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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 sindrome constitucional con melanodermia e hipo-
tension. Su etiologia ha variado drasticamente en el dltimo siglo, siendo
a comienzos de 1900 de origen casi exclusivamente tuberculoso y en la
actualidad mayoritariamente autoinmune. Es dificil entender hoy la
enfermedad de Addison sino es en el contexto de los Sindromes Poli-
glandulares Autoinmunes, dada la frecuente asociacion con otras endo-
crinopatias. El presente articulo pretende realizar una vision de la enfer-
medad global en relacion con esos déficits endocrinos multiples.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia suprarrenal. Enfermedad de Addi-
son. Etiologia. Diagnéstico. Tratamiento. Sindromes poliglandulares
autoinmunes.
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ABSTRACT

Addison’s disease is due to an insufficiency of corticosuprarrenal
hormons to mantain the peripheral needs and itsclinical signisa 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. Nowadaysit 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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INTRODUCCION

En 1855 sir Thomas Addison, en e Guy’'s Hospital de
Londres, publicaba una monografiatitulada“ Efectos localesy
generales de la enfermedad de la cdpsula suprarrena” (1), en
la que estudiaba un grupo de pacientes que tenian en comun
una clinica de sindrome constitucional con hipotensién, mela-
nodermia, nauseasy vomitos. Lo que en realidad describié fue
una etiologia concreta de la enfermedad, la adrenalitis tuber-
culosa; sin embargo, realizd una descripcién de la misma casi
tan fidedigna como la que podemos encontrar hoy dia en los
textos de medicina modernos (2).

Laenfermedad de Addison es un proceso de evolucion lenta
y progresiva, causado por la oferta insuficiente de hormonas
corticosuprarrenales a las demandas habituales del organismo,
gue tiene su origen en la destruccién bilateral de la corteza
suprarrenal. La corteza suprarrenal posee unareservafuncional
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tal, que la sintomatol ogia no comienza a aparecer hastala pérdi-
dade un 90% o mas del tejido adrenal (3). A partir de ahi, seini-
ciaun cuadro clinico larvado, salpicado por episodios intercu-
rrentes llamados “ crisis addisonianas’, que no expresan sino la
incapacidad de una glandula, yaen precario, para satisfacer las
necesi dades periféricas ante situaciones de estrés, y que abando-
nada a su propia evolucion, pueden conducir ala muerte.

EPIDEMIOLOGIA

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-
gia més frecuente era la tuberculosa; en la actualidad eslade
origen idiopético (70%), con una edad media de comienzo
entre los 30-80 afios y de 2 a 3 veces mas frecuente en el sexo
femenino.
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ETIOPATOGENIA

L as etiologias més frecuentes se exponen en latabla |:

TABLA |

CLASIFICACION ETIOLOGICA 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 depésito (hemocromatosis,
amiloidosis)

Yatrogenas

Congénitas (adrenoleucodistréfia, adrenomieloneuropatia)

Otros (insensibilidad del receptor ACTH, sindrome
antifosfolipido)

Insuficiencia suprarrenal secundaria

Supresion farmacologica tras altas dosis de corticoides
empleados en el tratamiento de enfermedades no
endocrinas

Otras: infarto o hemorragia hipofisaria, granulomas,
hipofisectomia

1. Atrofiaidiopatica de la corteza suprarrenal o adrenalitis
autoinmune. Obedece a dos tipos de factores, genéticos e inmu-
noldgicos.

—TFactores genéticos (1): estan descritos dos sindromes
poliglandulares de naturaleza autoinmune (SPA tipo | vy I1),
con cierta susceptibilidad genética, en los que entra a formar
parte la enfermedad de Addison y que se exponen en la tabla
I1. Estos sindromes son debidos al desarrollo de autoanticuer-
pos y/o linfocitos T activados frente a proteinas de las células
de las glandulas endocrinas, y de algunas no endocrinas (célu
las parietal es géstricas, melanocitos, etc.); estainfiltracion lin-
focitaria y destruccion posterior de la glandula provoca una
insuficiencia hormonal secundaria, cuya severidad estara en
funcion del grado de destruccion de la misma. En ambas aso-
ciaciones (SPA | 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 inmunorregulacién, depen-
diente de varios genes y localizada cerca del locus HLA del
cromosoma (6).

—Factoresinmunolégicos (3,5,6): € 90% de |os pacientes
con insuficiencia suprarrenal idiopatica presentan reacciones
inmunes celulares o humorales, predominando lacelular en el
hombrey lahumoral enlamujer. Mas del 50% de los pacientes
con adrenalitis autoinmune presentan anticuerpos frente a cor-
teza suprarrenal, cuya presenciatiene valor diagndstico; su titu-
lo suele ser bajo, més elevado en mujeres que en hombres, y
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TABLA I

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES POLIGLANDULARES
AUTOINMUNES

SPA |

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

No endocrino
Candidiasis mucocutéanea cronica (78%o)
Anemia perniciosa (13-15%)
Sindrome malabsortivo (22-24%b)
Vitiligo (8%0)
Hepatitis crénica activa (12%)
Alopecia (26-32%)
Frecuente en la infancia
Sin relacién HLA

SPA I

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

No endocrino
Anemia perniciosa (<1%o)
Celiaquia
Vitiligo (4,5%)
Otros: artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, mias-
tenia gravis, purpura trombopénica idiopatica
Frecuente en edad adulta
Relacionado con HLA B8-DR3-DR4-DW3

disminuye progresivamente hasta desaparecer a final delaevo-
lucion de laenfermedad. La presencia de anticuerpos suele pre-
ceder a desarrollo de la enfermedad, pero no todos | os pacien-
tes que los tienen van a padecerla. Es frecuente en los pacientes
con insuficiencia suprarrenal por adrenalitis autoinmune, la
asociacién a otros trastornos inmunes organoespecificos como
la insuficiencia ovérica prematura, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, DMID, hipoparatiroidismo y anemia
perniciosa. Los anticuerpos circulantes no son perjudiciales
paralasuprarrenal, pero si indican el trastorno inmunol égico,
siendo lainmunidad celular (caracterizada por el aumento de
linfocitos T-lay ladeplecion delinfocitos T supresores) solao
asociada alainmunidad humoral, la verdadera responsable de
ladestruccién del tgjido corticosuprarrenal.

2. Adrenalitis tuberculosa. Mientras que la tuberculosis
pulmonar ha ido mostrando una incidencia decreciente en los
paises desarrollados, las formas extrapulmonares manifiestan
una menor regresion (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
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un foco tuberculoso extrapulmonar (1), por ejemplo, genito-
urinario, y destruye, no solo la corteza, como en el caso ante-
rior, sino también la médula suprarrenal. Las glandulas
suprarrenales aumentan de tamafio a principio, pero poste-
riormente se retraen y forman caseumy tejido cicatricial en el
gue se depositan sales calcicas que facilitan el diagnostico por
TAC (8). Aunque afecta a ambas glandulas, una suele estar
més afectada que la otra. El proceso puede durar entre diez y
veinte afos (1).

3. Otras infecciones. Meningococemias, blastomicosis,
histoplasmosis o turalosis (1,9). Su incidencia es baja pero
aumenta en situaciones en las que se incrementa laincidencia
de infeccién (trasplantados, SIDA, etc.). La insuficiencia
suprarrenal puede ser una complicacion del SIDA (10), debi-
daalainfiltracién adrenal por patégenos oportunistas o por €l
Sarcoma de Kaposi (11,12).

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

5. Neoplasias. La existencia de metastasis en suprarrena-
les es un hallazgo relativamente frecuente en autopsias reali-
zadas en pacientes oncol 6gicos en los que se descubre afecta
cion de suprarrenaes entre el 40-60% de los pacientes con
cancer (1), pero la afectacion generalmente es unilateral, aun-
gue se han dado casos de enfermedad de Addison por metasta-
sistumorales (14). Los més frecuentes son melanomas, colon,
estdbmago, mama, pulmon y linfomas.

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

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

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

9. Otros. Existen otras formas menos frecuentes de déficit
primario de la glandula, pero no global sino selectivoy en el
gue tan solo se afecta una linea de sintesis hormonal. En este
sentido merece especial mencion lafaltade respuestaa ACTH
por insensibilidad del receptor glucocorticoide (6,17,18), en
cuyo caso €l cuadro clinico esta representado por una insu-
ficiencia puraen la funcion glucocorticoide, con preservacion
de las series mineralocorticoide y androgénica.

Por Ultimo, también se ha demostrado la insuficiencia
suprarrenal primaria asociada a sindrome antifosfolipido,
caracterizado por la presencia de mdltiples trombosis arteria-
les y venosas acompafiadas de anticuerpos 1gG anticardiolipi-
nas positivos (19,20).

ANATOMIA PATOLOGICA

Es distinta dependiendo de la etiologia. En el caso de la
adrendlitis autoinmune, se evidencia una pérdida de grosor
homogénea y hilateral de la corteza, hasta quedar reducida a
unafinalaminafibrosa; hay infiltracién linfocitaria capsular y
la médula no estd afectada. En el caso de la tuberculosa, se
aprecia afectacion capsular y medular en formade células epi-
telioides, células de Langhans y de acimulos célcicos y
caseum; siempre hay asimetrialesiona (21).

En los raros casos de amiloidosis, |os depésitos de amiloi-
de se localizan principalmente en las zonas fascicular y reticu-
lar. En la ALD (6) los depositos de acidos grasos de cadena
larga, tanto derivados de la dieta como de produccion endoge
na, se depositan en forma de inclusiones intracitoplésmicas,
evidenciables por microscopia electronica, en la reticular y
fascicular, respetando la glomerular.

FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

1. Déficit de glucocorticoides.

—Sintomas fisicos. La no existencia de niveles minimos
de cortisol evita que se realice el feed-back hipdfiso-hipotal &
mico, con lo que aumentara la produccién de CRH-ACTH.
Por cada molécula de ACTH que se escinde de su precursor
hipofisario, la pro-opiomelanocorting, se produce otra molé&-
culade b-lipotropina, gque contiene una secuencia melanocito
estimulante (3,13), que junto ala ACTH, son responsables de
la hiperpigmentacién de la piel y mucosas tan caracteristicas
de laenfermedad.

Por otro lado, € déficit de cortisol disminuye la gluconeo-
génesis, produciendo hipoglucemia, astenia y fatigabilidad
muscular. Aparece ademas hiporexia, con tendencia a la
ingesta de productos salados y a la hipodipsia, nauseas sin
vomitos, hipo, eructosy dolores abdominales, que en lascrisis
addisonianas pueden incluso remedar a abdomen agudo. Pue
de haber diarrea, pero también son frecuentes la hipomotili-
dady €l estrefimiento. En general, lamayoria de los sintomas
del déficit glucocorticoideo son inespecificos y su aparicion
esinsidiosa (22,23).

—Sintomas psiquicos. Estén descritos fatiga mental, irri-
tabilidad, inquietud, insomnio, trastornos depresivos, e inclu-
S0 aveces bipolares.

2. Déficit de mineralocorticoides. A medida que se vades-
truyendo la zona glomerular, los niveles de renina plasméticay
angiotensina |1, aumentan con €l fin de mantener una secrecién
normal de aldosterona, hasta que finalmente el grado de des-
truccion estal que produce un déficit en la secrecion de minera-
locorticoides (6). Entonces, la pérdida de sodio y agua por €l
hipoal dosteronismo reinante, crea una situacion de hipovolemia
caracterizada por hipotension arterial. La hipotension ortostéti-
caes mas marcada en lainsuficiencia suprarrenal primaria que
en lasecundaria, y es el resultado de un descenso en la expre-
sién de los receptores catecolaminicos vasculares (24). Tam-
bién aparecen sincope (25), taquicardia, palpitaciones, vértigo y
avidez por lasal. En reposo el pulso es normal, pero minimos
esfuerzos o emociones desencadenan taquicardias despropor-
cionadas. El fallo cardiaco esinusual (26).

3. Déficit de andrégenos A la deplecion de andrégenos se
debe la pérdidadel vello axilar y pubiano y lacaida del cabello,
laoligomenorreay lainhibicion delalibido en ambos sexos.

4. Otros sintomas. Son infrecuentes, pero estan descritos,
la paraplejia espéstica, la pardlisis simétrica ascendente, las
calcificaciones del cartilago auricular (27,28) y e signo de
Rogoff (dolor en el angulo costovertebral) (1).

ASOCIACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE ADDISON

1. Sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA). La pri-
mera poliendocrinopatia autoinmune que se conoce fue
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expuesta en 1926 por Schmidt (29,30), quien describid la aso-
ciacion 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
encontré un patron comin de infiltracion linfocitaria. Aln se
habla hoy de sindrome de Schmidt y de su frecuencia (20% en
pacientes con Addison) (5), de su herenciafamiliar (en el 50%
de estos) y de su aparicion entre los 20-40 afios (6). Aunque
Carpenter en 1964 refirié la frecuente asociacion entre sindro-
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 actuaidad existen dos tipos de SPA
(Tablall) y laenfermedad de Addison entra aformar parte en
ambos.

Latétrada de fallos glandulares endocrinos de naturaleza
autoinmune que mas constantemente aparecen en el SPA 11,
son e hipoadrenalismo (100%), hipotiroidismo primario
(69%), hipogonadismo y DMID. Ademas se puede asociar
en este sindrome €l hipoparatiroidismo, la anemia perniciosa
y €l vitiligo y también se le pueden afiadir entidades nosol 6-
gicas como la artritis reumatoide, el sindrome de Sjégren, la
miastenia gravisy la parpura trombocitopénica idiopética
(31). En el 100% de los SPA 11 aparece el Addison, pero
solo € 50% de los pacientes con adrenalitis autoinmune
desarrollan SPA 11 (30). Por ello, es conveniente solicitar
estudio inmunol 6gico de anticuerpos frente a tiroides, pan-
creas u ovario en pacientes con Addison, sobre todo en
mujeres, en las que es mas frecuente esta alteracion (29).
Este SPA 1l aparece en laedad adultay esté relacionado con
el HLA B8, DR3, DR4y DW3.

Menos frecuentemente, aungue significativa, viene siendo
el hipoadrenalismo en el SPA | (67%), en el que predominael
hipoparatiroidismo (82%), también existe, aunque en menor
grado, € hipogonadismo, hipotiroidismo y DMID y entre las
asociaciones no endocrinas, se encuentran la candidiasis
mucocutanea crénica (78%), la hepatitis cronica activa, laalo-
peciay los sindromes malabsortivos. Puede también asociarse
avitiligo y anemia perniciosa, es méas frecuente en lainfancia
y no tiene relacion con el HLA.

2. Adrenoleucodistrofia (ALD) y adrenomieloneuropatia
(AMN). La ALD y la AMN (1,6) son desordenes degenerati-
vos del cerebro y lamédula, que se asocian con €l fallo supra-
rrenal primario. La primera se caracteriza por demencia,
ceguera, tetraparesia e insuficiencia suprarrenal. Su mecanis-
mo de transmision es recesivo y ligado a sexo (cromosoma
X). Comienza en la primera década de la vida y la muerte
sobreviene alos seis afios del inicio de la sintomatol ogia neu-
rolégica. Puede, aunque menos frecuentemente afectar a adul-
tos y entonces la alteracion neurol égica puede aparecer hasta
20 afios después del fallo suprarrenal. El trastorno se caracte-
riza por €l acimulo de colesterol y é&cidos grasos libres de
cadenalarga, no ramificados y saturados en |as zonas fascicu-
lar y reticular de la suprarrenal, también en SNC y testiculo.

LaAMN esunavariable clinicadelaALD enlaqueala
enfermedad de Addison se asocia un grado variable de hipo-
gonadismo y polineuropatia distal, también ocurre en lainfan-
ciay estaligadade formarecesivaa cromosoma X.

3. Otras asociaciones.

—Sindrome POEMS (1): polineuropatia (sensitivay moto-
ra por degeneracion axonal), organomegalia (hepatomegalia),
endocrinopatia (amenorrea, Addison), pico monoclonal IgM y
alteracionesen lapiel.
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—Sindrome achalasia-alacrimia (1): entre los mecanismos
de produccién se postulan los debidos a procesos degenerati-
vos de la glandula adrenal, que afectan a estructuras parasim-
paticas, y |os debidos a pérdida del estimulo parasimpético en
lasuprarrenal. Se pueden en raras ocasiones asociar ainsensi-
bilidad del receptor ACTH adrena (18), o a disfunciones neu
rolégicas como ataxia, disartria, hiperreflexia y fatigabilidad
muscular (32).

—Microangiopatia y fallo renal: en los que €l dafio renal
producido por los cambios trombdéticos y microangiopaticos,
afectaalaarteriola aferentey alas arterias intralobulares.

—Enfermedad de Wolman: esla asociacion de insuficien-
cia suprarrenal, hepatoesplenomegalia, esteatorrea 'y tesauris-
mosis lipidica (5).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

1. Datos de laboratorio. Lo mas Ilamativo en € recuento
celular, es una anemia normacitica y normocrémica. En €
Addison de naturaleza autoinmune, asociado a SPA |l puede
haber anemia macrocitica por anticuerpos frente a células
parietalesy déficit de absorcion de B,,. También aparece eosi-
nofilia en un 8-10% de los pacientes y VSG elevada (5).
Todos estas alteraciones hematol dgicas revierten espontanea
mente al corregir €l trastorno subyacente. El hipocortisolismo
origina hipoglucemia. El hipoaldosteronismo produce €elimi-
nacién de sodio y aguay retencién de potasio. En un 10-20%
de los pacientes se ha objetivado hipercalcemia.

2. Estudio hormonal. Existe una elevacion caracteristica
dela ACTH (mayor de 50 pg/ml) como respuesta hipofisariaa
unos niveles de cortisol practicamente imperceptibles (meno-
res a 5 mg/dl), aunque en las formas iniciaes la cifra puede
ser normal. Los 17-cetosteroides y 17-hidroxicorticoesteroi-
des estan disminuidos en orina (menos de 3 mg/dia).

Estén descritas cinco pruebas de estimulacion en el diag-
nostico de la enfermedad de Addison, pero tan sdlo podemos
considerar de utilidad a dos de ellas (3-5,13,33):

—Test de estimulacion rapida con ACTH. Es Util pero no
diagndstico, en el sentido de que una respuesta negativa al
cortisol puede ser un Addison, pero también unainsuficiencia
suprarrena de origen hipofisario, que ha empezado a hacer
atrofia secundaria de la glandula.

—Test de estimulacién prolongada con ACTH (3 dias).
Combinado con el anterior se aproxima mucho al diagnéstico
de la enfermedad, ya que, tras tres dias de estimulacion, en el
caso del Addison no se modifica la respuesta, pero si en €
caso de la atrofia de la glandula, por insuficiencia de origen
hipotaldmico, en el que se evidencia un ascenso paulatino de
cortisol plasmético en lostres dias.

Los otros test son €l test de la metopirona (34-35) y € de
lainsulina, actualmente en desuso por |os efectos secundarios.
El test dela CRH solo es (itil en el diagnostico de fallo hormo-
nal hipofiso-hipotal &mico.

3. Diagnostico inmunolégico. Comentamos a continua
cion ciertos aspectos del diagnéstico inmunoldgico en e
Addison autoinmune. La determinacion de anticuerpos antia
drenales en pacientes asintométicos 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 estandar
para detectar anticuerpos frente ala 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), mas aln en pacientes con Addison
en el seno de un SPA |1 (30).

Mas recientemente se han ensayado técnicas que emplean
anticuerpos frente a enzimas esteroidogénicas: 17a hidroxila-
sa(17aOHasa), 21 hidroxilasa (210Hasa), y citocromo P450
con escision de la cadena lateral (citP450scc) (Sde Chain
Clavage); demostrando una mayor sensibilidad y especifici-
dad, sobre todo en pacientes con una evolucion de laenferme-
dad menor a 10 afios (11,36-40). Este tipo de técnicas se
encuentran en la actualidad en continuo cambio. Por giemplo
en 1995 Collsy cols. (39) midieron mediante inmunoprecipi-
tado anticuerpos anti-210Hasa marcados, que parecen ser de
extraordinaria sensibilidad y especificidad en la enfermedad
suprarrenal autoinmune (64% para Addison autoinmune, 74%
paralos SPA 1y Il y 0% para Addison debido a otras etiol ogi-
as: tuberculosis, ALD, miastenia gravis, artritis reumatoide,
etc. asi como en € grupo control de donantes sanos). En 1994,
Uibo y cols. (40) describieron que los anticuerpos anti-
citP450scc o anti-170Hasa eran tan frecuentes como |os anti-
210Hasaen €l SPA |, en tanto que se detectaban casi exclusi-
vamente anticuerpos anti-210Hasa en e SPA Il. También
encontraron cierta correlacién entre la presencia de anticuer-
pos anti-citP450scc y la aparicion 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 € diagnostico de los trastornos autoinmunes supra
rrenales (Tabla II1), y llegaron a la conclusién de que la
210Hasa parece congtituir €l autoantigeno mas fiable en el
diagndstico de la enfermedad adrena autoinmune. EI mismo
grupo de trabajo (41) realiz6 un seguimiento de pacientes con
ACA y anticuerpos anti-210OHasa positivos y comprob6 que
tenian un 50% de probabilidad de desarrollar un Addison evi-
dente. También encontraron una gran asociacion entre anti-
cuerpos anti-210Hasay fallo ovérico prematuro.

Por dltimo, en lo relativo a diagndstico inmunolégico,
teniendo en cuenta que la presencia de Addison autoinmune
aumenta el riesgo de padecer otros trastornos autoinmunes,
endocrinos 0 no (42) y conociendo los sindromes poliglan-
dulares entre los que se incluye, seria conveniente solicitar
anticuerpos frente a otros érganos en e seguimiento de estos
pacientes, aun cuando no se hayan manifestado otros déficits
glandulares de tales sindromes (29).

4. Electrocardiograma. Las méas frecuentes alteraciones
electrocardiogréficas son ondas T planas o invertidas, bradi-
cardia sinusal, alargamiento del QT y bajo voltgje. Aparece
bloqueo AV de primer grado en e 20% de los pacientes (25).
Los cambios debidos a hiperpotasemia son infrecuentes, 10s

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

5. Pruebas de imagen. El estudio radiolégico no tiene
valor para € diagnéstico de la enfermedad, pero si de su etio-
logia y debiera solicitarse tan sdlo una vez confirmado e
diagndstico por estudio hormonal. No es necesaria la realiza-
cion de TAC en aquellos pacientes con insuficiencia suprarre-
nal primaria causada por AMN (4). Para € resto de los casos,
existen patrones radiol 4gicos inespecificos que sugieren dife-
rentes etiologias y que son (3):

—Atrofia suprarrenal, tipica de la adrenalitis autoinmune.

—Agrandamiento suprarrenal, presente en Addison de cau-
satuberculosa, neoplésica e infecciones (VIH, hongos, etc.) (4).

—Calcificaciones, caracteristicas de la tuberculosis (8,9).
El agrandamiento suprarrenal con o sin calcificacién en
pacientes con insuficiencia rena y tuberculosis es signo de
infeccion activa'y una indicacion de tratamiento con tubercu-
lostéticos (8,43). En pacientes con insuficiencia suprarrenal
primaria de larga evolucion 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, aungue también se
han descrito adenomas productores de ACTH.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Addison consiste en la
sustitucion hormonal de los glucocorticoides y mineral ocorti-
coides que no se sintetizan. No debemos olvidar aumentar las
dosis de glucocorticoides de manera profil actica ante situacio-
nes de estrés, como son infecciones, partos, cirugias, etc. para
evitar las crisis addisonianas. El tratamiento se redlizara en
pacientes sintomaticos, no en aquéllos en los que tan solo se
aprecian anormalidades hormonales.

El farmaco de eleccion para el tratamiento sustitutivo del
déficit hormonal eslahidrocortisona o la cortisona, que presen-
tan un efecto dual, tanto glucocorticoide como mineral ocorti-
coide. La dosis de mantenimiento es de 20-25 mg/dia de hidro-
cortisonay 25-35 mg/dia de cortisona, no olvidando laforma
de administracién fraccionada: 2/3 por lamafianay 1/3 por la
tarde, emulando su ciclo circadiano. Pero ladosis se debe redu-
cir paulatinamente ala minima capaz de mantener a paciente
asintomédtico (sin reduccion de lafuerzafisica, etc.), con objeto
de evitar los efectos adversos originados por € uso de corticoi-
des (4,11,22,44). La alternativa terapéutica similar en resulta-
dos es la asociacion de dexametasona (2,5-7,5 mg/dia) o de
prednisona (0,25-0,75 mg/dia) con un mineral ocorticoide, por
ejemplo lafludrocortisona a dosis de 100 mg/dia, pero que
puede oscilar entre 50-200 mg/dia (0,05-0,1 mg/dia) (3) .

TABLA Il

Ac citP450scc Ac 21-OHasa

Ac 17-OHasa
SPA | 6 de 11 (55%)
SPAII 8 de 24 (33%)

ACA con Addison
ACA sin Addison

3 de 64 (5%)
11 de 56 (20%)

5 de 11 (45%)
10 de 24 (42%)
6 de 64 (9%)
11 de 56 (20%)

7 de 11 (64%)

23 de 24 (96%)
41 de 64 (64%)
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 autoantigeno mas fiable en el diagnostico
de la enfermedad adrenal autoinmune. SPA: sindrome poliglandular autoinmune, ACA: anticuerpos presentes frente a corteza suprarrenal.
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En los cuadros clinicos en los que no se pueda garantizar
la absorcién del 100% del farmaco, como en diarreas, €tc., la
dosis podria administrarse por via intramuscular 50 mg cada
12 horas hasta su total recuperacion.

Hay que tener en cuenta que algunos farmacos pueden
interferir €l tratamiento (6), ya sea por induccion enzimética,
con metabolizacion hepética mas rapida (barbituricos, fenilhi-
dantoinas, rifampicina), por aumento de la transcortina, con
disminucion de los niveles de cortisol libre (estrégenos, anti-
conceptivos orales que contengan estrégenos), por incremento
de su metabolizacion (tiroxina) o por estimulacion de laelimi-
nacion renal de potasio (anfotericina).

En las crisis addisonianas, |a pauta terapéutica serd de 100
mg de hidrocortisona intravenosa cada 8 horas en tres litros de
suero glucosalino, hasta € restablecimiento total, pasando
después ala dosis de mantenimiento por viaoral.

En procesos como infecciones o traumatismos importan-
tes, € tratamiento serd similar a de la crisis addisoniana,
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