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RESUMEN

La enfermedad de Addison es poco frecuente en la poblacion
pediatrica y se caracteriza por astenia, adinamia, hiperpigmen-
tacion, hipoglucemia con cetosis, hiponatremia e hiperkalemia.
La destruccion autoinmunitaria de las glandulas suprarrenales
es responsable de cerca del 80% de los casos de EA en adultos
y en nifios mayores de dos afios. Presentamos el caso de un pa-
ciente masculino de 11 afios de edad con un padecimiento de
cinco meses de evolucién caracterizado por astenia, hipodina-
mia, mareo y pérdida de peso de 3.5 kg; posteriormente presen-
ta vomito y ataque al estado general con datos de deshidrata-
cion. A su ingreso se reporta una hiponatremia (107 mEq/L),
hiperkalemia (5.7 mEq/L), hipocloremia (76 mEq/L), cortisol
sérico en antes meridiano (am), 0.67 pg/dL (5-25 ug/dL) y hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) de 1,165 pg/mL (9-57 pg/mL).
Se integra el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal y se inicia
manejo sustitutivo con hidrocortisona y fludrohidrocortisona. A
las 48 horas de iniciado el manejo con glucocorticoide el pacien-
te presenta mejoria clinica con correccion electrolitica. Es muy
importante realizar una buena historia clinica, exploracion fisi-
cay pruebas de laboratorio para lograr una rapida y adecuada
identificacion del padecimiento. La asociacion de astenia, adi-
namia, sintomas gastrointestinales e hipotensién asi como el
hallazgo de hiponatremia, con hiperkalemia e hipoglucemia y
la hiperpigmentacién deben hacernos pensar en insuficiencia
suprarrenal primaria.

Palabras clave: Enfermedad de Addison, nifios, insuficiencia
suprarrenal primaria.

Nivel de evidencia: IV.
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Addison’s disease. A case report

ABSTRACT

Addison’s disease is rare in the pediatric population and is
characterized by general fatigue, weakness, hyperpigmentation,
hypoglycemia with ketosis, hyponatremia and hyperkalemia.
Autoimmune destruction of the suprarrenal glands is respon-
sible for about 80% of AD cases in adults, and in children over
two years. We present the case of an 11 year old boy with a five
month history of general fatigue, dizziness, weight loss of 3.5 kg;
that progressed to poor general condition, vomiting and dehy-
dration. On admission he presented hyponatremia (107 mEq/L),
hyperkalemia (5.7 mEqg/L), hypochloremia (76 mEg/L), and in
morning serum cortisol 0.67 ug/dL (5-25 ug/dL) and ACTH
of 1,165 pg/mL (9-57 pg/mL). Adrenal insufficiency was then
diagnosed and started on hydrocortisone and fludrohidrocor-
tisone, after 48 hours there was clinical improvement and in-
creased serum sodium values with normal potassium levels. It’s
imperative to do a good medical history, physical examination
and accurate laboratory tests for early diagnosis and successful
treatment. The association of fatigue, weakness, gastrointesti-
nal symptoms, hypotension, hyponatremia, hyperkalemia and
hyperpigmentation, should make us think of primary adreno-
cortical insufficiency.

Key words: Addison’s disease, children, primary adrenal in-
sufficiency.
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INTRODUCCION

Los efectos de la enfermedad de la capsula suprarre-
nal fueron descritos por primera vez en 1855 por un
estudio de un grupo de pacientes que presentaban hi-
potension, melanodermia, nauseas y vomitos, y que
en realidad correspondia con una etiologia concreta
de la enfermedad: la adrenalitis tuberculosa.* Des-
de entonces la insuficiencia suprarrenal ha sido estu-
diada para conocer mas sobre su etiologia.®

Una de las causas de insuficiencia suprarrenal ad-
quirida, la enfermedad de Addison (EA), representa
un proceso de evolucion lento y progresivo, causado
por la oferta insuficiente de hormonas corticosupra-
rrenales a las demandas habituales del organismo y
tiene su origen en la destruccion inmunoldgica bila-
teral de la corteza suprarrenal;367 otra causa puede
ser la tuberculosis.3489 La EA es poco frecuente en
la poblacion pediatrica;*’-® es comuln diagnosticarla
entre la tercera y octava décadas de la vida y es mas
frecuente en mujeres;3% su incidencia es de 5-6 ca-
sos por millon al afio® y tiene una prevalencia de 90-
140 por millén.2387

Se presenta el caso de un paciente masculino con
enfermedad de Addison y evolucion de cinco meses,
con cuadro clinico caracteristico.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 11 afios de edad,
originario de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, con antece-
dente familiar de una tia paterna portadora de fibro-
sis quistica y madre con hipotiroidismo adquirido.

Inicia su padecimiento actual cinco meses previos
a su ingreso con fatiga a medianos esfuerzos, poste-
riormente astenia e hipodinamia, asi como mareo, el
cual mejora en reposo relativo. Acude con el médico,
quien le sugiere la posibilidad de disautonomias; se le
indica dieta rica en sodio teniendo una mejoria par-
cial. Se agrega a la sintomatologia, pérdida de peso
de aproximadamente 3 a 4 kg en tres meses, nauseas,
hiporexia y mareos constantes. Dos semanas previas
a su ingreso en nuestra institucion es internado por
vomito y ataque al estado general con datos de des-
hidratacion; se le administraron soluciones intrave-
nosas para su correccion, ceftriaxona (cinco dosis en
total) y fue egresado ese mismo dia. A los cinco dias
se presenta con el mismo cuadro, por lo que es trasla-
dado a nuestra institucion.

Exploracién fisica: peso 28.2 kg (peso para edad
menor a percentil 5), con una pérdida ponderal de
5 kg, talla 1.4 m (talla para edad menor a percentil
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10), IMC 14.4 (menor a percentil 5), presion arterial
90/50 mm/Hg (en percentil 25), frecuencia cardiaca
78 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 24 por
minuto, temperatura 36 grados centigrados, con ma-
reo a la movilizacion y cefalea intermitente holocra-
neana (5/10 opresiva). Palidez ++, hipoactivo, letar-
gico, hiperemia faringea +, mucosa oral con regular
estado de hidratacién, térax con leve hiperpigmen-
tacion en pezones, abdomen con dolor a la palpacion
en epigastrio, no visceromegalias. Exploracion geni-
tal: Tanner testicular y pubico grado I, escroto con
discreta hiperpigmentacién. Fuerza muscular 3/5,
tanto en extremidades superiores como en inferiores,
proximal y distal.

Laboratorios: biometria hematica con hemoglobi-
na 12.4 g/dL, hematocrito 35%, 5,000 leucocitos (seg-
mentados 48%, linfocitos 39%, monocitos 8% y 5% de
eosindfilos) y 214,000 plaquetas; glucemia 59mg/dL,
creatinina 0.6 mg/dL, nitrégeno de urea 17 mg/dL,
sodio 107 mEg/L, sodio urinario 107 mEg/L y potasio
urinario 19 mEg/L, cortisol sérico en a.m. 0.67 pg/dL,
ACTH 1,165 pg/mL y actividad de renina plasmatica
de 23 ng/mL/h (0.25-5.82 ng/mL/h). Durante la hos-
pitalizacion realizamos estudios complementarios,
entre los que destacan: perfil tiroideo: T3 0.8 ng/mL
(0.8-2.0 ng.mL), T4 7.167 pg/dL (4.5-12167 ug/dL),
TSH 6.60 pUl/mL (0.7-6.4 pUl/mL); anticuerpos an-
tiadrenales positivos (1:40) y prueba de tuberculina
negativa.

Tratamiento: se realiza correccion del desequili-
brio hidroelectrolitico con solucidn fisiologica 0.9%
20 mL/kg/dosis y posteriormente soluciones de base
a 1,500mL/m?/dia con 60 mEg/m?/dia de aporte de
sodio.

Al descartar pérdidas urinarias de sodio y cloro se
sospecha insuficiencia suprarrenal por la hiponatre-
mia, hiperkalemia, niveles de cortisol sérico en a.m.
bajos y de ACTH elevados; iniciandose hidrocortiso-
na a 150 mg/m?/dia, fludrohidrocortisona 0.1 mg por
via oral cada 24 horas y se aumenta aporte de sodio
intravenoso a 150 mEqg/m?/dia.

A las 48 horas de iniciado el manejo con glucocor-
ticoide presenta mejoria clinica y de sus cifras tensio-
nales (98/67 mmHg, percentil 50), disminuyd la hipo-
natremia (123 mEq/L) ajustandose dosis de esteroide
a 75 mg/m?/dia y hemoglobina de 7.6 g/dL, por lo que
se transfunde concentrado eritrocitario a 10 mL/kg/
dosis en tres horas.

Al cuarto dia de tratamiento intravenoso con es-
teroide a 45 mg/m?/dia y aporte de sodio 76 mEg/m?/
dia, el paciente se encuentra clinicamente estable y
se retiran soluciones endovenosas y se pasan medi-
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Cuadro I. Valores de laboratorio del paciente antes y después del tratamiento.

Variable estudiada Pretratamiento  Post tx 3 meses  Post tx 6 meses
Sodio (137-145mEg/L) 107 mEg/L 141 mEqg/L 135 mEg/L
Potasio (3.5-5.6 mEg/L) 5.7 mEq/L 4.1 mEg/L 4.5 mEqg/L
Cortisol (5-25 pg/dL) 0.67 pg/dL -

ACTH (9-57 pg/mL) 1,165 pg/mL 527 pg/mL 254 pg/mL

camentos a via oral; prednisolona 30 mg/m?/dia en
base al cortisol y fludrohidrocortisona 0.1 mg cada 12
horas para su alta a domicilio.

Acude a los 19 dias refiriendo mejoria en su apeti-
to, sin fatiga ni mareos con sodio 139 mEg/L, potasio
4.0 mEq/L, cloro 107 mEq/L, glucosa de 87 mg/dL. Se
mantiene mismo manejo. Durante su seguimiento se
reportan laboratorios de control en rangos de norma-
lidad (Cuadro ).

Su evolucion ha sido satisfactoria, manteniéndose
asintomatico, con reajuste de dosis de glucocorticoide
durante dos eventos infecciosos de vias respiratorias.

DISCUSION

Paciente masculino de 11 afios de edad. Presen-
ta astenia, adinamia, mareo, hipotensién hiper-
pigmentacion en pezones y genitales y sintomas
gastrointestinales; con examenes de laboratorio con
hiponatremia, hiperkalemia, hipocloremia, niveles
de cortisol sérico en a.m bajos y de ACTH elevados;
este cuadro clinico sugirio enfermedad de Addison.

Nuestro paciente, cinco meses previos a su in-
greso, fue valorado por un médico quien indic6 die-
ta rica en sal sin sustento diagndstico; posterior a
este manejo, el paciente presenté dos cuadros gas-
trointestinales, manejados en forma sintomatica;
los padres, al no ver mejoria clinica, solicitaron el
traslado a nuestra institucion. A su ingreso se le
realizé el abordaje diagndstico con base en el cua-
dro clinico descrito al inicio, apoyado por los exa-
menes de laboratorio: hiponatremia, hiperkalemia,
hipocloremia, niveles de cortisol sérico en a.m.
bajos y ACTH elevados, con lo que se confirmo el
diagndstico de enfermedad de Addison y se inici6
tratamiento especifico con hidrocortisona, fludro-
hidrocortisona y aporte de sal; presentando el pa-
ciente mejoria clinica.

En una encuesta realizada se encontré que el 60%
de los sujetos con enfermedad de Addison requieren
de la valoracion de mas de dos médicos para llegar al
diagnostico, como sucedid en nuestro caso.®

La insuficiencia suprarrenal puede clasificarse
como primaria, que corresponde a un dafo directo a
la glandula con incapacidad asociada para producir
cortisol o secundaria, cuando la disfuncién es de la
hipofisis anterior con déficit de ACTH y en conse-
cuencia una hipofuncién de la corteza suprarrenal .®#

La insuficiencia suprarrenal primaria puede ser
causada por trastornos genéticos que no siempre se
manifiestan en la lactancia y por patologias adqui-
ridas como las enfermedades autoinmunitarias.:?
Otras causas de insuficiencia suprarrenal primaria
son: alteraciones hereditarias, infeccién por menin-
gococo, tuberculosis y hongos, hemorragia de las
glandulas o por efecto adverso de farmacos como ke-
toconazol, rifampicina, fenitoina, fenobarbital y mi-
totane. %34

La destruccion autoinmunitaria de las glandulas
suprarrenales es responsable de cerca del 80% de los
casos de EA en adultos® y en niflos mayores de dos
afios es la primera causa.? En neonatos, la principal
causa de insuficiencia suprarrenal es la hiperplasia
suprarrenal congénita, con una incidencia de 1 en
15,000 hasta 18,000 nacidos vivos.?30 La presencia
de anticuerpos antisuprarrenales sugiere una pato-
genia autoinmunitaria,’'° pero su ausencia nos obli-
ga a descartar mutaciones genéticas para llegar a un
diagnostico etioldgico para, en caso necesario, reali-
zar consejeria genética.'°

Nosotros encontramos anticuerpos antiadrenales
positivos (1:40), con prueba de tuberculina negativa,
concluyendo en nuestro caso una etiologia autoin-
mune. La EA puede presentarse aislada o como un
sindrome poliglandular autoinmune.®® Ante el ante-
cedente materno y debido a que hasta en 50% de los
casos existe asociacion con alguna otra patologia au-
toinmune como enfermedad tiroidea o diabetes me-
litus tipo 1,%° lo cual se descarté en nuestro paciente
por el perfil tiroideo, el cual se report6 normal pero
requerira vigilancia.

La astenia y adinamia son términos muy dificiles
de definir y que usualmente se usan en forma inter-
cambiable: Se puede definir como falta de energia, la-
situd o debilidad muscular, que son importantes s6lo
cuando se prolongan. En estos casos debemos buscar
etiologia infecciosa, toxicoldgica, hematologica, endo-
crinoldgica, neuroldgica o cardiovascular.

El cuadro clinico prolongado en un paciente como
el que se presenta, se entiende porque la corteza su-
prarrenal posee una reserva funcional tal, que la sin-
tomatologia no se inicia sino hasta que la pérdida es
de un 90% o mas del tejido adrenal,! siendo entonces
incapaz de secretar la cantidad necesaria de gluco-
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corticoides (cortisol), mineralocorticoides (aldostero-
na) y andrégenos.’24

Las manifestaciones clinicas se explican por el dé-
ficit hormonal y dependen de la edad del paciente y
de la etiologia subyacente.>? En este paciente el ini-
cio fue gradual como sucede en los nifios y no lac-
tantes.?? La hiperpigmentacion es caracteristica® en
areas no expuestas al sol y se localiza més frecuente
en pliegues, codos, rodillas y mucosa oral,>* aunque
aqui fue so6lo en pezones y escroto. En los examenes
de laboratorio se encontré hipoglucemia con cetosis,
hiponatremia e hiperkalemia;?>" niveles de corti-
sol bajos, de ACTH elevados y de renina plasmatica
elevadal3478 para confirmar el diagnéstico como se
observd en este caso. La prueba diagndstica definiti-
va de insuficiencia suprarrenal se hace mediante la
determinacion de niveles de cortisol antes y después
de administracién de ACTH; para tener una prue-
ba positiva los niveles de cortisol basales son bajos
y no aumentan tras la administracion de ACTH;?*
esta prueba se realiza cuando no hay crisis adrenal
en pacientes ambulatorios con sospecha diagnéstica,
lo cual no es el caso de nuestro paciente. Las pruebas
adicionales se enfocan a determinar la etiologia.?

Las alteraciones del sodio reflejan generalmente
desequilibrio del agua corporal total, o bien, exceso o
déficit de sodio.'* La hiponatremia debe ser diagnos-
ticada y tratada de acuerdo a la enfermedad que pre-
senta el paciente y no como un desequilibrio aislado.

El caso que nos ocupa presenta hiponatremia ver-
dadera, es decir, se acompafa de hipoosmolaridad
con funcién renal conservada (azoados normales). La
etiologia de dicha hiponatremia se debe a la reten-
cion de agua en mayor proporcion que de sodio, la
cual conducira al aumento progresivo del agua cor-
poral total. Dichos pacientes se encuentran clinica-
mente sin datos de retencién hidrica en ningdn nivel
(euvolemia). Es asi como la insuficiencia suprarrenal
desempefia un papel multifactorial como causa de hi-
ponatremia. Primero, la deficiencia de mineralocorti-
coides previene la reabsorcion del sodio en el tibulo
colector y se estimula la hormona antidiurética; en
segundo lugar, el cortisol inhibe normalmente la libe-
racion de la hormona antidiurética en el hipotalamo,
pero ante la deficiencia de cortisol en el caso presen-
tado, la retroalimentacion negativa no es realizada,
resultando en una liberaciéon de hormona antidiuré-
tica no regulada.'!

La presencia de hiponatremia severa en ausencia
de deterioro neuroldgico sugiere un padecimiento
cronico de origen no renal en la mayoria de los casos.
Las pérdidas de sodio por el rifién, siendo este érgano
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la causa primaria de la hiponatremia, puede presen-
tarse en diversas enfermedades tubulares.'? En este
caso, la presencia de hiponatremia verdadera con vo-
lumen circulatorio efectivo disminuido sin cursar con
hipovolemia ni hipervolemia, con funcion glomerular
conservada y ante la ausencia de sintomas agudos de
hiponatremia, con la fraccidon excretada de sodio nor-
mal, descartd afeccion de origen renal.

El tratamiento inicial dependerd del estado en el
que se encuentre el paciente al diagndstico, es nece-
sario corregir la hiponatremia, hipoglucemia e hipo-
tension.® El tratamiento consiste en hidrocortisona,
en un principio a dosis de estrés (50-75 mg/m?/dia) y
en cuanto las condiciones generales lo permiten, un
glucocorticoide a dosis de mantenimiento (20-25 mg/
dia en base al cortisol, siendo posible utilizar hidro-
cortisona, prednisona, prednisolona y un mineralo-
corticoide, fludrohidrocortisona 0.05-0.2 mg/dia), asi
como garantizar ingesta de sal por via oral.135 Si la
hiperkalemia es grave puede requerir tratamiento
con calcio intravenoso, resinas quelantes de potasio o
soluciones de glucosa e insulina.*

Después de controladas las manifestaciones agu-
das, los pacientes requieren tratamiento sustitutivo
de por vida para su déficit de cortisol y aldostero-
na.?® Durante situaciones de estrés, como las in-
fecciones o cirugias, la dosis de hidrocortisona debe
aumentarse dos o tres veces, y en caso de cirugia
mayor se aplica a dosis de insuficiencia suprarrenal
aguda (100 mg/m?/dia).3®

Una vez diagnosticada y tratada adecuadamente
la EA, los pacientes tienen una expectativa de vida
normal, pero un estudio hecho en Noruega por Eri-
chsen y colaboradores concluyé que si se diagnostica
la EA antes de los 40 afios existe aumento de morta-
lidad debido a crisis adrenales, infecciones y muer-
tes subitas (accidentes y suicidios) especialmente en
hombres.® Por lo anterior se debe educar al paciente
sobre su enfermedad y mejorar el conocimiento de
los médicos sobre la EA.

CONCLUSIONES

Un paciente que presenta en forma crénica sintomas
generales, que esta pigmentado y tiene astenia, hi-
podinamia y pérdida de peso, debe ser valorado en
forma integral. En todo paciente que llegue al servi-
cio de urgencias con mal estado general y que luzca
toxico, se deben solicitar estudios generales como son
biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos
séricos y urinarios, asi como examen general de ori-
na, si dentro de estos estudios encontramos hipogli-
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cemia, alteracion electrolitica, anemia, ademas de
cuadro clinico crénico; es necesario descartar pato-
logia endocrina.

Cuando se sospecha alteracion a nivel suprarre-
nal, se debe medir cortisol, actividad de renina plas-
matica, aldosterona y ACTH en sangre previo al
inicio del tratamiento sustitutivo, siendo indispen-
sable determinar la etiologia de dicha insuficiencia,
asi como posibles patologias asociadas, por ejemplo,
trastornos tiroideos.

Es inminente el manejo de dosis de estrés en caso
de procesos infecciosos agregados, traumatismos o
procedimientos quirdrgicos, asi como educacién en
la enfermedad tanto con el paciente como sus fami-
liares. El paciente debe contar con una identificacion
donde se especifique que padece de insuficiencia su-
prarrenal crénica, lo que permitira un adecuado ma-
nejo en el caso de una situacion de emergencia.
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