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INTRODUCCION

Se hace una revisifn bibliogrdfica sobre los aspectos clini
cos y fisiopatolSgicos de la Insuficiencia Corticesuprarrenal la-
informacitn temprana, el reconocimiento y la intervencién son pa-
sos significatives para alterar el curso de lo gue se conoce tam-
bién como Insuficiencia Adrenal, por 1o tanto, la prevencién debe

ser posible con educacidn apropiada.

Los pacientes con Insuficiencia Suprarrenal Aguda vy la defi-
ciente secrecién de Aldpstercna nos puade llevar a hipotensisn en

situaciones de estrés.

Se sabe en la actualidad, rue el paciente con Insuficiencia
suprarrenal aguda ha desarrcllado una enfermedad que es tratada =&
base de esteroides, como es el caso de la enfermedad de Addison -
que presenta falla adrenocorticotrfpica y se perturba la secre -
cidén de aldosterona y cortisol, y consecuentemente la salud del -

paciente va disminuyendo de manera importante.

Cuando se presenta el 90% de destruccidn del tejido de las~
gl&ndulas adrcnales se desarrolia algunas veces esta enfermedad.-
Durante la atencifén odontol8gica o en cualaguier atencién médica,-
se pueden presentar crisis suprarenales, desencadenadas por el -
estré&s que se produce por la presencia de infeccién, traumatismo,

cirugfa, deshidrataci®n por privacibn salina, Qﬁmitos, diarrea vy



en si por cualquier situacisn que desencadena estres, particular-
mente el paciente addisoniano, existe una disminucién en la secre
cibn de esteroides por lo que las hormonas necesarias en cual -
quier situacién de estre€s no se van a secretar o su secrecifn va
a estar disminuida ¥ esto nos va a llevar a un bajo gastc cardfa-
co, el volumen sanguineo puede estar normal o disminuvido con la -
consecuente hipotensifn arterial, la cual si no es atendido de ma

nera oportuna puede llevar a la muerte del paciente.

La crisis addisoniana representa entonces una emergencia mé
dica en el consultorio dental de manera que cuando se presenta-
puede provocar hasta un chogue, entre elles el hipovolé&mico y de-
no ser tratado a tiempo, llega la muerte. Es decir, cuando la des
truccibn adrenal es rdpida o cuando el paciente gue ha mantenido-
en su funeidn adrenal una estimulacifn mixima de ACTH, los sinto-
mas catastr6ficos pueden aparecer como fiebre, vémito severo, dia
rrea y dolor abdominal. El paciente est& débil, sin reposo, con-
choque como sfntomas de profunda hipotensibén y deplecifn de volu-
men, asi entonces se presenta un estado de alarma, fisico o neurd
geno que se presenta en pocos minutos en una elevacién en la pro-
duccién corticosuprarenal de cortisol, pero algunos ne tienen cor
tisol, o no secretan cortisol, y puede sobrevenir la muerte ins--

tantinea en ausencia de terapia.

Ademis, la brusca p&rdida de produccibn de estercides, como

ocurre en la destruccién suprarenal aguda (hemorragia suprarrenal



bilateral) o la destruccidn hipofisiaria aguda (apoplejia hipofi-
siaria), tambi&n pueden presentarse con crisis suprarenal y colap

so vascular.



CAPITULO I
I. GENERALIDADES
,

AGn se reconocen como 6rganos endberinos, a los encargados-
de la elaboraci6én de diferentes hormonas. Las ¢l&ndulas producen-
secrecifn directamente al torrente circulatorio. Y para diferen-
ciarlos de otras gl&ndulas cuyo producto de secrecién se libera -
al exterior (glandulas lacrimales, sudoriparas, salivales). Pero-
para que se entienda la endocrinoleogia por eso se estudia a las-—-

gldndulas de secrecién interna.

Las hormonas son sintetizasas por diversos tipos de células
especializadas para este £In, Su accéibn se ejerce scbre c&lulas-
efectoras. En este caso la gli&ndula suprarrenales ogeneralmente -

se encuentra lejos de su sitio de origen.

La estructura hormonal para este fin est8 formada por poli-
péptidos (ACTH, Angiotensina, Calcitonina, Colecistocinina, Eri -
tropoyetina, Gastrina, Glucag6n, Hormona de crecimiento, Insulina
Somatomedinas, Hormona estimulante del melanocito, factor de cre-
cimiento nervioso, oxitocina, Hormona paratiroides, Prolactina,--

Relaxina, Secretina y Somatostatina).

Entre los esteroides tenemos: Aldosternona, Cortisol (Es -

tradicl), Progesterona, Testosterona y Vitamina D.

Entre las aminas est&n: La Adrenalina y la Noradrenalina.



La regulacién de la funcifn endScrina se da por diversos -
sistemas de regulaci6n como: Equilibrio hidroelectrolftice, ni -
vel de glucemia, metabolismo celular, respiracidn, reproduccitn=-
actividad nerviosa, crecimiento, desarrollo, respuesta a estrés<

fisicos, guimicos y psiquicos, etc.

Al mecanismo gue mfs participa en la regulacién end&crina-
se conoce como "retrealimentacifn negativa'. Existe también la-

retroalimentacién positiva en fen®menos autolfticos.

Las hormonas polipéptidicas y aminadas, son sintetizadas -
en ribosomas gue se encuentran unidos a las membranas del reticu
lo endoplédsmico. La hormona una vez sintetizada, se desplaza del
raticulo endopldsmico hacia el aparato de golgi, donde queda al-
macenada en forma de grinulos o vesiculas. Es aqui donde la pro=
hormona se transforma en hormona definitiva y estd lista para -

ser secretada, cuando asf{ lo requiera el organismo.

Para que se obtenga respuesta a la accifn hormonal, es ne-
cesario que las c&lulas efectoras o c&lula blanco, estén provis-
tas de receptores hormonales, situados en la superficie o en el-

interior de la célula.

Las hormonas también participan de intercambio de iones, =~
metabolitos y precursores biosint&ticos a través de la membrana.

El transporte puede realizarse por conductos © transportadores.



Las hormonas en el epitelio pueden favorecer la sintesis -
de protefnas a nivel de los canales de sodio, facilitando la en-
trada de &ste ibn al interior de la c€lula, asi actfia la aldoste
rona en el tbulo distal de la nefrona y al mismo tiemp; estimu

la la sintesis de ATP por la mitocondria, para favorecer la sali

da del sodio intracelular.

La prostaglandina E=-2 puede imitar la accién de la ACTH -
en la corteza suprarrenal y estimula la sfntesis de mineralcor--

ticoides y glucocorticoides.

Debemos reconocer que el cerebro regula la secrecifn de -
las gl&ndulas endbecrinas y que Estas a su vez, actfian modifican-

do la funeifn cerebral.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH} estimula la-
secrecién de ACTH, La noradrenalina que procede del nlcleo del -
fasciculo seolitario disminuye la secrecifn de ACTH, Oxitscina y-

Vasopresina.

La adrenalina, que sc secreta en cl bulbe va a la m&dula -
espinal y el hipot&lamo, participa en la regulacién de la ten- -
sifén arterial, pero no se conoce una accifn especifica en la se-
crecién de hormonas del hipot&lame. La médula suprarrenal estf -
inervada por neuronas preganglionares de la columna gris interme
diolateral de la médula espinal y el transmisor que regula su sg

cresién es la acetil colina.



Las hormonas gue actfian directamente sobre el encBfale son
los esteroides (glucocorticoides, testosterona, progesterona, eg
tr6genos}, aue tienen efectos sobre la personalidad, el desarro-

1lo y la conducta sexual.

La hormona, elaborada en una gldndula de secrecién interna
como es el caso de la adrenalina, en la suprarrenal; ademis de -
ejercer su accién endfcrina habitual, puede participar como neu-

rotransmisor a nivel sinfptico.

Los receptores estin constitufdos por una sustancia capaz-
de: reconocer a la hormona, interaccionar con ella y transmitir-
el estimule zara gue la célula dé una respuesta. Los receptores-—-
son proteines de elevado pesoc molecular y se sintetizan con la -
informacifn que tiene la c&lula almacenada en su material genéti
co; cada c€lula en su proceso de diferenciac¢idn (cerebro, higado
o glidndulas de secrecibn interna) va desarrollando los recepto -
res que necesitan. La afinidad del receptor per la hormona, no -
siempre supone respuesta celular, o sea un efecto. Si se chtiene
respuesta se dice gue la accidn fue agonista, pero si no se ob -
tiene respuesta a pesar de la afinidad se dice gue la accifn fue
antagénica. Esto se puede explicar pensando que el agonista, ac-
tiva el receptor y el antagonista no lo hace. 5e entiende por -
activar al receptor &l hecho de producir,un cambio en el recep -
tor, capaz de interactuar con el siguiente elemento que partici-

pa en la respuesta celular.

PROSTAGLANDINAS. Las prostaglandinas se han incorporado al



estudio de la endocrinologfa, por algunas caracleristicas parti-
culares de su accidn que son semejantes al de las hormonas, se -
llaman asf por haberse aislado por primera vez en la pr&stata -
del ser humano y estin constitufdas por &cidos grasos ciclicos =~
y oxigenados, de 20 carbonos, por lo gue se les conoce como -
eicosancicos, Se sintetizan a partir de &cidos grasos poliinsa-
turades, dentro de la membrana celular de casi todes los Srganes
en respuesta a varios estimulos. Se degradan rSpidamente en la -~
circulacibn general, Su funcifn regulado§a se ejerce generalmen-
te en el sitio anatémico donde se preduce, pers algunas pueden -
inducir la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas, leos
tromboxanos, HETES y leucotrienos se sintetizan en la membrana -
celular. Bajo un estfmule adecuado, se activa una fosfolipasa, -
gue degrada a un dcido precursor de los fosfolipidos, localiza -
dos en la capa lipidica de la membrana celular; una vez libre -
el precursor activa sistemas enzimiticos que por diferentes vias
(ciclo-oxigenasa, lipo-oxigenasa) dan lugar a la formaci6n de -
prostaglandinas, trombo..anos, leucocitos o HETES. Los antiinfla-
matorios (aspirina, indometacina, ibuprofén}) y los glucocorticoi

des inhiben la sintesis de prostaglandinas.

.Otras prostaglandinas como la PEG-2 pueden estimular la ag
tividad de la adenilotociclasa, enzima que favorece la conver- -
sién de ATP en AMPc. Tambi#n Se ha encontrado efecto antigénico,
sobre todo de prostaglandinas E y F con nucleStidos de la misma-
célula o tejide, asf la PEG-2 y el AMPc relajan el mfisculo liso-

de vEnulas y bronquios pero inhiben la quimiotaxis de neutr8f£i -



los. A su vez los nucleStidos, pueden modificar la biosfntesis de las -pros
taglandinas en la misma c&lula; el AMPc estimula la biosfntesis
de prostaglandinas en c&lulas tiroides, ¢orticosuprarrenales, fg
lfculo de Graff y otras. Se puede pensar entonces, que puede ha

ber un mecanismo de retroalimentaciSn positiva.

Algunas hormonas pueden estimular la sintesis de prosta -~
glandinas la ACTH, estimula la sintesis de prostaglandinas en -
las c8lulas corticosuprarrenales y la LH‘en las c&lulas de los =~
folfculos ovlricos maduros. Algunas hormonas pueden estimular -
la sintesis de prostaglandinas., In vitro se ha observado que las
prostaglandinas pueden imitar la accién de la hormona, asi la -
PGE-2, puede imitar la accién de la ACTH en la corteza suprarre-
nal y estimula la sintesis de mineral y glucocorticoides. La -
PGE-2 puede intervenir en la secrecién de TSH, ACTH, GH, LHy =~
FSH en el tejido hipofisiario, pero no ha podido establecerse en
forma definitiva la participaci6n de las prostaglandinas en la -

liberacifn de hormonas.

Se piensa gque las prostaglandinas intervienen en alqunos -
padecimientos endécrinos, asi en el sindrome de Bartter (hiper =
plasia de células yuxtaglomerulares y de la m&dula renal) se en-
cuentra excrecifn aumentada de prostaglandinas, asi como hipopo-
tasemia, hiperreninemia, hiperaldesteronismo y mayor actividad -
de bradicina en plasma; la administracién de inhibidores de las-
prostaglandinas f(indometacina, aspiriﬁé ibuprofén) pueden norma

lizar estas alteraciones.
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EMBRIOLOGIA.

La corteza suprarrenal tiene origen a partir de un brote -
mesodérmico celémico, situado dentro de la cresta de Wolff. Se -
identifica como 6rganc separado a los dos meses de gestacidnh y a
los tres meses ya Se encuentra bien formada la gilandula suprarre
nal. Las c&lulas mesodérmicas que van a contituir la corteza su-
prarrenal son invadidas por células neurogénicas, procedentes de
la cresta neural; estas cé&lulas posterio;mente dardn lugar a la-

porcifn medular de la gl&ndula suprarrenal.

Se puede reconocer una zona fetal y otra definitiva. La zo
na fetal es interna y estd constituida por grandes c&lulas de ci
toplasma granular aciddfilo y nficleos bas6filos en una red de te
jido laxo. La zona definitiva es externa y contiene células de -
nficleos bien definidos. La gl&ndula a la mitad de la gestacibn -
es de mayor tamafio que el rifin y la zona fetal constituye la ma
yor parte de la corteza suprarrenal. La zona fetal empieza a in-
velucionar cinco dias antes del parto, por vacuolizacifn y poste
riormente hemorragia y necrosis, llegando a desaparecer a los ==~
3 6 12 meses de edad; para este tiempo la zona definitiva estd -
bien desarrollada y a los tres afos de edad pueden reconocerse
las tres etapas de la coerteza suprarrenal (glomerular, fascicu--

lar y reticular),

La zona fetal responde al estimulo de ACTH, perc debido a-

la deficiencia de deshidrogenasa J-p-hidroxiesteroide, produce =
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principalmente dehidroe=piandreosterona y sulfato; precursores de
estrégeno materno placentario. La zona definitiva sintetiza mu -

chos esterocides y sobre todo sintetiza el cortisol fetal.

ANATOMIA

Las gl&ndulas suprarrenales se encuentran ocupando el polo
superior de los rifiones a nivel de la primera vértebra lumbar, -
en la regidn retroperitoneal. Las suprarrenales pesan normalmen
te de 4 @ 14 g con un promedic de 5 g. miden 20 a 30 mm, de an -
cho, 40 a 60 mm, de largo y 3 a 6 wm. de espesor. Cada gl&ndula
se encuentra rodeada por tejido areolar gue contiene grasa en- -
vuelta por una delgada membrana fibrosa que constituye la fascia
de Gerota; son de color amarillo oro y contrastan con el color -
de los tejidos que la rodean. El 390% del pesoc de la gldndula co-

rresponde a la corteza y el 10% a la mé&dula.

La suprarrenal recibe su irrigacifn de tres ramas principa
les; la superior gue procede de la arteria frénica inferior, la-
media de la aorta y la inferior de la arteria renal. Los vasos-
se abren en espacios sinosoidales y confluyen en lagos de donde=-
la sangre serd recogida por los vasos venosos. La vena suprarre
nal derecha desemboca en la cara posterior de la vena cawa y la-

izquierda en la vena renal izguierda.
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HISTOLOGIA FUNCIONAL.

La corteza suprarrenal tiene tres ¢apas: Glomerular, Fas--
cicular y Reticular. La glomerular estd encargada de la elabora-
ci6én de mineral corticoides, siendo la principal hormona aldostg
rona, debido a la deficiencia de l7-hidroxilasa, no se sinteti -
zan glucocorticoides ni hormonas sexuales suparrenales; las c€lu
las son pequefias y tienen poca cantidad de lipidos. La capa fas-
cular es m&s gruesa y produce glucocorticoides y hormonas sexua-
les, las células son m&s grandes y contienen mis lipidos; las cé
lylas se disponen en columnas, que van de la capa glomerular a =
la reticular. La capa reticular también produce glucoceorticoides
y hormonas sexuales; las células se disponen en forma compacta y

contienen grénulos de lipofuscina.

La ACTH actiia sobre las capas fascicular y reticular, su =~
deficiencia puede ocasionar atrofia de estas capas y Su exceso,-

hiperplasia e hipertrofia. La administracién de esteroides dis-
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minuyen en las enfermedades agudas severas, come en los estados-
sépticos, pero no sucede lo mismo en las enfermedades crénicas -

como la TB pulmonar o la cirrosis hepitica,
BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS CORTICOSUPRARRENALES

Las hormonas de la corteza suprarrenal son esteroides que--
tienen como estructura gufmica el anillo ciclopentanoperhidrofe-
nantreno, siendo el colesterol su principal precursor. Los este
roides pertenecen a 5 grupos: Progestigenos, Glucocorticoides, -
Mineralcorticoides y Andrégenos. Los prostigenos, qlucocorticoi
des y mineralcorticoides tienen 21 dtomos de carbono, los andrd-

genos 19 y los estr3genos 18,

Para que el esteroide tenga actividad se necesitan grupos -
hidroxile (OH) en los carbonos 11 y 21, cetonas en los carbones-
3 y 20 y doble enlace entre los carbones 4 y 5; los andrbfgenos =~
tienen ademds un hidroxilo en el carbeno y 17 y un qrﬁpo ceto en

el 3.

El colesterol procede de los alimentos y se sintetizan en -
varios Srganos; la fuente principal para la sintesis de esterpi-
des es el wue se encuentra en las lipcpréteinas plasméticas de -
baja densidad que son las que contienen mis colesterol, estando-
favorecida la captacibn por las suprarrenales debide a la aceibn
de la ACTH. Los complejos lipoprotefna=-receptor, se introducen -

en el citoplasma celular, por endocitosis, se hidrolizan en los-
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lisosomas, libersindose el coclesterol para la sintesis de este -

roides.

be los mineralcorticoides, la aldostercna es la hormona -
m&s importante. Deriva directamente de la progesterona siendo -
sus pasos intermedios de ll-desoxicorticosterona y la corticoste
rona. La aldosterona se forma por conversién del grupo 18-metilo
de la corticosterona en aldehido, por intervencién del citocro -
mo p-450; también puede formarse la aldosterona a partir de la =
ll-deshidrocorticosterona. La aldosterona se forma exclusivamen=-
te en la capa glomerular, bajo el control del sistema renina-an=-
giotensina, con la presencia de la enzima 18 hidroxiestercide --

deshidrogenasa.

ACCIONES HORMONALES DE LOS ESTEROIDES SUPRARRENALES.

Los esteroides suprarrenales de acuerdo a su accién se co-
nocen como glucocorticoides cuando ejercen su funcién en el meta
bolismo intermedio, la inflamacién, la inmunidad, la c¢uracifn --
de las heridas, la integridad de los msculos asqueléticos y el-
miocardio ¥ como mineralcorticoides cuando intervienen en el me-
tabolismo del cloruro de sodio, el agua y otros minerales. El =-
cortisol posee mids actividad glucocorticoide que mineralcorticoi
de; la cortisona y la corticosterona tienen ambas propiedades, -
casi por igual y la aldosterona tiene principalmente accifn ming

ralcorticoide y muy escasa actividad glucorcortocoide.

Los glucocorticoides casi en todos los tejidos aceleran el
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catabolismo protefco, lo que aporta substratos para el metabolis
mo intermedio pero esto puede afectar a los msculos, huesos, te
jido conjuntivo y linfético. Los glucocorticoides en el higado -
incrementan la gluconeogénesis, por estimulo de las enzimas car-
boxinasa de fosfoenolpiruvateo y glucosa 6-fosfatasa y por mejor—
respuesta al glucagbn y las catecolaminas\los substratos se ob -
tienen del tejido muscular, por liberacién de amineo&cidos, inhi-
bicibn para la captacifn de aminoicidos y disminucifn de la sin=-
tesis proteica. La captacifin de la glucosa por los mfisculos y el
tejido adiposo, es inhibida por los glucocorticoides y favorece-
la liberacién de glicerol y Acidos grasos libres en el tejido -~
adiposo. En el tejido conjuntivo los glucocorticoides inhiben -
a los fibroblastos, su exceso hace que se pierda coldgena y teiji
do conjuntivo y que la piel se torne més 18bhil. La administra -
cién de glucocorticoides aumenta el nGmero de leucocitos polimor
fonucleares, por mayor liberacifn de la m&dula 6sea, aumento de=-
la vida media de los que se encuentran en la circulacifn y dismi
nucién de la salida fuera de los vasos; disminuyen los linfoci -
tos; monocitos y eosinbéfilos circulantes, porgue se incrementa -
la salida fuera de vasos., Disminuyen la reaccidn inflamatoria -
por disminucifn de la migracién de c€lulas inflamatorias, hacia-
los sitios de lesifn, por disminucién de las substancias efecto=-
ras del procesamiento del antigeno, de la produccibn y depura =
cidn de anticuerpeos y otras acciones sobre los linfocitos medula

res y del timo.

La glucocorticoides al actuar sobre el aparato cardiovascu
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lar, aumentan el gasto cardiacc y el tono vascular, al favorecer
la accién de las catecolaminas. A nivel renal aumentan el grado-
de filtracifn glomerular. En el sistema nervioso central, por ex
ceso puede alterar la conducta y la capacidad de asimilar conoci

mientos.
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CAPITULO 11

DEFINICION DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA.

La hipofuncifin o Insuficiencia Corticosuprarrenal aguda, -
también denominada "crisis addisoniana”, constituye un fallo ---
s@bito y global de la funcidén de la corteza adrenal en una situa
cifn de estrés. El cuadro resultante es de extrema gravedad y --
conduce a la muerte ripida del paciente, sinc se instaura de mo-

do inmediato un tratamiento adecuado.

.

2.1 DEFINICION DE INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL.

La insuficiencia corticosuprarrenal estd caracterizada por
la deficiente produccién de homnonas de la corteza suprarrenal -
por destruccibn o disfuncidén primaria o secundaria a una defi- -

ciente produccibn de ACTH.
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cCAPITULO Irx

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL AGUDA.

La falla corticoadrenal aguda suele producirse cuando un -
paciente afecto de insuficiencia corticosuprarrenal crénica pri-
maria o secundaria o en situacién de atrofia corticoadrenal con-
secutiva a tratamiento prolongade con glucocorticoides presenta-
una situaci6n de estrés como una enfermedad aguda, una interven-
cidn quirdrgica o un traumatismo grave, y no se toman las medi -
das oportunas para satisfacer las necesidades aumentadas de glu-

cocorticoides.

La crisis addisoniana puede sobrevenir, tambifn en un indi
viduo con gldndulas suprarrenales previamente sanas, como conse-
cuencia de un infarto hemorrdgico adrenal bilateral. La etiolo =~
gia de esta destruccién sbita de las suprarrenales es mdltiple,
diversas causas en el recién nacido, sfindrome de Waterhouse=Fri=-
dechsen {(sepsis meningocécica terap&utica anticocagulante, didte-

sis hemorrdgica y trombosis suprarrenal bilateral.

3.1, ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL

PRIMARIA.

El factor etiolSgico de hipocorticismo de las gl&ndulas -
adrenales se presenta por destruccifn o disfuncién primaria y es

de tipo AUTOINMUNITARIO O IDIOPATICO, lo cual quiere decir, que-
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en este padecimiento se encuentra una importante invasién linfo-
citaria de la corteza adrenal, dando lugar a la enfermedad de -
Addison, tambifn puede presentarse 3 consecuencia de invasién -
tuberculosa de esta porcibn de la suprarrenal, se presenta de ma
nera sistémica y se precduce en la sangre o deriva de ella (via -
hematbgena) vroduciendo necrosis caseosa y calcificacién de la -
corteza adrenal; existen también otras causas todavia m&s raras—
gue producen esta enfermedad como: hemorragia (anticoagulantes,=-
sindrome de Waterhouse-Friderichsen), infarto, micosis (cocci- -
dioidomicesis, histoplasmosis}, metdstasis, amiloidosis, sarcoi-
dosis, adrenalectomia bilateral, hiperplasia adrenal congénita,-
adrenalectcmia guimica (o.p. DDD, Ketoconazole, amineglutetemi -

da, metopirona).

Dentro de lo que se condiciona como causa pocco frecuente:—
la hemorragia, cuando se manifiesta puede implicarse por el uso-
de anticoagulantes, septicemia, trastornos de la coaqulacién, -~
trombosis de la vena suprarrenal, traumatismos, operaciones abdo
minales o complicaciones obstétricas, entodos los casos gene =
ralmente se encuentra necrosis isjyuémica, pero en este Gltimo la
falla ovirica prematura junto con los padecimientos autoinmunes-—
clfnicos van ligados fuertemente (como: la existencia de falla -
ov8rica primaria, mal de addison y las ?élulas anticuerpos este--

roidales},

As{ entonces tenemos 3 causas etioldgicas para la insufi -

ciencia de las glindulas adrenales del mal de Addison gque son: =
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ETIOLOGIA AUTOINMUNE, ETICLOGIA TUBEKRCULOSR Y ETIOLOGIA INDETER
MINADA,

Cuando la destruccifin de la corteza suprarrenal se produce
gradualmente da lugar a la insuficiencia corticosuprarrenal crf-
nica, que se acompaiia de hiperpigmentacién por exceso de ACTH, -
debido a falta de retroalimentacifn negativa, por bajo nivel de-

glucocorticoides,

Perc cuando la destruceifn es ripida se produce una crisis

suprarrenal aguda gue no se acompaha de hiperpigmentacién.

3.2, ETIOLOGIA DE LA INSULIICIENCIA CGRTICOSUPRARRENAL
SECUNDARIA

La hipofuncién corticosuprarrenal secundaria, se debe prin
cipalmente a hipotrofia adrenal producida por un déficit de se =
crecién de ACTH y MSH. Es decir, hay insuficiencia de la adenohi
pBfisis y se conservan los mineralcorticoides {aldosterona) en -~
un 80% que es controlada por el sistema renina-angiotensina, Los
tumores hipofisiarios o (primario o metast&sico} se pueden pre -~
sentar asl como: supresién de esteroides ex6genos, infraccifn hji
pofisiaria, enfermedades infiltrativas de hip6fisis-hipotilamo -
[sarcoidosis, histiocitosis), meningitis a encefalitdis, sindrome
de "silla vacia”, irradiacifn de hip6fisis, hipofisectomfa qui -
rdrgica, seccién traum&tica del talleo hipofisiario como causas -~

de insuficiencia y también el sindrome de Simmonds-Sheehan que -~
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se debe a isquemia durante un accidente hemorrfgico obst&trico,-
cuyas posibilidades est&n dentro de las enfermedades del sistema

hipotilamo-adenchipofisiario,

Se presentan otras causas como craneofaringioma, necrosis-
postpartum, hipofisectomfa (hipopituitarismo), v la suspensiébn -
de corticoterapia la deficiencia de cortisol puede ocurrir como-

consecuencia de la deficiencia de ACTH.
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CAPITULO w

FISIQPATOLOGIA DEL CORTISOL, ALDOSTERONA Y ACTH.

4.1. CORTISOL COMO CAUSA EN LA DEFICIENCIA SUPRARRENAL.

El cortisol en general, es una hormona anti-insulfnica, ~-
Moviliza leos amino&cidos de la proteina musculay y &stos, a su -
vez, se convierten en glucosa por el proceso de gluconeogénesis
hepdtica, Tiene un sistema metab6lico para la utilizacién de car
bohidratos, protefnas y grasas. El cortisol también aumenta la-
movilizacién de &dcidos grasos desde las reservas adiposas., Ade ~
m&s de estas acciones en el metabolismo intermediario, el corti~
sol (sobre tode en concentraciones elevadas) ejerce una accidn ~
antiinflamatoria por menor migracién de células inflamatorias —-
en una zona lesipnada o inflamada, y disminucifn de la permeabi-
lidad capilar. El cortisol también es importante porque regula -
la distribucifn y eliminaci6n de agua: reduce el desplazamiento-
de 'agva el interior de las células y promueve la eliminacibn de~

agua por el rifbn.

Bajo contrel fisiolSgico de ACTH, el valor comln de secre-
cién de cortisol es de 20mg/dfa en el adulto. La mavor parte de-
la produccidn tiene lugar en el perfodo inmediatamente anterior,
y durante las seis horas que siguen al despertar, La produccibn-
de cortisol luego disminuye durante el resto del dfa y la tarde,
y alcanza sus valores minimos inmediatamente antes de acostarse.

Si se cambia a un ciclo diferente de suefio-vigilia, se reajusta-
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esta variacibn diurna de la secrecifin de cortisol, de manera que
en unos dfas se logra un nuevo ciclo. Despubs de secretado el —-
cortisol circulante estd unide a proteinas plasmiticas (prinei -
palmente a globulina fijadora de cortisol). El cortisol es acla-
rado del plasma por captacifn de tejidos blanco y por desintegra

cibén a nivel del higado; m&s tarde se elimina por la orina.

La carencia de cortisol da como resultado anorexia, dolor-
abdominal, consuncibén de los depbsitos de grasa, apatfa, debili-
dad, hipoglucemia de ayvuno, capacidad para excretar el aqua dis-
minuida, hiponatremia, produccién de ACTH y de otras hormonas =~
melanocito-estimulantes aumentada, hiperpigmentacién y capacidad

disminuida de soportar una variedad de estres fisiol&gicos.

Al menos el 95% de la actividad glucocorticoide de las se-
creciones suprarrenales se deben al cortisol, tambi&n llamado hi
drocortisona. Intervienen en menor proporcidn la corticosterona=-

y mucho menos la cortisona.

4.1,1. EFECTOS DEL CORTISOL SOBRE EL METABOLISMO DE LAS

PROTEINAS.

Uno de los principales efectos del cortisol sobre los sis-
temas metabblicos del organismo es la disminucifn de la reserva-
protefnica pricticamente en todas las c&lulas corporales excep -

tuando las del hifgado.
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El.corﬁisol{taﬁbién disﬁiﬁuye la formaci6én de RMA en mu =
chos tejidos hepéticos (extraﬁepéticos), incluyendo especialmen=
te mfisculo y tejide linfoide. Cuando hay gran exceso de cortisol
los misculos suelen debilitarse a tal grado que la persona no --—
puede levantarse desde cuclillas. Y las funcienes de inmunidad-
de) tejido linfoide puede disminuir a una pequefla fraccibén de la

normal.

Cuando existe aumento en sangre, disminuye el transporte =
de aminodcidos a través de membranas celulares extrahepdticos, vy
aumenta el transporte de aminodcidos hacia las células muscula -
res. En contraste el cortisol aumenta la penetracién de aminodci

dos en las c&lulas hepiticas.

Evidentemente, el transporte disminuido de amincdcidos ha=-
cia células extrahepdticas reduce sus concentraciones intracelu-
lares de aminoficidos y, en consecuencia, la sintesis de proteina
Por eso, se dice gue el cortisol moviliza los amino&cidos de los

tejidos.

4.1,2. EFECTO DEL CORTISOL SOBRE EL METABOLISMO DE LA
GLUCOSA,
El primer efecto que se descubridé de los glucocorticeides=-
fue su capacidad para incrementar la cencentraciSn de glucosa en
la sangre. La producen dos funcicnes diferentes del cortisol. En

primer lugar, é&ste disminuye la utilizacién de glucosa por las -
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células. En consecuencia, se acumula glucosa en el liguido ex--
tracelular en vez de emplearse totalmente por las ¢é€lulas tisula

res,

Después, el cortisol hace que las c#&lulas hepdticas con -=-
viertan las proteinas y la parte glicerol de las grasas en gluco
sa, proceso llamado gluconeogénesis. Se cree que esto es resul
tado en parte del incremento que produce el cortisol de enzimas-—
hepdticas que fomentan la gluconeogénesis., Sin embargo, esta Gl
tima se incrementa tambifn porgue el cortisol tiene un efecto eg
pecifico que hace gue se movilicen aminodcidos desde las reser =~
vas proteinicas del cuerpo lo mismo que grasas desde las reser =~
vas respectivas. El exceso de aminodcidos y glicerol (derivado-
de las grasas) en la sangre brinda el material gue el higado -

puede convertir en glucosa.

La gluconeog&nesis es muy importante durante la inanicién,
porque se convierte en una fuente continua de glucosa para la =
sangre incluso cuando la persona no estd ingiriéndola. Esta glu-
cosa es indispensable para brindar nutricifn a las neuronas, vor
gue es la finica que estas cé&lulas pueden emplear normalmente pa-

ra obtener energia,

4.1,3, EFECTOS DEL CORTISOL SOBRE EL METABOLISMO GRASO.

En este tejido, el efecto predominénte es una mayor lip6 -
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lisis, con liberacién de glicerol y &cidos grasos libres, lo -
cual, en parte, depende de la estimulacién directa de la lip6li-
sis por los glucocorticoides pero también a ello contribuyen en-
menor grado de captacién de la glucosa y el refuerzo de los efec
tos de las hormonas lipolfticas por los glucocorticcides. Si -
bien los glucocorticoides son lipolftico el mayor depSsito de ==
grasa constituye una manifestacién cldsica del exceso de tales -
hormonas. La paradoja seflalada puede explicarse por el mayor ape
tito causado por las cifras altas de estos esteroides, y por los
efectos lip6genos de la hiperinsulinemia que se presenta en ese-
estado. Se desconocen las causas del depésito anormal de grasa -
en estados de exceso de cortisol, En estos casos, la grasa depo-
sita de manera clisica en la parte central de la cara, la reqibn
cervical, el tronco, y el abdomen;no suele hacerlo en las extre-

midades.

‘4.1,4 OTROS EFECTOS DEL CORTISOL

FUNCION CARDIOVASCULAR, Los gluceocorticoides pueden incre-
mentar el gasto cardfaco y también el tono vascular periférico,-
quizd por intensificacién de los efectos de otros vasoconstric-
tores como la catecolaminas. Sobre esta base, pueden aparecer -
choque refractario cuando un individuo con deficiencia de gluco-
corticoides es sometido al estrés o en exceso, los glucocorticoi
des pueden producir hipertensifn independientemente de sus efec-

tos mineralcorticoides; sin embargo, no estdn clares ni la fre--
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cuencia, ni la causa precisa de este problema.

FUNCION RENAL. Estos esteroides alteran el equilibrio hi -
droelectrolftico a través de acciones medianas por los recepto--
res de mineralcorticoides (retencién de sodio y agua, hipopotase
mia ¢ hipertensién) o por medio de receptores de glucocorticoi -
des (mayor Indice de filtracién glomerular pér el incremento del
gasto cardiaco, o por un efecto directo de los rificnes). De es=
ta manera, los corticosteroides como la betametasona o la dexame
tasona, gque tienen poca actividad mineralcorticoide, incrementan
la excreci6én de sodio y agua. Por lo anterior, los sujetos con =~
deficiencia de glucocorticoides muestran fndices menores de fil-
tracién glomerular y son incapaces de excretar una carga hidri -~
ca; puede contribuir también una mayor secrecifén de hormona anti
diurética como puede ccurrir en la deficiencia de gluceocorticoi-

des.

FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. Los glucocorticoides
fdcilmente llegan a la masa encefdlica, y si bien se desconoce -
su importancia fisiolSgica en las funcicnes del sistema nervioso
central, su exceso © deficiencia pueden alterar en grado impor--

tante la conducta y las funciones cognoscitivas.

Cuando hay disminucifn de glucocorticoides, los sujetos =-
con enfermedad de Addison son apdticos y deprimidos, y tienden a

ser irritables, negativos y preferir el aislamiento. Muestran =
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disminucifn del apetito pero una mayor sensibilidad de los meca-
nismos gustatives y olfatorios y cuando hay exceso de apetito se

pueden presentar sintomas de psicosis.

FUNCION DEL CORTISOL EN VARIOS TIPOS DE ESTRES. Es sorpren
dente observar gue casi cualquier estfmulo de alarma, fisico o -
neurSgeno, produce aumento innediate y pronunciado e la secre-
cién de ACTH, seguido en pocos minutos de elevacifn considerable
tambi&n de la producciSn costicosuprarrenal de costisol. Algunos
de los estimulos de estrés gue aumentan la liberacidn que corti-

sol son:

1. Traumatismo {de cualguier género)

2.~ Infeccibn

3.~ Frfo intenso o calor

4,- Inyeccifn de noradrenalina y otras drogas simpaticomi-
méticas.

5.~ Intervenciones quirdrgicas,

6.~ Inyeccifin subcut&nea de sustancias necrosantes

7.- Aplicacibn de un dispositivo que impida los movimien -
tos

8.~ PrActicamente cualguier enfermedad que cause debilidad

intensa y la mds importante es la hipoglucemia,

Se sahe gque la secrecién de cortisol suele aumentar mucho-
en los estados de alarma y cabe pensar que estas hormonas causen

liberacién de amino&cidos y grasas a partir de los depbsitos ce~
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lulares permitiendo su empleo para cbtener energla y sintetizar-
otros compuestos incluyendo glucosa, necesitados por los demds

tejidos del cuerpo.

Cuando los tejidos se lesionan por traumatismos, infeccio-
nes por bacterias © en cualquier otra forma casi siempre se in -
flaman. En algunos transtornos la inflamacidn es mds perjudicial
que el traumatisme o la enfermedad en si; la administracifn de -
grandes cantidades de cortisol suele bloguearla e incluso anula-

nuchos de sus efectos una vez iniciados.

Se conoce muy poco del porgue el cortisol tiene efecto an-
tiinflamatorio. Sin embargo se usa en contra de la inflamacién y

el chogue,

El cortisel dificulta mucho la rotura de las membranas 1li-
sosBmicas. Por tanto, la mayor parte de las sustancias que cau -
san la inflamaci6én, producidas por c&liulas dafadas y que se for-
man principalmente en los lisosomas, se liberan en mucho menor -
cantidad, Otros efectos son: el cortisol disminuye la permeabili
dad de capilares, 1o que impide la pérdida de plasma hacia los -
tejidos y reduce asfimismo la migracién de glébulos blancos al -

drea inflamada.

El cortisocl deprime la capacidad de los leuceocitos para -~

dlgerir sustancias fagocitadas y ello bloquea adicionalmente la-
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liberacisn de materiales antiinflamatorios.

Bl cortisol suprime el sistema inmune en consecuencia, lle
gan al &rea inflamada menor cantidad de anticuerpos y leucoci -~
tcs sensibilizados, y se reducen as{ las reacciones tisulares -
gue causarfan. El cortisol reduce la fiebre y ello, a su vez, -~
disminuye el grado de vasodilatacién. Pero también puede resul -
tar perjudicial porgue puede haber elevacién de la presién san =

gufnea, retensi6n de liquidos, Glcera, irsutismo, etc.

Cuando la inflamacibén se ha establecido bien, la adminis--
tracién del cortisol suele reducirla en el transcurso de horas a
varios dias., Su efecto inmediato consiste en bloquear la mayor -
parte de los factores que la promuevan. Pero cuando las dosis son
elevadas no se produce estimulc y por lo tanto la cicatrizacibn-

es lenta.

Sea cual sea, el mecanismo por virtud del cual se produzca
el efecto antiinflamatorio, este efecto del cortisol quizd desem
pefie un importante vapel para combatir algunos tipos de enferme-
dades como artritis reumatoide, fiebre reumitica y glomerulone -
fritis aguda. Todas ellas se caracterizan por intensa inflama -
¢ibn local y los efectos perjudiciales para la economia dependen
principalmente de la propia inflamaci6n no de otros aspectos de-
la enfermedad. Cuando se administra cortisol y otros glucocorti-

coides a pacientes con estas enfermedades casi invariablemente -
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la inflamacibn puede ceder répidamente en un plazo de 24 a 48 ho
ras, y aunque el cortisol no corrige el transtornoc vatolbgico -
b&sico, sino s6lo evita los efectos lesives de la respuesta in -

flamatoria esto por si s6lo puede ser una medida salvadora.

También el cortisol disminuye el nfimero de eosinofilos y -
linfocitos en sangre; este efecto empieza pocos minutos después-—
de la inyeccién de cortisol y es intenso en plazo de pocas horas.
De hecho, descubrir linfocitopenia o eosinopenia es un dateo diag
néstico importante de produccién intensa de cortisol por la glén
dula suprarrenal. AnsSlogamente, la administracién de grandes do-
sis de cortisol produce atrofia notable de todo el tejido linfoi
de de la economia, lo cual, a su vez, disminuve la produccifn de
cuerpos inmunes por dicho tejido linfoide. El cortisol aumenta -
la produccibn de gl6bulos rojos, por motivos desconocidos., Cuan-
do las gl&ndulas suprarrenales secretan ;n exceso de cortisol, -
se produce policitemia inversamente cuandeo no lo producen puede
haber anemia grave, Y por Gltimo el cortisol impide el chogue y-
la muerte en la anafilaxia, que de otra manera mata a muchos pa-

cientes.

Es interesante notar que el estrfs relativo se incrementa-
en ACTH, por ejemple durante la hipoglicemia, ejercicio intenso-
y estrés quirlrgico estén asociados con abruptos y concordantes-
incrementos en el plasma periférico AVP (Vasopresina de Argini -

na}, de donde atin mis grandes incrementos en niveles de ACTH en-
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pacientes con mal de Addison no son. Esto sugiere que los facto-~
res que estimulan la hipersecrecién de ACTH en deficiencia de -
cortiseol pueden diferir en aquellos inducidos por estresores mis
agudos. Alternativamente, es posible que en la ausencia de corti
sol la ganancia de respuestas AVP/CRF-ACTH, es grandemente in -

crementada.

4,2. LA ALDOSTERONA COMO CAUSA PRINCIPAL DE LA DEFICIENCIA

SUPRARRENAL .

La aldosterona estimula la retensién de sodio y la elimi -
nacién de potasio en el tibulo renal distal. Aunque la secrecidn
de aldostercna puede ser estimulada por la ACTH, otros factores-
(en particular el sistema Renina-Angiotensina, y el potasio), -
también pueden estimular la produccidn de Aldosterona. La secre~
cibn de aldosterona aumenta durante periodos de deplecién de vo-
lumen o de hipotensifn de cortiscl depende completamente de la -
estimulacién de ACTH, la produccifn de aldosterona puede tener -

lugar en proporcifn normal a pesar de una deficiencia de ACTH,

Cuando sec suprime la secrecif6n coricosuprarrenal, sobrevie
ne la muerte en menos de una semana, salvo si se instaura tera ~
peftica a base de sal o de mineralcorticoides. AL faltar mineral
corticoides, aumenta mucho la concentracién de potasio en el 1i-
quido extracelular, la concentracién de sodio y cloruros disminu

ye, asf como el volumen total del lfguido extracelular y el de -~
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sangre. Ripidamente disminuye el gasto cardiaco, y se establece~
en un estado parecido al chogue, seguido de muerte. Estos aconte
cimientos pueden evitarse administrando aldosterxona u otro mine~

ralcorticeide.

por tanto, se dice gue los mineraleorticocides son la par -
te de las hormonas corticosuprarrenales, que “salva la wvida", en
tanto gue los glucocorticoides son igualmente necesarios para =~
que las personas resistan los efectos destructores del "estr8s",

intermitente de la vida.

A la aldosterona se debe el 95% de la actividad mineralecor
ticoide de la corteza suprarrenal. Otros esternides suprarrena ~-
les, gue a veces han mostrado efectos mineralcorticoides impor -
tantes, son la corticosterona, gue ejerce también efectos gluco-
corticoides, y la desoxicorticosterona, que se secreta en canti-
dades muy pequefias, pero que tiene casi las mismas acciones que-

la aldosterona en una potencia de 30 veces mencr,

La aldosterona causa transporte con intercambio de sodio y
potasio, es decir, absorcifn de sodio y excrecién simultdnea de-
potasio por las c&lulas del epitelio tubular, tanto en el tébulo
distal como en el conducto colector. Pox tanto, la aldosterona -
conserva el sodio en el lfguide extracelular en tanto gue secre-

ta potasioc a la orina.
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La accibn que realiza al ingresar a la c&lula se debe a un
aumento de la diferencia de potencial el&ctrico, entre la membra
na del tdbulo y la del liquido extracelular. La negatividad tubu
lar favorece la secreci6n de potasio e hidrdgeno hacia el tdbulo
renal y el sedio tubular, a través de la‘célula, llega al lfqui-

do extracelular.

La aldosterona act@ia a nivel del tidbulo contorneado distal
tGbulo colector y on una porcién del asa de Henle, favoreciendo-
la reabsorcién del sodio en orina y en ausencia de aldosterona =
el organismo es capaz de perder hasta 12 g. de sodio al dia. La-
reabsorcién de sodio se acompafia de reabsorcifn de cloruros, el-~
sodio que se reabsorbe en el tfbulo proviene de un intercambio -
con iones de hidr&geno y junto a un idn de sodic reabsorbido pe-
netra un idn de bicarbonato; esto trae como consecuencia alealo-
sis metabblica si la cantidad de aldosterona se encuentra aumen=
tada; la disminucién de la aldosterona se traduce en acidosis, =
Al mismo tiempo gue la aldosterona retiene sodio favorece la eli
minacién de potasio por la orina. Esto se debe a un intercambio-
entre iones de sodio y potasio a nivel tubular, semejante al que
sucede entre el sodio y los iones de hidrSgeno. El aumento en la
concentracifén de aldosterona da lugar a retencién de cloruro de-
sodio y pérdida de potasio, esta (ltima se manifiesta en forma -

de parglisis por hipopotasemia,

La mayor retencifn de sodio, cloro y bicarbonato, aumenta-
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la concentracién de electrolitos en los liquidos extracelulares,
el paso de electrolitos al espacio extracelular, va seguido de =
noléculas de agua y esto determina un aumento del volumen extra-
celular que puede llegar al edema, el volumen intravascular por-
ser dependiente del 1fguido extracelular, aumenta proporcional -

mente al volumen extracelular.

La secrecifn excesiva de aldosterora aumenta el gasto car-
dfaco pero rara vez llega a mis de 10 o 20% la falta de secre -
cifn de aldesterona, por disminucién del volumen sanguineo, pro-
duce disminucién del gasto cardiaco que puede llegar al estado -
de chogue. E1l aumento en la concentracién de aldosteroﬁa, en --
forma secundaria al aumento del volumen intravascular y del gas-
to cardiaco, es causa de hipertensi6n arterial; por el contrario
la disminucifn en la secrecidn de aldosterona es causa de hipo -
tensidn, Al igual que en el tdbulo, leos mineralcorticoides, ac -

tuando sobre las gldndulas sudoriparas y salivales.

4.3. IMPORTANCIA DE LA HORMONA ADRENCCORTICOTROPICA

(ACTH} EN LA DEFICIENCIA SUPRARRENAL.

La ACTH estimula la secrecién de glucocorticoides, mineral
corticoides y esteroides de la corteza suprarrenal, siendo la -~
fraccibn aminoterminal la encargada de la actividad bioldgica.--
La MSH no se ha demostrado gue sea responsable de la hiperpigmen

tacifn y se le atribuye a la ACTH. La concentraci6n basal de -
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ACTH por la mafiana es de 10 a 20 pg/ml y puede llegar a ser de -

100pg/ml, su vida media es de 7 a 12 minutos.

La ACTH se secreta bajo el estimulo de factor liberador de
la corticotropina (CRH), al que responde a influencias nerviosas.
La ACTH se libera en forma pulsftil con un miximo antes del des-
pertar y disminucibn a manera que progresa el dia, El estrds -
fisico, emocional o quimico puede estimular la secrecifin de -
ACTH, en forma independiente del ritmo diurno normal. Existen -
dos mecanismos de retroalimentacidn negativa: una répida, sensi-
ble a cambios en la concentracién del cortisol y otra lenta, sen

sible a la concentracifén absoluta de cortisol.

En la insuficiencia suprarrenal primaria la ACTH plasmiti-
ca aumenta hasta 300 a 1,200 pg/ml, durante la mafana, conservén
dose el ritmo cardfaco bisico de la secrecifn. La administra =~
cidn ex6gena de corticosteroides o la hipersecrecibn autfnoma de
cortisol, por un tumor suprarrenal, suprime los niveles plasmé~-~
ticos de ACTH. Esta supresifén puede durar dfas a semanas si las-
células corticotréficas han entrado en involuciSn como consecuen
¢cia de la elevacifn prolongada de los corticosteroides plasmiti-

cos.

Los niveles plasmiticos de ACTI estin aumentados y el rit-
mo circadiano usual de su secrecién estd aholido en una amplia -

variedad de estrés psfquicos y ffsicos. El ritmo circadiano de -
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la secrecibén de ACTH se restablece con lentitud después de in -~
vertirse la rutina diaria normal del suefio y 1la vigilia., El rit
mo circadianoc normal puede estar perturbado en la depresidn uni-

polar es en algunas otras enfermedades mentales,

La evaluacién clfnica de la secrecidn de ACTH puede hacer-
se midiende directamente la hormona plasmiética con un radioinmu-
noensayo o haciendo una estimulacifn indirecta por el dosaje de-
cortisel y de otros metabolitos esteroides suprarrenales en el -
plasma o la orina. Estos Gltimos pardmetros se suelen usar en -
la prdctica porque para hacer el radioinmuncensayo de la ACTH ==
se requieren recolecciones especiales de radioinmunoensayo de -
plasma y porque el prccedimiente es técnicamente diffcil, lento=

y costoso.

En presencia de evidencias clinicas y de laboratorio ine -
quivocas de hipoadrencocorticismo, la ACTH plasmitica inapropiada
mente baja obtenida a las 8 o 9 de la mafana documenta la falta-
de respuesta hipot&lamo-hipofisijaria: los niveles son altos, en-
cambio, en la insuficiencia suprarrenal primaria puede estar dis
minuida la reserva secretoria de ACTH en pacientes cuyo cortisol
sérico basal no es bajo y sube tras la administracién de ACTH. -
La reserva de ACTH se puede ensayar administrando metirapona, -
droga cuya accién principal consiste en inhibir la enzima 11-
hidroxilasa que se requiere para la sintesis de cortisol. Se da-

una dosis de 750 mg de metirapena {l15mg/kg en nifios) por boca ca
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da cuatre horas hasta seis dosis,

La ACTH sobre las capas fascicular y reticular, su defi =~
ciencia puede ocasionar atrofia de estas capas y su exceso, hi ~
perplasia e hipertrofia. La administracidén de esteroides dismi-~
nuye el peso de las glindulas, y el desarrollo de tumores como -
el céncer lo aumenta. Los ifpidos disminuyen en las enfermeda ~
des agudas severas, como enr los estados s€pticos, pero no suceds
lo mismo en las enfermedades crbnicas como la TB pulmonar o la =~

cirrosis hepdtica.

La ACTH requla la secrecidn de glucocorticoides y hormonas
sexuales, actuando sobre la capa fascicular y reticular., La =~
concentracién plasmitica de los estercides aumenta r&pidamente ~
despuds de la administraci6n de ACTH. La ACTH se une a los re ~
ceptores de las células de la corteza, activando a la adenilac ~
tociclasa y aumentando el AMPC, el AMPc, activa a las fosfopro -~
teincinasas intracelulares, lo que rompe la inhibicién, para la-
conversifn del colesterel en delta S-pregnenclona y se inicia -~
la biosintesis de hormonas de la corteza suparrenal. Hay un rit
mo cirgcadiano para la secrecién del cortisol, es bajo, al final~
de la noche y continda disminuyendo en las primeras horas del -~
suefio tres a cinco horas después del suefio aumenta la secrecién,
llegando a su médximo 6 a 8 horas despuds de haberse iniciado el~
suefio, para luego ir disminuyendo con la vigilia. El ritmo puede

alterarse por factores ambientales {cambio de las horas del sue-
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fio), transtornos mentales (ansiedad, depresi6n) o fisicos (ope--

raciones, traumatismos}, enfermedades graves, etc,

La agresidn f£fsica o psiquica que sufre el organismo (cong
cida tambi#én como estrés), aumenta la secrecifén de ACTH y corti-
sol, como respuesta a un estimulo del sistema nervioso central,-
primero a nivel hipotdlamico y después hipofisiario. Se puede in
terpretar esta respuesta como una preparacifn del organismo para
soportar mejor la agresidn, ya que permite la disposicidn de ele
mentos energéticos en forma r&pida. En estadecs de deficiencia de
cortisol, tales como el mal de Addison, la hipersecreci6n de -
ACTH resulta de la agravaci6n de la amplitud mids alta de ACTH, =

sin un cambio en la frecuencia de los pulsos secretores de ACTH.

El marcado incremento en el plasma ACTH que sigue a la agu
da deprivacién de cortisol, es independiente de cambios detecta-
bles, en el plasma perif&rico, es decir, en sus niveles de CRF =~

o AVP,

La secrecién de ACTH es estimulada por ambos CRF y vasopre
sina. Sin embargo, E&stos dos pf€utidos son sinergisticos en su -
habilidad para liberar ACTH, su relativa importancia varfa en di
ferentes especies tanto como en el estresor empleado, No obstan
te, los ripidos efectos negativos de retroalimentacién del corti
sol en los niveles del hipotélamo y la pituitaria pueden modi -

ficar las respuestas vistas. En el mal de Addison no tratado, -
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existe una imparticifn de la habilidad de las gl&ndulas adrena =
les para sintetizar cortisol, Como un resultado, la secrecién -
de ACTH se incrementa, y la bien descrita agitacifn nocturna en-
la secrecibn de ACTH en sujetos noymales es grandemente amplifi-
cada. La secrecibén inducida de ACTH, es regularmente asociada en
el incremento de la gsecrecién de AVP, pero la evidencia pmara CRF
es menos fuerte, al menos con un pardmetro por un muestreo peri-
férico de sangre. En algunos casos solamente hay incremento de =
AVP y CRF en el mal de Addison no tratado. Sin embargo, la rela-
tiva importancia de estas dos hormonas, en el origen de altos ni
veles de ACTH es insuficiencia adrenal no e&s conocida, y los -

efectos supresivos comparativos de reposicién de glucocorticoi--
des sobre CRF y AVP no han sido estudiado. En una persona normal
se ha mostrado que el ritmo circadiano de la secreci6én de ACTH =
es controlado por amplitud m&s que por frecuencia, la modulacién
de libertad episédica de ACTH no es conocida, sin embargo la tem
peratura de la hipersecrecién de ACTH ocurre en el mal de Addi -

son y es frecuencia modulada, amplitud medulada o las dos.

Los niveles de plasma CRF han sido bhajos en pacientes con-
mal de Addison que en los sujetos de control, afin cuando hay re-
portes de niveles de plasma periféricos incrementados gue se nor
malizan despué&s de un tratamiento de glucocorticoides en mal de-
Addison, aunque puede presentarse niveles normales en mal de =--—
Addison sin tratar. Hay alguna evidencia que en la ausencia de-
control de retroalimentaciébn negativa de secrecién de ACTH por -

glucocortoceides, la ACTH puede regular su propia secrecifn por-
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inhibicifn de liberacifn hipotdlamica de CFR esto es posible, ==
se debe a que los niveles mds bajos de plasma CRF en el mal de -
Addison pueden ser debidos a la hipersecrecifn de ACTH., Sin em-
bargo desde muchos tejidos (incluyendo las gl&ndulas adrenales)-
contienen inmunoreactividad CRF, los niveles de plasma periféri-
cos deben ser interpretados con precaucifn, porgue pueden no re-

flejar la secrecién hipotdlamica de la hormona,

La posibilidad de que un factor adicional hipotdlamico es-
te proéuciendo secrecifn de ACTH es sostenida por el hallazgo de
los efectos de liberacidén de ACTH de AVP y CRF In vitro no cuen-
tan completamente para que ellos, de los estratos hipotdlamicos~
crudos. M&s afin hay algfin soporte experimental para la presen-
cia de una secrecibn adicional alin no identificada o la falta de

un factor inhibitorio.

En conclusifn, la hipersecrecifn de ACTH que ocurre des -~
pués de un retiro de cortisol en el mal de Addison es un fenSme-
no de amplitud modulada independientemente de cambios en el plas
ma periférico de AVP y CRF, pero posiblemente se deberd a los -~
efectos irrestrictos de AVP y CRF scbre los corticotrbpicos de -
la pituitaria anterior. Un mayor trabajo es requerido para defi
nir el rol, si cualquiera de los niveles centrales (hipotdlami -
cos-hipoficélicos) de CRF y AVP o posiblemente uno o m&s facto -

res adicionales en los estados de deficiencia de cortisol,
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CAPITULO V

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Bl padecimiento llamado "mal de Addison®, es una condicidn
enddcrina poco comin, que se caracteriza por una variedad no espe
cifica de sintomas, como malestar, anorexia y natiseas. Los sinto-
mas no se manifiestan usualmente hasta que la mayor parte de las-~
gldndulas ha side destruida. La enfermedad autoinmune, ha sobre~
pasado a la tuberculosis como la causa “"primaria“ del mal de Addi
son. Sin embargo la tuberculosis afin cuenta para una significati-
va proporcifén de casos. La prueba de estimulacién de la hormona ~
adrenocorticotrépica {ACTH)} es fitil para identificar la insufi -~
ciencia adrenal. La terapia de mantencibn, consiste en hidrocorti

sona y fludocortisona.

El mal de Addison {insuficiencia adrenccortica primaria) =~
es un desorden endfcrino poco comGn, caracterizado por la defi ~~
ciencia de cortisol y aldosterona, resultando en una variedad no-
especifica de sintomas y sefiales come malestar y pérdida de peso,
cambios en la pigmentacién dermatolégica, anorexia, ndusea, calam
hres abdominales; hipotensifbn, ortostasis, debilidad, fatiga, hi-~

ponatremia, hiperkalemia.

Cuando la destruccidn adrenal es insidiosa la estimulacidn

mixima pituitaria de ACTH, resulta en una produccifn de glucocor=-
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ticoides y mineralcorticoides por un largo perfodo; sin embargo-
la reserva adrenal es eventualmente terminada. Los sintomas usual
mente no se presentan hasta que el 80% o 90% de la gl&ndula es -
destruida y alin entonces, no son especificos. El paciente a menu
do de fatiga, debilidad, irritabilidad, anorexia y depresibn. La
hiperpigmentaci6n clisica del mal de Addison, es difusa pero es -
a menudo acentuada en porciones expuestas de la piel, sobre pun-
tos de presi6én (nudillos, rodillas, codos) y en las membranas mu
cosas, la hiperpigmentacibn puede algunas veces preceder la apa-

ricién de otros sintomas.

En las primeras fases la hiperkalemia moderada es comiin, y
puede sér acompanadas de hiponatremia moderada e hipoglucemia. -
Como la insuficiencia adrenal empeora, aparece a menudo la hipo-
tensibn postural. Los sintomas gastrointestinales incluyen ndu -
seas, v6mito, diarrea y p&rdida de peso. El paciente con mal de-

Addison usualmente pide sal.

Cuando la destruccibn adrenal es ripida o cuando el pa -
ciente que es mantenido en su funcién adrenal por estimulacibn =~
mi&xima de ACTH, es expuesto a tensiones fisicas y/o patolfgicas,
sfntomas catastr6ficos pueden aparecer. Estos incluyen fiebre, -
vbmito severo, diarrea y dolor abdominal. El paciente est& débil,
sin reposo, con choque como sintomas de profunda hipotensibn y -
deplecién de volumen. Cuando hay baja ingesta de sodic, prontec -

acaba seriamente deplecionado de sodio. Esta dificil situacidn -
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puede empecrar ripidamente si el paciente experimenta anorexia,
vémitos, diarrea, o excesiva sudoracifn. Sin terapia sustituti_
va de aldosterona, es virtualmente imposible para el paciente -
Addisoniano disminuir su sodio urinario a menos de 50 meg/dia.-
La excrecibén de sodio en exceso de la ingesta del mismo, da como
resultado una disminucién del liquido extracelular, p&rdida de -
peso, disminucifén del volumen plasmitico, de la presibém sangui -
nea, del rendimiento cardiaco, del tamafio del corazéfn, un aumen-
to de la produccién de renina, una disminucién del flujo sangui-
neo renal, azotemia, debilidad generalizada y sincope postural.-
La carencia de aldosterona favorece tambi&n el desarrollo de hi-
perkalemia y una leve acidosis, debida en parte, a un transporte

i6nico disminuido por el tidbulo contorneado distal.

La carencia de cortisol da como resultado anorexia, dolor
abdominal, consuncién de los depSsitos de grasa, apatia, debili-
dad, hipoglucemia de ayuno, capacidad para excretar el agua dis-
minuida, hiponatremia produccién de ACTH y otras hormonas melano
cito-estimulantes aumentada, hiperpigmentaci6n y capacidad dismi

nuida de soportar una variedad de estrés fisiol6gicos.

En el aparato circulatorio, aparecen diversos trastornos,
entre los que destacan la disminucién del volumen plasmitico,del
tamano del corazfn y del gasto cardiaco, asi como el descenso de
la presibn arterial y la reduccibn de la presibn diferencial. La

hipotensién arterial puede agravarse con la bipedestacién y oca-
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sionar un sincope postural., El ECG suele mostrar disminucién del
voltaje, prolongacién del PR y del QT, alteraciones de la repola

rizacién.

En situaciones de agudizacién, las manifestaciones diges-
tivas se vuelven muy importantes, apareciendoc nfuseas, vSmitos y
dolor abdominal, gue pueden remedar un ahdomen agudo quir(irgico.
En el sistema nervioso las crisis de agudizacién, la semiologia-
neurolSgica y psiquidtrica puede adquirir una gran relevancia. -
Existe hipotensién postural que puede originar lipotimias o sin-
copes. Otras manifestaciones neurolfgicas y psiquiitricas que =
pueden presentar estos pacientes son nerviosismo, apatia, disminwp
ci6n de la memoria, pesadillas nocturnas y sindrome depresivo y-

estados confusiocnales.

En el metabolismo; el déficit de glucorticoides produce -
importantes alteraciones metabdlicas, que se traducen en disminu
cién de la gluconeogénesis, deplecién de glucbgeno hepdtico, hi-
poglucemia basal y disminucifn en la movilizaci6n y utilizacién-

de grasas.

Los pacientes con enfermedad de Addison son propenses a -
otros procesos autoinmunes que pueden aparecer antes o afios des=-
pués del diagnbstico de enfermedad suprarrenal y entre los mis -
mos destacan tiroiditis de Hashimoto, hipertiroidismo de enferme
dad de Graves, anemia perniciosa, diabetes, hipoparatiroidismo, -

hipogonadismo primario, vitiligo y moniliasis.
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La insuficiencia Suprarrenal Primaria fue descrita por -~
Addison en 1855 y dijo: "Se ha observado, en la mayoria de los -
casos que he visto, gue la salud general del paciente va disminu
yendo gradualmente se hace ldnguido y débil, indispuesto para es
fuerzos corporales o mentales, se deteriora o se pierde completa
mente el apetito..., el pulso es débil y lento, eXcesivamente -~
flojo y compresible, el cuerpo se consume, de vez en cuando se-
apunta un ligero dolor o malestar en la regifn del estbédmago y -~
hay, ocasionalmente, vémitos... no es pece frecuente que el pa -
ciente manifieste indicaciones de circulacién cerebral alterada...
Descubrimos una discoloracién muy notable, por lo gque conozco, -
caracteristica de la piel, suficientemente marcada generalmente-
como para haber llamado la atencién al mismo paciente © a sus =~
amigos... puede decirse gue presenta una apariencia sucia y ahu-
mada, o varios tintes o sombras de ambar oscurc o castafio marrén..
el cuerpo se consume... el pulso se hace mis flojo y débil y, el

paciente, por fin, se hunde gradualmente y expira"”.

Las manifestaciones clinicas de la "insuficiencia Supra -
rrenal Crénica", est#n caracterizadas por: hiperpigmentacifn ge-
neralizada de piel y mucosas, mds intensa en zonas expuestas al-
sol ¥ en zonas de presién, asi como en pliegues palmares, lechos
ungueales, arecla y pezones de las mamas, mucosa perianal y vagi
nal, mucosa oral, cicatrices y lengua, astenia, anorexia y pérdi
da de pesoc son otros datos caracteristicos; la hipotensidn arte-

rial se presenta en el 90% de los casos y se acompafian del deseo
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de ingerir mayor cantidad de sal, la hipoglucemia se presenta en
los nifios pero es poco frecuente en los adultos, pueden presen -
tarse en casos de ayuno, infeccién, nfusea y vémitos; puede ha -
ber amenorrea, pérdida de vello axilar y pGbico, pero en los ci-
clos menstruales pueden conservarse ¥y hay pacientes que llegan a

embarazarse.

La "Insuficiencia Suprarrenal Aguda" puede presentarse en
pacientes con enfermedad de Addison que sufren un estrés secunda
rio a infeccibn, traumatismo, cirugia o deshidratacién o en pa -
cientes, que ya tenian afectadas las suprarrenales, por una en -
fermedad severa; se acompafia de anorexia, ndusea, vémitos; la -
deshidratacifn lleva a choque hipovolé&mico, hay dolor abdominal,
la debilidad llega a la apatia, la confusién y el coma; la fie =
bre es importante, la cianosis es frecuente, baja la tensifn ar-

terial y el paciente muere, si no se recibe atencibn médica.

La "Insuficiencia Corticosuprarrenal Secundaria'" es una -
entidad morbosa que suele ser causada por administracibn yatrége
na de corticosteroides, que suprimen la secrecién de hormona li-
beradora de corticotropina (CRH) y de ACTH con atrofia suprarre-
nal subsiguiente. Otras causas incluyen tumores hipofisiarios, -
tumores del tercer ventriculo, traumatismo, encefalitis, glioma-
&ptico, craneofaringioma, meningitis basilar, secrecifn del ta -
1llo encefé&lico, necrosis hipofisiaria del puerperio e hipofisec-

tomfa por tumores de hipéfisis.
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Secundaria es importante por dos razones pr&cticas: primero,
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en

la insuficiencia primaria, la deficiencia de cortisol va acompa-

fiada de ordinario (el mecanismo secretorio de aldosterona) una
deficiencia de aldostercna perc en la insuficiencia adrenal se
cundaria, el mecanismo secretorio de aldosterona est&, general

mente intacto Yy no se requiere terapia de sustitucion con mine

ral corticoides; segundo, aungue la insuficiencia adrenal prima=-

ria debe alertar al mé&dico yal cirujano dentista de la posible
coexistencia de tuberculosis, histoplasmosis, amiloidosis o de
sSrdenes autoinmunes, la insuficiencia adrenal secundaria debe

alertar al médico ante la posibilidad de gue el paciente puede

tener deficiencia de mlltiples hormonas hipofisiarias, ademds de

la posibilidad de que la enfermedad conducente a la destruccifn-

hipofisiaria podria poner en peligro estructuras neuronales veci

nas.
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CAPITULO VI
DIAGNOSTICO,

NOREPINEFRINA Y EPINEFRINA DURANTE LA PRUEBA DE BASCULA _
CION. Niveles altos de epinefrina, se notaron al tiempo de que =
los niveles de nerepinefrina, permanecieron esencialmente inalte
rados durante la hipotensifn basculo inducida en los pacientes -
sugiere una respuesta discordante entre la actividad neuronal -
simpética vy la adrenzl. Si bien, una secrecibn extra-adrenal de
epinefrina puede ocurrir desde sitios de reserva, la epinefrina,
es secretada primariamente de la médula adrenal la cual es ya --
asociada con una liberacidn de norepinefrina que constituye un -
20% de la salida total de catecolaminas. Asi los niveles de nore
pinefrina circulante durante el sincope en parte, pueden deri&ég

se de la médula adrenal.

Es sabido que la epinefrina, causa la liberacién de nore-
pinefrina desde las terminaciones del nervio simpdtico, a través

de la activaci6n de los receptores presindptices.

Adem&s dn otras situaciones de estrés como el ejercicio,-~
los niveles de norepinefrina, pueden elevarse a 73,000 pg/ml. -
sin embargo huboe incremento no significativo en los niveles de ~
norepinefrina y no obstante una reduccién signifigativa en la ~

presifn arterial media, estr&s ortostitico e incremento de varias
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veces en los niveles de epinefrina. Esas observaciones sugieren-
que, sobre todo, la actividad neuronal simp&tica durante un sin-
cope basculo-inducido, puede ser inhibida en pacientes con sincg

pe neurocardiogénico.

La glucosa sanguinea suele ser baja. El sodio plasmitico-
estd disminuido, pero es raro que esté por debajo de 120mEq/l. -
La acidosis moderada es comfin ¥ el bicarbonato plasmitico suele-
estar entre 15 y 20 mEQ/l. El nitré6geno ureico sanguineo estd =
aumentado. Este cuadro de rasgos de laboratorio es especifico -
porqgue otras causas de hiponatremia (sindrome de ADH inapropiada
y otras formas de hemodilucibn)} se caracterizan por asociarse -

con un BUN bhajo y no alto con un potasio sérico normal o bajo.

El diagnéstico de insuficiencia suprarrenal se sospecha -
si existe eosinofilia o linfocitos porgue esto no se suele ver -
en pacientes con otros tipos de chogue. En raros casos los pa -
cientes con insuficiencia suprarrenal la elevacifn se presenta -
con una c¢risis hipercalcémica Yy no con colapso vascular. En oca-
giones el Gnico indicie de la insuficiencia suprarrenal es la -
elevacibn del potasio plasmStico, El método mis especifico para-
establecer el diagnfstico es medir el cortisol plasmiatico. El re
quisito minimo es extraer plasma para determinar el cortisol an-
tes de emprender el tratamiento. Sin embargo, es preferible ha -
cer una breve prueba de estimulacién con ACTH, para lc cual no -

hace falta interrumpir el tratamiento. La tomografia computariza
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da de las gldndulas adrenales es un examen (til para diferenciar
entre los origenes autoinmune y tuberculoso del mal de Addison.-
En la insuficiencia suprarrenal aguda, scbre todo cuando es pri-
maria suele observarse hiponatremia e hiperpotasemia. En el indi
vidueo con enfermedad aguda que sufre fiebre, hipotensifn y deple
ci6n del volumen y en quien hay que excluir la insuficiencia su-
prarrenal, el enfoque de las pruebas de laboratorio ha de cam -~

biarse, dada la urgencia de la situaecién.

S8e debe considerar el diagn&stico de la enfermedad de Addi
son cuando se observa un paciente con alguno de los rasgos de -
los que ya hice mencién; y hay que considerar a un paciente con-
la tetralegia de hipotensifn: p&rdida de peso, anorexia y debili

dad.

Un caso especial de hipocortisolismo secundario es el re-
sultante de la supresién crdnica de ACTH por cortisol, a partir-
de un neoplasma adrenal, o por glucocorticoides ex&Sgenos. No -
debe haber dificultad en diagnosticarlo, ya que tendrd& una histo

ria de sindrome de Cushing trasla interrupcién de los esteroides.

En ausencia de estrés agudo, algunos pacientes reguieren
una terapia diaria de esteroides para evitar sintomas de debili-
dad, mialgia, anorexia Y abatimientoc. En el individuo con enfer-
medad aguda que sufre fiebre, hipotensi&n y deplecibén de volumen,

y en quien hay que excluir la insuficiencia suprarrenal, el enfo
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que de las pruebas de laboratorio ha de cambiarse, dada la urgen

cia o emergencia de la situacién.
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CAPITULO VII
TRATAMLIENTO,
7.1 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIERCIA SUPRARRENAL AGUDA.

La insuficiencia stuprarrenal aguda es una emergencia médi
ca ¥y a 1la vez una urgencia médica gue requiere tratamiente inme-
diato. Hay que establecer rdpidamente la presidn arterial con so
lucifn salina normal y dextrosa por via intravenosa. Puede darse
glucocorticoide en forma de hidrocortisona 100 mg I.V. seguidos-
inmediatamente por 10 mg/ hora de venoclisis continua. Esto pro-
porciona una proteccibn mdxima de esteroide. En estas circunstan
cias la administracifn intramuscular de esteroide no es adecuada,
porgue origina aumentos lentos de esterocides plasmiticos y en el
paciente con hipotensifn la absorcién desde zonas intramuscula =~
res resulta imposible de prever. La sustitucifn mineral-corticoi
de implican un efecto suficiente de retensifbn de sal por parte ~
de la propia hidrocortisona., En estas circunstancias otros glucg
corticoides, comeo la prednisona yla dexametasona también puede -
emplearse, pexo hay que evitar que los estercides gque necesitan~
ser activados metab&licamente Gespués de su administracibn ~-
{p.ej. cortisona y prednisona). Una vez tomadas estas medidas de
tratamiento, hay que efectuar estudios complementarios para de -~
terminar la causa guée pueda haber desencadenado la insuficiencia

suprarrenal,
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La insuficiencia corticosuprarrenal aguda constituye una=-
auténtica emergencia médica. La rapidez y el acierto en la ins =~
tauracién del tratamiento pueden ser decisivos para salvar la -
vida del paciente. Por tanto, el plan terap&utico debe adoptarse
de inmediato, una vez establecido el supuesto diagnéstico, sin -
ninguna dilacifn y sin esperar los datos complementarios del la-

boratorio.

Aungue la crisis suprarrenal puede ocurrir espontineamen-
te por lo general es desencadenada por alguna agresibdn adicional,
en especial una infeccifn, de ahi la importancia también para el
dentista en el cuidado de &stos. Al comienzo del tratamiento se
deben obtener muestras de fauces, sangre, esputo (si lo hay) y -
orina para cultivos. Si hay rigidez de nuca o petequias, deben =
sospecharse meningococcemia y hacer un exdmen de liquido cefalo-

rraquideo.

En las fases iniciales del tratamiento no se debe dar -
nada por boca porque pueden inducirse vémitos y aspiracibn, pero
a las pocas horas se puede empezar la transicifn de la fase agu-
da a la crénica del tratamiento. Si por alguna causa se desenca-
dena colapso por infeccién o traumatismo, por lo general hay que
dar mis esteroide que la d&sis de mantenimiento usual hasta que

la complicaci6n casual se resuelve.

En la hemorragia suprarrenal se discute si la administra-

cién de grandes d6sis de esteroides contribuye a prevenir la muer
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te en el chogue endotéxico. La cantidad de esteroide gue secreta
la glindula suprarrenal, incluso en el estrés severo, es mucho-
menor que la recomendada para tratar el chogque endotéxico, pues
a menudo se da mds de lg. de prednisona o su equivalente. Asy,-
esta forma de tratamiento del choque endotSxico, haya hemorra--
gia suprarrenal o no, es més drdstica de la que se recomendaria-
para una crisis addisoniana simple aunque &sta se complique con-
infecciones come neumenia neamocbcica. También se recomendaron -
cantidades masivas de esteroides de la hemorragia espontinea de-
la suprarrenal en gque el chogue se debe en particular a una hemg
rragia retroperitoneal masiva, pero no hay evidencias de que los

aesteroides protejan frente al chogue hemorrégico.

7.2. MEDIDAS MEDICAS PARA LA PREVENCION DE LA CRISIS ADDI

SONIANA.

MANEJO DE LA CRISIS AUODISONIANA. La crisis addisoniana ti
pica es el resultado de la combinacifn de una deficiencia de cor
tisol y aldosterona, de la deplecién del vollimen extracelular y-
fa menudo} de algfin estrés precipitante., Bs una emergencia con -
riesgo de muerte que requiere la rApida infusién intravenosa de-
suerc salino fisiolégico, administracién parenteral de glucocor-—
ticoides ¥y el tratamiento especifico de cualquier estré@s preci -
pitante reconocible. De ordinario, puede esumirse gue el pacien-
te en crisis addisoniana est8 deplecionado del 20% de su volumen

de liquido extracelular. A menos que haya alguna contraindica =
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cibn obvia, este d&ficit debe ser corregido tan ripidamente como
sea posible por infusifn intravenosa de suero saline fisiol8gico.
Un adulto puede reguerir hasta tres litros de suero salino du -
rante unas pocas horas; un nifio puede requerir menos, proporcio-
nalmente, en términos de volumen, pero la terapia dr&stica es -
tan urgente como en el adulto. Obviamente, no se puede reparar =~
un déficit de sedio sin dar suficiente sodio, ni se puede depen-
der de esteroides retenedores de sodio para llenar los almacenes
de sodio una vez que han sido deplecionados. Mientras que se dé-
Asuficiante salina al tratar una crisis addisoniana, es relativa-~
mente poco importante el restablecer la terapia de sustitucién -
con mineralcorticoides inmediatamente o esperar hasta gue la con
dicién del paciente se haya estabjlizado. Tal flexibilidad no es
t& justificada con respecto a la terapia de sustitucifn con glu-
cocorticoides. Hay poco que temer al dar una Gnica dosis intrave
nosa de 100 mg, de fosfate de hidrocortisona o una dosis Gnica -
de 4mg. de fosfato de dexametazona, y este tratamiento proporcio
na de inmediato unas concentraciones de glucocorticoides circu -
lantes comparables a las de pacientes estresados agudos con fun-
cién adrenal intacta. Tales inyecciones son, por lo tanto, reco-
mendadas rutinariamente como parte del tratamiento para las cri-
sis addisonianas. Una vez que el paciente addisoniano ha recibi-
do suficiente salino como para llenar su volumen extracelular y-
suficientes glucocorticoides como para imitar la respuesta adre=~
nal normal al estr&s agudo, debe ser consideradc, por el momen =
to, como "normal endocrinolégicamente", y el resto de sus proble

mas médicos deben ser tratados como lo serian en pacientes sin -
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enfermedad de Addison.

7.3. MEDIDAS MEDICAS DE INTERES ODONTOLOGICO EN LA INSUFI

CIENCIA CORTICOSUPRARRENAL ENTRE LAS CRISIS.

Es esencial, gque el paciente add{soniano sea adoctrinado,
a fondo, sobre cOmo cuidarse durante los intervalos entre las -
crisis. Con minimas meodificaciones debe tomar cortisol {o su glu
cocorticoide egquivalente} en dosis de 20 mg. cada manana y 10 mg.
cada tarde, y fludrocortisona (Florinef) en dosis de 0.1 mg/dia.
Debe llevar una jJeringa estéril con 4 mg. de fosfato de dexameta
sona (en 1ml. de agua), como inyeccién de emergencia. Debiera te
ner una carta de identidad con su nombre, el de su médico y la =
frase: "Tengo enfermed?d de Addison. En una emergencia que im -
plique pérdida de conciencia, lesifn o v6mitos, debo recibir in-
mediatamente una inyeccidn intramuscular de fosfato de dexameta-
sona (incluida entre mis efectos perscnales). Llame a un médico-

sin demora".

Su dieta debe incluir una cantidad libre de sodio (al me-
nos, 150 mEq/dfa); mds afin, en caso de diarrea o sudor abundan -
te, debe tomar cloruro sédico suplementario. La dosis de fludro-
cortisona se debe disminuir cautelosamente si el paciente mues -
tra edema, hipertensitn o hipokalemia, y aumentarla si muestra -
hipotensién o hiperkalemia. Algunos pacientes que han tenido hi-

pertensi6n anteriormente al desarrolleo de la enfermedad de Addi-
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son no recquieren terapia de sustitucién con mineralcerticoides--

sino ingestas libres de cloruro sédico.

Se debe recordar que la enfermedad de Addison es, a menu-
do, una complicacifn de otras enfermedades. Si las apropiadas in
vestigaciones revelan eviencia de tuberculosis o histoplasmosis-
difusa, estas infecciones serén especialmente tratadas, se pien-
sa que la enfermedad de Addison es debida a una atrofia autoinmu
ne de las adrenales, el paciente debe ser observado de vez en =
cuando buscando sintomas de hipotiroidismo o diabetes mellitus -
para que se traten antes de que produzcan incapacidad o constitu

yan una amenaza para la vida.

En nifios en desarrollo, es de la mixima importancia gue -
la dosis esteroide, en la terapia de sustitucién con glucocorti-
coides, sea cuidadosamente regulada, de tal forma que se evite -
por un lado la insuficiencia adrenal y el retraso en el creci -
miento lineal por el otro. El retraso del crecimiento es un indi
ce muy sensible de un exceso &2 glucocorticoides y puede ocurrir-
en ausencia de obesidad, deterioro de la tolerancia a la gluco -
sa, equimosis u otros signos comunes del sindrome de Cushing. -
Una dosis inicial de mantenimiento de hidrocortisona podria ser-
20 mg/m2de superficie corporal { en dos o tres dosis principal -
mente por la mafana), pero se debe estar preparado a ajustar la-
dosificacifn de vez en cuando, de acuerdo con los requerimientos

empiricos de cada paciente.
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El tratamiento de pacientes severamente enfermos guienes-
presentan crisis adrenal, no debe ser retrasado hasta que las -
pruebas de diagnéstico sean realizadas. La condicién de los pa -
cientes, debe ser estabilizada con dexametasona (DECADRON)} 0.5mg.
dos veces al dfa, &ste agente no interfiere con pruebas de este=

roides endbgenos.

El tratamiento para la insuficiencia adrenal crénica, no-
debe ser retrasado. Altas dosis intravenosas de estcroides usual
mente producen mejoria en cuestidn de horas. El paciente con una
crisis adrenal aquda, es tipicamente reducido de volumen y tiene
asociada hiponatremia. La infusién salina, debe ser agresivamen-
te administrada, con cuidadoso monitoreo de las sefiales de so =
brepaso de fluido. Las dosis intravenosas pueden ser reemplazadas

por dosis de mantencifén oral de 3 a 5 dias.

La terapia de mantencifn consiste de hidrocortisona 15 a-
20 mg. en la manana ¥ 10 a 15 mg. entre las 4 y las 6 P.M.; esta
inclusién, estimula el ritmo natural diurno de la glindula adre-
nal. La fludrocortisona (Florinef), 0.05 a 0.1 mg, es dada concu
rrentemente para tratar la deficiencia mineralcorticoide. La do-
sis de fludrocortisona debe ser incrementada en 0.05 mg, si el -
paciente continua presentando hipotensifn postural, hiperkalemia
o nivel creciente de renina.La dosis debe ser disminuida, si el-
paciente muestra signos de edema, hipokalenia, falla congestiva-

del corazén o hipertensibn. La dosis de titracifén de estercides-
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estS basada tambi&n en la severidad de los sintomas.

La dosis de hidrocortisona debe ser incrementada durante-
periodo de estré&s, cuando el paciente experimenta una menor gra
vedad, la dosis debe ser doblada o triplicada por un corto perip
do. Si el v8mito ocurre dentro de la primera hora de la dosis -
oral, la misma debe ser repetida. 5i el v8mito persiste, la hi -
drocortisona debe ser administrada por via intravenosa, La dosis
de fludrocortiscna, no necesita ser incrementada durante menor -
ostrés, pero debe ser incrementada a una dosis similar a aque -
llas en crisis adrenal cuando el estrés es severo, como en una -

enfermedad mayor o en una cirugia.
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CONCLUSIONES

Al realjzar el presente trabajo, busque crear un criterio
amplic, en donde el perscnal odontolégico y el personal auxiliar

se mantuvieran en el entorno de conocimientos b&sicos.

En la actualidad existen algunas enfermedades que regquie-
ren de esteroides, tal es el caso, del tratamiento para artritis
fiebre reumftica, asma, f£iebre del heno, algunas anemias y otras
enfermedades; pero tambi&n se presenta atrofia cuando no se usan
estos esteroides, o cuando el organismo ya no los secreta, provo
cando a la gldndula suprarrenal un severo problema que nos puede
llevar a una emergencia m&dica, scbre todo si en el consultorio-
se presenta un paciente con &stas deficiencias, y que desafortu-
nadamente no lo reportan por temor a no ser atendidos, o en oca-
siones por un tipico error de nosotros por la premura del tiempo
de no eleborarles una historia médica completa para estar entera
dos de su padecimiento. Si presentdra en ese momento crisis por-
estr8s, llimese fisico, quimico o psiquico y se dispara el nivel
de adrenalina (hiperglucemiante), generandc activacién hormonhal-
en la corteza suprarrenal y no se lleguen a producir estas hormo
nas adicionales (Aldosterona y Cortisol}, en este caso requeri -

das para combatir la tensifn, entonces el paciente muere.

Para prevenir esta situacidn es recomendable reconocer la

enfermedad e intervenir alternamente con el médico para evitar -
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cualquier complicacifn en nuestro consultorio dental.

Asi mismo existen pacientes con deficiencia de ACTH produ
cida en la hip6fisis. Lo mis probable es que han tenido atengibn
médica y tambi&n hay que tratarlos en forma similar a los que to

man esteroides.

Finalmente dir& gque J. F. Kennedy padecifa Insuficiencia -
Corticosuprarrenal primaria, y asi como €l existen casos en nues
tra prictica cotidiana gQue ir8n incrementando y que nos vemos -
més obl jgados a estar preparados para atenderlos como pacientes-

y no como dientes.



63

BIBLIOGRAFIA =~ — -

1.-HIRASAWA R.,HASHIhOTo K., Ro}e of central angiotensinerﬁic -

mechanism in shaking stress- induced ACTH -and catecholamine secr-tsﬂn
RE3{Brain Rasearch),533: (1- 5) 1990
2.—KETCHUM C.H. ,RILEY W.J.1 Adrena “aysfunction in asymptomatic-
vatiants with adrenocortical autoantihodies J.C.E.M, (Journal of Cli=
nical Endocrinology and Mehabollsm),;:. (1166-1170),1994.
3.=AL3ARRAN A.J.,BAYORT 3.; Probable pltuitary adenoma with adre
nocorticotropin hypersecretion(corticotropinoma) secondary to Addi--
son’s dis=ase,J.C.E.M.,49: (236241),1979,

4,-EL.DER M, ,MACLAREN N., Sonadal autoantihodies in patients with
hypononadism and/or Addison’s disease,J.C.E.M.,52: (1137-1147),1981.

S.~DINNEEN 3,,ALZAID A., Metabolic effects of the nocturnal rise
in cortisol on carbohydrate metabolism in normal humans,J.Clin.Inves
92: (2283-2290),19%3.,

CARDLE C.A,. WEETMAN A.P., Adrenocorticotropic hormons receptor-
hlocking immunnglobulins in ssrum from patients with Addison’s disea
st A reexamination; J.C.E.M.,77: (750-753),1293.

7.-QELKERS W,,BAHR V,, Effects of fludrocortisone withdrawal on-
plasma angiotensin II,ACTH,vasnpressin,and potassium in patients wit
Adriison’s disease,A.E.(Acta Endocrinologica),115: (325-330),1957,

SUDA T.,;TOMORI N., A short negative feedback mechanism regulatin
corticotropin-releasing hormone rel=ass, J.C.E.M. 64; (9N9-212),1987

9.—0ELKERS W,,DIZDERICH S. Diagnosis and therapy survelllance in

Addison’s disease: Rapld adrenocorticotbopln (ACTH) test and measure



64

mant of plasma ACTH,renin activity,ane. aldosterone;J.C.E.M,75: {259=
264),1992.

10.-RILEY WeJe,MACLAREN N,K.; Adrenal autcantlibodies and Addison
disease in 1nsulin~d£pendent diabetes mellltus,J.P (The Journal of -~
Pedlatrics),?7: (191-195),1980.

11.-RAJATHURAI'A.,CHXZANfﬁ.I., Seif mutilation as a feature of -
Addison”s diséase-BMJ:_(agi'gi'gﬁ r-'._édiaal Journal),287: (1027-1028),19~

83,

11,-HA11LEUX P.,JAQCQULS J., Glucocorticoid regulation of canna=
binoid receptor messenger: RNA lrvels in the rat caudatenputamen-An -
in situ hyhridlzation study, Neuroscience Letters,lSG. (51—53) 1993.”

12.-DAIENPORT J.,KLLLERMAN C., Addison’s disease; A.P.?.QS. (135‘
38-13427,1991, - 7

13,-WITTERT G.A,;LIVESEY J.H., Acutely raised corticotropin le~m—
vels in Addison’s disease are not associated with increased plasma -
arginine vasopressin and corticotropin=releasing factor concentra«m-
tinns in pcriphefal plasma J;C.E.H. 76: (192=-196),1993.

14, =MURTHY V.,NATALu A ';Circulatory and catecholamine changes-

during: head -up tilt
um.u.Cardiol

15,-8RADBUR "Stress—induc-d adrenoccrtico?ro—-

es. ‘during stress in th-_

sterone;éﬁddcfinology,12d.z(650-'

ptbr rcgulatioh and S;ﬁuiéiéaln

C

tion of . Al TH 4 apon acute ether ‘stress duzlna chronic intnrmit,

tent immobilization otrcss Be R.,53¢ (34-40),1990.



[

17.-SCHULTE H.ﬂ,CRROUSua J-P.,Thf cnrticotrnpin-releasing hormo~

ne stimulation a posslble aid in the evaluation of patients with a--

adult premenopAausal ‘women;-

19.=-5PATH E.,5CHOLLER T.,»Nocturnal adrenocorticotropin and ‘cor=

tisnl s=cretion dcpeﬁdﬁ_on'slee duration and drcr‘ases in assocla-—
tion with spontaneous-awsKening morning; 3.C.EM 751 (1431——
1435),1922. o ‘ '

20.-WEBER H.,KOCSI“ 3 .'i:évrj protein restriction stress and
adrenocortical fuhcﬁ@g @f?grénsient and long-term induc-
tlon of enhanced c=11lula léq;‘éndocrinology,i??: (3133-3148) ,=
1590, ‘ :

21.=MAUBERT E.,DUPOUY J P.,nffect of adrenal demedullation on ——

neuropeptide y_conten £ the .capsule/glomerylosa zone of the rat --
adrenal glandy N.L. 1561 (5-8),1993.

22.=VITA J.A.,SILVERBERG S.J., Clinical clues to the cause of —-
Addléon's disease; A.J.M.(The American Journal of Medlcine),?8: (461
466),15935.

23,=TAGLYALATELA G.,ANGELUCCI L., Nerve groeth factor modulates-
the activatlon of the hypothalamo=-pitultary-adrenscortical aexis dur=-
ing the stregs response; Endocrinology,129: (2212-2217),1991,

24,~-TORRES I, ,BARASOAIN I,, Immune activation and psychoneurcqge-
nic strecs modulate corticosterone—releasing =ffects of lymphokines

and ACTH; The American Physinlogical Society, (839-844),1988,

25.-WULFFRAAT N.M.,DREXHASE H.A., ;mmuncglcbulins of patients ——



66

with idiopathic Addisof’s disease block tRe in vitro action of adre=-
nocorticotropin.,J«CsEat,,69: (231-235),1989,

25.~REUNALA T. ¢SALME J., Dermatitis herpetiformis and celiac di-
sease associated with Addison”s dis=asa.,Arch Dermatol,123: (330-922
i987. ’ ‘

27.-HARE J. H.,nndocrinologia ClénicajEditorial Interamericana =

pe uraw—Hill 1931."3"'

30.—DUNN M_ .,BOOTH D P.; ediclina Intearna y urgenclas en 2donto

logia-Edltﬂrial El manual modarno, méxlco ,D.F.,1980.
: 3;.—GRuENSPAN F.S., Enoocrlnologia bhsica y clinicajEditorial £1

manual moéérnb,México,D.?.,1993.

32.=5UYTON A,C., Fisiologla humana,Editorial Interamericena,iéx}
co,D.F.,1287, '

23,-GUYTSN 4.C., Tratado de fisiologla médica,Editorial Interams
ricana,6a £dicibn,l&xico,D,.F,,1984,

24.-FARRERAS V.P,, Medicina Iﬁterna,sciciones Doyma,iéxico,D.F.,

19R8.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo I. Generalidades
	Capítulo II. Definición de Insuficiencia Suprarrenal Aguda
	Capítulo III. Etiología de la Insuficiencia Corticosuprarrenal Aguda
	Capítulo IV. Fisiopatología del Cortisol, Aldosterona y ACTH
	Capítulo V. Manifestaciones Clínicas
	Capítulo VI. Diagnóstico
	Capítulo VII. Tratamiento
	Conclusiones
	Bibliografía



