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RESUMEN

La enfermedad de Addison es el término utilizado para referirse a la insuficiencia
adrenal primaria. Esta condicidn es poco comuny se caracteriza por un déficit crénico
de glucocorticoides y/o mineralocorticoides. La principal causa es autoinmune, pero
también puede haber etiologias infecciosas, neoplasicas, genéticas o iatrogénicas.
Para su diagnostico se requiere de una alta sospecha clinica. Su tratamiento se basa
en la reposicion farmacoldgica de los esteroides adrenales deficientes.
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ABSTRACT

Addison’s disease is the term used to refer to primary adrenal insufficiency. This
condition is rare and is characterized by a chronic deficiency of glucocorticoids and
/ or mineralocorticoids. The main cause of this is autoimmune, but there can also
be infectious, neoplasic, genetic, or iatrogenic etiologies. A high clinical suspicion is
required for its diagnosis. Its treatment is based on the pharmacological replacement

of deficient adrenal steroids.
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INTRODUCCION

En el ano 1855, en la ciudad de Londres, el doctor Thomas Addison publica un reporte de 11 pacientes
gque mueren de “anemia, disminuciéon de la actividad cardiaca, cambios de color en la piel, asociado a una
enfermedad suprarrenal, definiendo este desorden como melasma suprarrenal”. La causa de este dafo
suprarrenal se debia a tuberculosis, cancer, hemorragia y fibrosis idiopatica. En 1856, el doctor Trousseau
utilizé el término “enfermedad bronce de Addison”; luego se le daria el nombre de enfermedad de Addison

M.

Se produce una insuficiencia adrenal primaria cuando la corteza suprarrenal es incapaz de producir
glucocorticoides y/o mineralocorticoides para las necesidades corporales. Basdndose en la fisiologia de
que estas hormonas, son reguladoras de la homeostasis hidroelectrolitica y del balance energético; es
una enfermedad que puede comprometer la vida si se presenta de manera aguda, aunque se presenta de
manera insidiosa en la mayoria de los casos (1, 2). Su etiologia es principalmente autoinmune en paises
desarrollados. Los sintomas inespecificos con los que cursa esta enfermedad provocan que sea dificil de
reconocer y es frecuentemente infradiagnosticada (3). Su prondstico ha mejorado de manera dramatica
con la disponibilidad farmacoldgica de esteroides suprarrenales sintéticos (2).

En este articulo se hace una revision de la epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, clinica, diagndstico vy
tratamiento de la enfermedad de Addison.

METODOS

Para la realizacidén de este articulo, se hizo una busqueda en las bases de datos electréonicas PubMed,
Elsevier y Uptodate con las frases “Enfermedad de Addison”, “Insuficiencia Suprarrenal”, “Hipocortisolismo”,
“Sindrome Poliglandular Autoinmune” y “Adrenalitis”. Se incluyeron revisiones de temas y publicaciones
originales creadas entre el periodo 2016-2021. Se analizaron documentos en idiomas espafnol e inglés. En
total se recopilaron ?? articulos y 1 libro de texto para esta revision.

EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia adrenal primaria es una enfermedad muy rara. Sin embargo, con el avance del tiempo los
casos aumentan. Este incremento en casos se ha debido a la poca informacion que se tenia sobre este
padecimiento antes y a los avances en diagndstico (4). Generalmente se manifiesta entre la segunda y
cuarta década de vida, mayoritariamente en mujeres (4,5). Actualmente tiene una prevalencia de 2 en
10.000 personas y generalmente es mas comun en adultos que en niflos (6,7). La prevalencia puede estar
afectada por factores como la variacion genética, factores ambientales y diagndstico correcto.

FISIOLOGIA

Por definicidn, la insuficiencia adrenal es una condicion clinica causada por falla en la sintesis de cortisol en
la gldndula suprarrenal (8). Para la sintesis de dicha hormona, se requiere de un adecuado eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal; en donde la hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa (CRH) es liberada del
hipotalamo ejerciendo su efecto sobre la adenohipodfisis para que esta a su vez termine liberando la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) que llega a estimular la corteza de la glandula suprarrenal, especificamente en la
zona fascicular, para la liberacion de cortisol, el cual a su vez termina ejerciendo efecto de retroalimentacion
negativa sobre el eje (8).

El cortisol por su parte, siendo un compuesto hidrofilo, es soluble en plasma pero a su vez tiene alta capacidad
lipofilica, otorgandole la posibilidad de unirse a receptores intracelulares de células diana, los cuales estan
localizados en casi todos los tejidos del cuerpo (9). Dicho complejo cortisol-receptor eventualmente se
translocard al ndcleo donde participara en el aumento o disminucién de la expresion de multiples genes (9);
los efectos a nivel nuclear del cortisol terminaran ejerciendo diferentes efectos sobre fisiologia corporal,
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entre los cuales se pueden mencionar: elevar niveles plasmaticos de glucosa, aumento en la reabsorcidn
de sodio, expandiendo el compartimento extracelular; esto a su vez, aumentando las cifras tensionales,
actividad inmunosupresora y antiinflamatoria, efecto sobre metabolismo de proteinas y lipidos, afectacion
sobre el sistema nervioso central, efectos en metabolismo de calcio y hueso, entre otros (9).

Por otro lado, por medio del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la corteza suprarrenal juega un
papel importante, con la liberacion de aldosterona de la zona glomerular en la homeostasis de sodio y
mantenimiento de volemia. (9)

PATOGENESIS

La insuficiencia suprarrenal puede clasificarse de acuerdo con la localizacidén anatdmica en la cual ocurre el
fallo para mantener un funcionamiento adecuado del eje que termina en una ausencia de cortisol. Insuficiencia
adrenal primaria hace referencia a las alteraciones que ocurren a nivel de la glandula suprarrenal causada
por diferentes etiologias, las cuales se mencionan posteriormente en esta revision; insuficiencia adrenal
secundaria ocurre cuando hay deficiencia en la secrecion de ACTH debido a patologia a nivel hipotadlamo
o en la gldndula pituitaria; tomando también en consideracidn supresion de la liberacion de ACTH debido a
exposicidon excesiva a glucocorticoide exdgeno. (8)

Con respecto de la insuficiencia suprarrenal primaria, previamente la causa mas comun de esta era debido
a una infeccidén por tuberculosis, actualmente se sabe que la principal causa es la insuficiencia suprarrenal
autoinmune o Enfermedad de Addison (9).

La adrenalitis autoinmune o Enfermedad de Addison ocurre de forma aislada en un 30-40% de los casos
de insuficiencia adrenal primaria, sin embargo esta etiologia también puede formar parte del Sindrome
Poliglandular Autoinmune (8). El Sindrome Poliglandular Autoinmune a su vez presenta 2 tipos, el Tipo 1, el
cual ocurre en 10% de los casos de insuficiencia adrenal primaria, es una enfermedad autosdmica recesiva, la
cual también se conoce como poliendocrinopatia autoinmune, candidiasis y distrofia ectodérmica o APECED
por sus siglas en inglés (autoinmune polyendocrinopathy, candidiasis and ectodermal dystrophy) (8). Sin
embargo, es mas frecuente el Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 2 en estos individuos, presentandose
en 50-60% de los pacientes con insuficiencia adrenal primaria. (8) Dicho sindrome tipicamente se presenta
en la adultez y asocia ademas otras enfermedades autoinmunes como vitiligo, diabetes mellitus tipo 1,
patologia tiroidea autoinmune, anemia perniciosa, enfermedad celiaca e insuficiencia gonadal primaria (8).
Especificamente se requiere que el paciente padezca dos de las siguientes tres patologias para considerarlo
como Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 2: Insuficiencia adrenal primaria, Diabetes mellitus tipo 1y
patologia tiroidea autoinmune (10).

Con respecto al mecanismo inicial de la patogénesis, todavia se sabe poco respecto al inicio de la misma. Lo
gue es conocido de forma sistematica es que para que ocurrala autoinmunidad, se requiere de susceptibilidad
genética y un evento precipitante (10). Infecciones virales y otras infecciones locales han sido consideradas
entre los eventos precipitantes, ya que pueden llevar a una exposicion de las células adrenales a diferentes
productos microbianos y citoquinas, lo cual genera alteraciones en dichas células y afecta su relacién con
el sistema inmunoldgico (10). Especificamente, un virus como el herpes simplex virus 1, citomegalovirus y
adenovirus poseen tropismo por las células de la corteza adrenal (10).

Durante la patogénesis de la enfermedad, la enzima 2la-hidroxilasa es el principal objetivo de los
autoanticuerpos (10). Dicha afectacién autoinmune es evidenciada de forma caracteristica, entre los
hallazgos histopatoldgicos de la Enfermedad de Addison, con infiltracidn linfocitica de la corteza adrenal
asociando atrofia del parénquima sin afectar la médula adrenal (10). Sin embargo, la enfermedad podria
permanecer silente y manifestarse hasta el momento en que ocurra la destruccion del 90% de las células
(10). Debido a la afectacion de forma generalizada sobre la corteza suprarrenal en la insuficiencia adrenal
primaria, la liberacién de androgenos y aldosterona también se ven comprometidas en esta patologia.

|
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Por otro lado, entre etiologias infecciosas de insuficiencia adrenal primaria, es la tuberculosis extrapulmonar,
siendo la glandula suprarrenal uno de los sitios mas frecuentemente afectados. Aunque dicha etiologia
infecciosa ya no se considera la principal causa de insuficiencia adrenal primaria en paises desarrollados,
todavia es causa importante de dicha patologia en paises en vias de desarrollo donde la tuberculosis es
endémica (8).

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita hace referencia a diferentes trastornos que afectan la esteroidogénesis
a nivel de la gldndula suprarrenal, secundaria a deficiencias enzimaticas, siendo la mas afectada la
2la-hidroxilasa en mas de 90% de los casos (8).

Ciertos medicamentos pueden generar insuficiencia adrenal de diferentes maneras. Farmacos como
ketoconazol, fluconazol, itraconazol, etomidato inhiben las enzimas involucradas en la esteroidogenésis
mitocondrial (8). Por otro lado, drogas como fenitoina o fenobarbital son inductores enzimaticos a nivel
hepatico, especificamente enzimas de CYP3A4, los cuales metabolizan el cortisol activo en 6B3-hidroxicortisol
(8). Estudios recientes también han demostrado que ciertos medicamentos inhibidores de puntos de control
inmunitario han sido relacionados con aumento en la incidencia de fendmenos autoinmunes (8).

Otras etiologias de insuficiencia adrenal primaria se mencionan en el anexo 1 asi como etiologias de
insuficiencia adrenal secundaria y terciaria.

Etiologia Insuficiencia Suprarrenal Primaria

Autoinmune Adrenalitis Autoinmune, Sindrome Poliglandular Autoinmune

-Bacteriano: Tuberculosis
Infeccioso -Viral: CMV, VIH

-Fungico: Histoplasmosis

Vascular Hemorragiaadrenal, vasculitis, sindrome de Waterhouse-
Friderichsen
Infiltrativo Hemocromatosis, Amiloidosis, Sarcoidosis
Tumoral Linfoma adrenal primario, metastasis

-Inhibicién de sintesis de cortisol: Ketoconazol,
Inducido por Drogas fluconazol, etomidato

-Inductores de CYP3A4: Fenitoina, Fenobarbital,
Rifampicina

-Inhibidores de puntos de control inmunitario

-Litio
-Adrenoliticos: Mitotano
latrogenia Adrenalectomia Bilateral
Congénito Hiperplasia Adrenal Congénita, Leucodistrofia Adrenal

Anexo 1. Etiologias de la Insuficiencia Suprarrenal Primaria (J).
Afectacidon Sistémica en la Insuficiencia Adrenal Primaria
Trastornos de Electrolitos y Fluidos:

-Hiponatremia: El déficit de cortisol puede generar hiponatremia por medio de diferentes mecanismos,
entre los cuales se encuentran la disminucidn en la capacidad renal para excretar agua, generando
hiponatremia dilusional, ausencia en el eje de retroalimentacion negativa que ejerce el cortisol sobre
la liberacion de hormona antidiurética; en casos que se asocie deficiencia de aldosterona también

I ——————
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presenta disminucidon en la capacidad para reabsorcion de sodio y agua a nivel de tubulo distal y
colector (10).

-Hipotensiéon: Secundario a la deficiencia en la capacidad de reabsorcion de sodio y agua ocurre una
disminucidn en la volemia, afectando el compartimento extracelular, lo que disminuye la precarga,
gasto cardiaco y como consecuencia, la presion arterial.

-Hiperpotasemia: La deficiencia de aldosterona compromete la bomba de sodio potasio dependiente
de ATP a nivel renal, la cual es indispensable para mantener la funciéon adecuada en la reabsorcion de
sodio y agua asi como la eliminacién de potasio (10).

-Hipercalcemia: Secundaria a la disminucién en la filtracién glomerular y por ende disminucidn en la
eliminacion renal de calcio, participando otros mecanismos como aumento en la salida del calcio al
espacio extracelular (10).

Trastornos Metabdlicos:

-Hipoglicemia: Tomando en consideracion la funciéon del cortisol en la gluconeogénesis hepatica, una
deficiencia del mismo cursara con hipoglicemia (10).

-Alteracion Tiroidea: El cortisol atenua la liberaciéon de la hormona estimuladora de tiroides (TSH), cuyo
efecto se pierde en la insuficiencia adrenal primaria llevando a un aumento ligero en los niveles de TSH
asociando a su vez niveles normales o ligeramente disminuidos de hormona tiroidea como resultado de
un Eutiroideo Enfermo, lo cual podria ser equivocamente confundido con Hipotiroidismo (10). El riesgo
de iniciar reemplazo de hormona tiroidea en estos pacientes es que podria precipitar una crisis adrenal
al aumentar el aclaramiento de cortisol, tasa metabdlica y con esto el requerimiento de cortisol (10).

Trastornos Dermatoldgicos:

-Hiperpigmentacion: Ante la deficiencia de cortisol, se pierde el eje de retroalimentacidon negativa
ejercido sobre el eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal; esto llevara a un aumento tanto en ACTH asi como
la hormona estimuladora de melanocitos (MSH). La MSH estimulara la sintesis de melanina por parte de
los melanocitos epidérmicos (10).

CLINICA

La insuficiencia adrenal primaria es subdiagnosticada debido a sus sintomas inespecificos requiriendo de
una alta sospecha clinica para diagnosticarlo (8, 11). Se ha descrito una alta incidencia de errores en el
diagnostico (68%) confundiéndose mas comunmente con patologias psiquiatricas y gastrointestinales (8).
Las manifestaciones clinicas varian desde una crisis adrenal aguda hasta una presentacion crénica insidiosa

(8.

Es importante recalcar que la crisis adrenal es una de las emergencias endocrinas mas temidas, cuyo
diagndstico inicial es clinico y requiere de un manejo inmediato, sin demora a los resultados de laboratorio
(8, 12). Esta se desencadena usualmente en pacientes con insuficiencia adrenal primaria, ya que el principal
responsable es la deficiencia de mineralocorticoide, resultando en una descompensacion hemodindmica
aguda (hipotensidon, taquicardia, hipovolemia, desorientacion o alteracidon de la consciencia asociado a
alteraciones electroliticas) (11). Entre los diversos precipitantes, los mds comunes son el estrés emocional,
trauma, infarto/hemorragia adrenal, infeccion gastrointestinal y fiebre (8,11). El diagndstico de la crisis adrenal
debe considerarse en todo paciente con o sin enfermedad adrenal o hipofisiaria diagnosticada previamente.
Cursa con fiebre, hipoglicemia, hipotension, dolor abdominal, nduseas severas, confusion, hiperkalemia e
hiponatremia (8). Sin embargo, es mas frecuente que ocurra en un paciente con una insuficiencia adrenal
establecida, ésta a la vez aumenta su mortalidad (8, 12). A la hora de realizar la historia clinica es importante
tener en cuenta los diferentes precipitantes de la crisis adrenal, ademas de historia reciente de suspensién
abrupta de corticosteroides a largo plazo, pacientes que habitan en zonas endémicas de tuberculosis,
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metdastasis en pacientes con alguna enfermedad oncoldgica o mala adherencia al tratamiento (12).

La presentacion cronica de la insuficiencia adrenal primaria difiere de la insuficiencia adrenal secundaria
y terciaria, ya que en esta primera afecta ambas lineas adrenales: glucocorticoide y mineralocorticoide
a la vez, mientras que en la secundaria y terciaria solo alteran la linea glucocorticoide, preservando la
mineralocorticoide; por consiguiente, la presentacion clinica varia (8). Entre las diferentes manifestaciones
clinicas de la insuficiencia adrenal primaria, se encuentran las asociadas a insuficiencia mineralocorticoide:
hipotension ortostatica, hiponatremia hipovolémica (70-80%), hiperkalemia (40%) y antojos salados (64%).
Por otro lado, la deficiencia glucocorticoide se aprecia clinicamente como fatiga (<95%), pérdida de peso
(70-100%), mialgias (40%) y también se ha visto implicada con hiponatremia (8). De igual manera, se
puede apreciar anemia normocitica normocrémica (10-15%), hipovolemia, hipercalcemia (6%) y acidosis
metabdlica leve (8).

Otro hallazgo muy comun que se aprecia en el 90% de los pacientes es la hiperpigmentaciéon de areas
fotoexpuestas, mucosa bucal, cicatrices, surcos palmares, pezones y zonas expuestas a friccion/presion
como por ejemplo rodillas, codos, nudillos (8, 11, 12). Por otro lado, la secrecidn de andrdégenos adrenales se
ve alterada ocasionando clinicamente pérdida de vello pubico y axilar en mujeres (11).

En el anexo 2 se mencionan algunos de los diferentes diagndsticos diferenciales de la insuficiencia adrenal
primaria.

Diagnéstico diferencial Sintomas y signos clinicos Hallazgos de Laboratorio

Insuficiencia adrenal -Fatiga, mialgias, pérdida -Balance acido base normal
secundaria de peso, euvolemia,
normotensivo, piel palida

-Hiponatremia euvolémica
-Normocalemia
-Sintomas relacionados
con efecto de masa
pituitaria (cefalea, -Calcio normal
alteraciones en los campos
visuales, galactorrea),
sintomas relacionados
con deficiencia de otras
hormonas de la hipdfisis
anterior (amenorrea)

-Hipoglicemia

Insuficiencia adrenal -Fatiga, mialgias, pérdida
terciaria de peso, euvolemia,
normotensivo, piel palida

-Antecedente de exposicion
a glucocorticoides
exdgenos

- Paraddjicamente con
apariencia Cushingoide
debido a los efectos del
tratamiento esteroideo
recientemente suspendido

Anexo 2. Diagndsticos diferenciales de insuficiencia adrenal. SAI (Insuficiencia adrenal secundaria), TAI
(Insuficiencia adrenal terciaria) (Martin, Agnieszka).
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DIAGNOSTICO

Esta enfermedad debe ser sospechada en todos los pacientes que se presenten agudamente o
cronicamente enfermos con los sintomas anteriormente mencionados. La presentacion cldsica es baja
concentracién de cortisol (<5 ug/dl) con una ACTH elevada (>100 pg/m)(6). También hay una deficiencia
de mineralocorticoides que se presenta como disminucion de sodio y elevacion de potasio. Puede existir
baja aldosterona y renina alta. El diagndstico se realiza con la prueba corta de cosintropina (test de ACTH
o test de Synacthen) (4,7). Los adultos reciben 250 ug intravenoso de tetracosactida (componente de la
ACTH), luego de la administracion se toma el cortisol en sangre inmediatamente, a los 30 y 60 minutos.
Concentracion de <500 nmol/L de cortisol es aceptado como diagndstico (4). Luego de la confirmacion
de la insuficiencia suprarrenal, es necesario evaluar el ACTH en plasma para clasificar entre la insuficiencia
primaria y secundaria (7).

Algunos datos utiles para el diagndstico son la hiponatremia, hiperkalemia y/o hipoglicemia (4). Otra prueba
util es la cuantificacion al azar de cortisol (7).

TRATAMIENTO

El manejo de la enfermedad de Addison se basa en el reemplazo de glucocorticoides y en ocasiones,
mineralocorticoides de por vida. Hidrocortisona es el medicamento de elecciéon y se da en una dosis de 15-
20 mg via oral por dia dividido en 2-3 dosis (13, 14, 15). Se prefiere que la dosis matutina sea la de mayor
cantidad debido a que de esta forma se simula la liberacién pulsatil que se ve en el ritmo circadiano normal
(14, 15). De no ser posible el tratamiento con hidrocortisona, se recomienda prednisona 3-5 mg via oral por
dia en 1-2 dosis (13, 14, 15). No se recomienda el tratamiento con dexametasona debido a que presenta una
farmacocinética muy diferente a la fisiologia normal. La respuesta al tratamiento se monitoriza mediante
parametros clinicos como el peso, presencia de edemas, presion arterial elevada y presencia de sindrome de
Cushing. Cuando los pacientes presentan deficiencia de mineralocorticoides, el medicamento de eleccién
es fludrocortisona (14, 15). Se recomienda que las dosis de estos farmacos sean aumentadas al doble o triple
cuando los pacientes presentan situaciones de estrés excesivo (cirugias, infecciones, entre otros) (14). Las
crisis adrenales deben ser tratadas con 100 mg intravenosos de hidrocortisona, seguidas de una infusién de
200 mg cada 24 horas vy fluidoterapia adecuada (7, 14, 15)

PRONOSTICO

El tratamiento de la enfermedad de Addison es de por vida y es importante educar a los pacientes acerca
de la posibilidad de descompensaciones (14, 15). La calidad de vida se ve afectada por una mala adherencia
al tratamiento o dosis inadecuadas. La mortalidad y morbilidad de estos pacientes se ve disminuida con el
reemplazo de glucocorticoides y mineralocorticoides de forma adecuada (7, 14, 15).

CONCLUSION

La enfermedad de Addison o la insuficiencia suprarrenal primaria es una patologia que se caracteriza por
falla en la sintesis de cortisol en la glandula suprarrenal. Esto genera una serie de sintomas como; malestar
general, debilidad, hipotension, deshidratacion, hiperpigmentacion, etc. Se presenta con cortisol bajo, una
ACTH elevada vy el gold standard para el diagndstico definitivo de esta enfermedad es la prueba corta de
cosintropina. El tratamiento se basa en el reemplazo de glucocorticoides y mineralocorticoides de por
vida. El farmaco de eleccion es la Hidrocortisona o prednisona. En pacientes adecuadamente tratados, la
enfermedad no afecta la calidad de vida. Sin embargo, la aparicion de una crisis suprarrenal si aumenta la
mortalidad.
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