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MANIFESTACIONES CLINICAS Y BUCALES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ADDISON.

INTRODUCCION

El proposito de este trabajo es brindar al Cirujano Dentista el conocimiento
de la enfermedad de Addison describiendo cada una de las manifestaciones
clinicas y bucales de dicha enfermedad las cuales se presentan

tempranamente en el curso de ésta.

Los pacientes con esta enfermedad presentan diferentes manifestaciones
clinicas que lo incapacitan para realizar sus actividades diarias las cuales se

mencionan a lo largo de este trabajo.

La enfermedad de Addison o Insuficiencia Suprarrenal Primaria es bastante
rara, puede presentarse a cualquier edad y afecta a ambos sexos. Esta se
debe a la destruccion progresiva de las suprarrenales para que la

insuficiencia se manifieste.

La enfermedad de Addison llamé mi atencién porqué en ésta o cualquier otra
enfermedad sistémica tenemos que conjuntar conocimientos anatdmicos,
fisioldgicos, etioldgicos, patolégicos y terapéuticos. Por eso es importante la
realizacion de una Historia Clinica completa instrumento necesario para

realizar un diagndstico y plan de tratamiento adecuado.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Fig.1. Thomas Addison (1793-1860). -*

La primera descripcion de las glandulas suprarrenales data de 1564 por el

anatomista Bartolomeo Eustachius quien se refiere a ellas como
“‘glandulae quae renibus incumbent ”,que significa las glandulas

que se relacionan con los rifiones, pero fue en 1855 cuando Thomas Addison
en su monografia “on the Constitutional and Local Effects of Disease of the
Suprarrenal Capsules” se refiere a las glandulas suprarrenales como érganos
vitales, describe 10 casos de pacientes con anemia, debilidad en la
contractilidad cardiaca y cambios especiales en la piel, con el diagnostico de
la enfermedad que lleva su nombre. A partir de entonces y gracias a este

libro se da a conocer sobre la verdadera funcién de las glandulas.?
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Thomas Addison (1793-1860)

Nacié en Longbenton, Inglaterra. Estudi6 Medicina en la Universidad de
Edimburgo (Escocia), licenciandose en 1815. Trabajé como cirujano en el
Lock Hospital de Londres y, a partir de 1837, como profesor universitario en

el Guy’s Hospital de Londres. >

Médico y endocrinélogo britanico. Fue el primero en describir los sintomas
causados por la degeneracion de la corteza o capa externa de las glandulas
suprarrenales. En la actualidad se conoce como enfermedad de Addison.
También realizé importantes investigaciones sobre la tuberculosis, la anemia

perniciosa, la neumonia y varias enfermedades de la piel. *?

En 1855, publicé un libro sobre los efectos constitucionales y locales de la
enfermedad de las glandulas suprarrenales en el que se relacionaban, por
primera vez, los sintomas fisicos como la fatiga, la debilidad y la pérdida de
peso, con una secrecion insuficiente de hormonas provocada por la
degeneracion de la corteza suprarrenal. La enfermedad de Addison era
mortal antes de que se desarrollara el tratamiento hormonal en la década de
1950. 1
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CAPITULO 1. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS
SUPRARRENALES

Las glandulas suprarrenales, una derecha y otra izquierda, estan situadas en
la parte alta del retroperitoneo, dentro de la celda renal, y se apoyan en la

parte superomedial del rifién correspondiente. ®

Las glandulas suprarrenales estan compuestas por dos porciones

diferentes:

» la corteza, que produce hormonas esteroideas y

> la médula (productora de hormonas simpaticomiméticas).

Fig.2. Glandulas Suprarrenales, vista anterior.”*
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CONFIGURACION EXTERNA Y RELACIONES

Las suprarrenales son 6érganos de consistencia muy blanda, su color
es amarillo en el ser vivo y pueden tener apariencia lobulada o casi

lisa.®

Por lo comudn, la glandula suprarrenal izquierda es un poco mas
aplanada que la derecha y de contorno semilunar; semeja una especie

de coma cuya concavidad se apoya en el rifién.?

En cambio la suprarrenal derecha se asemeja mas a un cono 0 a una

piramide triangular.®

Las glandulas suprarrenales tienen forma de cono irregular, con altura
media de 3cm por 2.5cm de anchura y un poco menos de 1cm de

espesor en sentido anteroposterior.®

Cada una pesa de 3 a 6g. En el recién nacido son relativamente
voluminosas, ya que su tamafio equivale a la tercera parte del rifidn;
luego involucionan rapidamente, pero no adquieren su conformacion

definitiva sino hasta poco antes de la pubertad. ®

Cada suprarrenal se halla contenida dentro de la capsula adiposa del

rifidn correspondiente.

10
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» Se unen por medio de una capa de tejido conectivo laxo faciimente
separable, a tal grado que por algun motivo, si el rifion se desplaza, la
glandula no lo hace, sino que se mantiene en su sitio gracias a ciertos
tractos fibrosos que la fijan a la fascia renal.

» Existen bandas conectivas que la unen al diafragma y a los grandes
vasos, tales como los ligamentos suprarrenodiafragmaticos,
suprarrenocaval (derecho) y suprarrenoadrtico  (izquierdo) que

contribuyen a mantenerla en su sitio los vasos y los nervios propios. 3

Fig.3. Relaciones de las glandulas suprarrenales.

Comportamiento del peritoneo respecto a la glandula derecha.4

11
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IRRIGACION

La glandula suprarrenal esta ricamente irrigada por sangre procedente

de tres arterias suprarrenales:

» la superior, que se desprende de la frénica inferior;

» la media, que es rama de la aorta 'y

> lainferior, procedente de la renal.’
La forma en que estas tres arterias vascularizan a la glandula son muy
variables, pero de cualquier modo integran una red superficial que envia
arteriolas a la corteza y algunas llegan hasta la médula.’

Las arteriolas corticales se capilarizan y transforman en sinusoides, lo
que hace de esta glandula uno de los 6rganos mas irrigados del cuerpo.
Estos sinusoides y algunos capilares venosos drenan su contenido en las
venillas que acompafan a las arterias antes mencionada; pero la mayoria de
ellos desemboca en la vena suprarrenal, la cual emerge por el hilioy va a la

cava inferior en el lado derecho, y a la renal izquierda en este lado. *

Fig.4. Vascularizacién de las glandulas suprarrenales, vista anterior. El corte transversal de la glandula suprarrenal
(recuadro) muestra que se compone de dos partes diferenciadas, la corteza y la médula, que son dos glandulas

. - - L . .6
enddcrinas distintas que adquirieron una estrecha relacion durante el desarrollo embrionario.

12
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VASOS LINFATICOS

Los vasos linfaticos, mas numerosos en la médula, forman dos plexos:
uno que rodea a la vena suprarrenal y otro subcapsular; ambos convergen en
el borde medial de la glandula, y de esa confluencia se originan varios
troncos, en nimero y de comportamiento variables. En el lado derecho, la
mayoria de éstos colectores cruzan en posicién ventral a las venas renal y
cava inferior, para drenar en los linfonodos precavales y laterocavales;
colectores, en menor numero, pasan en posicion dorsal a la cava y van a los

linfonodos retrocavales.®

En el lado izquierdo también hay colectores, anteriores y posteriores, que van
a los linfonodos lumbares izquierdos. Algunos pueden acompafiar a los
nervios esplacnicos y junto con ellos, atravesar el diafragma y llegar a los

linfonodos mediastinales posteriores.?

Fig.5. Vasos linfaticos suprarrenales. 6

13
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INERVACION

Las glandulas suprarrenales reciben numerosos ramos nerviosos que,
procedentes del plexo celiaco, llegan a su porcién inferomedial. Por su cara
posterior reciben, eventualmente y en menor niumero, ramos directos de los
nervios esplacnicos. *

Algunas fibras simpaticas son aferentes a las células ganglionares de la
médula; otras, al igual que las fibras posganglionares, abordan directamente

a las células epiteliales. *

Fig.6. A. Los nervios de los rifiones y las glandulas suprarrenales proceden del plexo celiaco, los
nervios esplacnicos abdominopélvicos (menor e imo) y el ganglio aorticorrenal.

B. Exclusivamente en el caso de la médula suprarrenal, las fibras simpaticas presinapticas atraviesan
los ganglio paravertebrales y prevertebrales sin establecer sinapsis, finalizando directamente en las

células secretoras de la médula suprarrenal.6

14
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CAPITULO 2. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS
SUPRARRENALES

CORTEZA SUPRARRENAL

La corteza suprarrenal se subdivide en tres zonas. Cada zona
presenta una disposicion celular diferente y segrega diferentes grupos de

hormonas esteroideas.*

» La zona externa, situada directamente por debajo de la capsula de
tejido conjuntivo, recibe el nombre de zona glomerular. Sus células
estan dispuestas en cumulos redondeados o0 arqueados. Sus
secreciones mas importantes son un grupo de hormonas, los
mineralocorticoides, llamadas asi porque afectan a la homeostasis

mineral. 4

» La zona media 0 zona fasciculada es la mas ancha de las tres zonas,
y esta formada por células dispuestas en cordones rectos y largos. La
zona fasciculada segrega principalmente glucocorticoides, llamados

asi porque afectan a la homeostasis de la glucosa. *

» La zona interna, la zona reticular, contiene cordones de células que
se ramifican libremente. Esta zona sintetiza pequefias cantidades de
hormonas, principalmente los esteroides sexuales 0
gonadocorticoides. Como los andrégenos (hormonas sexuales

masculinas) y los estrégenos (hormonas sexuales femeninas).*

15
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Fig.7. llustracion de la glandula suprarrenal y de sus tipos celulares.

MINERALOCORTICOIDES

Los mineralocorticoides participan en el control de la homeostasis
hidroelectrolitica, especialmente de las concentraciones de sodio (Na+) y
potasio (K+). Aunque la corteza suprarrenal segrega al menos tres hormonas
diferentes clasificadas como mineralocorticoides, aproximadamente el 95%
de la actividad mineralocorticoide se debe a la aldosterona. Esta hormona
actia sobre determinadas células tubulares renales para aumentar su
reabsorcion de Na+. Al estimular el retorno de Na+ a la sangre, la
aldosterona previene la depleciéon de Na+ del organismo. La reabsorcion de
Na+ produce reabsorcion de CI y HCO3 vy retencién de agua. Al mismo
tiempo, la aldosterona aumenta la excrecién de K +, de forma que la pérdida

de K+ en la orina es mayor. *

16
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La aldosterona también favorece la excrecion de H+ en la orina, eliminando

acidos del organismo y evitando la acidosis (pH sanguineo inferior a 7,35).*

En el control de la secrecion de aldosterona intervienen diversos
mecanismos que operan de forma simultanea. Uno de éstos mecanismos es
el sistema renina-angiotensina.*

La disminucién del volumen de sangre por deshidratacion, el déficit de Na+ o
las hemorragias causan un descenso importante de la presién arterial. La
disminucioén de la presion arterial estimula ciertas células renales, las células
yuxtaglomerulares, que segregan a la sangre una enzima llamada renina. La
renina transforma el angiotensindgeno, una proteina plasmética sintetizada
en el higado, en angiotensina I. A medida que la sangre fluye a través de los
capilares pulmonares, la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)

transforma la angiotensina | en angiotensina Il.*

La angiotensina Il es una hormona que estimula la secrecion de
aldosterona en la corteza suprarrenal. En los rifiones, la aldosterona aumenta
la reabsorcién de Na+, que se acompafia de reabsorcion de agua. Esto da
lugar a un aumento del volumen del liquido extracelular y a la recuperacion
de valores normales de la presion arterial. Ademas, la angiotensina Il es un
potente vasoconstrictor, accion que también contribuye a la elevacion de la

presion arterial. *

17
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Un segundo mecanismo de control de la secrecién de aldosterona es la
concentracion de K+. Un aumento de la concentracion de K+ en el liquido
extracelular estimula directamente la secrecion de aldosterona por la corteza
suprarrenal y provoca la eliminacion del exceso de K+ por los rifiones. Una
reduccion de la concentracion de K+ en el liquido extracelular tiene el efecto

contrario. *

Fig.8. Regulacion de la secrecién de aldosterona. ®

18
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GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides regulan el metabolismo de carbohidratos asi
como el metabolismo intermediario de proteinas, grasas y la resistencia al
estrés. El cortisol (hidrocortisona), la corticoesterona y la cortisona son
glucocorticoides. De los tres, el cortisol es el mas abundante y es
responsable de aproximadamente el 95 % de la actividad glucocorticoide.

Los glucocorticoides tienen los siguientes efectos:

1. Los glucocorticoides junto con otras hormonas, favorecen el
metabolismo normal. Su papel es asegurar la disponibilidad de una
cantidad suficiente de ATP. Aumentan la velocidad del
catabolismo de las proteinas, asi como la velocidad con la que
salen los aminoacidos de las células, principalmente de las fibras
musculares y su transporte al higado. Los aminoacidos pueden
utilizarse para la sintesis de nuevas proteinas, como las enzimas
necesarias para las reacciones metabdlicas. Si las reservas de
glucdgeno y de grasas son escasas, el higado puede transformar
acido lactico (lactato) o ciertos aminoacidos en glucosa. Esta
conversion de una sustancia diferente del glucégeno o de otro
hidrato de carbono en glucosa recibe el nombre de
gluconeogénesis. Los glucocorticoides también estimulan la
lipdlisis, la degradacion de los triglicéridos en acidos grasos y

glicerol y la liberacion de los acidos grasos del tejido adiposo. *

19
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Los glucocorticoides proporcionan resistencia al estrés. Los tejidos
utilizan la glucosa adicional para producir ATP para combatir
diversas situaciones de estrés: ayuno, miedo, temperaturas
extremas, grandes alturas, hemorragias, infecciones, cirugia,
traumatismos y casi todas las enfermedades debilitantes. *

Los glucocorticoides también aumentan la sensibilidad de los
vasos sanguineos a los agentes quimicos vasoconstrictores. De
esta forma elevan la presion arterial. Este efecto supone una
ventaja cuando el factor estresante es una pérdida de sangre, lo
cual tiende a causar una reduccion de la presion arterial. *

Los glucocorticoides son compuestos antiinflamatorios que inhiben
las células y las secreciones que participan en las respuestas
antiinflamatorias. Reducen el nUmero de mastocitos, disminuyendo
asi la liberacion de histamina; estabilizan las membranas
lisosdmicas para reducir la liberacion de histamina; estabilizan las
membranas lisos6micas para reducir la liberacion de enzimas;
disminuyen la permeabilidad de los capilares sanguineos, y
deprimen la fagocitosis. Por desgracia, también retrasan la
regeneracion del tejido conjuntivo y, por consiguiente, enlentecen
la cicatrizacion de las heridas. Aunque las dosis altas pueden
causar alteraciones mentales graves, son muy Uutiles en el
tratamiento de la inflamacion crénica, como en la enfermedad
reumatica. Las dosis altas de glucocorticoides también deprimen la
respuesta inmune. *

El control de la secrecion de glucocorticoides se basa en un

sistema tipico de retroalimentacién negativa. *

20
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El control de la secrecion de glucocorticoides en plasma (principalmente de
cortisol) estimula la secrecidbn de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) por el hipotalamo. La hormona liberadora de corticotropina (CRH) y el
nivel bajo de glucocorticoides estimulan la liberaciébn de corticotropina
(ACTH) en la adenohipdfisis. La corticotropina (ACTH) es transportada por la
sangre hasta la corteza suprarrenal, donde estimula la secrecién de

glucocorticoides. *

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-ADRENAL

El eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, en condiciones normales, interviene en
la respuesta a situaciones de estrés como son el miedo, las intervenciones
quirurgicas, una enfermedad, produciendo incremento en los niveles de
hormona adrenocorticotropina (ACTH) y de cortisol, contribuyendo al
mantenimiento del medio interno. El hipotalamo, que esta sometido a
estimulos de otras partes del cerebro fundamentalmente del sistema limbico,
contiene el factor estimulador de la corticotropina (CRF), que junto a la
vasopresina actia en la hipdfisis anterior produciendo la secrecion de
hormona adrenocorticotropina (ACTH), la cual actia sobre la glandula
suprarrenal liberandose entonces: cortisol, andrégenos y aldosterona. La
accion del factor estimulador de corticotropina (CRF) es amplificado en la
hipdfisis al igual que la accion de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) en

las glandulas suprarrenales.®

21
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El cortisol es una hormona fundamental para el mantenimiento del
tono y la permeabilidad vascular, la integridad endotelial y la distribucion del
agua total corporal en el compartimiento vascular, ademas de potenciar la
accion vasoconstrictora de las catecolaminas. En sangre, libre sélo esta el
5-10% de todo el cortisol, ya que el resto esta unido a proteinas, CBG
(globulina unida a corticoesteroide); estos niveles dependen de la situaciéon
en la que se encuentre el sujeto, asi cuando se somete a una intervencion
quirdrgica, se incrementan por encima de la normalidad la concentracion de
hormona adrenocorticotropina (ACTH) y cortisol, volviendo al nivel basal en
24-48 horas. Los niveles de cortisol sérico postoperatorio en sujetos
normales van a depender de la extension de la intervencion; en enfermos
graves los niveles de cortisol son mas altos, incrementandose mas, en

aquéllos sujetos que estén proximos a la muerte.’

22
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Fig.9. Regulacién de la secrecion de cortisol por el eje hipotalamo hipofiso corticoadrenal. Diversos
estimulos sobre el hipotdlamo activan la secrecion de hormona liberadora de corticotropina, que a su
vez incrementa la de adrenocorticotropina (ACTH) y por tanto, la de cortisol. La hormona antidiurética

(ADH) posee un efecto estimulador complementario sobre la secrecién de ACTH. El cortisol ejerce una

. L . . . . P -
retroalimentacion negativa a nivel hipotalamico e hipofisiario.

23
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GONADOCORTICOIDES

La corteza suprarrenal segrega gonadocorticoides masculinos y
femeninos. Son los estrogenos y los andrégenos. Los estrégenos son un
grupo de hormonas sexuales femeninas estrechamente relacionadas que

también se sintetizan en la placenta y en los ovarios. *

Los andrégenos son hormonas que tienen efectos masculinizantes. Un
importante andrégeno, la testosterona, se sintetiza en los testiculos. La
cantidad de hormonas sexuales secretadas por las suprarrenales de un
varén adulto sano suele ser tan baja que sus efectos son insignificantes. En
las mujeres, los andrégenos adrenales contribuyen al impulso sexual (libido)
y a otras conductas sexuales. También pueden transformarse en estrégenos,
hecho importante cuando la secrecién de estrégenos ovaricos disminuye
durante la menopausia. Los andrégenos adrenales también participan en la
aceleracion del crecimiento al final del periodo prepuberal y en el desarrollo
precoz del vello axilar y pubico en los chicos y las chicas. *

MEDULA ADRENAL

La médula adrenal esta formada por células productoras de hormonas,
las células cromafinicas, situadas alrededor de grandes vasos sanguineos.
Las células cromafinicas, reciben inervaciébn directa de neuronas
preganglionares de la divisibn simpatica del sistema nervioso autbnomo
(SNA) y se desarrollan a partir de la misma fuente que otras células
simpéticas posganglionares. Por consiguiente, son células posganglionares
especializadas en la secrecion de hormonas (adrenalina y noradrenalina).
Dado que el Sistema Nervioso Autonomo controla directamente las células

cromafinicas, la liberacion hormonal puede tener lugar de forma muy rapida. *
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ADRENALINA Y NORADRENALINA

Las dos hormonas mas importantes sintetizadas en la médula adrenal
son la adrenalina y la noradrenalina (NA), también llamadas epinefrina y
norepinefrina, respectivamente. La adrenalina constituye cerca del 80% de la
secrecion total de la glandula. Ambas hormonas son simpaticomiméticas, es
decir, que producen efectos similares a los originados por la division
simpatica del Sistema Nervioso Autbnomo. Son responsables en gran
medida de la respuesta de lucha o huida. Al igual que los glucocorticoides de
la corteza suprarrenal, estas hormonas ayudan al organismo a resistir el

estrés. *

Fig.10 .Respuestas integradas al estrés a través del sistema nervioso simpatico y el eje
hipotalamo-hipofisario-corticosuprarrenal. Las respuestas se refuerzan mutuamente, tanto a
nivel central como periférico. La retroalimentacién negativa por el cortisol también puede
limitar una respuesta excesiva que podria ser perjudicial para el individuo. o
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. 5
Cuadro 1. Resumen de las hormonas de la glandula suprarrenal.
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NOMENCLATURA DE LOS ESTEROIDES

La estructura basica de los esteroides es un nucleo de cinco anillos. Los
atomos de carbono se numeran sucesivamente, empezando por el anillo A.
Los esteroides suprarrenales tienen 19 o 21 atomos de carbono. Los
esteroides Cjg tienen grupos metilo en C-18 y C-19. Los esteroides C-19 con
un grupo cetonico en C-17 se denominan 17-cetoesteroides y tiene efectos
preferentemente androgénicos. Los esteroides C,; poseen una cadena lateral
de dos carbonos (C-20 y C-21) unida en la posicion 17 y grupos metilo en C-
18 y C-19. Los esteroides C-21 con un grupo hidroxilo en posicion 17 se
denominan 17- hidroxicorticoesteroides. Los esteroides C21 tienen

propiedades glucocorticoides o mineralocorticoides.®

Fig.11. Estructura basica y nomenclatura de los esteroides.10
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BIOSINTESIS DE LOS ESTEROIDES SUPRARRENALES

El colesterol procedente de la dieta y de la sintesis enddgena es el
sustrato de la esteroidogénesis. La captacion del colesterol por la corteza
suprarrenal estd mediada por el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Cuando la corteza suprarrenal es estimulada de manera
prolongada por la corticotropina (ACTH), el nimero de receptores de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) aumenta. Las tres vias principales de la
biosintesis de las hormonas suprarrenales conducen a la produccion de
glucocorticoides (cortisol), mineralocorticoides (aldosterona) y andrégenos
suprarrenales (deshidroepiandrosterona). En la suprarrenal existen zonas
distintas que sintetizan especificamente estas hormonas (zona glomerular,

zona fasciculada y zona reticular).*

Esta distribucidén por zonas se acompafian de la expresién selectiva de
genes que codifican las enzimas peculiares de la formacion de cada tipo de
esteroides: la sintasa de la aldosterona sélo se expresa en condiciones
normales en la capa externa (glomerular), mientras que 21-hidroxilasa y
17-hidroxilasa s6lo lo hacen en las capas celulares internas (fasciculada
reticular), que son los lugares donde se produce la biosintesis del cortisol y

los andrégenos, respectivamente.*’
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Fig.12. Biosintesis de la produccion de esteroides suprarrenales: vias principales de los
mineralocorticoides, glucocorticoides y andrégenos. 33-HSD, deshidrogenasa de SB-hidroxiesteroide.lo
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CAPITULO 3. ENFERMEDAD DE ADDISON

3.1 DEFINICION

La enfermedad de Addison, también conocida como insuficiencia
corticosuprarrenal primaria es un trastorno cronico de la corteza suprarrenal,
caracterizado por deficiencia en la produccion de hormonas
corticosuprarrenales e incremento en la secrecion de hormona

adrenocorticotropina (ACTH) hipofisaria.™

3.2 CLASIFICACION

Los casos de insuficiencia suprarrenal se pueden dividir en dos grandes

grupos:

1) Los relacionados con incapacidad primaria de la suprarrenal para

elaborar hormonas en cantidad suficiente y

2) Los secundarios a formaciébn o liberacion inadecuada de
adrenocorticotropina ACTH.*
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Tabla 1. CLASIFICACION DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL."

ENFERMEDAD DE ADDISON O INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA

» Trastorno autoinmune

» Aislado

» Sindrome Poliglandular Autoinmune 1 (candidiasis mucocutanea, hipoparatiroidismo, hepatitis
autoinmune)

» Sindrome Poliglandular Autoinmune 2 (ademas hipotiroidismo autoinmune, diabetes mellitus
tipo 1, gastritis autoinmune/anemia perniciosa, enfermedad celiaca, vitiligo, entre otros.)

» Tuberculosis suprarrenal bilateral

Y

Adrenoleucodistrofia (ligada al X), mutacion del ABCD1, acumulacion de 4cidos grasos de
cadena larga (>24C)

Hongos (histoplasmosis, criptococosis, blastomicosis, tratamiento con Ketoconazol)

SIDA: CMV, HIV

Cancer metastasico: pulmén, mama, rifién y linfoma

Farmacos: mitotano, aminoglutetimida, etomidato, ketoconazol, suramina.

YV V. V V V

Insuficiencia adrenocortical aguda: hemorragia trombosis, necrosis, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, sepsis meningoccdcica.
» Variantes congénitas, por ejemplo, DAX-1 (hipogonadismo hipogonadotréfico), mutacién de

StAR (hiperplasia adrenal congénita lipoide)

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA

» Hipopituitarismo debido a enfermedades hipotalamicohipofisarias
» Inhibicién del eje hipotalamo-hip&fisis
e Por esteroides exégenos

e Por esteroides endégenos producidos por un tumor
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3.3 INCIDENCIA

La insuficiencia suprarrenal primaria es bastante rara, puede aparecer a
cualquier edad y afecta a ambos sexos por igual. Debido a la frecuencia con
gue se emplean los esteroides como agentes terapéuticos, la insuficiencia

suprarrenal secundaria es bastante frecuente.™

3.4 ETIOLOGIA
3.4.1 INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA @)
ENFERMEDAD DE ADDISON

» La enfermedad de Addison se debe a la destruccion progresiva de las
suprarrenales, que afecta a mas del 90% de las glandulas para que la
insuficiencia se manifieste. ***

» Los casos avanzados suelen ser faciles de diagnosticar, pero la
identificacion de la enfermedad en sus primeras fases puede ser un
verdadero problema.****4

» Las enfermedades granulomatosas cronicas se localizan con
frecuencia en las suprarrenales, sobre todo la tuberculosis, pero
también la histoplasmosis, la coccidiomicosis y la criptococosis. En las
primeras series, la tuberculosis producida 70 a 90% de los casos, pero
actualmente la causa mas frecuente es la atrofia suprarrenal
idiopatica, que probablemente es de mecanismo autoinmunitario. En
raras  ocasiones se  descubren otras lesiones, como
adrenoleucodistrofia, hemorragias bilaterales, metastasis tumorales,
VIH, citomegalovirus (CMV), amiloidosis, adrenomieloneuropatia,

insuficiencia suprarrenal familiar o sarcoidosis.*?**“®
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AUTOINMUNE

La causa mas comun de insuficiencia corticosuprarrenal primaria es
autoinmunitaria (75 a 80%), seguida de la tuberculosis (20 a 25 %). Donde la
corteza adrenal es destruida a un ritmo lento sin inflamacion clinicamente
aparente.'>*

Puede presentarse en forma aislada o como parte del sindrome

poliglandular autoinmune (SPG) de tipo 1y 2. 349

» EL Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 1 es una rara
enfermedad autosdmica recesiva que afecta por igual a ambos sexos
y se manifiesta clinicamente durante la infancia. Esta causado por
mutaciones en el gene de la poliendocrinopatia, candidosis y distrofia
ectodérmica  autoinmunitarias  (autoinmune  poliendocrinopathy
candidiasis ectodermal distrophy, APECED) localizado en el
cromosoma 21g22.3. El gene codifica un factor de transcripcion al que
se atribuye una participacion en la funcion de los linfocitos. Se
caracteriza por presentar candidiasis mucocutéanea, hipoparatiroidismo
y enfermedad de Addison (anticuerpos antisuprarrenales positivos). Es
frecuente también la presencia de hepatitis cronica, sindrome de mala
absorcion (enfermedad celiaca) y alopecia universal.*****°

» El Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 2 por su parte tiene
como manifestaciones asociadas mas comunes a la enfermedad de
Addison y la tiroiditis autoinmune (sindrome de Schmidt). Es mas
frecuente en las mujeres y si bien puede presentarse a cualquier edad,
el pico en la edad adulta, es alrededor de los 30 afos.
Frecuentemente se asocian gastritis atréfica (anemia perniciosa),

vitiligo y diabetes tipo 1. 131449
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Estas diversas enfermedades autoinmunes pueden presentarse en
forma simultdnea o sucesiva, lentamente a lo largo de afios.

Los anticuerpos anti 21 hidroxilasa se observan en el 70-80% de los
pacientes con enfermedad de Addison.***°

El Sindrome Poligalndular Autoinmune tipo Il se debe a un gene
mutante situado en el cromosoma 6, y se relaciona con los alelos B8 y

DR3 de los antigenos leucociticos humanos (HLA).**>°

Aunque la mitad de los pacientes tienen anticuerpos circulantes contra las
suprarrenales, la destruccidon autoinmunitaria de la glandula probablemente
es secundaria a los linfocitos T citotoxicos. Entre los antigenos suprarrenales
especificos contra los que pueden dirigirse los autoanticuerpos se
encuentran la 21-hidroxilasa (CYP21A2) y la enzima de escision de la
cadena lateral, pero se ignora la importancia de estos anticuerpos en la
patogenia de la insuficiencia suprarrenal. Algunos anticuerpos ocasionan
insuficiencia suprarrenal al bloquear la union de la adrenocorticotropa
(ACTH) con sus receptores. Algunos pacientes tienen también anticuerpos
contra la tiroides, la paratiroides y el tejido gonadal.***"2

Existe mayor incidencia de tiroiditis linfocitica crénica, insuficiencia ovarica
prematura, diabetes mellitus de tipo | e hipotiroidismo e hipertiroidismo.

La aparicion de dos o mas de los procesos enddcrinos autoinmunitarios en
una misma persona caracteriza al sindrome autoinmunitario poliglandular de

ti po Il 14,51,52

34



MANIFESTACIONES CLINICAS Y BUCALES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ADDISON.

=
<A

UNAM
1904

TUBERCULOSIS

Es importante tener en cuenta que la tuberculosis ha sufrido una
disminucion progresiva de su incidencia y es mas frecuente en hombres.
El diagndstico de insuficiencia suprarrenal por la tuberculosis nos obliga a
prescribir antituberculostaticos, ya que en poco tiempo se produce el
desarrollo de enfermedad tuberculosa extraadrenal (en el caso de que dicha
afectacion no fuera previa, lo cual es poco frecuente.®* >3
La actividad de la infeccion puede persistir mas de un afo tras el diagnostico
de la insuficiencia suprarrenal. Ocasionalmente, se puede ver recuperada

parcialmente la actividad suprarrenal tras el tratamiento tuberculoso.* *°

ADRENOLEUCODISTROFIA

Es una enfermedad congénita que incide preferentemente en varones
con herencia autosdmica recesiva o ligada al sexo. Se produce por un
defecto de oxidacion de los acidos grasos de cadena muy larga, los cuales
se acumulan en las suprarrenales, el cerebro y otros 6rganos. Ello da lugar a
una insuficiencia suprarrenal y a procesos de desminielizacion del SNC. Las
manifestaciones clinicas son muy graves, con demencia, alteraciones en la
marcha y deterioro de la fonacion, la vision y la audicion y que culmina con la

muerte en los primeros afios de vida.*> **%

HONGOS
Las enfermedades por hongos (histoplasmosis, criptococosis,
coccidiomicosis y blastomicosis) son muy raras y se presenta insuficiencia

suprarrenal como parte de un proceso diseminado.* *°
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De un 4% a 8% de los enfermos VIH en estadio avanzado tienen una
respuesta anormal de cortisol a la adrenocorticotropina ( ACTH), aunque
desde el punto de vista clinico no se manifieste, ya que es necesario destruir
mas del 90% de la glandula suprarrenal para que se den manifestaciones
clinicas. Cuando se produce la insuficiencia suprarrenal, la secrecién de
androgenos suprarrenales es la mas precozmente afectada en estos
pacientes.

La afectacion de las suprarrenales se asocia con cifras muy bajas de CD4 y
en progresion hacia el estadio de SIDA. Normalmente suele cursar como una
insuficiencia suprarrenal aguda, siendo la primaria la forma mas frecuente de
presentacion clinica, precedida de sintomas tipicos, con buena respuesta a
tratamiento hormonal sustitutivo, aunque con pobre diagndstico por la
enfermedad de base. La causa principal suele ser, en primer lugar, las
mycobacterias tipicas, atipicas y el CMV, en segundo lugar. La prevalencia
de esta enfermedad en pacientes con VIH es superior a la de la poblacion

general.'o>*%°

FARMACOS

La medicacion inhibidora de la esteroidogénesis (ketoconazol,
metopirona, aminoglutetimida) o adrenolitica (mitotano) producira
insuficiencia suprarrenal solo en los casos de supradosificacion en el
tratamiento de un hipercortisolismo.*’

La rifampicina es un inductor enzimatico, que provoca un aumento en
la oxidacion del cortisol, por lo que algunos autores aconsejan posponer su
tratamiento de 1 a 4 semanas de inicio de la crisis adrenal y otros aconsejan

aumentar la dosis de glucocorticoides cuando los pacientes padezcan

previamente al tratamiento insuficiencia suprarrenal.*’
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MITOTANO

Este farmaco se administra por via oral, en dosis divididas mayores de 129,
diariamente. Cerca de 33% de los pacientes con carcinoma suprarrenal
mostraron una disminucion en la masa tumoral. En 80% de los pacientes, los
efectos téxicos son suficientemente notables como para reducir la dosis. Los
efectos incluyen diarrea, nausea, vomito, depresién, somnolencia vy

trastornos cutaneos.'®

AMINOGLUTETIMIDA

Bloguea la conversion del colesterol a pregnenolona y reduce la sintesis de
todos los esteroides hormonalmente activos. Se ha utilizado junto con la
Dexametasona o hidrocortisona para reducir o eliminar la produccion de
estrogenos en pacientes con carcinoma de mama. En dosificaciones de
1g/dia se tolera bien; sin embargo, el letargo y el salpullido fueron los efectos
frecuentes a dosis mas altas. El uso de aminoglutetimida en pacientes con
cancer de mama actualmente ha sido sustituido por el uso del tamoxifeno u
otra clase de farmacos, como los inhibidores de aromatasa.®

La aminoglutetimida puede utilizarse junto con metirapona o ketoconazol
para reducir la secrecidbn de esteroides en pacientes con sindrome de
Cushing debido a cancer adrenocortical que no responde al mitotano.

La aminoglutetimida aparentemente aumenta la depuraciébn de algunos
esteroides. Se ha demostrado que potencia el metabolismo de la

dexametasona, reduciendo su vida media de 4 a 5 hasta 2 horas.*®
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ETOMIDATO

El etomidato es un imidazol carboxilado que puede usarse para induccion de
anestesia en pacientes con reserva cardiovascular deficiente. Su mayor
ventaja sobre otros agentes intravenosos es que causa menor depresion
cardiovascular y respiratoria. El etomidato produce una pérdida rapida de la
conciencia, con hipotension minima inclusive en pacientes ancianos con
reserva cardiovascular deteriorada. La frecuencia cardiaca habitualmente no
tiene cambios, la incidencia de apnea es baja.'®

Este farmaco causa una incidencia alta de dolor al momento de la inyeccién,
actividad mioclonica, nduseas y vomito posoperatorios.

Los movimientos musculares involuntarios no se asocian con actividad
epileptiforme electroencefalografica, también puede causar supresion
adrenocortical a través de sus efectos inhibitorios sobre la esteroidogénesis,
con menos concentraciones plasmaticas de cortisol después de la aplicacion
de una dosis Unica. La infusién prolongada de etomidato en pacientes con
enfermedad critica puede ocasionar  hipotension,  desequilibrio
hidroelectrolitico y oliguria debido a sus efectos depresores sobre la funcién

suprarrenal.'®

KETOCONAZOL

El Ketoconazol, un antimicético derivado del imidazol, es un inhibidor potente
mas que un inhibidor no selectivo de la sintesis de esteroides suprarrenales y
gonadales. Este compuesto inhibe la fragmentacion de las cadenas laterales
del colesterol y a las enzimas P450cl17, C17,20-liasa, 3B hidroxiesteroide
deshidrogenasa y P450cll, que se requieren para la sintesis de hormona
esteroidea. La sensibilidad de las enzimas P450 a este compuesto en los
tejidos de mamiferos es menor que la necesaria para tratar micosis, de modo
que sus efectos inhibidores en la biosintesis de esteroides sélo se observa

en dosis altas.'®
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El Ketoconazol se ha utilizado para la terapéutica de pacientes con Sindrome
de Cushing de diversas etiologias. Dosis de 200 a 1200mg/dia han reducido
las concentraciones de hormona y han generado mejoria clinica
impresionante. Este medicamento ocasiona cierta hepatoxicidad y debe
iniciarse en dosis de 200mg/dia y con incrementos lentos de 200mg/dia cada

2 a 3 dias hasta una dosis total de 1000 mg.*®

SURAMINA

La suramina es una naftilamina sulfatada introducida en el decenio de 1920-

1929. Es el tratamiento de primera linea para la tripanosomiasis africana

hemolinfatica temprana (especialmente la infeccion por 7. brucel
gamﬁiense), pero en vista de que no penetra en el Sistema Nervioso

Central, no es eficaz contra la enfermedad avanzada. El mecanismo de
accion del farmaco se desconoce. Se administra por via intravenosa y ejerce
una farmacocinética compleja con muy fuerte fijacion a proteina. Tiene una
vida media inicial corta, pero una vida media de eliminacién de alrededor de
50 dias. El farmaco se depura con lentitud por excrecion renal.'®

NEOPLASIAS

Metastasis bilaterales de carcinoma de pulmén, mama, rifibn o

tumores primarios como linfomas.*

39



MANIFESTACIONES CLINICAS Y BUCALES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ADDISON.

=
<A

UNAM
1904

VARIANTES CONGENITAS

Los defectos del desarrollo suprarrenal incluyen mutaciones en
factores de transcripcion como el factor 1 esteroidogénico (SF1), del DAX-1y
del gen del receptor de adrenocorticotropina (ACTH). La hipoplasia como
parte de sindromes como el de Smith-Lemi-Opitz, el sindrome triple A
(acalasia, alacrimia y Addison), el Sindrome de Kearns-Ayre causado por
deleciones del acido desoxiribonucleico (ADN) mitocondrial y en la
deficiencia de glicerol quinasa. El sindrome familiar de resistencia a la
adrenocorticotropina (ACTH) (Sindrome de Allgrove) enfermedad autosomica
recesiva caracterizada por un déficit de cortisol y andrégenos que no

responden al estimulo con adrenocorticotropina (ACTH).*’

3.4.2 INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA

» El déficit de hormona adrenocorticotropina (ACTH) produce
insuficiencia corticosuprarrenal secundaria, puede ser un déficit
selectivo, como el que aparece después de administrar
prolongadamente glucocorticoides en exceso o puede acompaiiar al
déficit de muchas hormonas hipofisarias (panhipopituitarismo). *°

» Muchos de los signos y sintomas de los pacientes con hipofuncion
corticosuprarrenal secundaria son iguales a los de los pacientes con la
forma primaria de la enfermedad, pero carecen de la
hiperpigmentacion pues los niveles de hormona adrenocorticotropina
(ACTH) y péptidos afines son bajos. *°

» Por lo tanto las concentraciones séricas de hormona

adrenocorticotropica (ACTH) sirven para distinguir la insuficiencia
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suprarrenal primaria de la secundaria, pues estan elevadas en la
primera y disminuidas o ausentes en la segunda.™®

Los pacientes con insuficiencia  hipofisaria  total tienen
manifestaciones por carencia de muchas hormonas. **%°

Otro dato mas que distingue a la insuficiencia corticoadrenal primaria
es el nivel casi normal de la secrecidbn de aldosterona que se
encuentra en el hipopituitarismo y en déficit aislado de ACTH. **%

Los pacientes con insuficiencia hipofisaria pueden tener hiponatremia,
por dilucion, o secundaria a elevacion menor de lo normal de la
secrecion de aldosterona en respuesta a una restriccion de sodio
intensa. **°

La deshidratacion, hiponatremia e hiperpotasemia intensas son datos
caracteristicos de un déficit acusado de mineralocorticoides y apoyan

el diagnéstico de insuficiencia corticoadrenal primaria. %
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3.5 METODOS DE DIAGNOSTICO

1. El primer paso es la observacién de las manifestaciones clinicas.?*

2. El segundo paso es la realizacion de un andlisis biogquimico que
contenga: electrolitos, glucosa, calcio, urea, creatinina, enzimas
hepéticas y andlisis hematimétrico. En general se debe pensar
siempre en una enfermedad de Addison en todo paciente con
hiponatremia con o sin hiperpotasemia, funcion renal normal, siempre

que sean descartadas otras causas, principalmente los diuréticos.?>?

3.5.1 PRUEBAS SEROLOGICAS

3. El tercer paso lo constituye la determinacion hormonal basal sérica
de:

a) La determinacién de cortisol sérico disminuido de adrenocorticotropina
(ACTH) que es diagndéstica de insuficiencia suprarrenal. Son datos de
déficit de mineralocorticoides: potasio sérico elevado (puede estar
disminuido en insuficiencia suprarrenal secundaria), con sodio y cloro
séricos disminuidos. La relacién sodio/potasio es <30:1. Niveles
elevados de hormona adrenocorticotropina (ACTH) entre 400 vy
2000 pg/mL, en la forma primaria), pero disminuidos (10-20 pg/mL) o
ausentes en las formas secundarias.*

b) El incremento en los valores de adrenocorticotropina (ACTH) se
suprimen con terapia de reemplazo. La disminucién de cortisol

(<5ug/dl) en muestra sérica de las 8 a las 10 am) es tipica.
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Niveles normales o normales altos (>25ug/dL) practicamente excluyen
la posibilidad diagnéstica; sin embargo concentraciones bajas o
normales bajas implican la necesidad de efectuar una prueba de
estimulaciéon con hormona adrenocorticotropina (ACTH).?

La prueba rapida de estimulacion con adrenocorticotropina (ACTH) es
el procedimiento de eleccidn en los casos de una posible insuficiencia
corticosuprarrenal; la respuesta normal es un incremento pico en el
cortisol sérico >20 pL/dL 30 minutos después de la aplicacion de
ACTH.?%

La prueba de estimulacién con ACTH es necesaria para el diagnostico
de insuficiencia suprarrenal secundaria. %

La prueba de inhibicion con metirapona se desarrolla en pacientes
con niveles elevados de cortisol. %%

Los 17-hidroxicetosteroides y los  17-cetosteroides estan
marcadamente disminuidos o0 ausentes. Los autoanticuerpos contra
células de la corteza se encuentran en mas del 90% de los casos y
predicen la evolucién de insuficiencia corticosuprarrenal en mujeres
con funcioén suprarrenal normal. %2

La hipoglucemia en ayuno es frecuente, con una curva de tolerancia
oral a la glucosa plana e hiperinsulinemia. BUN y creatinina se
encuentran moderadamente incrementados, pero pueden estar
disminuidos en los casos de insuficiencia corticosuprarrenal
secundaria. %%

El hemograma muestra anemia normocitica normocrémica,
neutropenia, linfocitosis relativa y eosinofilia periférica (>300 c¢/mm?).
Recuentos de eosindfilos periféricos totales <50 c/mm?®se contraponen

a la consideracion de insuficiencia corticosuprarrenal severa. 22
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3.5.2 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

La tomografia computada es la técnica de imagen mas util en la evaluacion
de la hipofuncion corticosuprarrenal. Los hallazgos dependen de la causa

especifica. 24%°

» En la atrofia suprarrenal idiopatica (autoinmunitaria), las glandulas
suprarrenales son normales o estan disminuidas de tamafio, por lo

que pueden ser dificiles de identificar en la tomografia computada.
24,25,26

» La insuficiencia suprarrenal con aumento de volumen suprarrenal
bilateral puede observarse en la fase inicial de las infecciones
granulomatosas por tuberculosis, hongos, metastasis, linfoma o

hemorragia suprarrenal aguda. %2°

» La adrenalitis granulomatosa aguda o0 subaguda muestra una

morfologia normal y glandulas suprarrenales heterogéneas. 2>

» Glandulas hiperdensas sugieren hemorragia suprarrenal bilateral

aguda.”?°

» Las calcificaciones suprarrenales pueden verse en la fase crénica de

la enfermedad granulomatosa suprarrenal, pero son inespecificas. %
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» Algunos pacientes con funcion corticosuprarrenal normal pueden tener
calcificaciones idiopaticas, probablemente debidas a una hemorragia

suprarrenal antigua. *°

» La deteccion de glandulas suprarrenales hiperdensas y de pequefio

tamafio obliga al clinico a descartar hemocromatosis.”

Fig.13. TAC de glandulas calcificadas y aumentadas de tamario.?®
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3.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como la debilidad y la fatiga son frecuentes, el diagnostico precoz de la

insuficiencia suprarrenal puede ser dificil. *"%

» Sin embargo, la coincidencia de molestias gastrointestinales leves,
pérdida de peso, anorexia y la sospecha de una hiperpigmentacion
obliga a realizar una prueba de estimulacién con ACTH para descartar
insuficiencia suprarrenal, especialmente antes de empezar a prescribir
esteroides. 2%

» La pérdida de peso es util para evaluar la importancia de la debilidad
y el malestar. 2%

» La pigmentacion de origen racial puede ser un problema, pero el
paciente con destruccion suprarrenal paulatina suele relatar un
aumento reciente y progresivo de la pigmentacion. "%

» En cambio, no suele haber hiperpigmentacion cuando la destruccion
de las glandulas es rapida, como en la hemorragia suprarrenal
bilateral. 2”2

» El hecho de que otras enfermedades produzcan hiperpigmentacién
también representa un problema, pero en la insuficiencia suprarrenal

el aspecto y la distribucion del pigmento suelen ser caracteristicos. 2"

» Cuando hay dudas, la medicion de los niveles de ACTH vy las pruebas
de reserva suprarrenal con un goteo de ACTH permiten distinguir

claramente el proceso subyacente. 2"

46



MANIFESTACIONES CLINICAS Y BUCALES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ADDISON.

» Sindrome de Waterhouse — Friderichsen

El Sindrome de Waterhouse — Friderichsen se observa una destruccion
hemorrdgica en ambas glandulas suprarrenales, junto con una septicemia
meningoccocica fulminante, que conduce en algunos casos a una
insuficiencia adrenal aguda. Esta enfermedad se observa mayormente en la
nifiez, sobre todo antes de los 2 afios de edad, aunque ocurre también en
adultos. Prevalece con preferencia en campamentos y donde quiera que se
congregue la juventud y resulta mas comun durante los meses en que se
produce una elevada incidencia de meningitis meningoccécica. El sindrome
ocurre sbélo aproximadamente en el 3% de pacientes con infeccidon
meningoccécica, aunque de todos aquellos que fallecen a causa de esta
enfermedad, cerca del 50% presentan una notable participacion de las
glandulas suprarrenales.?

El cuadro clinico es el de una purpura extensiva, choque, postracion,
cianosis, y colapso circulatorio, con una acentuada hipotensiéon. En presencia
de una meningoccocica, se observa una grafica febril caracteristicamente
bifasica que deberia despertar sospecha. El tratamiento consiste en la
administracion de de sulfadiacina y cortisol soluble o de otros preparados
antiinflamatorios de glucocorticoides en dosis muy elevadas asi como de

agentes depresores, de manera especial la amida de la angiotensina.?

Fig. 14. Paciente que presenta purpura extensiva en la pieI.29
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3.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

En la insuficiencia corticosuprarrenal primaria, las caracteristicas clinicas
mayores son: debilidad y fatiga (100%), anorexia (100%), hiperpigmentacién
(92%), hipotension arterial (88%) sintomas gastrointestinales (56%), pérdida

de sal (19%) y sintomas posturales (12%).%* %

» El signo clinico méas distintivo es la hiperpigmentacion cutanea y de
mucosas, que puede preceder a otras manifestaciones clinicas. Otros
hallazgos cutaneos son: melanoniquia en bandas longitudinales,
disminucién de vello axilar y pubico en mujeres y calcificacion de los

cartilagos auriculares en los hombres. %3

Fig.15. Hiperpigmentacion en los pliegues de las manos.*

Fig.16. Melanoniquia en bandas Iongitudinales.33
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» La pérdida ponderal habitualmente es de 2 a 15 kg, y es mas severa

cuando la insuficiencia corticosuprarrenal progresa. 3!

» La mayoria de estos pacientes tiene  manifestaciones

gastrointestinales.****

» La anorexia es extremadamente comun y contribuye a la pérdida de
peso; son frecuentes sintomas como nauseas, vomito y dolor

abdominal difuso. 3!

» Puede haber diarrea, pero es poco frecuente. Las manifestaciones
gastrointestinales pueden ser extremadamente severas durante una
crisis suprarrenal aguda y derivar en un retraso en el diagnostico al

considerarse otras posibilidades clinicas. *>*

» La hipotension arterial es comun, y las cifras de tension arterial
sistélica <110mmHg se relacionan con hipotension ortostatica y

ocasionalmente sincope. ¥

» EL vitiligo afecta del 4 al 17% de los pacientes con enfermedad de
Addison autoinmunitaria; sin embargo, raramente se observa en
personas con tuberculosis. La pérdida de sal es una caracteristica

significativa que ocurre cerca del 20% de los casos. **3*

» Aunque frecuentemente se reporta la hipoglucemia en ayuno y
pospandrial en diversas series, es mas frecuente observar glucosa

sérica en ayuno en niveles normales bajos. 33!
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Fig.17. Hiperpigmentacién en las palmas de

32
las manos.

Fig.18. Notese la hiperpigmentacion de

. . 32
la piel en la paciente de la derecha.

Fig.19. Paciente presentando fatiga y debilidad.32
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3.8 TRATAMIENTO

Se debe instaurar de manera urgente en cuanto se tenga la sospecha clinica

y tras haber extraido las determinaciones hormonales basales.®*3*

El tratamiento crénico sustitutivo es:

1. Hidrocortisona 25-30 mg/24 hrs. Dividido en 15-20mg por la mafiana,
y 10 mg por la noche. También se puede utilizar la cortisona: 37.5
mg/24hrs. Via oral, repartidos en 25mg por la mafiana y 12.5mg por la
noche. Para la monitorizacion del tratamiento se determina el cortisol
libre urinario. El objetivo es utilizar la menor dosis requerida para el
alivio del paciente y prevenir la aparicion de efectos secundarios como

la ganancia de peso y la osteoporosis. ****%

2. Fludrocortisona en una sola dosis de 50-200ug; se establecera
segun la tension arterial, la actividad de renina plasmética y el potasio
sérico, que deben de estar cerca de los limites superiores de la

normalidad. 3334%°

Como parte del tratamiento sustitutivo deben informarse debidamente al
paciente sobre algunas indicaciones precisas para su actuacion en caso

necesario. 3334%
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Tabla 2. Recomendaciones basicas para el paciente con Enfermedad de Addison.*®

1. Sipresenta fiebre, o le realizaran Duplicar o triplicar la dosis habitual de
alguna extraccion dental y presenta hidrocortisona.

estrés menor.

2. Si presenta gastroenteritis (vomitos | Administrar 100mg de hidrocortisona
ylo diarrea), intervenciones intramuscular y contactar con un

quirdrgicas o estrés organico mayor. centro hospitalario.

3. Estos pacientes deben llevar un
collar o placa identificadora de su
enfermedad, de su tratamiento
actual y de las recomendaciones de
tratamiento en caso de emergencia
para advertir y orientar al servicio
médico que lo atienda en un caso

de urgencia clinica.
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Fig.20. Hidrocortisona solucion inyectable.®

Fig.21.Hidrocortisona

solucién inyectable .**

Fig.22. Dexametasona solucion inyectable.30
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3.9 MANIFESTACIONES BUCALES

La hiperpigmentacion oral suele ser temprana en el curso de la enfermedad.
A la exploracién bucal se pueden observar en la mucosa oral, manchas,
formaciones lineales o maculas que van del color marrén oscuro al negro ,
aungque pueden estar presentes en cualquier area de la boca, es mas
frecuente que se presenten en las mucosas yugal y labial, en las encias,

lengua y el paladar. *">®

Fig.23. Hiperpigmentacion de las encias.39

Fig.24. Hiperpigmentacion en el dorso de la Iengua.39

FIG.25. Hiperpigmentacion en la mucosa yugal.40
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Fig. 26. Hiperpigmentacién de la encia.** Fig. 27. Hiperpigmentacion de la encia. "t

Fig.28.Hiperpigmentacion de la encia.*!

Fig.29.Hiperpigmentacion de la mucosa oral.

Flecha blanca indica linea de hiperpigmentacic’m.42
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3.10 MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON CRISIS
ADDISONIANA

La insuficiencia suprarrenal aguda es una situacion de urgencia vital. El
tratamiento eficaz de esta situacion requiere que el médico siga los pasos del
soporte vital basico y que administre al paciente glucocorticoides. El paciente
con insuficiencia suprarrenal aguda esta en peligro inmediato debido a la
deficiencia de glucocorticoides, la deplecién de liquidos extracelulares y la

hipercalcemia. ** 4%

PACIENTE CONSCIENTE

1. Interrumpir el tratamiento odontologico
Tan pronto como aparezcan los signos y sintomas de una insuficiencia
suprarrenal aguda se interrumpird de inmediato el tratamiento dental.
Hay que sospechar insuficiencia suprarrenal aguda en los pacientes
que desarrollen sintomas de confusion mental, nauseas, vomito y
dolor abdominal, en los que estan siendo tratados en ese momento
con glucocorticoides o en los que hayan recibido dosis de 20mg (o
mas) de cortisona (0 su equivalente), oral, o parenteral, durante
periodos de 2 semanas 0 mas en los Gltimos dos afios.*® +*°

2. Colocar al paciente
Si el paciente parece confuso, humedo y frio se le debe colocar en
posicién supina, con las piernas ligeramente elevadas. De no ser asi,

coloque al paciente en una posicion comoda.*® ***°
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3. Monitorizar los signos vitales
La tension arterial y la frecuencia cardiaca deben controlarse cada 5
minutos durante el episodio. La hipotension sera casi siempre evidente
mientras esté elevada la frecuencia cardiaca.*® ***°
4. Pedir asistencia médica
Se solicitard ayuda médica lo antes posible. Dado que el paciente alin
esta consciente, puede ser conveniente contactar con su médico. Por
lo general, el paciente sera trasladado inmediatamente al Servicio de
Urgencia de un hospital donde se le puede someter a un tratamiento
mas definitivo. Si esto es necesario, el odontélogo acompafara al
paciente.*>444°
5. Equipo de urgencia y oxigeno
Solicitar inmediatamente el equipo de urgencia y el oxigeno. El
oxigeno se administrara mediante mascarilla facial completa o
mediante gafas nasales. Puede ser adecuado un flujo aproximado de
5-10 I/min. 3 4445
6. Administrar glucocorticoides
Si esta en el equipo de urgencia, sacar del maletin el corticoide de
urgencia y la jeringuilla desechable de plastico. Si el paciente tiene
historia de insuficiencia suprarrenal crénica, el médico puede
administrarle su medicacién, que debera estar sobre el braquet. Un
corticoide no se considera un farmaco de urgencia critica ya que la
probabilidad de esta urgencia es bastante rara y porque se puede obtener

ayuda médica en un periodo de tiempo relativamente corto. *****°
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62.Si el paciente tiene insuficiencia suprarrenal crénica conocida, se
recomienda la administracion inmediata de 100mg de succinato sodico de
hidrocortisona y después de cada 6-8 horas. ** ***°

El succinato sodico de hidrocortisona se presenta en un vial de 2ml para
mezcla interna, con el polvo por un lado y el disolvente por otro. Cuando
se mezcla, cada ml contendra 50mg de hidrocortisona. Para mezclar la
solucion se retira la tapa de plastico y se aprieta el pulsador de goma.
Agite hasta obtener una solucién clara. Introducir la jeringuilla a través del
tapdn de goma y extraer el liquido.

Si es posible, se administraran 100mg de hidrocortisona durante 30
segundos. También puede utilizarse la via .M. inyectando 100mg (2ml)
en la zona del deltoides. ** ***

6b.Si el paciente no tiene insuficiencia suprarrenal cronica conocida ni ha
utilizado corticoides, es probable que lo mas prudente sea que el
odontdlogo trate al paciente siguiendo los pasos 1 a 5 y espera la llegada
de la ayuda médica. ** ***°

Sin embargo, como el diagnoéstico inmediato de insuficiencia suprarrenal
aguda es empirico (basado en signos y sintomas presentados), suele
recomendarse iniciar inmediatamente el tratamiento con corticoides, antes
de confirmar el diagnéstico con pruebas de laboratorio (prueba de la
estimulacién con ACTH).

En la consulta del médico con entrenamiento adecuado y experiencia se
sugiere administrar fosfato de dexametasona a dosis de 4mg via I.V. cada
6-8 horas, a la espera de la prueba de la estimulacién con ACTH. La
dexametasona es aproximadamente 100 veces mas potente que el

cortisol. #3444
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7. Medidas adicionales

En la mayor parte de los casos de insuficiencia suprarrenal en los que el
paciente permanece consciente, la administracion del soporte vital basico
requerido, oxigeno y corticoides, bastaran para estabilizar al paciente.
Una vez recibida la ayuda externa, se canalizara una via venosa si no se
hizo antes, se administrardn otros farmacos y se confirmara el
diagnéstico.

Entre los farmacos adicionales se incluyen los liquidos intravenosos para
contrarrestar la deplecion de volumen y la hipotension normalmente
existentes. Un paciente Addisoniano puede presentar deplecion de
volumen de hasta un 20%. A menos que lo contraindique algin proceso
cardiovascular del paciente, se le infundira 1 L de suero salino fisiolégico
durante la primera hora. 43444

Para ayudar a combatir la hipoglucemia suele seguir la administracion de
dextrosa al 5%. En las primeras 8 horas puede ser necesario hasta 3 L de

43, 44,45

liquido.

PACIENTE INCONSCIENTE

Cuando un paciente pierde la consciencia, el médico puede no estar al

corriente de la historia médica del paciente, de insuficiencia suprarrenal o de

que recibe corticoides.

43, 44,45

1. Reconocer la inconsciencia
Agitar al paciente y gritarle ¢se encuentra bien?. Si no hay respuesta se
haré el diagndstico de presuncion de inconsciencia. *> ***°
2. Colocar al paciente
Para el paciente inconsciente, la posicidon preferible es la supina, con

las piernas ligeramente elevadas. ** ** *°
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3. Realizar soporte vital basico, segln sea necesario

Es necesario realizar de inmediato los pasos de soporte vital basico.
Entre ellos, el empleo de la maniobra frente-mentén, valoracion de la via
aérea y de la respiracion, maniobra de la fijacion mandibular (si fuera

necesario), ventilacion artificial y valoracion de la circulacion. ** 4*°

Fig.30. Soporte vital Basico. Maniobra frente-mentén. Fig.31. Ventilacion artificial.44

Valoracion de la via aérea.44

Fig.32. Se verifica el pulso.*
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En la mayoria de los casos de insuficiencia suprarrenal aguda, la respiracion
y la tension arterial estdn deprimidos y la frecuencia cardiaca sera rapida,
aunque débil. En casi todos los casos serd necesario mantener la via aérea 'y
administrar oxigeno. En el improbable caso de que no exista pulso, se
iniciaran de inmediato las compresiones toracicas externas, continuando

hasta que llegue ayuda exterior. ** **°

Realizar el tratamiento definitivo
4. Equipo de urgencias y oxigeno
Los miembros del equipo de urgencias de la consulta traeran de
inmediato el maletin de urgencia y el oxigeno al lugar del hecho. El
oxigeno puede administrarse mediante mascarilla facial a presion positiva
0 gafas nasales. Pueden utilizarse los vapores de amoniaco aromatico, ya
que puede resultar dificil en ese momento distinguir la insuficiencia
suprarrenal aguda de otras causas de inconsciencia, incluido el sindrome
vasodepresor. El paciente no respondera al amoniaco aromatico. ** *+%°
El hecho de colocar bien al paciente, mantener una via aérea adecuada y
utilizar al amoniaco aromatico y el oxigeno no se traducira en una mejoria
evidente del paciente con insuficiencia suprarrenal aguda. Si no se
aprecia mejoria, se deberan considerar los siguientes pasos. 4> *4*°
5. Solicitar ayuda médica
Si después de los pasos anteriores persiste la inconsciencia hay que
sospechar la posibilidad de que la causa de la situacion no sea de la mas
frecuente, como el sincope vasodepresor o la hipotensién ortostéatica y se

deberé solicitar ayuda médica. ** ***°
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6. Evaluar la historia médica

Mientras se espera la llegada de la ayuda médica y se mantiene el
soporte vital basico del paciente, un miembro del equipo de urgencia
revisara la historia médica del paciente en busca de una posible causa
para esta situacion. Si no se aprecia una causa evidente, el equipo de
urgencia de la consulta seguira realizando los pasos del soporte vital
basico hasta que llegue la ayuda. Si existen evidencias de que la causa
posible o probable sea una insuficiencia glucocorticoidea, se sigue con el
paso 7. 43,44,45

7. Administrar glucocorticoides

En los casos en los que se sospeche insuficiencia suprarrenal aguda,
estd indicada la administracion 1.V. o I.M. de 100mg de hidrocortisona.
Siempre que sea posible, se administraran 100mg via V. en 30
segundos. Se iniciara la perfusion I.V. y en 2 horas se pasaran 100mg de
hidrocortisona disueltos en suero. Si no se dispone de via I.V., esa dosis
se administrara via [.M. “3#4%°

8. Si se aprecia hipotension se administrara via I.V. 1 L de suero salino

fisiologico o de dextrosa al 5% en 1 hora, mientras se espera la ayuda.

Fig. 33. Administracion I.V. de hidrocortisona (100mg).*”
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9. Traslado al hospital

Al llegar la ayuda médica solicitada, se preparara al paciente para ser
trasladado al servicio de urgencias médicas. Alli, se obtendran muestras
de sangre y se corregira cualquier desequilibrio electrolitico, como la
hipercalcemia. EL tratamiento definitivo ird destinado a cubrir las
necesidades especificas del paciente, aunque inicialmente consistira en la
administracion I.V. de altas dosis de glucocorticoides, seguidas de dosis
adicionales de esteroides orales o I.M. 0 ambos.

Debemos hacer hincapié en que si existe alguna posibilidad de que la
pérdida de la consciencia esta relacionada con una deficiencia de
glucocorticoides, la administracion inmediata de 100mg de succinato de
hidrocortisona puede salvar la vida del paciente. Si no es el caso, el
médico mantendra al paciente mediante medidas de soporte vital basico

hasta que se puede disponer de ayuda médica. *>**°
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CONCLUSIONES

Debido a la frecuencia con que se emplean los esteroides como agentes
terapéuticos, la insuficiencia suprarrenal secundaria es mas frecuente que
la Insuficiencia Suprarrenal Primaria. Muchos de los signos y sintomas de los
pacientes con hipofuncién corticosuprarrenal secundaria son iguales a los de
los pacientes con la forma primaria de la enfermedad, pero carecen de la
hiperpigmentacion pues los niveles de hormona adrenocorticotropina (ACTH)

y péptidos afines son bajos.

Existen grandes avances en el conocimiento de las causas de esta
enfermedad por lo tanto hoy en dia ya no es mortal aunque depende del

diagndstico oportuno lo que hace que se prolongue la vida del paciente.

Los pacientes con enfermedad de Addison presentan desequilibrios fisicos,
fisiol6gicos y hasta psiquicos severos presentando un grado exagerado de
estrés fisico y emocional durante los procedimientos dentales afectando el

tratamiento.

Son de gran utilidad para el diagndstico de esta enfermedad la prueba rapida
de administracion de ACTH, la tomografia axial computarizada y la

resonancia magneética.

En cuanto al tratamiento gracias a la administracion de glucocorticoides y
mineralocorticoides la Insuficiencia Suprarrenal Primaria deja de ser mortal y
en la Insuficiencia Suprarrenal Secundaria se extiende la vida de los

pacientes.
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Como tratamiento de reemplazo se siguen administrando sin cambio alguno
en la terapéutica Dexametasona, Hidrocortisona y Fludrocortisona y ha
resultado benéfica para dicha enfermedad. La enfermedad de Addison era
mortal antes de que se desarrollara el tratamiento hormonal en la década de
1950.

Es importante que el Cirujano Dentista conozca las manifestaciones clinicas
y bucales que presentan los pacientes con enfermedad de Addison con el fin
de prevenir y evitar una Crisis Addisoniana. Por lo tanto cabe mencionar que
es necesario crear una relacion con el médico del paciente Addisoniano u
hospital donde éste reciba atencion médica para tratarlo conjuntamente
(Endocrindlogo y Cirujano Dentista).
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