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INTRODUCCION

La finalidad de esta tésina es para exponer una serie de -
métodos précticos mediante los cuales es posible incorporar -
este nuevo punto de vista a la practica clinica.

La medicina bucal podria definirse como el drea de la o-
dontologia que se ocupa del diagndstico y tratamiento de las
enfermedades de la estomatologia y de otras enfermedades loca
les o manifestaciones sistemiticas, y las fases de la pricti-
ca dental relacionadas en especial con el tratamiento odonto-
légico de pacientes con alteraciones fisioldgicas como las en
fermedades que existen en las gldndulas suprarrenales.

Estos enfermos requieren una valoracién y consideracio--
nes completas de su estado de salud a fin de planear y propor
cionar el tratamiento dental mas Gtil para ellos, sin alterar
su sintomatologia, o iatrogenias.

Filosdficamente y en la practica, la Odontologia es simi
lar a una de las diversas especialidades de la medicina y en
consecuencia resulta esencial que el dentista comprenda los -
antecedentes médicos de sus pacientes antes de iniciar un tra
tamiento dental lo que podria fracasar por alteraciones del -~
estado medico de los enfermos o causarles la muerte. Ya no -
basta con simplemente obtener la "Autorizacidén de un médico -
antes de iniciar la terapéutica dental".




El dentista debe investigar con el médico del enfermo si
existe alguna alteracidn y utilizar su capacidad para la pre-
medicacidn, con antibioticos y anestesia antes de la atencidn
dental.

Indicando gue un paciente con insuficiencia de las glén-
dulas suprarrenales requiere premedicacifn para evitar las al
teraciones del colesterol de los esteroides. El endocrinologo
no disculpa al dentista de précticar cirugia.sin sonsultarlo.

El cirujano dentista tiene la responsabilidad de saber -
si el paciente es hipertenso, si existe pogmentacidn del la -
piel, mareos, nauseas, edema anorexia.

El dentista debe analizar filos&ficamente con el pacien-
te y conocer hasta gue grado de alteraciones sistemicas de su
enfermedad, para darle su importancia mé&dica y los problemas
dentales., saber enfocar el diagndstico, la valoracifn dle --
riesgo médico y adecuado tratamiento.

El odontologo con un buen entrenamiento en medicina para
obtener y diagnosticar las enfermedades sistemicas y bucales
llevarda a cabo un tratamiento dental en pacientes con proble-
mas médicos, ya que las glidndulas suprarrenales han adguirido
gran importancia en Odontologia para su terapia sustitutiva -
que permite preservar la vida los mayores conocimientos sobre
la fisiologia patoldgica de la corteza y la médula suprarre--—
nal y el incesante progeso de las radiografias, examenes de -
laboratorioc y gabinete, han acrecentado la exactitud del diag
nostico y la eficacia terapéutica.



Con esto nos daremos cuenta hasta que grado llegan-los: =
trastormos de las gliandulas suprarrenales. )



LA GLANDULA SUPRARRENAL

ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES.

Las glandulas suprarrenales son estructuras aplanadas y
semejantes a casquetes que cubren el polo superior del rifion
a nivel de la primera vertebra lumbar. Normalmente, la glandu
la suprarrenal pesa entre 5 a 7 gramos. '

En el hombre es aproximadamente un 30% mds pesada que en
la mujer. La gldndula suprarrenal y el rifion estdn en un com-
partimiento aponeurdtico resistente y fibroso, formado por 1la
fascia de Gerota. La gldndula se compone deuna masa interna,
la médula, y una capa exterior, la corteza, que representa el
80% del peso total de la glandula.

La médula es de color obscuro o pardo y se compone prin-
cipalmente de cé&lulas llamadas cromafines, porgque se tifien de
pardo con el dcido crdmico. Esta porcidén de la gldndula deriva

de células ectodérmicas que migran hacia abajo desde la cres
ta neural. Por lo tanto, las células cromafines se encuentran
no soloc en la médula suprarrenal, sino en cualquier tejido --

nervioso simpdtico, particularmente en los ganglios y plexos,
de los nervios simpaticos y en el cuerpo de Zuckerkandl, cer-

ca de la bifurcacién de la aorta.

Las catecolaminas elaboradas por esta célula, como resul
tado de la estimulacidn simp&tica, son importantes en la reac
cidén al estress agudo transitorio.



La corteza, gue envuelve la médula, se componen de gran-
des cé@lulas epiteliales cargadas de lipidos, que dan a esta -
porcidn de la glandula su aspecto amarillento. La corteza es-

.t dividida en tres capas o zonas. La externa denominada zona
glomerular, es la mis delgada. Sus células producen principal
mente mineralocorticoides y son poco influidad por la cortico
tropina.

Debajo de esta zona se hallan las otras dos mucho mis -=
gruesas, la zona fasciculada y la zona reticular, que desacen
sa sobre la médula. Estas capas internas forman predominante
mente glucocorticoides, l7-cetosteroides y estrdgenos, su cre
cimiento y estimulacidn secretoria dependen de la corticotro-
pina.

En fase de inactividad predominan las células "Vacuoladas
cargadas de lipidos, durante los periodos de mayor activida -
secretoria, estas células presentan un aspecto "Compacto" de-
bido a la descarga de sus depdsitos de lipidos y de colesterol
este Ultimo ya en forma de hormona esteroidea.

VAS0S SANGUINEOS

Las suprarrenales reciben muy abundante sangre arterial
a traves de ramas que parten de las arterias frénica arriba,-
de la aorta al lada, de la arteria renal abajo y a menudo tam
bién de las arterias intercostales. Pueden recibir ramas adi
cionales de la arteria ovarica o de la espermitica interna a
la izquierda. Al penetrar en la glidndula estos vasos se divi
den en sinusoides sin revestimiento endoterial gue atraviesan
la corteza y terminan en la médula como grandes lagunas veno-
sas, desde estas la sangre se vuelve a reunir en un amplio --
tronco venoso y en algunos otros de menor calibre gue termi--
nan en la vena renal.



INERVACION

La inervacién parte de plexos celiacos y renal. Penetran
do por las porciones inferior y media de la cdpsula, atravie-
san la corteza y terminan alrededor de las células de la médu
1§, donde hay muchos pequefios ganglios.

Se han descrito en la substancia medular neuronas solita
rias, diseminadas entre las células medulares, y grupos de 20
a 30 neuronas en la cercania de la -substancia cortical distri
buidas desordenadamente, pero agrupadas alrededor de lso gran
des vasos. Son células multipolares sin capsula, adosadas di-
rectamente a las células cromefinicas, a las que dirigen sus
multiples prolongaciones, dando la impresidn de que se trata
de un aparato nervioso peculiar de las células cromafinicas.

FISIOLOGIA DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

Se puede hacer una primera clasificacién de las hormonas
esteroides producidas por la corteza suprarrenal agrupandolas
en corticoides, andrdgenos suprarrenales (l7-cetosteroides, -
aldosterona, estrdgenos y progesteroides) Algunas de estas ~--—
hormonas son de gran potencia bioldgica. Mientras otras son -
relativamente inactivas. En contraste con la mé&dula suprarre
nal, gque es estimulada por nervios simpadticos, aparentemente
toda la actividad de la corteza depende de mecanismos humora-
les, ya que en ella no se ha demostrado nunca la presencia de
terminaciones nerviosas secretorias.

La regulacidn de la estructura, el crecimiento y la acti
vidad (exceptuandc la aldosterona, depende completamente de -
la corticotropina, Hormona de la Pituitaria anterior). La cor



ticotropina es producida y liberada por ciertas c&lulas biso-
~£ilas; asi como por algunas grandes crémofobas que se encuen-
tran en. la pituitaria anterior o adenohipbfisis.

Como sefialan las flechas en la Lamina 1, al llegar a la
corteza cerebral, algunos estimulos de estress liberan la ac-
cidn inhibidora gue la substancia reticular o el sistema lim-
bico ejercen sobre los centros hipotaldmicos en el y alrede--
dor de los niicleos de la region del Tuber cinereun y sobre la
prominencia media. A continuacién las grandes neuronas se--
gregan el factor liberador de corticotropina (FLC), un poli--
péptico intermediario hormonal. La pitresina (ADH) y otros -
péptidos sintéticos de cadena corta ejercen también un efecto
liberador de corticotropina.

Las diversas hormonas comoc resultado de la secrecidn de
corticotropina, sdlo el cortisol (Hidrocortisona) tiene un e-
fecto inhibidor retrdgrado. Cuanto mas alto sea el nivel de -
cortisol, menor serd la secresidn de corticotropina y vicever
sa. Esta "Interregulacidn" mantiene el nivel de cortisol en
el plasma circulante dentro de limites relativamente reduci--
dos, a menos de que exista una situacidn de stress, log que -
induciria un momento de ACTH, independientemente del nivel de
cortisol circulante.

Tanto los niveles de corticotropina como los de xortisol
tiengn variaciones diurnas. Pocos después de medianoche, los
niveles de 1l7-Kidroxicorticoides en la sangre comienzan a as-
cender y llegan a su mdximo aproximadamente a las 6 de la ma-
fiana, después comienza un descenso gradual hasta el nivel mis



bajo, que se alcanza entre el atardecer.y la medianoche. El -
nivel mds bajo que se alcanza entre el atardecer y la mediano
che.  En condiciones Basales, la suprarrenal secreta el 70% -
de sus l7-Hidroxicorticoides entre las 24 y las 6 horas y el
otro 30% durante el resto del dia.

Los cambios en los niveles urinarios reflejan con un bre
ve retraso los del plasma. Por lo tanto, si se obtienen tres
muestras de 8 horas, comenzando a las 7 de 1§ mafiana, se en--
cuentra la mayor parte de los l7-Hidroxicorticoides en las --—
primeras 8 horas y la menor en las siguientes 8 horas ( de las
15 a las 23 horas) la muestra obtenida entre las 23 y las 7
horas contienen una cantidad intermedia.

Este ritmo diurno desaparece en casi todos los casos del
sindrome de CUSING, por hiperplasia o tumoracidn suprarrenal
bilateral y tambié&n por destruccidn del 16bulo pretectorial o
tempooral, asi como por otras lesiones del sistema nervioso -
central.

BIOSENTESIS DE LAS CORTICOIDES SUPRARRENALES

Todas las hormonas esteroides suprarrenales derivan del
colesterol, muy abundante en la gldndula inactiva el anillo
ciclopentanofenantreno basico del colesterol es modificado -
por encimas (Hidroxilasas) que introducen grupos hidroxi en
posiciones especificas del anillo, cada una de las cuales es-
t3 numerada (Lamina 1 Fig. 1)

Algunas enzimas (Deshidrogenasas) pueden eliminar el hi
drogeno de un grupo OH., mientras otras (Oxidasas) eliminan
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el, Higrdgeno de un grupo CH, en posiciones especificas.

' Se han aislado de la corteza suprarrenal mds de 50 este-
roides diferentes, de estos sdlo unos cuantos se segregan nor
malmente a la sangre. Los demids son intermediarios intracelge
lulares. Los compuestos aislados normalmente de la vena su--~
prarrenal se se dividen en glucocorticoides, mineralocorticoi

des, andrdgenos débiles, progesteroides y estrdgenos.
LOS GLUCOCORICOIDES

Se distinguen por un grupo alfa-ceto y un grupo llhidro-
xi. Estos incluyen corticosterona, de la que se segregan de
2 a 5 mg. al dia, y cortisol que contienen un grupo l7-Hidroxi
y que el adulto en condiciones basales segrega de 15 a 20 mg.
al dia.

LOS MINERALOCORTICOIDES

Incluyen la aldosterona, de la que se segregan diariamen
te de 75 a 125 microgramos y normalmente sdlo huellas de II -
desoxicorticosterona.

LOS ANDROGENCS

Los androgenos débiles producidos por las .suprarrenal se
llaman l7-cetosteroides. Por gque tienen un dtomo de oxigeno en
posicidn 17. Ademds, de tejido suprarrenal humano normal reci-
entemente se han aislado testosteronas, un derivado 17-Hidroxi
de los l7-cetosteroides, aproximadamente el 75% estd en forma
de dehidro-epiandrosterona (DEA), un andrdgeno débil veinte -



veces menos potente que la testosterona, Se segregan 25 a 30
mg. al dia, cantidad superior a la del cortisol, El cortisol
deprime la secrecidén de DEA, pero la ACTH la duplica. La sin
tesis bioldgica de todas estas hormona se representa en la 13
mina 1 y en la fugura 1. Ademds, la srprarrenal segrega apro
ximadamente 0.4 a 0.8 mg. diarios de progesterona y pequeilas
cantidades de estradiol, derivado de la testosterona, y de es
trona, derivado de la androstenediona.

FISIOPATOLOGIA DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES

Por sus manifestaciones clinicas dependen de la secrecidn
deficiente o excesiva de los diferentes grupos de hormonas --
que producen: glucocorticoides, androgenos, aldosterona o es-—
trégenos, ya sea en forma exclusiva o en combinaciones. Con-
forme a lo anterior , los padecimientos de la corteza suprarre
nal se pueden dividir en dos grupos: l.- Deficiencia que pug
den ser agudas o crdnicas, primarias o secundarias, e insufi-
ciencia pituitaria y 2.- Excesos, sindromede Cushing, hiperal
dosteronismo, y con frecuencia verdaderamente rara, el Hiper-
cortisismo feminizante.

Los diferentes métodos diagndsticos de estas condiciones
comprenden el estudio de las repercusiones metabblicas o fi-
sioldgicas y de las mediciones bioquimicas de diferentes ti-
pos de esteroides o de sus metabolismos, en sangre y en ori-
na.

Las deficiencias de glucocorticoides pueden ser resulta

do de l.- Destruccidn del cortez suprarrenal, con o sin des-
truccidn de la mddula suprarrenal (Enfermedad de Addison).

- 10 -



2. Falta de estimulacidn del cortex suprarrenal por la A
CTH, resultado de una enfermedad de la hipofisis o del hipotd
lamo (o de una supresidn crénica de la hipofisis o del hipotd
lamo) por esteroides exogenos, seguida de una interrupcidn s

bita de medicaci&n.

3. Hormonogénesis defectuosa como resultado de deficien-
cias enzomdticas congénitales o adquiridas incluyendo Sindro-
mes Adrenogenitales.

Sus sintomas son debilidad, fatiga, pérdida de peso,sin-
tomas gastrointestinales son alteraciones comunes.

La reciente epidemia de sida ha estimulado un resurgi--
miento de insuficiencia suprarrenal por tuberculosis, histo-
plasmosis y diversas otras infecciones. La destruccidn supra-
rrenal autoinmune es consecuencia a la infiltraccidn de cortex
suprarrenal por linfocitos, presumiblemente dirigidos contra
antigenos suprarrenales. La causa desconocida y quizad multi
factorial. La deficiencia suprarrenal autoinmune puede ir -
asociada a otras deficiencias endocrinas como hipotiroidismo
autoinmune puede ir asociada a otras deficiencias como la dea
betes mellitus de tipo 1.

Cancer en el pulmdn hay metdstasis suprarrenal, enferme
dades vasculares, hemorragia, inforto.

Tipo 2 Deficiencia secundaria ACTH: transtornos hipofisa-
rios, tumores, necrosis, trastornos hipot3lamicos granulocmas,
yatrdgenas.



FUNCIONES DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES

Es mejor considerar la gldndula suprarrenal como un gru-
po de glandulas yuxtapuestas para una funcidn especial. La -
médula suprarrenal cuyos productos principales son las cateco
laminas, adrenalina, noraldrenalina, esta envuelta por el cor
tex suprarrenal, cuyos productos principales son las hormona
esteroides: Glucocorticoides, mineralocorticoides y andrdge-
nos. El Gnico glucocorticoide fisioldgico en los seres huma-
nos es el cortisol (Hidrocortizona) y el minaralocorticoide -
principal la aldosterona.

El cortex suprarrenal tiene tres zonas, la mds externa,
la zona glomerulosa, produce la hormona de sal {(mineralocor-
ides) aldosterona, que hace que el rifion (y algunos otros te-
jidos) retengan sodio y excreten potasio e hidrogeniones. Los
problemas clinicos principales planteados por el excesoc o de-
fectos de aldosterona son los niveles de potasio en suero de-
masiado bajo o demasiado alto, respectivamente. La zona Glome
rulosa tiene una regulacidén complicada desde el punto de vis-
ta clinico,los estimulos principales son el péptido angiotesi
na II y el potasio.

La zona fasciculada y la zona mis interna, que la reticu
lar pueden considerarse como Gnica glandula controlada (ATCH)
por la hormona adrenocorticotropa ACTH, que estimula a la vez
produccidn de cortisol y de andrdgeno. Las pruebas indican —-
que existe otra hormona hipofisiaria estimuladora del andrSge
no, pero parece ser importante en clinica menor.

- 12 -



ACCION DE LAS HORMONAS DFE GLANDULA SUPRARRENALES.:
ACCION DE LOS GLUCOCORTICOQIDES o

El cortisol representa mids del 80% de la cantidad total
de 17-Hidroxicorticoides o cromdgenos de Porter-Silber halla-
dos en la sangre aproximadamente a mitad circula como molécu-
la original. El resto como derivado tetrahidro reducido, inag
tive y conjugado en C~3 con Acido glucurdnico y, a un grado -
mucho menor con sulfato.

El cortisol Plasmdtico, biologicamente activo y no conju
gado, esta ligado con la albiimina y tambiéna una alfaglobuli-
na que procede principalmente del higado. Esta Gltima substan
cia se llama TRANSCORTINA o globulina que liga corticosterona
el mecanismo GCL asegura un depdsito disponible de hormona -
circulante a la vez gue la protede contra inactividad y conju
gacién en el higado. Ademds el GLC solubiliza el cortizol,pgc
co soluble. El mecanismo de ligadura tiene escaso efecto so-
bre el metabolismo no conjugados y ninguno sobre los conjuga-
dos.,

LA PRODUCCION DE GLC

Aumenta marcadamente con la estrdgenoterapia. En las Gl-
timas etapas aumenta el embarazo, la titulacidn de cortisol -
ligado a GLC puede triplicarse. Sin embargo, no hay manifes-
taciones de hiperadrenocorticismo, ya que la mayor parte de =
la hormona activa no llega a los tejidos.  Por el contrario,
la transcortina disminuye en diversas afecciones caracteriza-
das por anormalidades en las proteinas del suero. Estan com-~
prenden cirrosis, nefrosis y mieloma miltiple, en las que se
registra un relativo exceso de cortisol no modificado que su

- 13 -



prime tapidaﬁentefla secrecidn ACTH, de manera que por-lo ge--
"'neral“no.’se produce hiperadrenocorticismo.

‘bLa degradacidn de la cortisona a metabolitos inactivos -
‘es-identica a la del cortisol. Ya que la hidrocortiscna (Cor
= tisol). y la cortisona intercambiables por accidn enzimatica
“en’la suprarrenal y en el higado (Fig. 1).

En la orina se observa una cantidad considerable de te-
trahidrocortisona y cortisona, particularmente en caso de hi-
pertiroidismo.

ACCION DE LOS 17-CETOSTEROIDES

La dehidroepiandrosterona (antes llamada dehidrosoandrog
terona) es el precursos de varios l7-cetostercoides suprarrena
les, incluyendo la etiocolanclona y la androsterona. Se ha dg
mostrado gue en la corteza suprarrenal exidte principalmente
como sulfato hidrosoluble. Parece ser que en esta forma es -
transportada a los sitios donde se encuentran las enzimas, en
cuyo lugar y en presencia de sulfatasa es hidrolizada y des--
pués transformada, como se muestra en la l&mina 1. Ademas de
los l7-cetosteroides la suprarrenal produce testosterona, al
igual que los testiculos y, en menor grado, los ovarios. La
testosterona es el mis potente de lso andrdgenos, siendo apro
ximadamente de 20 a 30 veces mds activa que cualquiera de los
17-cetosteroides.

Los l7-cestosteroides, como la dehidropiandrosterona son
conjugados en C-3, principalmente por el sulfato, en tanto gue
la eticolanolona y la androsterona se encuentran en la orina
principalmente como glucordnidos. Ambas son formas solubiliza
das de rdpida excrecidn. La excrecidn’'diaria normal de l7-ce
tosteroides es de 10 mg+0 5 mg en la mujer y del 12 a 15 mg
en el hombre.

- 14—



FUNCION. DE LA ALDOSTERONA

Esta hormona tiene el mismo esguema metabdlico gue el -
cortisol: Reduccidn intrahepdtica e inactivacidén bioldgica,
seguida de conjugacidn del derivado tetrahidrico con glucoro-
nato en el grupo C~3 Hidroxi. Diariamente se excretan de 20 a
30 microgramos del conjugado del dcido 3-oxo glucordnico.

Fraccidn mds pequeila de aldosterona, entre I y 5 micro-
gramos, aparece en la orina en forma libre.

ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES

En el hombre el cortisol y la cortisona son sin duda los
mads abundantes y mds activos glucocorticoides. En el diafrag
ma de la lamina 2 se representan las diversas acciones fisio-
ldgicas de estas hormonas.

GLUCONEOGENESIS

Este es un proceso catdbolico por desaminacidn que forman
proteinas perdida de nitrogeno y mayor formacidén de glucosa,-
con aumento de tanto en el glucogeno hepdtico, como en la glu
cemia. El aumento de la glucemia puede compensarse temporal--
mente por un aumento en la produccidn de insulina, gque serd o
no suficiente para evitar la glucosuria, sin embargo, en Gl-
timo término, si hay un exceso de cortisol (Sindrome de Cus--
hing) o se administra durante periodos prolongados. Las célu-
las beta del pancreas pueden agotarse, produciendose verdade-
ra diabetes esteroides.
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En los nifios tratados con corticoides, hay adelgazamien-
to ‘de la plza epifisaria, entropecimiento del desarrollo del
cartilago, bloqueo en la formacién de nuevo hueso 'a nivel de
la matriz y escasez de osteoblastos., por consiguiente, se -
produce una suspencidn temporal del crecimiento.

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE LAS GRASAS

Como en el caso de la glucosa, la cantidad total de gra-
sa aumenta a expensa de ls proteina. Los depSsitos de grasa
tienen una distribucidn caracteristica que se limita a cabeza
y tronco: Cara de luna llena, giba, plaza adiposa supraclavi-
cular y abdomen péndulo, todos estos rasgos se observan en el
sindrome de Cushing. El exceso crdnico de cortisol conduce a
hiperlipemia e Hipercolesterolemia.

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DEL AGUA

El cortisol y la cortisona aumentan la excrecidén de agqua
esto se deve a un incremente en la filtracidn glomerular y en
menor gradec al antagonismo sobre el efecto de la hormona anti
diurética en la reabsorcidén de agua a nivel tubular. A falta
de cortisol y cortisona, una carga de agua tarda 12 horas & -
mds en eliminarse, hecho que se utiliza en la prueba del agua
para el diagnostico de insuficiencia cérticosuprarrenal. Des-
de luego, la deshidratcién en la enfermedad de Addison es se-
cundaria a la perdida de sal, mds que resultado de un cambio
primario en el metabolismo del agua.
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EFECTOS SOBRE EL CAMBIO DE IONES EN EL RINON

El cortisol tiene un efecto relativamente menor sobre la
reabsorcién renal de sodio, que aumenta ligeramente. Este in-
cremento se acompafia de la consiguiente p@rdida de iones de -
potasio y de hidrdgeno, cedidos en cambio en el tdbulo distal
sin embargo, la mayoria de los corticoides sinteticos modernos
como la dexametazona, no producen retencidn de sodio.

EFECTOS INMUNOLOGICOS

Inicialmente la lisis de los nddulos linfitices y de las
células plasmaticas eleva las tasas de anticuerpos, sin embar
go este efecto es transitorio y requeire grandes dosis. Con el
tiempo la resistencia a la infeccidn disminuye por pérdida de
tejidos formadores de anticuerpos. Los glucocorticecides, a un
a dosis menores, protejen también el tejido receptor contra -
los efectos desfavorable de los complejos antigeno-anticuerpo.

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVISOS CENTRAL

Aparentemente, el sistema nervioso central necesita un -
nivel casi Sptomo de cortisol, por gue tanto la insuficiencia
como el exceso de esta hormona producen transtornos psiquid-
tricos. Hasta un 40% de los pacientes con sindrome de Cushing
presenta algin transtorno Psicdtico grave. De hecho el Dr.

Cushing encontrd uno de sus primeros casos en un manicomio.
Se ha demostrado claramente gue el electroencefalograma

en la insuficiencia suprarrenal muestra un retraso en las -
descargas electricas, reversible con cortisol.

-17-



El exceso de esta hormonavdismindye el ‘umbral de excita-
bilidad electrica del cerebro, fénomeno que explica la tenden
cia a los ataques epilépticos en los pacientes tratados con -
cortisol.

EFECTOS HEMATOLOGICOS

Los glucocorticoides con o sin grupo 17-Hidroxi reducen
los linfocitos circulantes por lisis de tejido linfoide. Asi
en el sindrome de Cushing los linfocitos constituyen general-
mente menos del 15% del total del leucocitos. De hecho, en 4
horas una inyeccidn intramuscular de corticotropina reduce los
linfocitos circulantes hasta un 45% el cortisol, la cortisona
y también la aldosterona reducen los eosinbéfilos. Este efecto
se debe no sdleo a la inhibicién de la médula Gsea, sino tam-
bién a un aumento en la retencidén en pulmones y brazo y al des
truccidn en sangre. Los basdfilos tienen un destino semejan-
te sin embargo, después de la administracidn de corticoides -
durgpte algin tiemp@®, la cantidad total de leucocitos aumenta
considerablemente llegando a 12,000 0 15,000. Cuando hay in-
feccidn, la cifra puede ascender hasta 20,000 & 30,000, esto
se debe en parte a un aumento en la formacidn; como lo indica
el mayor niimero de formas jovénes, asi como la brusca disminu
cidn en ladiapedesis alrededor de los focos de infeccidn. E1
nimero de eritrocitos aumentp tendiendo a la policitemia, la
cifra de trombocitos tambié&n asciende.
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FUNCIONES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

Estas funciones son diversas y complejas y es probable que
influyan sobre la funcién de todas las células corporales y a
fectan el metabolismo electrolitico y el intermedio. Estas -
funciones electrolitas comprenden la retencidn de sodio y ex-
crecidn aumentada de iones potasio e hidrogeno.

Los esteroides controlan estas funciones se les denominan
mineralocorticoides (La aldosterona). Los glucocorticoides y
corbohidratos {En particular el cortisol). Los glucocorticoi-
des y mineralocorticoides se definen como receptores citdsoli
cos especificos de los tejidos efectores que median las accio
nes de estas hormonas.

En 1979 se fijo los receptores citosdlicos el complejo -
esteroide receptor entra en el nicleo e interacciona con los

receptores nucleares.

El RNA es el mensajero especifico y por ltimo ocurre la
sintesis de proteina nueva. Estas proteinas dan la respuesta
a los esteroides y pueden ser inhibidoras o estimuladoras en
el tejido especifico en el que influyen.

Los mineralocorticoides y glucocorticoides son completos
porque el cortisol ejerce un efecto sobre metabolismo electro
itico, ademds tiene otras acciones a parte de sus funciones -
primarias. Los glucocorticoides tienen un efecto permisivo -
por lo cual otras hormonas sdlo se manifiestan sus acciones -
pequefias ejemplo: La movilizacidn de las grasas por la adrena
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lina y vasoconstriccidén por la noradrenalina y estan necesi-
tan de peqguefias cantidades de cortisol.

METABOLISMO DE LOS ELECTROLITOS

Es influida en particular por la aldosterona que actua -
en el intercambio idnico del t{olo renal distal, su deficien-
cia severa de mineralocorticoides ocasiona una pérdida de so-
dio, cloruro y agua que ocasiona hiponatremia, hipotensidn y
en casos muy extremos Scock vascular y la excrecidn renal de
iones potasio e hidrdgeno dan una alteracidn de acidosis hi-
percaliémica.

La secrecidn excesiva de mineralocorticoides reduce los
niveles sanguineo y texturales de potasio esto produce las a-
normalidades de la funcidén neuromuscular y cardiaca, algunas
veces la hipocalemiase acompafia pérdida de Iones hidrdgeno o-
casionande una alcalosis hipoclorémica.

METABOLISMO INTERMEDIO

La insuficiencia corticosuprarrenal ocasiona ‘dificultad
para mantener concentracciones sanguineas anormales de gluco-
sa en ayunas. Esto se debe a la dismunucidn de la glucogéne~-
sis hepatica que es regulada por el cortisol.

La aldosterona carece de esta accidn en concentracciones
fisioldgicas. El exceso de cortisol ocasiona un estado de in
sulina e hiperglucemia {Deabetes por esteroides) en algunos -
pacientes.
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La deabetes por influencia de los glucocorticoides es. -
proporcional a la capacidad de reserva de los islotes de Lan-
gerhans esto ocasiona el aumento de insulina.

La regulacidn de la gluconeocgénesis depende en particular
de la influencia de la insulina, glucagdn y cortisol sobre el
equilibrio entre la sintesis y la degradacidén de proteinas a
partir de los aminodcidos precursores, pero acelera la degra-
dacidén de proteinas celulares. Los residuos de aminodcidos -
son desaminados en el Higado esto aumenta la produccidn de u-
rea y forma el glucogéno hepitico. Este resultado es gque las
proteinas corporales se desvian hacia la formacién de carbohi
dratos disponibles.

Los glucocorticoides también aceleran la gluconeogénesis
estimulando la sintesis hepdtica como triptdfano, pirrolasa y
tirosina aminotransferasa.

La hiperaminoacidemia inducida por los glucocorticoides
facilita indirectamente la gluconeogénesis al estimular la se
crecidn de Glucagdn.

EFECTOS DE LAS CONCENTRACIONES EXCESIVAS DE GLUCOCORTICOIDES

Las acciones catabdlicas sobre las proteinas del exceso

del cortisol surten efectos funcionales y estructurales.

Como el crecimiento corporal, la interferencia con la -~
formacidn de tejido osteoide ocasionando esteoporosis, mala -
cicatrizacién de las heridad y la fuerza muscular disminuida.



El exceso de cortisol produce leucocitosis, neutrdfila, -
eosinopenia y linfopenia. El cortisol no produce lisis de lin
fositos, la linfopenia se debe a la redistribucidn de Pools.
de Linfocitos circulantes, las células T o linfocitos pequefios
derivados delt imo son los mds influidos. La produccidn de -
anticuerpos no se altera a menos dque los glucocorticoides se

administren en grandes dosis por largo tiempo.

El cortisol se opone al aumento de la permeabilidad capi
lar, se observa en la inflamacidén aguda esto impide la adhe-
sidn endoterial de los leucocitos y su diapedesis a travéz de
la pared capilar. Esto puede afectarse en todas las estructu
ras del tejido conectivo, incluso células reticulares, fibri-
llas y sustancia fundamental, ocasionando efectos desagrada--
bles sobre los elementos defensivos celulares fijos migratorios
y sobre la microvasculatura, la respuesta inflamatoria se en-
cuentra disminuida (Acciones antiinflamatorias de los glucocor
ticoides.

Los altos niveles de cortisol deprimen el umbral de exci
tacibn electrica del encéfalo y esto ocasiona trastornos psi-
quidtricos ademds puede producir {ilcera péptica aumentando la
acidez gdstrica y reduciende la barrera mucosa.

El cortisol estimula la produccidén de angiotensindgeno,
1o cual va a ocasionar altos niveles de angiotesina II ya que
es un vaso constrictor de extraordinaria potencia y estimulan
te especifico de la produccidn de aldosterona.

El cortisol sincibiliza a las arteriolas frente a los e-
fectos de la noradrenalina.
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El glucocorticoides suprimen la secrecidn hipofisiaria -
ACTH, la insuficiencia suprarrenal primaria se asocia con ni-
veles aumentados de ACTH e Hiperpigmentacidn.

La pigmentacidn aumentada se debe a los altos niveles --
plasmaticos de ACTH o de otros péptidos hipofisiarios, comeo -
la lipotrofina Beta que secreta junto con la ACTH. Antes se
pensaba que la hiperpigmentacién se debia a los altos niveles
de hormonas Melanocitoestimulantes (Alfa MSH y MSH).

EFECTOS SEXUALES

La corteza suprarrenal secreta esteroides que son débil-
mente androgénita, la androstendiona y deshidroepiandrostero-
na. El crecimiento del pelo axilar y pubiano en mujeres seria
regido por los andrdgenos suprarrenales y pueden surtir un e-
fecto anabdlico dé&bil que acrecienta la sintesis de proteinas
a partir de los aminodcidos.

CORTEZA SUPRARRENAL Y STRESS.

Se ha realizado extensas investigaciones por muchos in-
vestigadores demostrando que la corteza suprarrenal cumple u=-
na FUNCION importante de una respuesta suprarrenal adecuada a
los cambios ambientales externo y las alteraciones del medio
interno.

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal a los estre-
ses de todos los tipos y a los fendmenos metabdlicos que oca-
sionan al stressagudo es el cortisol. En 1948 Ingle demostro
que el cortisol en cantidades normales puede resistir estre--

ses leves de moderada intensidad pero en prolongadas y seve--
ras se van activar al sistema Hipofisocadrenocortical, en par-
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ticular son consecuencias de estimulos neurohormonales prove-
nientes del Hipot3lamo, ya gue acelera la produccidn de corti
sol, ejemplo: cuando se van a intervenir quirurgicamente au--
menta un estress y esto altera la secrecidén de ACTH y la hor-
mona corticosuprarrenales estos pacientes no pueden ser some-
tidos a cirugias, si no se les tiene que administrar cortisol
y mantenerlos con costeroides posoperatorios, Es decir antes

y después de la cirugia se les tiene que administrar esta hor
mona.

CONTROL DE LA FUNCION CORTICOSUPRARRENAL

El mantenimiento y crecimiento de la estructura cortico-
suprarrenal es controlada por ACTH la adrenccorticotrofina li
berada por lka hip&fisis anterior la ACTH regula la sintesis
y secrecidn de cortisol y esteroides sexuales adrenocortica--
les y estimdila la generacién del 3-5 adenosina monofosfato ci
clico, que activa proteinas cinasas corticosuprarrenales esto
conduce a la fosforilzcidn de proteinas que activan la biosin
tesis de lso esteroides.

La hormona liberadora de corticotrofina CRH es un pépti-
do hipotalamico que tiene 41 aminodcidos y secreta hacia el -
sistemas hipofisiario.

Son tres factores que controlan la liberacidén de CHR y -
ACTH, son los niveles plasmaticos de cortiscl, el ciclo de su

efio y vigilia de stress.

Los dos influyen sobre CRH, por las vias neurales, los -

neurotransmisores monoaminérgicos hipotaldmicos Ejemplo: sero
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tonlna Y- dopamlna modifican la secrecién de CRH y la: 11bera-
cidén de ACTH.  El control de la produccién de” aldosterona res
'pecto a la produccidn de cortisol.

‘1-La ACTH aumenta la secrecidn de aldosterona, este efecto
-es menor que la produccidn de cortisol no es sostenida de ma-
nera que la secrecidn vuelve a los valores anteriores.

2- El potasio aumenta directamente a la.secrecibén de al-
dosterona.

3- El mecanismo primario para el control de la produccibn
de aldosterona residiria en un sistema de retroalimentacidn en
el que participe el rifion ya que el aparato yuxtaglomerular -
es el sensor, cuando la presidn de perfusidn renal estd dismi
nuida las cé&lulas yuxtaglomerulares, envuelven las arteriolas
aferentes liberando gran cantidad de renina, enzima que actud
sobre una globulina alfa 2 llamada angiotensindgeno producien
do decapéptido angiotesina 1.

La angiotesina 1 se convierte en enzima Angiotesina 2 por
una enciza que esta en el tejido pulmonar (esta es la enzima
convertidora) La angiotesina 2 es estimulante de la zona glo-
merulosa de la corteza suprarrenal y aumenta la produccidn de
la aldostercna.

La angiostestina 2 es un compuesto vasopresor y su accidn
es directamente en el musculo liso arteriolar.

Los estimulos como restriccidn de sodio del volumen intravas-
cular hemorragia y deshidratacidn, ejercen sus efectos por in
termedio sistema retroalimentador.



La liberacidn de renina es influida por el mecanismo ex-
trarrenales como el sistema nervioso simpatico y el potasio.

Estudios recientes confirmin el papel de la dopamina’ en
la regulacidn del sistema renina angiotensina aldosterona.

El efecto primario es una inhibicidn tdénica directa de -
la secrecidn de aldosterona por la dopamina.

Evaluacién de laboratorio de la funcidn CORTICOSUPRARRE
nal, el procedimiento para medir las 17 ceroesteroides no es
especifico para la produccidn de andrdgenos suprarrenales ya
que refleja la produccidén de esterocides de la actividad andrd
genica de todas las procedencias, incluso testiculos y ovarios.

La testosterona el esl andrdgeno mds potente pero no es
un l7-cetoesteroides- y la etiocolanona es un principal 17 -
cestosteroides urinarios.

FEOCROMOCITOMA

Este es un tumor localizado en las gldndulas suprarrena-
les y segiin estudios se sabe que un 10% son bilaterales y es-
ta cifra es mds elevadas en los nifios que en los adultos este
tumor es de tejido cromafin el 10% de estos tumores se locali
zaron en las extrasuprarrenales (10% de los casos).

Un 14% los tumores fueron palpables. Los tumores de la -
médula suprarrenal y los infrecuentes tumores implantados en
la pared de la vejiga segregan noraadrenalina y adrenalina en
casi todas las demas localizaciones segregan noradrenalina.
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Seglin’autopsias practicadas en la‘clinica Mayo, la fre--
cuencia-de feocromocitomas es_el 1 por 1000.

En otros hospitales se han encontrado cifras mayores o -
menores de cualquier forma la causa poco frecuente de hiper--
tensidén es curable y por ello se debe hacer pruebas de labora
torio y gabinete en los casos sospechosos de estos tumores.

CUADRO CLINICO

La presidn arterial puede ser intermitente {en crisis) -
sostenido (fijos) frecuentemente existe hipertensidn paroxis-
tica. el 20% al 50% tienen este tipo de hipertensidn y el 50%
los nifios tienen su hipertensidén sistenida, hay deaforesis, -
trastornos comunes, constipacidn.

Las manos edematizadas, rojas y cianGticas, esto es en -
los nifios, la hipertensidn paroxistica, por lo general se debe
a alglin mecanismo emocional o esfuerzo fisico o como un cambio
brusco de posicidn o la miccidn después hay sudoracidn, fati-
ga y postraccidn la hipertensidn sostenida. Esto es dificil -
distinguirla de la maligna o esencial Hay exceso de adrenali-
na, ansiedad, temblores dificultad de acomodacidn y diltacidn
de pupilas.

DIAGNOSTICO
Neutrofilia, hiperglucemia, metabolismo basal elevado au
mento de grasa. Se les debe hacer la prueba de Regitina gque

es administrar sol.parenterales dextrosa al 5% checando cada
5 minutos su presién arterial.
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ENFERMEDADES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

La corteza suprarrenal secreta tres hormonas esteroides:
Glucocorticoides, Mineralocorticoides y Cortisol. En el hom~
'bre, el cortisol es el principal glucocorticoides que desempe
fia en su metabolidamo intermedio.

La corteza suprarrenal también produce aldosterona, mine
ralocorticoides que tiene importancia para la homeostasis de
sal y agua.

Puede haber insuficiencia renal aguda crdnica y los sig-

nos clinicos del sindrome varian segiin el paciente sufra.

Insuficiencia Suprarrenal Primaria (Deficiencia de hormo
naglucocorticoides o mineralocorticoides 6 Deficiencia de hor
monadrenocorticotrdpica (ACTH). -

Insuficiencia Suprarrenal Secundaria (Deficiencia de glu
cocorticoides). Hay que considerar por separado estas diver-
sas presentaciones Clinicas.

HIPOFUNCION

La insuficiencia de la corteza suprarrenal resulta de --
una inadecuada funcidn adrenocortical, la cual puede ser se-
cundaria a destruccidén de la corteza suprarrenal, (insuficien
cia primaria, enfermedad de Adisson).
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Defiéienéia’én»ia’Se@zééiénfﬂiquisia;ia ACTH, Insuficien
cia éﬁprarren&lf$écgﬁﬁafia,'6 una deficiencia de secrecidn de
la hctmonarliberaéoré'de‘ACTH; Insuficiencia suprarrenal ter-
ciaria. )

En 1855 Thomas Adisson describid las caracteristicas cli
nicas, Historia Natural y hallazgos de necropsias de la enfer
medad por lo gue ahora lleva su nombre. La incidencia es de
alrededor de 40 a 60 por milldn de adultos, causando frecuen-
temente morbilidad y mortalidad importantes. Puede ser facil
mente diagndsticada y tratada. Sus sintomas: debilidad, f£ati
ga, pérdida de peso, sintomas gastrointestinales son altera--
ciones comunes a muchos otros trastornos, por lo que se debe-
ser considerada dentro del diagnostico diferencial.

La insuficiencia suprarrenal secundaria relacionada por
causas naturales es poco comiin, pero las formas iatrdgenicas
secundarias y terciarias causadas por supresidén de la funcidn
Hipotaldmica-Hipofisiaria-Adrenal, por la administracidén de -
glucocorticoides.

La insuficiencia suprarrenal primaria, en las tres zonas
de la corteza adrenal se encuentran involucradas por un proce
so destructivo. El proceso puede ser local, o mds comunmente
una manifestacidén de enfermedades sistémicas. Estos desorde-
nes incluyen enfermedades autoinmunes, enfermedades granuloma
tosas, como la histoplasmosis y la tuberculosis, enfermedades
metdstasicas malignas,como carcinoma pulmonar y mamario, hemo
rragia asociadas con el uso de Anticoagulantes o la presencia
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,‘de menlngococcemla y raramente por enfermedades- hereditarias.

‘El resultado ‘s una secresién de sustancias glucocortlcoldes,

':mlneralocortxcoldes, y y androgénicas. (Ver fig.-9~29)}.

g Los. sintomas clinicos no aparecen solo hasta el 90% del te

‘jiao adrenocortical es destruido. Por lo tanto el inicio de
‘las manifestaciones es gradual llendo primero a un estado de
deficiencia parcial de la secresidén de glucocoticoides y cor-
tisol, que frecuentemente resulta en un incremento inadecuado
en respuesta al Stress, y debido a las deficiencias de gluco-
corticoides y epinefrina aparece hipoglucemia ligera, postpran
dial.

La deficiencia parcial de mineralocorticoides se manifieg
ta Unicamente como hipotensidn postural de ligera a moderada.
La deficiencia completa de glucocorticoides causa una variedad
de efectos incluyendo una sensacidén de malestar, trastornos -
gastrointestinales, y problemas con el metabolismo de la glu-
cosa. La deficiencia de mineralocorticoides resulta en una -
excresidn deficiente de sodio, resultando disminucidn intravas
cular, hipotensidn y deshidratacibén. Esto aunado a una dismi-
nucidn del tono vascular adrenérgico debido a la deficiencia -
de glucocorticoides puede llevar al colapsio y al chogque, La
retencidn de potasio conduce a un incremento en la concentra-
cidn sérica del mismo lo cual puede llevar a la generacién de
arritmias cardiacas y muerte, aparece acidosis moderada, que
contribuye al incremento en el potasio sérico debido al inter
cambio de Ion entre el espacio Intracelular y el espacio Ex-
tracelular.
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perdlda de la secrecidn de eplnefrlna puede contr1bu1r
,a la presencia de hipoglucemia postprandial.

La ausencia de retroalimentacibn negativa incrementa la -
sintesis y la liberacién de la Hormona Hipotaldmica liberador
"CRH, la que a su vez estimula la sintesis y secrecidn de ACTH
y otros péptidos relacionadas (Fig. 9-29). Estos péptidos son
responsables de la Hiperpigmentacidn de la piel y las mucosas
CRH y otros posibles factores estimulantes causan hiperplasias
corticotrdpicas, la cual en ausencia de un adecuado reemplazo
esteroides, se hace evidente en la tomografia computada y rara
mente puede llevar a la presencia de un adenoma cortitrdpico -
autdénomo. Sin embargo, la secrecidn de ACTH incrementada, man
tiene un ritmo circadiano normal, y puede ser suprida I por la
administracidn de glucocorticoides.

La insuficiencia terciaria o secundaria. En la insufi--
ciencia suprarrenal secundaria, la produccidn de cortisol, es
inadecuada debido a una secrecidn inapropiada de ACTH. (Fig. -
9-29) el resultado es un decremento en la inhibicidn negativa
producida por el cortisol, con el consecuente aumento en las —
contracciones de CRH.

La insuficiencia suprarrenal terciaria el defecto es una
pérdida de la secrecidn de CHR. (Fig. 2-29). La hipb&fisis pue-




de sin embargo ser capaz de secretar ACTH en respuesta a la -
administracién de exogena de CRH en la insuficiencia suprarre
nal secundaria y terciaria, la presentacidn es caracterizada
por una deficiencia de glucocorticoides y en la mujer la pér-
dida de la secrecidn de andrégenos. Debido a que la secrecidn
de ACTH se encuentra disminuida mds que incrementada los pa--
cientes no presentas hiperpigmentacidén. La secrecién de mine-
ralocorticoides usaulmente permanece normal debido a que es re
gulada por el sistema renina angiotesina. Por lo tanto, la --
deshidratacidén, hipotensidn y el choque rara vez se entran pre
sentes, la insuficiencia suprarrenal en forma de crisis aguda
es rara. Como en la forma primaria el proceso habitualmente -
es gradual llegando primero en un estado de deficiencia parci-
al gue resulta en una respuesta inadecuada del cortisol y ACTH
a las situaciones de stress, con la deficiencia prolongada y -
mids profunda de ACTH, la atrofia de la porcidn facucular y re-
ticulada de las géndula, pierden su habilidad para responder -
a ACTH, sin embargo la corteza adrenal puede recuperar su habi
lidad para producir cortisol en respuesta a estimulos continuos
y maximo de ACTH después de un periodo de algunos dias a una -
semana.

PRESENTACION CLINICA

Los signos y sintomas dependen en la velocidad y el grado
de pérdida de la funcidn suprarrenal, sin embargo cuando la --
funcidn mineralocorticoides se encuentra conservada, lo cual -
es usual en las formas secundaria y terciaria, ésta puede man-
tenerse dependiendo del grado de stress. La insuficiencia su-
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prarrenal habitualmente ocurre en forma incidiosa, en su ini-
cio; 'y pluede permaneceér oculta hasta gue una enfermedad inter
currente o el stress precipiten a una crisis.

CRISIS ADRENAL. INSUFICIENCIA ADRENAL AGUDA.

La insuficiencia adrenal aguda, usualmente se presenta -
en forma de choque en un paciente previamente diagnosticado,
con insuficiencia adrenal primaria, que ha sido sujeto a un -
stress fisioldgico mayor o en un paciente con insuficiencia -
suprarrenal ya establecida que no recibe un incremento en 1la
dosis sustitutiva de glucocorticoides durante una infeccidn -
bacteriana o una enfermedad seria, o no puede retener el medi
camento en la cavidad gastrica debido a la presencia de vomi-
to por una infeccidn gastrointestinal viral o por otras causas
Ademas es importante mencionar que los pacientes que se pre--
senten en estado de chogue tienen otros sintomas pocos especi
ficos como anorexia, nduceas, vémito, dolor abdominal, fatiga
astenia, confunsidén y como inclusive. La rigidez abdominal -
que frecuentemente se encuentra a la palpacidn profunda del -

abdomen sin signos localizados es a una causa desconocida.

La hipertermia se encuentra frecuentemente, usualmente -
esta dada por una infeccidn precipotante, y puede encontrarse
magnidicada por la hiporcotisoliemia.

El dolor abdominal y la fiebre pueden conducir al médico
a un diagnostico errdneo de abdomen agudo, y potencialmente -
catastréfico al llevarse a cabo la exploracidn quirfirgica sin
sustitucidn esteroidea.
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La Hipoglucemia rara vez es el primer sintoma, los pacien

tes con insuficiencia suprarrenal de larga evolucidn gqgue pre-

' sentan crisis suprarrenal aguda, frecuentemente su encuentra-

Hiperpigmentacidén y tiene pérdida de peso, asi como otros sin

tomas de insuficiencia suprarrenal crdnica.

Es importante al reconocer el mayor precipitante de una
crisis adrenal es la deficiencia mineralocorticoidea, no la -
glucocorticoides. Ademds la crisis puede ocurrir en pacientes
que estdn recibiendo sustituciones farmacolégicas con glucocor
ticoides pero sin lograr un efecto mineralocorticoides adecua-
do. Sin embargo la deficiencia glucocorticoides puede contri-
buir en la presencia de hipotensidn, probablemente a una sensi
bilidad disminuida de la Angiostensina II y la Norepinefrina,-
decremento en la sintesis de subtrato para renina y in incre--

mento en la produccién de prostaglandina I.

La crisis adrenal puede también ocurrir como consecuencia
de un infarto adrenal bilateral, como consecuencia de hemorra-
gia, embolia, sepsis o raramente trombosis de la vena renal --
después de traumatismo en la regidn dorsal. Estos pacientes -
no tienen evidencia de insuficiencia suprarrenal precia. Has-
ta antes de la aparcidén del TAC, el diagnostico de Hemorragia
suprarrenal era hecho unicamente en los estudios de autopsia.

Los signos y sintomas mias comunes son la hipotensién el -~
90% dolor abdominal, en el flanco, dorso o porcién baja del to

rax 86% fiebre (66%), Anorexia, nadusea o vomito el 47%.

MANIFESTACIONES neuropsiqui%ricas como confusidén o deso-



rientacidn 42%, y rigidez abdominal o rebote 22%. ' Sorprenden
_temente sdlo la mitad de los pacientes tienen hipotensién an-
tes de la aparicidén del choque. Evidencia de la existencia -
“'de'la hémorragia oculta deberd de sospecharse en aguellos pa-
cientes en los que existe disminucidn de hemoglobina y del he
matocrito, que conjuntamente con la presencia de Hiperkalemia
Hiponatremia y disminucidén del columen circulante deberdn su-
gerir el diagndstico. Los factores de mayor riesgo para el -
desarrollo del padecimiento incluyen a la terapia con anticoa
gulantes, enfermedades tromboembdlica como trombosis recurren

te intravascular, y en el postoperatorio de cirugia abdominal.

El paciente tratado con anticoaqulantes los indices de -
anticoagualcidn habitualmente se encuentran en rangos terapéu
ticos y el sangrado puede no ser evidente. Esta consicidn di
ficulta el reconocimiento y debe ser considerada en un pacien
te con presencia de uno & mds factores de riesgo. Sin trata-
miento adecuado la hemorragia adrenal progresa al chogue, co-
ma y finalmente la muerte.

La hemorragia adrenal con muerte frecuente se ha asocia-
do con la presencia de meningococemia (Sindrome de Waterhouse
Friderichsen), Sin embargo la pseudomona aeruginosa fue el --
gérmen patdgeno mds comin en 51 nifios que murieron de spsis y
hemorragia Bilateral.

INSUFICIENCIA ADRENAL CRONICA TERCIARIA Y SECUNDARIA.
La crisis adrenal es poco comiin en paciente con insufi-

ciencia adrenal secundaria o terciaria, debido a que el sis-
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tema renina angioteslna Aldosterona se encuentra conservando
y la volemia es mantenlda.
4
La hioglicemia es la manifestacidén m&s. comin, éstos pa--—
cientes- frecuentemente tienen signos y sintomas de dificien~-
cia de hormonas secretasdas por la porcifn anterior‘de la hi-
pofisis.

Los pacientes con apoplegia Hipofisiaria secundaria al -
infarto de un tumor grande habitualmente se quejan de dolor -
de cabeza y pueden tener perdida de la agudeza visual o redug
cidn de los campos visuales. Debido a que los glucocorticoi-
des son el mantenimiento de la resistencia vascular periféri
ca mediada por el tono adrenérgico, la pérdida siObita de la -
secrecidn de ACTH, particularmente en conjuncidn con otros --
factores, particularmente enfermedades serias concomitantes -
pueden conducir a la hipotensidn y choque.

INSUFICIENCIA ADRENAL CRONICA

Los pacientes con insuficiencia adrenal crénica primaria
tienen manifestaciones de deficiencia glucocorticoides, mine-
ralocorticoides y androgénica.

Los pacientes dan insuficiencia secundaria o terciaria -
generalmente mantienen una funcidn mineralocorticoides adecua

da.

El diagndstico es habitualmente obvio en pacientes con -
el sindrome en su forma florida. Sin embargo la aparicidn --
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“En‘estudios temprangs

b;os padecimién;os es. dificili

INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

Las caracteristicas mas frecuéntes de . esta Insuficiencia

se enumerdn en esta Tabla.

SIGNOS Y SINTOMAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA ADRENAL PRI~

MARIA.

SINTOMAS Y SIGNOS, DESCUBRIMIENTOS EN UN LABORATORIO FRECUEN-

CIA %

SINTOMAS FRECUENCIA
Debilidad, cansancio, fatiga 100%
Anorexia 100%
Enfermedades Gastrointestinales 92%
Nauseas 86%
vémitos 75%
Constipacidn 33%
Dolor Abdominal 3lg
Diarrea . 16%
Desec de comer sal 16%
Vertigo y confucidn postural 12%
Dolor Muscular 6-13%



SIGNOS . FRECUENCIA

Pérdida de Peso 100%
Hiperpigmentacidn de la piel 94%
Hipotensidn arterial 88-94%
vitiligo 10-20%
Calcificacidén auricular 5%

DESCUBRIMIENTO EN EL LABORATORIO

Desequilibrio electrolito 92%
Hiponatremia 88%
Hipercalemia 64%
Hipercalcemia 6%
Azotemia 55%
Anemia 40%
EBosinofilia 17%

A pesar de que los pacientes tengan guejas inmediatas, -
los pacientes con Insuficiencia Adrenal consistentemente fati
ga crdnica, malestar general, lasitud, pérdida de peso y ano-
rexia.

La debilidad es generalizada mas que limitada a grupos -
musculares en particular.

La fatiga se ve incrementada por el ejercicio y se mejo-
ra con el reposo en cama. :

La perdida de peso es frecuentemente secundaria a la anp
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rexia pero particularmente a deshidratacidn, y puede variar -
de ‘2 hasta 15 Kgs. Pero en muchos pacientes puede no ser evi-
derite hasta que la insuficiencia adrenal encuentra su patolo-
gia muy avanzada. Los paicentes pueden exhibir una sencibili
dad extrema a diversos fdrmacos, tales como narcoticos o anes

. tésicos y se pueden recuperar lentamente una crisis adrenal.

Los sintomas gastrointestinales, usualmente la nausea, -
vomito, dolor abdominal o diarreas pueden alternar con cons--
tipacidn y correlacionan con la severidad de la insuficiencia.

La nausea y el vémito frecuentemente proceden de una cri
sis adrenal (Ver previamente).

El mecanismo de estos sintomas gastrointestinales no ha
sido sistemdticamente investigado..

La serie esofagogastroduodenal son habitualmente norma-
les pero el vaciamiento gdstrico se encuentra prolongado. La
enfermedad ha sido péptica es rara. La esteatorrea gue respon
de al uso de glucocorticoides ha sido ocasionalment reportada
en la enfermedad de Addison y ha sido estudiada en ratas adre
nolectomizadas, en guienes se ha considerado secundaria a un
decremento en la actividad de la mucosa intestinal.

Los sintomas cardiovasculares incluyen Mareo o sicope, -
en la mayor parte de los pacientes, la presidn arterial es ba
ja, pero inicialmente unicamente la Hipotensidn postural pue-
de ser evidente.
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El control de la presidn artetlal se’ ve favorecxda en los
paclentes Hipertensos preexistente.

: En los pacientes con presencia de‘Hipertensién sistdli-
ca-existe evidencia en contra del didgnostico de insuficiencia
adrenal. El anhelo por la sal es una caracteristica distinti
va en muchos pacientes.

La pérdida del efecto glucogénico del cortisol aparece en
pacientesa advltos en forma de hipoglucemia, después de ayuno
prolongado, o raramente después de varias horas de una comida
rica en hidratos de carbono.

Esto es infrecuente en adultos en ausencia de fiebre, in
feccidn o ingestidn de alcohol. En contraste la hipoglucemia
es comin en los nifios con insuficiencia adrenal primaria aso-
ciada con deficiencia aislada de ACTH.

La hipoglucemia se piensa que sea secundaria a un incre-
mento en la utilizacidn periférica de glucosa asociada con in
cremento en la sencibilidad a la insulina, con funcidn inapro
piada de la gluconeogenesis, produccién hepdtica de glucosa y
sintesis de glucdgeno.

Ademds los pacientes con insuficiencia adrenal pueden to
lerar grados de hipoglucemia mayores sin el desarrollan en pa
cientes con insuficiencia suprarrenal primaria o panhipopitui

tarismo antes de la aparicidn de hipoglumia.

Los pacientes frecuentemente se percatan de la hiperpig-
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mentacidn 'de la piel.

La hiperpigmentacién la cual es evidente en la amyoria -
pero no en todos los pacientes con insuficiencia adrenal pri-
maria. ' Bs una caracteristica fisica distinta es causada por
un incremento en el contenido de melanina en la piel que se -
piensa a la estimulacidn de los melanocitos sin gue este cla-
ro se ACTH, B-LPH, o la combinacidn de ambos responsables.

En anfibios la Alfa MSH es la melanotropina mis potente
pero en reptiles la BLPH o una combinacidn del Hepta-péptido
central comiin a todas las sustancias melanotrdpicas mas el -
tetrapéptido COOH terminal de la beta-LPH & B-END son mis po
tentes.

La pigmentacidn cutanea en ambas de estas especies re--
fleja la dispersibén aguda de los granulos de Melanina intra-
celular en las cé&lulas estrelladas llamadas melanforos. En
humanos la hiperpigmentacidén es un proceso mas crénico que -
lleva la sintesis de melanina por los melancitos epidérmicos
situados subyacentes a las células basales.

La melanina es almacenada en grdnulos llamadas melanoso
mas, los cuales son fagocitados por las células basales de -
la epidermis. La hormona primariamente responsable de este
proceso en los humanos aiin no ha sido determinada.

El resultado de la Hiperpigmentacidén es generalizado, -
pero es mads en areas expuestas a la luz, como la cara, cue--
llo como la cara, dorso de las manos, y areas expuestas a --
traumatismos crénicos menor como codos, rodillas, dorso y -=-



hombros. La hiperpigmentacidn irregular observada en la boca
ocurre en la superficie interna de labios y mucosa bucal a lo
largo de la linea de oclucidn dentaria, un sitio de trauma re
petido. También puede ocurrir por debajo de la lengua, © a -
lo largo del borde Gingibal, en pacientes con enfermedad cré-
nica peridontal y en el paladar duro.

La hiperpigmentacidén generalizada de las mucosas vaginal,
anal puede ocurrir pero esto es mids comin en pacientes cuya -
piel ya se encuentra normalmente hiperpigmentada también es -~
prominente en la regidn palmar y en areas normalmente pigmen-
tadas como la areola axilas perineo y ombligo.

Las manchas Lentiginosas se hacen més obscuras y pueden
aparecer nimerosas pecas negras o cafés. La Hiperpigmenta--
cién es menos notable en personas de color negro, pero un ocu
recimiento de la piel en forma generalizada puede ser eviden-
te.

Las cicatrices antes del tratamiento de la insuficiencia
adrenal permanecen pigmentadas siempre, y aquellas adquiridas
después del inicio del tratamiento no se pigmentan, las ufias
y el cabello pueden obscurecerse y las primeras pueden mostrar
lineas longitudinales de hiperpigmentacidn.

La hiperpigmentacién cutanea comienza a desaparecer en -
el transcurso de varios dias y desaparece por completo despues
de semanas a meses de tratamiento hormonal.

La pigmentacidn de las ufias y el cabello se lleva mds —-—
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tiempo, y las cicatrices nunca se despigmentan.

El vitiligo manifestado por areas de despigmentacidn son
sim&tricas en tronco y extremidades aparece en un 10 a 20% de
los pacientes con insuficiencia adrenal de origen autoinmine,
mas no se presenta en otras variedades de la enfermedad.

La pérdida del vello axilar, plivico y la libido ocurre -
frecuentemente en la mujer mis no en el vardén ya que la pro--
duccidn andrdgenica en la primera estid dada por la suprarre--—
nal. La amenorrea ocurre alrededor de 25% de las mujeres y -
puede ser secundaria a los efectos sistémico de la enfermedad
pérdida de peso, o insuficiencia gonadal primaria por anticuer
pos.

Las mialgias y artrial son comunes, ocasionalmente un pa
ciente puede tener predominantemente manifestaciones musculo-
esqueléticas y rara vez contracturas del flexidn de las extre
midades inferiores. Los enzimas musculares y la biopsia asi
como el estudio electromiografico son normales.

La mejoria de estas enfermedades ocurre rapidamente des-
pués del reemplazo con glucocorticeoides y mineralocorticordes
pero la desaparicidn de las contracturas de flexidn pueden re
querir de varios meses y del uso de terapéuticos.

La neuromiopatia hiperkdlemica con cuadriplejia ascenden

te fldcida ha sido reportada en algunos pacientes con insufi-
ciencia adrenal.
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La calsificacidén de los cartilagos auriculares’pueden o=
currir en las formas crénicas de insuficiéncia~adrénal'priﬁa—
ria'o secundaria. Se ha descrito una incidencia elevada de -
caries dental miltiple. )

La esplenomegalia y la hiperplasia del tejido linfoide a
nivel de las amigdalas es raro pero puede ocurrir a los pacien
tes conenfermedad poliglandular autoinmune tipo I, frecuente-
mente tienen moniliasis vaginal o bucal y algunas veces a ni-
vel de las ufias que no responden al tratamiento hormonal y --
los agentes antimicdticos habitualmente proporcionan una mejo
ria temporal.

Los sintomas siquidtricos estan presentes en la mayor -=-
parte de los pacientes con insuficiencia adrenal crodnica de -
larga evolucidn, estos sindromes orgdnicos cerebral de leve a
moderado de 5 a 20% de los pacientes con pérdida de la memo--
ria puede progresar a confusidn o estupor.

Depresidn en 20 a 40% manifestada por apatia, pobreza de
pensamiento y pérdida de la iniciativa.

Sicosis en un 20 a 40%, se observd aislamiento social, -
irritabilidad nigativismo, pobreza de juicio, agitacién,alu=--
cinaciones, delirior pardnoides y posturas de bizarras o cata
ténicas. Disturbios en la percepcidn con sencibilidad aumen-
tada, pobre en los reconocimientos de situaciones y sensacio-
nes tdctiles, olfatorias, gustativas.
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Manifestaciones siquidtricas ocurren en fases tempranas
de enfermedad otros hallazgos fisicos pueden encontrarse en -
estas enfermedades. Y esto hace que el diagndstico etiolégico
sea dificil. La mayoria de esta sintomas desaparecen al cabo
de unos dias después de gque se inicia una terapia sustitutiva
hormonal adecuada, algunas veces la psicosis puede persistir
por varios meses.

La mayoria del estado hidroelectrolitico excepto ocasio-
‘nalmente en los pacientes con hiponatremia severa y sindrome
orgdnico cerebral en los nifios, la presentacién crénica es si
milar a la del adulto, excepto la pérdida de peso no es promi
nente.

Son de estatura baja en rangos de porcentaje de 3 a 25%,
para su edad sindrome poliglandular tipo I tienen anteceden--
tes de Moniliasis bucal y ungueal con hipocalcemia asociada -
con hipoparatiroidismo. Aquellos pacientes con adrenoleuco--
distrofias o adrenomieloneuropatia al inicio pueden presentar
sintomatologia neurologica.

Los neonatos con insuficiencia adrenal primaria, la cual
es usualmente debida a hipoplasia congénita adrenal o adreno-
leucodistrofia y son susceptibles de hipoglucemia.

INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA

Las caracteristicas clinicas de la insuficiencia adrenal

secundaria son similares a la primaria exceptuando dos carac-
teristicas:
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La primera su hiperpigmentacién no se encuentra presente
debido a que los niveles plésmaticos de ACTH y otros péptidos
estimulnates de los melanocitos (POMC), no se encuentren ele-
vados.

Segundo, la deshidratacidn no esta presente y la hipoten
sidn es menos prominente. Hay debilidad, fatiga, mialgias, -
artralgias, y cambio en sus tres esferas psiquidtricas son cg
munes como en la forma primaria del sindrome, loq eu es indi-
cativo de que la mayor parte de estos sintomas son debidos a
la deficiencia de glucocorticoides mds que a la de los minera
locorticoides. Sin embargo los sintomas gastrointestinales -
son menos comunes, queiro decir que los trastornos electroli-

tico pueden ser secundarios en su etiologia.

La hipoglucemia es mas comin en la insuficiencia adrenal
secundaria, la diferencia no es simplemente secundaria a una
disminucidn de la secrecidén de la hormona de crecimiento, ya
gue esta es una presentacidén caracteristica en mis de la ter-
cera parte de los pacientes con deficiencia aislada de ACTH.

La hipoglucemia ocurre frecuentemente por gue en ausen-
cia de deshidratacién e Hipotensidn es severa, estos pacientes
toleran el curso de su padecimiento por mas tiempo y se pre-
sentan con sintomas de deficiencia de glucocorticoides mds que
mineralocorticoides en estos pacientes puede tener evidencia
de un tumor hipotdlamico signos de hiposecresidn o hipersecre
sidén de la hipdfisis anterior, hay cefalea o defectos en los
campos visuales.
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

Insuficiencia adrenal primaria, hallazgos hormonales. La
secresidn de cortisol es baja y no se incrementa con la esti-
mulacién aguda o crdnica de ACTH.

Los niveles pldsmaticos de ACTH y otros péptidos relacio
nados como B-LPH y B-END, estan elevados pero su ritmo diurno
es normal. La secrecidn de aldosterona, DHEA, DHEAS, y an- -
drosterona es baja, las cifras séricas de testosterona en el
‘hombre son normales, pero son bajas en la mujer ya que la pro
duce fundamentalmente la conversidn periferica de androgénos
adrenales.

Un incremento en los niveles basales de AVP, se debe a -
una disminucién del volumen circulante, parcialmente a un um-
bral osmdtico mids bajo para la secrecidn de AVP {Vasopresina)
este incremento en los niveles de AVP resulta en una depura--
cidn disminuida de agua libre gue es una de las causas de la
hiponatremia. Tambi&n es importante en mantener los niveles
de presidn en estos pacientes, se hizo un estudio en un perro
adrenolectonizado y se demostro su efecto hipotensivo de los
antagonistas de la AVP.

La concentracidén Plasmatica de ANF es baja. La deficien-
cia de aldosterona causa una concentracidn de renina y la ac-
tividad de la misma.

La deficiencia de glucocorticoides reduce el angiotensi-
nogeno que es el substracto para la renina, pero las concentra
ciones pliésmaticas de angiotesina II se encuentran elevadas -




a un efecto vasoconstrictor periférico, es importante en el -
mantenimiento de la presidn arterial en los pacientes con en-
fermedad de Addison, los niveles de la enzima de angiotensina
se encuentran elevados.., La concentracidn de tiroxina es nox
mal o baja.

La concentracidn de tirotropina se encuentra frecuente-
mente elevada y los niveles de ambos pueden retornar a la nor
malidad de varios meses de reemplazo esteroideo.. Estos cam-—
bios se pueden reflejar asociacidn con la tiroiditis autoinmu
ne o pueden ser un defecto directo de la deficiencia de gluco
corticoides.

El diagnéstico de hipotiroidisme primarioc no puede ser -
establecido definitivamente en el monento de su presentacidn
por lo que la decisidn de iniciar con terapia sustitutiva ti-
roidea deberd ser en base a los hallazgos clinicos y en los -
niveles séricos de tiroxina.

La funcidn tiroidea deberd ser revalorada después de que
la insuficiencia edrenal haya sido corregida. Se puede encon
trar hiper-prolactinemia moderada por respuesta elevada de la
hormona liberadora tirotropina gue posteriormente regresa a =
sus valores normales después de tratamiento con esteroides.

OTROS HALLAZGOS
LAas anormalidades electroliticas son reglas, la hipona--

tremia, hiperlemia se encuentran presentes al momento del diag
nostico en 88 al 64% de los pacientes respectivamente.
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La hiperkalemia es secundaria a la deficiencia de la al-
dosterona. La hiponatremia es deficiente de la glucocorticoi
des y es causada por elevacidn en los niveles de AVP y con in
cremento en la retencidn de agua libre, disminucidn en la ac-
tividad de la bomba de sodio y el intercambio de sodio estra-
celular hacia las células con una disminucidén en el aporte de
filtracidn hacia los segmentos diluidores de la nefrona de una
disminucidn en la tasa de filtracidn glomerular. La acidosis
moderada hipercloremica es el resultado de azomia prerrenal -

asociada con deshidratacién y disminucidn del gasto cardiaco.

La hiperkalemia ha sido reportada en mds de 6% de los pa
cientes. Los niveles elevados de proteinas ligadoras de cal-
cio resultan de la hemoconcentracidn como factor casual, pero
la restitucién de volumen con salino, no restaura los niveles
de calcio a concentracciones normales, lo cual requiere de la
sustitucidén con glucocorticoides. Los niveles séricos de tra
saminasa hepadtica pueden encontrarse elevados pero su caida a
niveles normales después de varios dias de tratamiento susti-
tutivo es la regla.

La glucosa en ayunas se encuentra habitualmente dentro -
de el rango normal inferior, ocasionalmente puede existir hi-
poglucemia en ayuno postprandial. La eosinofilia moderada o
ligera, linfocitosis relativa y anemia son comunes.

La anemia normocitica, gue inicialmente puede ser enmas-
carada por hemoconcentraccién es un defecto secundario a la -
deficiencia de glucocorticoides.
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La anemia macrocitica puede ocurrir en pacientes con en-
fermedad poliglandular miltiple y asociada con anemia perni--
ciosa. Algunos pacientes tienen neutropenia que es causada -
PO un secuestro incrementado de neutrofilos.

Las anormalidades electrocardigrificas son frecuentes. -
La hiperkalemia es responsable de las ondas T de los comple--
jos QRS ensanchados y en caso extremo de asistolia, blogueo -
intraventricular y aistolia ventricular.

Anormalidades de la honda T en las prolongaciones del in
tervalo QTC y disminucidn voltaje del complejo QRS, se rela--
cionan con deficiencia de glucocorticoides, ya que se han vis
to ain en presencia de niveles normales de electrolitros y re
vierten con el tratamiento de esteroideo.

INSUFICIENRCIA ADRENAL SECUNDARIA

Los allazgos de laboratorio, son los mismos gue en la --
primera excepto que los niveles plasmaticos de ACTH no se en-
cuentran elevadas y la hiperkalemia no ocurre, la azomia es -
menos comiin en el paciente no sometido a stress, debido a la
persistencia en la secrecidn mineralocorticoides, la hipoglu-

cemia es mas comin y la hipercalcemia es poco frecuente.

La hiponatremia se presente en forma secundaria por el -
incremento de los niveles de AVP.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS
INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

El crecimiento asociado con la tuberculosis o con otras
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enfermedades granulomatosas, cancer metdtasico, o hemorragia
pueden ser visto en la TAC de abdomen, pero los pacientes’ con
destruccidn de origen autoinmune pueden pasar inadvertidos en
este estudio.

La radiografia de torax muestran un corazdn peqguefio, en
pacientes con esta insuficiencia adrenal primaria tratada par
cialmente o sin tratamiento la silla turca, se puede encontrar
aumentada de tamafio en las radiografias del crdneo, y la T.A.
C. puede mostrar la presencia de crecimiento Hipofisiario, gque
es reversible con el tratamiento esteroides.

Estos cambios son secundarios a hiperplasia corticotrdpi
ca, pero raramente puede haber un adenoma productor de ACTH.

INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA Y TERCIARIA

La atrofia adrenal no puede ser demostrada por TAC o re-
sonancia magnética nuclear. Las lesiones metdstasicas en el
hipotdlamo, eminencia media o hipdfisis pueden ser detectadas
mediante tomografias axial computada o resonancia magnética -
nuclear.

PATOGENESIS

La tuberculosis en la actualidad causa aproximadamente -
un 20% de los casos, mientras que los trastornos autoinmune -
son responsable de cerca de 75%, el resto de los pacientes su
fren afeccidn adrenal secundaria a procesos granulomatosos, -
procesos micSticos, metdstasis, o hemorragia adrenal.
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Los anticuerpos contra otras gldndulas son comunes en pa
cientes  con -insuficiencia adrenal autoinmune pero raros en o-
tras poblaciones de pacientes afectados. La incidencia de an
ticuerpos antidrenales en el suero de pacientes con otras en-
fermedades enddcrinas de origen autoinmune es bajo 2% excepto
en pacientes con hipotiroidismo.

Los pacientes que sufren de enfermedad poliglandular au-
toinmune la insuficiencia primaria adrenal es la principal ma
nifestacidn. Las anormalidades endbcrinas en pacientes con -
S.I.D.A. son comunes, los pacientes asintomdticos, seropositi
vos y aqguellos con manifestaciones de la enfermedad las adre-
nocorticales tienen el mids alto grado de significancia clini-
ca.

Las glindulas adrenales frecuentemente muestran la pre——
sencia de adrenalitis necrotizante asociada con la infeccidn
por citomegalovirus. Y las infecciones por Mycobacterium A- -
vium- intracelulares o criptococo, asi como la afeccidn adre—
nal por sarcoma de Kaposi también puede ocurrir.

INSUFICIENCIA ADRENAL TERCIARIA

La supresién del eje Hipotdlamico-Hip6fisis glandula su-
prarrenal terciaria también puede ocurrir en pacientes que -—
han sido curados de Sindrome de Cushing después de la extirpa
cidn Quirlirgica de la Hipofisis o de tumores de ACTH.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La presencia de infecciones gastrointestinales se puede
sospechar la posibilidad de un carcinoma gdstrico. La hiper-
pigmentacidn cutanea puede tener otras causas que deberln ser
excludas en los pacientes que hagan sospechar insuficiencia -
suprarrenal, la mds comin es la hiperpigmentacidn podriamos -
mencionar el use de drogas, antineopldsicas, antipaliidicas y
la intoxicacién por metales pesados, la pigmentacidn de las -
ufias puede ocurrir en el Sindrome de Peutz Jeghers y con el -
embarazo y la radioterapia.

DIAGNOSTICO EN EL LABORATORIO

La base del diagnéstico radica en determinar bajas de --—
cortisol pldsmatico.

La concentracidn de cortisol plismatico es mayor durante
la mafiana (ANTES DE LAS 8 A.M.) y se incremente con el stress.
Una respuesta normal en la secrecidn de cortisol después de -
la administacidn de ACTH Exdgena excluye la posibilidad de in
suficiencia suprarrenal primaria.

En estos niveles de ACTH estdn elevados en determinacio-
nes matutinas (8 a.m.) En las formas secundaria o terciaria
los niveles ACTH son bajos o normales.

La diferencia entre insuficiencia secundaria o terciaria
se establece mediante la administracién de Hormona liberadora
de ACTH, exbBgena existiendo una ausencia de liberacidn exage-
rada de la misma en los pacientes que sufren la forma tercia-
ria.
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Tabla de signos y sintomas descubiertos en 100 pacientes
con _insuficiencia suprarrenal primariacronica.

SINTOMAS Y SIGNOS FRECUENCIA %
SINTOMAS

Debilidad cansancio, fatiga 100
Anorexia 100
Sintomas gastrointestinales 92
Nausea 86
vémitos 75
Constipacién 33
Dolor Abdominal 31
Diarrea R
Deseo de comer sal ©U16
Vertigo confusidn 12
Dolor Muscular 6-13
SIGNOS

Pérdida de peso 100
Hiperpigmentacidn 94
Hipotensidn sistolica 110mm hg 88-94
Vitiligo 10-20
cacificacidn auricular 5

DESCUBRIMIENTOS EN LABORATORIO

Desequilibrio electrolitico 92
Hiponatremia 88
Hyperkalemia 64
Hipercalcemia 6
Azomia . 55
Anemia 40 -
Eosinofilia : 17
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La prueba de Histamina Administrando Histamina por via -
I.V. la determinacidn de catecolaminas. Su tratamiento debe
ser quirurgico y quimioterapeutico.

PRONOSTICO Y SOBREVIDA

El pronostico para los pacientes con enfermedad de Addi-
son de origen autoinmune es excelente ya que puede llevar a -
cabo una vida normal con la terapia sustitutiva.

El pronostico para los pacientes con otra causa de insu-
ficiencia adrenal dependerid de la etiologia de las mismas. --
(presencia de carsinoma, trastornos de coagulacidn o uso de -
medicamentos anticoagulantes, enfermedad granulomatosa.

FISIOPATOLOGIA

La insuficiencia suprarrenal, es primaria, secundaria o
terciaria (Fig. 9-29).

La insuficiencia adrenal primaria resulta por la destruc
cidn de tejido grandular o disfuncidén causado por una lesién
o enfermedad local.

La insuficiencia adrenal secundaria es secundaria a una
secrecidn de ACTH con la insuficiencia en la secrecidn de cor
tisol por suprarrenal.

La insuficiencia suprarrenal terciaria resulta de una in
suficiencia de una de la secrecién de la hormona liberadora -
de ACTH (CRH) o de otros factores liberadores con la consecuen
te hiposecrecidn de ACTH hipofisiaria.



MANEJO ODONTOLOGICO

Sus cambios bucales en la enfermedad de Addison debemos
tenerlo en cuenta y no confundirmos con el sindrome de Peutz-
Jeghers. La pigmentacidén de la piel facial de las mucosas es
un signo temprano esta pigmentacidn azulado negrusco suelen a
fectar la mucosa de los carrillo encias, paladar, lengua, la-
bios y la neurofrimatosis. ’

La terapeuta restitutiva de esteroides no logra cambiar
la situacidn, administracidén de esteroides glucocorticoides.

EN EL SINDROME DE CUSHING

En los nifios puede retrasarse el crecimiento dental en -
algunosgasos se observa osteoporosis de las mandibulas, su --
tratamiento es con cortcosteroides y corregir las anormalida-

-des tratamiento cirugia maxilogacial y cirugia reconstructiva
consideracines dentales aunque has pruebas de que el empleo -
prolongado de esteroides puede causar cierta supresidn supra-
rrenal. Los dentistas debemos preocuparnos por nuestros pa--
cientes sobre todo en aquellos pacientes que estdn sometidos
a tratamientos de esteroides prolongados con dosis suprafisi-
olégicas, aqui debemos buscar sintomas de Cushing, cambios os
teopdroticos en los maxilares, cambios degenerativos de los -
ligamentosparodontales.

Los pacientes con supresidn pueden presentar cualquiera
de los signos como: Hipotensidn, fatiga, anorexia, vértigo --
postural, nauseas vOmitos, intolerancia a la glucosa, artral-
gias. Estos sintomas nos estan anunciando emergencias por u-

na crisis suprarrenal caracterizada por colapso cardiovascu-
lar.



bebemos estar preparados para administrar auxilio de ur-
gencias en forma de succinato o fosfato de hidrocortizona 100
a 200 mg. por via I.V. medir la presidn arterial checar sig--
‘'nos vitales, administracién de liquido I.V., para un equili--
brio electrolitico. Hay que consultar con su médico de cabe—
cera para determinar dosificacidn de medicamentos antes de --
cualquier intervencidn operatoria.

Para intervenciones dentales moderadas en el paciente --
hay que duplicar la dosis normal unas 8 horas antes de la in-
tervencidn por ejemplo cuando extracciones del tercer molar,-
extracciones multiples, incisidn, y drenaje de infecciones --
dentales, tratamiento resutaurador extenso o cirugia perioddén
tica. A estos pacientes hay que disminuirles el stress, do--
lor fiebre etc. para cirugia mayor dental.

Con anestesia general comc en caso de cirugia ortogndti-
ca, tratamiento de traumatismo facial agudo o infecciones bu-
cales graves se debe administrar corticosteroides parentera--
les, 100 mg. de cortisona.I.M. 8 horas antes de la interven--
cidn seguida de venoclisis hidrocortisona dosis total en 24 ~
horas debe ser de 300 mg. de cortisol.

Dexametasona sddica (decadrdn) 6 mg 2 0 3 horas antes de
la I.Q. de 4 a 8 mg. cada 8 horas durante 24 horas luego la -
dosis se va disminuyendo en el postoperatorio cada dia la mi-
tad de dosis hasta alcanzar la dosis restitutiva normal.

Hay pacientes que toman por largo tiempo corticosteroi-
des en dosis elevadas estos tienden a tener mayores infeccio-
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ciones generalizadas por la respuesta inflamatoria, no se de-
be recomendar antibioticos para empleoc sistemidtico si es nece
sario se debe tomar opinidn de su medico internista.

Si hay duda acerca del grado de supresidn suprarrenal el
médico puede medirlo utilizando la prueba de estimulacidn con
ACTH, antes de efectuar la Intervencidn.

USOS TERAPEUTICOS DE CORTICOSTEROIDES pueden ser dtiles para
las enfermedades de la boca. Los preparados corticosteroides
para el tratamiento de estomatitis ulcerosa crdnica o aguda -
que no mejora con otros tratamientos, en pacientes con estoma
titis aftosa recurrente resulta eficaz una pasta dental de a-
cetdnido de triamcinolona al 0.1%. en aplicacidn local (Kena-
log en ORABASE) se puede aplicar tres a cuatro veces al dia -
en las zonas afectadas.

Ensefiar al paciente como secar el drea cercana de la ul-
cera antes de aplicar una delgada capa con un hizopo de algo-
dén, esto resulta eficaz cuando la {ilcera estdn en la parte -
interna del labio inferior. ®Bs mds dificil conservar 'la medi
cacidn en iilceras de la lengua o parte superior y posterior -
de la mucosa bucal, de ahi gue los resultados sean menos sa--
tisfactores.

Los pacientes con eritema multiforme o penfigoide membra
noso benigno debe emplearse prednisona cuando no este contra-
indicado el uso corticosteroides. Debemos revisar cuidadosa--
mente la historia médica y tener presentes las posibles com—-
plicaciones de la terapéuta de esteroides, hiperglucemias, de
sequilibrio electrdlitico, ililcera péptica o reactivacidn de

tuberculosis.



La dosis usual de estos tratamientos en estos enfermos -
es de 25 a 40 mg. diarios de prednisona cada 8 horas durante
3 o 4 dias y la dosificacidn debe irse disminuyendo hasta su-
primir la dosis em plazo de 2 semanas segln la extensidn de -
ulcera y la respuesta a este tratamiento.

En el tratamiento de Pénfigo y de otros graves transtor-
nos mucocutaneos requiere dosis elevadas de corticosteroides
generalmente de orden de 100 mg. de prednizona al dia inicial
mente en estos casos suele estar hospitalizados y la responsa
bilidad médica es del dermdtologo © un médico.



TRATAMIENTO

La insuficiencia suprarrenal aguda requiere de un trata-
miento inmediato apropiado ya que es situacién que pone en pe
ligro la vida.

1.~ Aporte de liguidos I.V. (con soluciones salinas o -~
glucosadas) lo mis pronto posible.

2.- Administracidn de dexamentasona o hidrocortizona por
via endovenosa, la dexametazona se puede usar cada 8 horas de
preferncia cada 24 horas dependiendo de la gravedad del pacien
te en dosis de 4 a 8 Mgs.

La hidrocortizona 100 Mgs. cada 6 horas en formas crdni-
cas, la prednisona de 2.5 a 7.5 Mgs. al dia.

Administracidn de Fludrocortizona 0.1 mg. por via oral,
con ingesta libre de sal para reemplazar al mineralocorticoi-
des y esto se reguiere en todos los pacientes con insuficien-
cia adrenal primaria para prevenir la pérdida de sodio, y la
deplecidn del volumen intravascular.

EL TRATAMIENTO PARA LAS FORMAS SECUNDARIAS Y TERCIARIAS

Es idéntico que para la forma primaria con excepcidn de
gue el remplazo del mineracorticoides no es necesario.

PRONOSTICO Y SOBREVIDA
El prondstico para los pacientes con enfermedad de Addi-

son de origen autoinmune es excelente ya que pueden llevar a
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cabo ‘una vida normal con la terapia sustitutiva.

."El prondstico para los pacientes con otras causas de in-
suficiencia adrenal dependerd de la etilogia de las mismas.

TABLA DE SIGNOS Y SINTOMAS DEL SINDROME DE CUSCHING

SIGNOS Y INCIDENCIA
SINTOMAS REPORTADA
Obesidad 79-97
Cara de Luna 50~94
Intolerancia a la Glucosa 39-90
Enflaquecer & Débil 29~90
Hipertencidn 74~87
Cambios Psicoldgicos 31-86
Lento Cansado 23~84
Hirsutismo 64~81
Oligomenorrea o Amenorrea 55-80
Impotente 26-80
Acne, Piel Grasosa 51~71
Estrias Abdominales 28~60
Edema en Miembros Inferiores Es- 40~50
palda y Vertebras Colapsadas y

fracturadas 25-44
Polidipsia Polidiuria 15«19
C3ilculos Renales 4-16
Hiperpigmentacidn 20-47
Cefalea 0-45
Exoptalmos 0-33
Infeccidn, tifia 0-30
Dolor Abdominal 0-21
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Nosotros concluimos que la carcinoma adrenocortical trae
consigo una progntsis pobre, la terapia con el mitonano puede
aofrecer beneficios pasajeros, particularmente en el control de

log sintomas endocrinos. { N. Engl. J Med 199Q: 322:1195-201 )

El carcinoma adrenocortical es un tumor raro con una prog-
nosis pobre. Su incidencia es desconocida, pere de acuerdo con
la tercera investigacién Nacional de Cancer de 1975 la incidencia
es aproximadamente de 0.5 a 2 casos por millén de personas por
aflo, contando el 0.2 por ciento de las muertes de cancer en los
Estados Unidos.

La ocurréncia infrecuente de este carcinoma impide tener
experiencia mds extensa con su diagnosis y tratamiento, e infor-
mes de mds de 50 pacientes de centros tanto miltiples como indi-
viduales gon excepcionales.

La reseccidén quiridrgica es la opcidn del tratamiento
perec el papel de adjuntar quimoterapia es controvercial., EL
mitotane gue fue introducido en 1960, es la unica drega que ha
estado asociada con curas, remisiones de lagga duracién, regre-
siones de metastasis y aumentos en supervivencia. Sin embargo no
han exitido estudios controlados en su eficacia para prolongar
su supervivencia. Aun mas su uso después de supuesto éxito en
cirugia ha sido propuesto por varios investigadores y esta pro-
puesta también se deriva controversial.

Los objetivos de este estudio tenian como propeusito des-~
cribir las caracteristicas clinicas y hormonales de 105 pacientes

con carcinoma adrenocortical, quienes fueron referidos a un centro
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Caracteristicas clinicas de la carcinoma adrenocortical,
factores de prognosticacién y el efecto de la terapia_f~

del mitotano.

RESUMEN: El carcinoma adrenocortical es un tumor raro, y sola-
mente existe informacidén limitada que estd al alcance de todos
acerca de su historia natural y los efectos de terapia.

Nosotros estudiamos 105 pacientes { 75 mujeres y 30 hombres:
edad promedio 46 afios de edad )} con carcinoma adrenocirtical
quienes nos fueron referidos entre 1963 y 1987. El promedio
de duracién de los sintomas anteriores al diagnostico era de
8.7 meses. Al momento de dar el diagnostico 68% tenia metastasis
distante. Estudios hormonales mostraron que el 79% de los tumores
eran funcionales. Ocho pacientes se sometieron a cirugia y 59
también recibieron el agente mitoteno citotéxico adrenal. El
intervalo medio sin enfermedad después de la cirugia fue de 12.1
meses ( promedio, 1 a 175 ). La diseminacién del tumor ocurridé en
un B2% de los pacientes, mas comunmente en los de pulmén, higado
y organos adyacentes. La media de tiempo de supervivencia fue
de 14.5 meses ( promedio 1 a 175 ) y los de 5 aflos de supérvi—
vencia fue del 22%. Edad sobre 40 afos y la presencia de metasta-
sis al momento de la diagnosis fueron los unicos factores re-
conocidos como indicadores de una progndsis pobre. El mitotano
controlsé la secrecién hormonal en un 75% de los pacientes. Ocho
pacientes que estén bajo el tratamiento del mitotano tuvieron
regresién del tumor parcial, pero la droga no tuvo un efecto

significativo en la supervivencia.
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independiente, pararevisar los reéultados en ‘los 88 pacientes
con carcinoma adrenocortical quienes fueron tratados y se les dio
‘un seguimiento en el mismo centro, para identificar los factorés
depronostico potencial y evaluar el efecto de mitotenc en los

resultados en estos pacientes,

METODOS
PACIENTES: Cientocinco pacientes con carcinoma adrenocortical
fueron referidos al Departamento Endocrinoc del éospital CUCHIN
de 1963 hasta 1987. Estos pacientes sobrellevaron evaluaciones
clinicas, radiolégicas y hormonales. La diagnosis de casa paciente
fue confirmada por examinacién histologica del tumor del tejido
adrenal.

SEGUIMIENTO: Ochentayocho pacientes fueron observados en el
mismo hospital por un grupo independiente de médicos por un
promedio de 24,9 meses ( media,l2: promedio, 1 to 175 ). Cada
paciente sobrellevo’ evaluacién clinica cuatro veces y estudios

hormonales y radiolégicos se llevaron a cabo dos veses alano.
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CONCLUSIONES

Las glé@ndulas suprarrenales estan reguladas por factores
intra suprarrenales y estrasuprarrenales.

Los factores intrasuprarrenales son sintemas enzimdticos
que convierten el acetato en colesterol y colestercl en hormo
nas esteroides bidlogicamente activas.

Los factores extrasuprarrenales son hormonas corporales
que aceleran la esteroidogénesis intrasuprarrenal. La secre-
sidn suprarrenal esta ampliamente determinada por factores ex
trasuprarrenales fisioldgicamente suceda que las enzimas de-
terminan gque es log eu se produce que determina estimuladores
suprarrenales.

Estas gldndulas son las encargadas de secretar tres hor-
monas que son los andrégenos, corticoides y mineralocoticoi-
des y son las encargadas de regir a todo el aparato nervioso
y simpatico.

Los esteroides mds importantes es glucocorticoides, cor-
tisol mineralocorticoides aldosterono gue sintetizan los an-
drdgenos alternado las funciones del crecimiento tanto Maccu
lino como Femenino.

La mayoria de los estudios relativos el mecanismo de ac
cidn de ACTH scbre la corteza suprarrenal. El contenido ele-
vado de cortisol es una alteracidn de la corteza suprarrenal
y con sintomdtologia ya esto serd detectada por algiin tumor
sindrome de Addison, sindrome de Cushing, Tumores como el feo

cromocitoma.




También las alteraciones del estress, las manifestacio-
nes 'y sintomatologia, como la hiperpigmentacién de la piel el
cansancio la fatiga el comer sal la obesidad todo esto ya nos
esta hablando de Insuficiencia suprarrenal.

" Los pacientes gue desarrollan esta enfermedad durante la -
infancia y adolescencia hay m@s peligro y deformaciones sobre
todo en lo que se relaciona con los dientes o su baja estatu-
ra. Es indispensable confirmar el diagndstico mediante exame
nes de laboratorios y gabinetes.

El tratamiento terapeutico depender@ del tipo de insufi-
ciencia, es muy importante que el cirujano dentista conozca -
los cambios ocasionados en la cavidad bucal y darle un trata-
miento adecuado, estos pacientes deben de triplicarse los cor
ticostercides y traer consigo una especie de Identificacidn,
dosificacidn y diagndstico por si estos pacientes llegarén a

" presentar una emergencia.
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