciente en posicién de choque (decubito dorsal
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con las plernas elevadasl.

2. Administrar esteroides. Lo mejor es administrar una
ampolleta de hidrocortisona de 100 mg por via 1.V. Se elige la
via parenteral porque inmediatamente se encontraridn en el
organismo niveles altos de esteroides. Se pueden administrar
dosis mayores, desde luego, no van a perjudicar al paciente, es
mas hay que tratar de exagerar la dosis para beneficio, porque
el fArmaco, en cuanto a la cantidad que le damos, si la
duplicamos o triplicamos, no se acompafia de efectos adversos
severos inmediatos que vayan a perjudicar al paciente, sino por
el contrario.
3. Comunicar a su médico y trasladarlo al hospital para que
tenga un seguro de vigitancia.

Si el paciente se encuentra inconsciente:
1. Colocarlo en posicién de choque.
2, Asegurarse de tener vias aéreas permeables.
3. Administrar {nmediatamente 100 mg de hidrocortisona 1.V.
4, Canalizar una vena para empezar a pasar en forma répida
solucién glucosada y fisioléglea, ya que se tiene deflcliencia
importante de volumen circulante.
5. Como es frecuente que el paciente tenga hipoglucemia (la
ACTH es una hormona contrarreguladora que eleva la glucosa en

sangre, la deficiencia de cortisol se acompafa de
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hipoglucemia), a veces es necesario pasarle un bolo de glucosa
hiperténica. Si ésta no se tuviera, es suficiente con la
solucién glucosada at 5x. Se iregula al paciente hasta que vaya
mejorando la presién sanguinea, el pulsc sea fuerte y la
frecuencia cardiaca vaya disminuyendo a los niveles- normales.
6. En cuanto sea posible, trasladar al paciente al hospital. Si
éste llegara a caer en paro, se tendrin que hacer maniobras de
sustentacién basica de la vida.

7. El uso de estimulantes alfa como la dopamina es opcional.
Este farmaco vasoconstrictor estd indicade en condiclones
extremas como tratamiento coadyuvante de la sustitucién
volumétrica. Se recomienda que esto se lleve a cabo en el
hospital por médicos especializados, porque este msadicamento

puede llevar a efectos adversos serios.

6.3. CONSIDERACIONES ADICIONALES.

Muchos pacientes con la enfermedad de Addison utilizan
siempre un brazalete de identificacién, en el que consta su
nombre, el nombre y teléfono de su pariente sés cercano, y el
nombre y el teléfono de su médico general. Ademds dice. "Yo
tengo insuficiencia suprarrenal. En una situacién de urgencia,
en la que exista dafio, vémito o pérdida de la conciencia, la
hidrocertisona que llevo conmigo deberi ser inyectada bajo =i

piel y mi médico debera ser notificado". Estos pacientes traen
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consigo pequefios botiquines claramente aarcados que contienen

una Jaeringa astéril lista para usarse con uaa solucidén de 100

mg de fosfato de hidrocortisona. q! to ten,
este botiquin le recuverda constantesente al pacienta que su
sobrevivencia depende de que este aedicawsnto sea utilizado a
tiempo. Dicho botiquin debe ser llevado por el paciente can
alto riesgo a sus citas dentales y ha de colocarlioc sobre 1a

wesa de trabajo o cualquier suparficie cercana para que el

dentista pueda alcanzarlo durante el tratasiento.
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7.CONCLUSIONES.

El sistema nerviocso y el sistema endécrino, son parte de
una compleja red en el mantenimiento de la homegstasis.
Actualmente, los estudios psicoendocrinolégicos han abierto un
nuevo acercamiento en el entendimiento de los desdrdenes
endocrinolégicos. Las enfermedades criticas que producen estrés
repercuten en el sistema endécrino y afectan la habilidad dei
cuerpo de mantener la homeostasis.

Anatizamos una enfermedad critica, en la que peligra la
vida del paciente, que supuestamente no es muy comin, pero me
atrevo a decir que no estamos excentos de que este transtorno
pueda desarrollarse en el cansultorioc dental, sobre todo la
forma aguda de la i{insuficiencia suprarrenal secundaria.

En !a actualidad, hay muchas enfermedades que se tratan
con la admini{stracién de esterocides y esto provaca la atrofia
de la corteza suprarrenal porque no es estimulada para que
funcione normalmente, ya que la concentracién de esteroides,
aun cuando se administran artifici{almente, da lugar a que la
corteza no secrete los propios y es por eso que se atrofia.

Esto ocurre en virtud de que el ldébulo anterior de la
hipéfisis es sensible a las concentraciones sanguineas de

cortisol, tas cuales cuando alcanzan cierta magnitud, inhiben

73



la secrecién de ACTH y, por lo tanto, no estimulan la corteza
suprarrenal. Asi, cuando se presenta una situacién que produzca
estrés, la corteza suprarrenal no puede producir ias hormonas
adicionales requeridas para combatir la situacién, debido a su
atrofia por dasuso. Esto tiene relacién muy importante con el
paciente dental, ya que la mayoria de las personas experimentan
tansién cuando van a ser sometidas a alguna {intervencién
quirdrgica en el consultoric dental o en un hospital, y aunque
en circunstancias normales seria de esperar que la corteza
suprarrenal produjera’ esteroides, en la persona que los esta
reciblendo no se producen por aquello de que se encuentra
atrofiada. Por lo tanto, debe considerarse este aspecto de los
estercides en el paciente dental. Si el paciente estd tomando
esteroides en la actualidad, se le aumenta la dosificacién
diaria con el fin de ajustarse a la tensién, si el paciente no
estiA tomando esteroides pero los ha estado recibiendo en log
ultimos 2 atos, se le comienzan a administrar otra vez durante
un periodo de 2 semanas anies de practicarle alguna
intervencién quirdrgica y luego se le suspenden poco a poco
después de la misma, pues existe la posibilidad de que su
corteza no haya recuperado su_ funcionamiento normal.

En cuanto a la enfermedad de Addison, también aunque no es
muy comin, es un transtorno que debemos considerar por las

miltiples causas que la producen. Es importante porque da lugar
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a wvarios signos y sintomas, pero es probable gque lc mas
garacteristico, desde el punto de vista dental, sea una
pigmentacién en la boca que puede ser el primer signo de la
enfermedad. Puede variar desde unas cuantas manchas color
parduzco a negro purpurec hasta un completo cubrlm{ento de la
mucosa bucal y el dorso de la lengua. Este aspecto, desde
luego, debe distinguirse de Ia pigmentacién que suele
observarse en la boca de individuos negros. Sin embargo, cuando
se encuentra tal pigmentacién en alguna persona, debe
considerarse la posibllidad de que padezeca enfermedad de
Addison, ya que el tratamiento temprano de esta enfermedad
puede salvarle la vida.

Los estudios psicoendocrinolégicos describen que la
psieologia, fisiologia y la patologia, son base de la
cantestacién endécrina subordinada a la tensién de los enfermos
criticos. Los cuidados que den todo profesional de la salud y
el apoyo familiar, es un reto a la complejidad de estos
pacientes para dar respuesta a la enfermedad critica y poder
proporcionar evaluaciones e intervenciones clinicas médico-

odontolégicas que reclama la excelencia de la profesién.
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