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INTRODUCCIÓN

En 1855 sir Thomas Addison, en el Guy’s Hospital de
Londres, publicaba una monografía titulada “Efectos locales y
generales de la enfermedad de la cápsula suprarrenal” (1), en
la que estudiaba un grupo de pacientes que tenían en común
una clínica de síndrome constitucional con hipotensión, mela-
nodermia, nauseas y vómitos. Lo que en realidad describió fue
una etiología concreta de la enfermedad, la adrenalitis tuber-
culosa; sin embargo, realizó una descripción de la misma casi
tan fidedigna como la que podemos encontrar hoy día en los
textos de medicina modernos (2). 

La enfermedad de Addison es un proceso de evolución lenta
y progresiva, causado por la oferta insuficiente de hormonas
corticosuprarrenales a las demandas habituales del organismo,
que tiene su origen en la destrucción bilateral de la corteza
suprarrenal. La corteza suprarrenal posee una reserva funcional

tal, que la sintomatología no comienza a aparecer hasta la pérdi-
da de un 90% o más del tejido adrenal (3). A partir de ahí, se ini-
cia un cuadro clínico larvado, salpicado por episodios intercu-
rrentes llamados “crisis addisonianas”, que no expresan sino la
incapacidad de una glándula, ya en precario, para satisfacer las
necesidades periféricas ante situaciones de estrés, y que abando-
nada a su propia evolución, pueden conducir a la muerte.

EPIDEMIOLOGÍA

Tiene una incidencia de 0,83 por 100.000, con una preva-
lencia de 4-6 por 100.000 (4). A principios de siglo la etiolo-
gía más frecuente era la tuberculosa; en la actualidad es la de
origen idiopático (70%), con una edad media de comienzo
entre los 30-80 años y de 2 a 3 veces más frecuente en el sexo
femenino.
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RESUMEN
La enfermedad de Addison se caracteriza por una oferta insuficiente

de hormonas corticosuprarrenales para mantener las demandas periféri-
cas y cursa como un síndrome constitucional con melanodermia e hipo-
tensión. Su etiología ha variado drásticamente en el último siglo, siendo
a comienzos de 1900 de origen casi exclusivamente tuberculoso y en la
actualidad mayoritariamente autoinmune. Es difícil entender hoy la
enfermedad de Addison sino es en el contexto de los Síndromes Poli-
glandulares Autoinmunes, dada la frecuente asociación con otras endo-
crinopatías. El presente artículo pretende realizar una visión de la enfer-
medad global en relación con esos déficits endocrinos múltiples.
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ABSTRACT
Addison’s disease is due to an insufficiency of corticosuprarrenal

hormons to mantain the peripheral needs and its clinical sign is a consti -
tutional syndrome with cutaneous hyperpigmentation and low blood pre -
assure. The ethiology has drastically variated in the last century; being
the origin almost exclusively tuberculous at the begining of 1900 and
mainly autoimmune actually. Nowadays it is difficult to understand Addi -
son’s disease out of the context of autoimmune polyglandular syndromes
in view of the frequent association to other endocrinopathys. The present
article pretends to realize a vision of the global disease related to these
multiple endocrine deficits.
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ETIOPATOGENIA

Las etiologías más frecuentes se exponen en la tabla I:

1. Atrofia idiopática de la corteza suprarrenal o adrenalitis
a u t o i n m u n e. Obedece a dos tipos de factores, genéticos e inmu-
n o l ó g i c o s.

—Factores genéticos (1): están descritos dos síndromes
poliglandulares de naturaleza autoinmune (SPA tipo I y II),
con cierta susceptibilidad genética, en los que entra a formar
parte la enfermedad de Addison y que se exponen en la tabla
II. Estos síndromes son debidos al desarrollo de autoanticuer-
pos y/o linfocitos T activados frente a proteínas de las células
de las glándulas endocrinas, y de algunas no endocrinas (célu-
las parietales gástricas, melanocitos, etc.); esta infiltración lin-
focitaria y destrucción posterior de la glándula provoca una
insuficiencia hormonal secundaria, cuya severidad estará en
función del grado de destrucción de la misma. En ambas aso-
ciaciones (SPA I y II), existen de un 30 a un 50% de los
pacientes con familiar o familiares afectos. Todo parece suge-
rir (3) que se hereda cierta susceptibilidad a sufrir procesos
autoinmunes por trastornos en la inmunorregulación, depen-
diente de varios genes y localizada cerca del locus HLA del
cromosoma (6).

—Factores inmunológicos (3,5,6): el 90% de los pacientes
con insuficiencia suprarrenal idiopática presentan reacciones
inmunes celulares o humorales, predominando la celular en el
hombre y la humoral en la mujer. Más del 50% de los pacientes
con adrenalitis autoinmune presentan anticuerpos frente a cor-
teza suprarrenal, cuya presencia tiene valor diagnóstico; su títu-
lo suele ser bajo, más elevado en mujeres que en hombres, y

disminuye progresivamente hasta desaparecer al final de la evo-
lución de la enfermedad. La presencia de anticuerpos suele pre-
ceder al desarrollo de la enfermedad, pero no todos los pacien-
tes que los tienen van a padecerla. Es frecuente en los pacientes
con insuficiencia suprarrenal por adrenalitis autoinmune, la
asociación a otros trastornos inmunes organoespecíficos como
la insuficiencia ovárica prematura, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, DMID, hipoparatiroidismo y anemia
perniciosa. Los anticuerpos circulantes no son perjudiciales
para la suprarrenal, pero sí indican el trastorno inmunológico,
siendo la inmunidad celular (caracterizada por el aumento de
linfocitos T-Ia y la depleción de linfocitos T supresores) sola o
asociada a la inmunidad humoral, la verdadera responsable de
la destrucción del tejido corticosuprarrenal. 

2. Adrenalitis tuberculosa. Mientras que la tuberculosis
pulmonar ha ido mostrando una incidencia decreciente en los
países desarrollados, las formas extrapulmonares manifiestan
una menor regresión (7). No obstante, la tuberculosis supra-
rrenal ocupa el segundo lugar en frecuencia de enfermedad de
Addison tras la adrenalitis autoinmune. Suele ser secundaria a

Vol. 18, N.º 9, 2001 INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL PRIMARIA. ENFERMEDAD DE ADDISON 493

CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD 
DE ADDISON

Insuficiencia suprarrenal primaria (Addison)

Adrenalitis autoinmune
Adrenalitis tuberculosa
Otras infecciones (meningococo, istoplasmosis, micosis,
SIDA)

Hemorragias
Neoplasias (primarias o secundarias)
Enfermedades por depósito (hemocromatosis, 
amiloidosis)

Yatrógenas
Congénitas (adrenoleucodistrófia, adrenomieloneuropatía)
Otros (insensibilidad del receptor ACTH, síndrome 
antifosfolípido)

Insuficiencia suprarrenal secundaria

Supresión farmacológica tras altas dosis de corticoides 
empleados en el tratamiento de enfermedades no
endocrinas

Otras: infarto o hemorragia hipofisaria, granulomas, 
hipofisectomía

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LOS SÍNDROMES POLIGLANDULARES
AUTOINMUNES

SPA I

Endocrino 
Hipoparatiroidismo (82%) 
Addison (67%)
Hipogonadismo (12-17%)
Tiroiditis autoinmune (10%)
DMID (2-4%)

No endocrino
Candidiasis mucocutánea crónica (78%)
Anemia perniciosa (13-15%)
Síndrome malabsortivo (22-24%)
Vitíligo (8%)
Hepatitis crónica activa (12%)
Alopecia (26-32%)
Frecuente en la infancia 
Sin relación HLA 

SPA II

Endocrino
Addison (100%)
Hipogonadismo (3,5%)
Tiroiditis autoinmune (69%)
DMID (57%)

No endocrino
Anemia perniciosa (<1%)
Celiaquía 
Vitíligo (4,5%)
Otros: artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, mias-
tenia gravis, púrpura trombopénica idiopática

Frecuente en edad adulta
Relacionado con HLA B8-DR3-DR4-DW3

TABLA II



un foco tuberculoso extrapulmonar (1), por ejemplo, genito-
urinario, y destruye, no sólo la corteza, como en el caso ante-
rior, sino también la médula suprarrenal. Las glándulas
suprarrenales aumentan de tamaño al principio, pero poste-
riormente se retraen y forman caseum y tejido cicatricial en el
que se depositan sales cálcicas que facilitan el diagnóstico por
TAC (8). Aunque afecta a ambas glándulas, una suele estar
más afectada que la otra. El proceso puede durar entre diez y
veinte años (1).

3. Otras infecciones. Meningococemias, blastomicosis,
histoplasmosis o turalosis (1,9). Su incidencia es baja pero
aumenta en situaciones en las que se incrementa la incidencia
de infección (trasplantados, SIDA, etc.). La insuficiencia
suprarrenal puede ser una complicación del SIDA (10), debi-
da a la infiltración adrenal por patógenos oportunistas o por el
Sarcoma de Kaposi (11,12).

4. Hemorrágicas. Frecuentemente por la toma de anticoa-
gulantes (9,13).

5. Neoplasias. La existencia de metástasis en suprarrena-
les es un hallazgo relativamente frecuente en autopsias reali-
zadas en pacientes oncológicos en los que se descubre afecta-
ción de suprarrenales entre el 40-60% de los pacientes con
cáncer (1), pero la afectación generalmente es unilateral, aun-
que se han dado casos de enfermedad de Addison por metásta-
sis tumorales (14). Los más frecuentes son melanomas, colon,
estómago, mama, pulmón y linfomas.

6. Procesos infiltrativos . Destacamos la sarcoidosis, ami-
loidosis y hemocromatosis (3,9).

7. Yatrogenia. La causa más frecuente es el uso de medi-
camentos como el etomidato o ketokonazol (15), que inhiben
la 17-20 desmolasa y como consecuencia la síntesis de corti-
sol. También el uso de quimioterápicos, como la 6-mercapto-
purina o el busulfán. Igualmente la rifampicina (16) o el ace-
tato de ciproterona, son potencialmente productores de
Addison.

8. Congénitas. Adrenoleucodistrofia (ALD) y adrenomie-
loneuropatía (AMN) (1,6).

9. Otros. Existen otras formas menos frecuentes de déficit
primario de la glándula, pero no global sino selectivo y en el
que tan solo se afecta una línea de síntesis hormonal. En este
sentido merece especial mención la falta de respuesta a ACTH
por insensibilidad del receptor glucocorticoide (6,17,18), en
cuyo caso el cuadro clínico está representado por una insu-
ficiencia pura en la función glucocorticoide, con preservación
de las series mineralocorticoide y androgénica.

Por último, también se ha demostrado la insuficiencia
suprarrenal primaria asociada al síndrome antifosfolípido,
caracterizado por la presencia de múltiples trombosis arteria-
les y venosas acompañadas de anticuerpos IgG anticardiolipi-
nas positivos (19,20).

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Es distinta dependiendo de la etiología. En el caso de la
adrenalitis autoinmune, se evidencia una pérdida de grosor
homogénea y bilateral de la corteza, hasta quedar reducida a
una fina lámina fibrosa; hay infiltración linfocitaria capsular y
la médula no está afectada. En el caso de la tuberculosa, se
aprecia afectación capsular y medular en forma de células epi-
telioides, células de Langhans y de acúmulos cálcicos y
caseum; siempre hay asimetría lesional (21).

En los raros casos de amiloidosis, los depósitos de amiloi-
de se localizan principalmente en las zonas fascicular y reticu-
lar. En la ALD (6) los depósitos de ácidos grasos de cadena
larga, tanto derivados de la dieta como de producción endóge-
na, se depositan en forma de inclusiones intracitoplásmicas,
evidenciables por microscopía electrónica, en la reticular y
fascicular, respetando la glomerular.

FISIOPATOLOGÍA Y CLÍNICA

1. Déficit de glucocorticoides.
—Síntomas físicos. La no existencia de niveles mínimos

de cortisol evita que se realice el feed-back hipófiso-hipotalá-
mico, con lo que aumentará la producción de CRH-ACTH.
Por cada molécula de ACTH que se escinde de su precursor
hipofisario, la pro-opiomelanocortina, se produce otra molé-
cula de β-lipotropina, que contiene una secuencia melanocito
estimulante (3,13), que junto a la ACTH, son responsables de
la hiperpigmentación de la piel y mucosas tan características
de la enfermedad.

Por otro lado, el déficit de cortisol disminuye la gluconeo-
génesis, produciendo hipoglucemia, astenia y fatigabilidad
muscular. Aparece además hiporexia, con tendencia a la
ingesta de productos salados y a la hipodipsia, náuseas sin
vómitos, hipo, eructos y dolores abdominales, que en las crisis
addisonianas pueden incluso remedar al abdomen agudo. Pue-
de haber diarrea, pero también son frecuentes la hipomotili-
dad y el estreñimiento. En general, la mayoría de los síntomas
del déficit glucocorticoideo son inespecíficos y su aparición
es insidiosa (22,23).

—Síntomas psíquicos. Están descritos fatiga mental, irri-
tabilidad, inquietud, insomnio, trastornos depresivos, e inclu-
so a veces bipolares.

2. Déficit de mineralocorticoides. A medida que se va des-
truyendo la zona glomerular, los niveles de renina plasmática y
angiotensina II, aumentan con el fin de mantener una secreción
normal de aldosterona, hasta que finalmente el grado de des-
trucción es tal que produce un déficit en la secreción de minera-
locorticoides (6). Entonces, la pérdida de sodio y agua por el
hipoaldosteronismo reinante, crea una situación de hipovolemia
caracterizada por hipotensión arterial. La hipotensión ortostáti-
ca es más marcada en la insuficiencia suprarrenal primaria que
en la secundaria, y es el resultado de un descenso en la expre-
sión de los receptores catecolamínicos vasculares (24). Tam-
bién aparecen síncope (25), taquicardia, palpitaciones, vértigo y
avidez por la sal. En reposo el pulso es normal, pero mínimos
esfuerzos o emociones desencadenan taquicardias despropor-
cionadas. El fallo cardíaco es inusual (26).

3. Déficit de andrógenos. A la depleción de andrógenos se
debe la pérdida del vello axilar y pubiano y la caída del cabello,
la oligomenorrea y la inhibición de la líbido en ambos sexos.

4. Otros síntomas. Son infrecuentes, pero están descritos,
la paraplejía espástica, la parálisis simétrica ascendente, las
calcificaciones del cartílago auricular (27,28) y el signo de
Rogoff (dolor en el ángulo costovertebral) (1).

ASOCIACIONES CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD DE ADDISON

1. Síndromes poliglandulares autoinmunes (SPA). La pri-
mera poliendocrinopatía autoinmune que se conoce fue
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expuesta en 1926 por Schmidt (29,30), quien describió la aso-
ciación de hipotiroidismo y enfermedad de Addison, como
consecuencia de un estudio tiroideo realizado a dos pacientes
fallecidos por insuficiencia suprarrenal aguda y en los que
encontró un patrón común de infiltración linfocitaria. Aún se
habla hoy de síndrome de Schmidt y de su frecuencia (20% en
pacientes con Addison) (5), de su herencia familiar (en el 50%
de estos) y de su aparición entre los 20-40 años (6). Aunque
Carpenter en 1964 refirió la frecuente asociación entre síndro-
me de Schmidt y diabetes mellitus, no fue hasta 1980, cuando
Neufeld (29,30) introdujo el término de SPA tal y como hoy
lo conocemos. En la actualidad existen dos tipos de SPA
(Tabla II) y la enfermedad de Addison entra a formar parte en
ambos.

La tétrada de fallos glandulares endocrinos de naturaleza
autoinmune que más constantemente aparecen en el SPA II,
son el hipoadrenalismo (100%), hipotiroidismo primario
(69%), hipogonadismo y DMID. Además se puede asociar
en este síndrome el hipoparatiroidismo, la anemia perniciosa
y el vitiligo y también se le pueden añadir entidades nosoló-
gicas como la artritis reumatoide, el síndrome de Sjögren, la
miastenia gravis y la púrpura trombocitopénica idiopática
(31). En el 100% de los SPA II aparece el Addison, pero
sólo el 50% de los pacientes con adrenalitis autoinmune
desarrollan SPA II (30). Por ello, es conveniente solicitar
estudio inmunológico de anticuerpos frente a tiroides, pán-
creas u ovario en pacientes con Addison, sobre todo en
mujeres, en las que es más frecuente esta alteración (29).
Este SPA II aparece en la edad adulta y está relacionado con
el HLA B8, DR3, DR4 y DW3.

Menos frecuentemente, aunque significativa, viene siendo
el hipoadrenalismo en el SPA I (67%), en el que predomina el
hipoparatiroidismo (82%), también existe, aunque en menor
grado, el hipogonadismo, hipotiroidismo y DMID y entre las
asociaciones no endocrinas, se encuentran la candidiasis
mucocutánea crónica (78%), la hepatitis crónica activa, la alo-
pecia y los síndromes malabsortivos. Puede también asociarse
a vitiligo y anemia perniciosa, es más frecuente en la infancia
y no tiene relación con el HLA.

2. Adrenoleucodistrofia (ALD) y adrenomieloneuropatía
(AMN). La ALD y la AMN (1,6) son desórdenes degenerati-
vos del cerebro y la médula, que se asocian con el fallo supra-
rrenal primario. La primera se caracteriza por demencia,
ceguera, tetraparesia e insuficiencia suprarrenal. Su mecanis-
mo de transmisión es recesivo y ligado al sexo (cromosoma
X). Comienza en la primera década de la vida y la muerte
sobreviene a los seis años del inicio de la sintomatología neu-
rológica. Puede, aunque menos frecuentemente afectar a adul-
tos y entonces la alteración neurológica puede aparecer hasta
20 años después del fallo suprarrenal. El trastorno se caracte-
riza por el acúmulo de colesterol y ácidos grasos libres de
cadena larga, no ramificados y saturados en las zonas fascicu-
lar y reticular de la suprarrenal, también en SNC y testículo.

La AMN es una variable clínica de la ALD en la que a la
enfermedad de Addison se asocia un grado variable de hipo-
gonadismo y polineuropatía distal, también ocurre en la infan-
cia y está ligada de forma recesiva al cromosoma X.

3. Otras asociaciones. 
—Síndrome POEMS (1): polineuropatía (sensitiva y moto-

ra por degeneración axonal), organomegalia (hepatomegalia),
endocrinopatía (amenorrea, Addison), pico monoclonal IgM y
alteraciones en la piel.

—Síndrome achalasia-alacrimia (1): entre los mecanismos
de producción se postulan los debidos a procesos degenerati-
vos de la glándula adrenal, que afectan a estructuras parasim-
páticas, y los debidos a pérdida del estímulo parasimpático en
la suprarrenal. Se pueden en raras ocasiones asociar a insensi-
bilidad del receptor ACTH adrenal (18), o a disfunciones neu-
rológicas como ataxia, disartria, hiperreflexia y fatigabilidad
muscular (32).

—Microangiopatía y fallo renal: en los que el daño renal
producido por los cambios trombóticos y microangiopáticos,
afecta a la arteriola aferente y a las arterias intralobulares.

—Enfermedad de Wolman: es la asociación de insuficien-
cia suprarrenal, hepatoesplenomegalia, esteatorrea y tesauris-
mosis lipídica (5).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

1. Datos de laboratorio. Lo más llamativo en el recuento
celular, es una anemia normocítica y normocrómica. En el
Addison de naturaleza autoinmune, asociado a SPA II puede
haber anemia macrocítica por anticuerpos frente a células
parietales y déficit de absorción de B12. También aparece eosi-
nofilia en un 8-10% de los pacientes y VSG elevada (5).
Todos estas alteraciones hematológicas revierten espontánea-
mente al corregir el trastorno subyacente. El hipocortisolismo
origina hipoglucemia. El hipoaldosteronismo produce elimi-
nación de sodio y agua y retención de potasio. En un 10-20%
de los pacientes se ha objetivado hipercalcemia. 

2. Estudio hormonal. Existe una elevación característica
de la ACTH (mayor de 50 pg/ml) como respuesta hipofisaria a
unos niveles de cortisol prácticamente imperceptibles (meno-
res a 5 mg/dl), aunque en las formas iniciales la cifra puede
ser normal. Los 17-cetosteroides y 17-hidroxicorticoesteroi-
des están disminuidos en orina (menos de 3 mg/día). 

Están descritas cinco pruebas de estimulación en el diag-
nóstico de la enfermedad de Addison, pero tan sólo podemos
considerar de utilidad a dos de ellas (3-5,13,33):

—Test de estimulación rápida con ACTH. Es útil pero no
diagnóstico, en el sentido de que una respuesta negativa al
cortisol puede ser un Addison, pero también una insuficiencia
suprarrenal de origen hipofisario, que ha empezado a hacer
atrofia secundaria de la glándula.

—Test de estimulación prolongada con ACTH (3 días).
Combinado con el anterior se aproxima mucho al diagnóstico
de la enfermedad, ya que, tras tres días de estimulación, en el
caso del Addison no se modifica la respuesta, pero sí en el
caso de la atrofia de la glándula, por insuficiencia de origen
hipotalámico, en el que se evidencia un ascenso paulatino de
cortisol plasmático en los tres días.

Los otros test son el test de la metopirona (34-35) y el de
la insulina, actualmente en desuso por los efectos secundarios.
El test de la CRH solo es útil en el diagnóstico de fallo hormo-
nal hipófiso-hipotalámico.

3. Diagnóstico inmunológico. Comentamos a continua-
ción ciertos aspectos del diagnóstico inmunológico en el
Addison autoinmune. La determinación de anticuerpos antia-
drenales en pacientes asintomáticos indica riesgo de padecer
la enfermedad. Unos niveles altos de ACTH con cortisol nor-
mal pudieran expresar una resistencia corticoadrenal en las
primeras fases de la enfermedad autoinmune. El test estándar
para detectar anticuerpos frente a la corteza adrenal (ACA) es
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la inmunofluorescencia indirecta, con una sensibilidad del
70% y una especificidad muy elevada en pacientes con adre-
nalitis autoinmune (4,5), más aún en pacientes con Addison
en el seno de un SPA II (30).

Más recientemente se han ensayado técnicas que emplean
anticuerpos frente a enzimas esteroidogénicas: 17α hidroxila-
sa (17αOHasa), 21 hidroxilasa (21OHasa), y citocromo P450
con escisión de la cadena lateral (citP450scc) (Side Chain
Clavage); demostrando una mayor sensibilidad y especifici-
dad, sobre todo en pacientes con una evolución de la enferme-
dad menor a 10 años (11,36-40). Este tipo de técnicas se
encuentran en la actualidad en continuo cambio. Por ejemplo
en 1995 Colls y cols. (39) midieron mediante inmunoprecipi-
tado anticuerpos anti-21OHasa marcados, que parecen ser de
extraordinaria sensibilidad y especificidad en la enfermedad
suprarrenal autoinmune (64% para Addison autoinmune, 74%
para los SPA I y II y 0% para Addison debido a otras etiologí-
as: tuberculosis, ALD, miastenia gravis, artritis reumatoide,
etc. así como en el grupo control de donantes sanos). En 1994,
Uibo y cols. (40) describieron que los anticuerpos anti-
citP450scc o anti-17OHasa eran tan frecuentes como los anti-
21OHasa en el SPA I, en tanto que se detectaban casi exclusi-
vamente anticuerpos anti-21OHasa en el SPA II. También
encontraron cierta correlación entre la presencia de anticuer-
pos anti-citP450scc y la aparición del fallo gonadal femenino,
no masculino.

Posteriormente, Chen y cols. (37) compararon la sensibili-
dad de los anticuerpos frente a las citadas enzimas esteroido-
génicas en el diagnóstico de los trastornos autoinmunes supra-
rrenales (Tabla III), y llegaron a la conclusión de que la
21OHasa parece constituir el autoantígeno más fiable en el
diagnóstico de la enfermedad adrenal autoinmune. El mismo
grupo de trabajo (41) realizó un seguimiento de pacientes con
ACA y anticuerpos anti-21OHasa positivos y comprobó que
tenían un 50% de probabilidad de desarrollar un Addison evi-
dente. También encontraron una gran asociación entre anti-
cuerpos anti-21OHasa y fallo ovárico prematuro.

Por último, en lo relativo al diagnóstico inmunológico,
teniendo en cuenta que la presencia de Addison autoinmune
aumenta el riesgo de padecer otros trastornos autoinmunes,
endocrinos o no (42) y conociendo los síndromes poliglan-
dulares entre los que se incluye, sería conveniente solicitar
anticuerpos frente a otros órganos en el seguimiento de estos
pacientes, aun cuando no se hayan manifestado otros déficits
glandulares de tales síndromes (29).

4. Electrocardiograma. Las más frecuentes alteraciones
electrocardiográficas son ondas T planas o invertidas, bradi-
cardia sinusal, alargamiento del QT y bajo voltaje. Aparece
bloqueo AV de primer grado en el 20% de los pacientes (25).
Los cambios debidos a hiperpotasemia son infrecuentes, los

que más se repiten son ondas T altas, picudas y asimétricas,
sobre todo evidenciables en las crisis addisonianas (3,33).

5. Pruebas de imagen. El estudio radiológico no tiene
valor para el diagnóstico de la enfermedad, pero sí de su etio-
logía y debiera solicitarse tan sólo una vez confirmado el
diagnóstico por estudio hormonal. No es necesaria la realiza-
ción de TAC en aquellos pacientes con insuficiencia suprarre-
nal primaria causada por AMN (4). Para el resto de los casos,
existen patrones radiológicos inespecíficos que sugieren dife-
rentes etiologías y que son (3):

—Atrofia suprarrenal, típica de la adrenalitis autoinmune.
—Agrandamiento suprarrenal, presente en Addison de cau-

sa tuberculosa, neoplásica e infecciones (VIH, hongos, etc.) (4).
—Calcificaciones, características de la tuberculosis (8,9).

El agrandamiento suprarrenal con o sin calcificación en
pacientes con insuficiencia renal y tuberculosis es signo de
infección activa y una indicación de tratamiento con tubercu-
lostáticos (8,43). En pacientes con insuficiencia suprarrenal
primaria de larga evolución se han descrito agrandamientos
hipofisarios (6) comprobados por TAC craneal, que desapare-
cen después de cierto tiempo de tratamiento y que correspon-
den a hiperplasia de células corticotropas, aunque también se
han descrito adenomas productores de ACTH.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Addison consiste en la
sustitución hormonal de los glucocorticoides y mineralocorti-
coides que no se sintetizan. No debemos olvidar aumentar las
dosis de glucocorticoides de manera profiláctica ante situacio-
nes de estrés, como son infecciones, partos, cirugías, etc. para
evitar las crisis addisonianas. El tratamiento se realizará en
pacientes sintomáticos, no en aquéllos en los que tan sólo se
aprecian anormalidades hormonales.

El fármaco de elección para el tratamiento sustitutivo del
déficit hormonal es la hidrocortisona o la cortisona, que presen-
tan un efecto dual, tanto glucocorticoide como mineralocorti-
coide. La dosis de mantenimiento es de 20-25 mg/día de hidro-
cortisona y 25-35 mg/día de cortisona, no olvidando la forma
de administración fraccionada: 2/3 por la mañana y 1/3 por la
tarde, emulando su ciclo circadiano. Pero la dosis se debe redu-
cir paulatinamente a la mínima capaz de mantener al paciente
asintomático (sin reducción de la fuerza física, etc.), con objeto
de evitar los efectos adversos originados por el uso de corticoi-
des (4,11,22,44). La alternativa terapéutica similar en resulta-
dos es la asociación de dexametasona (2,5-7,5 mg/día) o de
prednisona (0,25-0,75 mg/día) con un mineralocorticoide, por
ejemplo la fludrocortisona a dosis de 100 mg/día, pero que
puede oscilar entre 50-200 mg/día (0,05-0,1 mg/día) (3) .
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Ac 17-OHasa Ac citP450scc Ac 21-OHasa

SPA I 6 de 11 (55%) 5 de 11 (45%) 7 de 11 (64%)
SPA II 8 de 24 (33%) 10 de 24 (42%) 23 de 24 (96%)
ACA con Addison 3 de 64 (5%) 6 de 64 (9%) 41 de 64 (64%)
ACA sin Addison 11 de 56 (20%) 11 de 56 (20%) 48 de 56 (86%)

Tomada del trabajo de Chen y cols. (37), en 1996, en el que demostraron que la enzima 21-hidroxilasa es el autoantígeno más fiable en el diagnóstico
de la enfermedad adrenal autoinmune. SPA: síndrome poliglandular autoinmune, ACA: anticuerpos presentes frente a corteza suprarrenal.

TABLA III
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En los cuadros clínicos en los que no se pueda garantizar
la absorción del 100% del fármaco, como en diarreas, etc., la
dosis podría administrarse por vía intramuscular 50 mg cada
12 horas hasta su total recuperación.

Hay que tener en cuenta que algunos fármacos pueden
interferir el tratamiento (6), ya sea por inducción enzimática,
con metabolización hepática más rápida (barbitúricos, fenilhi-
dantoínas, rifampicina), por aumento de la transcortina, con
disminución de los niveles de cortisol libre (estrógenos, anti-
conceptivos orales que contengan estrógenos), por incremento
de su metabolización (tiroxina) o por estimulación de la elimi-
nación renal de potasio (anfotericina).

En las crisis addisonianas, la pauta terapéutica será de 100
mg de hidrocortisona intravenosa cada 8 horas en tres litros de
suero glucosalino, hasta el restablecimiento total, pasando
después a la dosis de mantenimiento por vía oral.

En procesos como infecciones o traumatismos importan-
tes, el tratamiento será similar al de la crisis addisoniana,

administrando hidrocortisona 100 mg intravenosos cada 8 ó
12 horas dependiendo de la gravedad. Luego, a los 3-5 días se
pasa a cortisol por vía oral, por ejemplo 25 mg cada 6 horas.
Por encima de 60 mg/día de hidrocortisona no es necesaria la
administración de fludrocortisona. Una vez recuperado el
paciente se debe volver a las dosis de mantenimiento.

En los casos en los que se ha producido una intervención qui-
rúrgica (33), la pauta corticoidea será la siguiente: 100 mg de
hidrocortisona cada 8 horas en tres litros de suero glucosalino
desde una hora antes de la intervención y durante las primeras 24
horas; el primer día de postoperatorio la infusión será de 50 mg
cada 12 horas en dos litros de glucosalino, y a partir del segundo
día, si es posible, se pasará a 25 mg de hidrocortisona cada 6
horas por vía oral, con ingesta de líquidos a demanda, para poste-
riormente ir reduciendo la dosis a la de mantenimiento. Durante
el embarazo, las dosis serán las mismas por vía oral y sólo se
aumentarán durante los vómitos, etc. El parto se considerará una
cirugía programada a efectos de la infusión corticoidea.
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