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Enfermedad de Addison en paciente
con diabetes mellitus tipo 1
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INTRODUCCION

La enfermedad de Addison es la causa
mas frecuente de insuficiencia suprarrenal pri-
maria. Resulta de la destruccion de la corte-
za adrenal generando deficiencia de cortisol,
aldosterona y en las mujeres de andrégenos
adrenales.! Fue descripta por primera vez en
1855 por Sir Thomas Addison en su publica-
cion “On the constitutional and local effects
of disease of the suprarrenal capsules” a par-
tir del estudio de un grupo de pacientes que
presentaban un cuadro clinico caracterizado
por un sindrome constitucional con hipoten-
sion, melanodermia, nauseas y vomitos. Su
descripcion hacia referencia a la insuficiencia
suprerrenal secundaria a la infeccion tubercu-
losa, hoy causa infrecuente del sindrome de
Addison; sin embargo, la descripcion fue tan
fidedigna como la que es posible encontrar
hoy en dia en los textos de medicina.?

En pediatria, la incidencia de la insuficien-
cia suprarrenal primaria es desconocida. En
un estudio retrospectivo realizado en Canada
con 103 pacientes, se identifico la hiperplasia
suprarrenal congénita como la causa mas fre-
cuente (73%), seguida por la etiologia auto-
inmune que representa aproximadamente el
13% de los casos y es la causa mas frecuente
de Enfermedad de Addison en nifias entre 3
y 14 anos.?* Otras etiologias menos frecuen-
tes son los desérdenes peroxisomales (5%),
la deficiencia de la enzima lipasa acida liso-
somal (3%), y la hipoplasia adrenal congéni-
ta (1%).°

La sintomatologia recién aparece con la
pérdida de un 90% o mas del tejido adrenal. A
partir de ahi comienza un cuadro clinico sola-
pado, con intercurrencias de “crisis adrenales”
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que expresan la incapacidad de la glandula
de satisfacer las necesidades periféricas an-
te situaciones de estrés.

El diagnéstico sueles ser tardio o errbneo
ya que sus sintomas son vagos e inespeci-
ficos en etapas tempranas. De no ser diag-
nosticado a tiempo, puede presentarse con
colapso cardiovascular agudo poniendo en
riesgo la vida del paciente.?

La enfermedad de Addison puede estar
enmarcada en los sindromes poliglandulares
autoinmunes. Estos son diversos, siendo el
tipo 2 el més frecuente y es el mas variado
en cuanto a sus manifestaciones clinicas. Se
asocia con diabetes en un 20%, siendo el fe-
notipo mas habitual la enfermedad de Addi-
son asociada a diabetes tipo 1 o a tiroiditis
cronica.®

El objetivo de presentar el siguiente caso
clinico es revisar la Enfermedad de Addison,
la importancia en su sospecha y deteccién
temprana y su asociacién con otras enferme-
dades de origen autoinmune, en este caso la
diabetes mellitus tipo 1.

CASO CLIiNICO

Paciente de 14 afios de sexo femenino
con diagnostico de diabetes tipo 1 (anterior-
mente llamada insulino dependiente) desde
los 8 afios en seguimiento en el Hospital de
Mercedes con regular adherencia. En el afio
2011, la paciente concurre al hospital de Ni-
nos, al Servicio de Nutricion y Diabetes en
tres o cuatro ocasiones en las que recibe
educacion diabetoldgica y luego discontinta
su control. La paciente comienza en el Ulti-
mo afio con alta variabilidad en los controles
de glucemia, presentando registros de hiper
e hipoglucemia, estos Ultimos muchas veces
sintomaticos, con convulsiones, vomitos, des-
hidratacion e hipotension y requerimiento de
internacion.

La nifia refiere un progresivo decaimiento
y astenia, con gran inestabilidad emocional,
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que produjeron su aislamiento y alejamien-
to de la escuela. Se interpretd y traté como
un desorden depresivo y resulté en la ne-
cesidad de escolarizacion domiciliaria. La
paciente se encuentra en un contexto de fa-
milia disfuncional, con una madre con diag-
néstico de depresion grave, lo que facilité la
confusion diagnéstica de las conductas de
aislamiento y retraccion social y desescola-
rizacion de la nifa.

Al afio de comenzar con dichos sintomas
concurre al Hospital de Nifios Ricardo Gutié-
rrez por cuadro de vomitos e intolerancia a la
via oral de 48 hs de evolucion. En la guardia
del hospital es valorada en mal estado gene-
ral, interpretando el cuadro inicial como ce-
tosis leve. Se realiza expansion a 20 ml/k en
una hora y se decide su internacion.

Al ingreso se encuentra en regular esta-
do general, adelgazada, con deshidratacion
del 7%, palida, taquicardica (FC 115), eup-
neica (FR 18), normotensa (TA 90/60). Exa-
men respiratorio, cardiovascular y abdominal
dentro de limites normales. Al examen fisico
se destaca la presencia de hiperpigmentacion
cutanea generalizada con mayor intensidad
en rodillas, codos y cicatrices, labios, encias
y areas de lengua (Figuras 1, 2 y 3).

En cuanto al desarrollo pondoestatural, la
paciente presenta bajo peso y baja talla para
la edad. P: 29.700 kg (PC< 3, Z score -3, 08),
TALLA 147 cm (PC <3, Z score: -1, 58), IMC:
13 (PC< 3) (Figuras 4 y 5). En la anamnesis
surge que el descenso de peso fue marcado
en el Ultimo afo, objetivado en curva de pe-
so. Refiere haber presentado su menarca a
los 13 afos, habiéndose constatado una sola
menstruacion y al momento del ingreso pre-
senta amenorrea de 7 meses de evolucion.

Se realizan examenes complementarios
presentando hemograma normal, quimica:
urea 64 mg/dl, creatinina 0,51 mg/dl, gluce-
mia 292 mg/dl, estado acido base: pH 7,36,
PCo, 40 mmHg, HCo,: 20 mmol/l, exceso de
base -4,7 mmol/l, ionograma: Na 131 meq/l,
K 4,2 meg/l, Cl 103 meq/l, PPD: negativa, do-
saje de cortisol: 0,2 ug/dl (valores normales:
6-21 ug/dl), perfil tiroideo y gonadal normal,
ACTH: 21 pg/ml (valores normales: 10-46 pg/
ml). Este Gltimo dosaje, si bien es normal, se
realizd con el tratamiento ya instaurado.

La sospecha clinica y los valores de labo-
ratorio conducen al diagnéstico de insuficien-
cia suprarrenal, se realiza entonces dosaje

de anticuerpos antiadrenales que resultan
positivos y se hace diagnostico de enferme-
dad de Addison autoinmune asociado a dia-
betes tipo 1.

Por asociacién de patologias autoinmunes
se solicita perfil inmunoldgico, obteniendo an-

Figura 1

Figura 2
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Figura 3 ticuerpos anti celiaquia, anti ovario, anti LKM,
anti mitocondriales, ASMA, APCA, ANCA P,
ANCA C negativos; poblaciones linfocitarias
e Inmunoglobulinas GAM normales.

Se indica inicialmente hidrocortisona a
dosis de stress grave por insuficiencia su-
prarrenal y se desciende paulatinamente.
Actualmente recibe hidrocortisona en dosis
sustitutivas e Insulina glargina y corriente pa-
ra control de su diabetes.

A lo largo de su internacion, con la titula-

cion y con el tratamiento glucocorticoideo se
valora mejoria significativa de la hiperpigmen-
tacion y aumento de peso, mejoria en control
de glucemias sin nuevos episodios de hipo-
glucemias sintomaticas.
Figura 4 La paciente es dada de alta al mes de in-
ternacion. Continta con control ambulatorio
por servicio de clinica, nutricion y endocrino-
% logia. Presenta mejoria de la sintomatologia
g&

« NIN

70

y en su desenvolvimiento social con mayor
85 i energia para realizar actividades.
G0
& ] DISCUSION
2 Se presenta una paciente con diagnéstico
de diabetes tipo 1, la cual consulta con sig-
no-sintomatologia compatible con mal con-
trol metabdlico de su enfermedad de base a
. expensas de gran variabilidad glucémica con
- ! numerosas hipoglucemias.
154 1 A medida que se realiza la anamnesis y
oli el examen fisico detallado, surgen datos que
sy i i no se corresponden Unicamente con des-
L compensacion diabética, como el hallazgo
i sedta 1483 sez0da. de hiperpigmentacion cutanea generaliza-

da, el antecedente de cuadros de vomitos y
deshidrataciéon, decaimiento en el Gltimo ano
y el aumento de hipoglucemias sintomaticas
e inexplicables. Esta sintomatologia obliga a
% : pensar en otras patologias asociadas a la dia-
betes mellitus tipo .

Teniendo en cuenta la fuerte asociacion
o fi con otras enfermedades autoinmunes, y la
130 presentaciéon compatible con insuficiencia
120 suprarrenal, se realiza interconsulta con el
110 servicio de endocrinologia, se solicita dosaje
1 cortisol y anticuerpos antiadrenales y se ins-
taura tratamiento especifico para enfermedad
de Addison.
- La enfermedad de Addison se define como
s un desequilibrio entre la sintesis y la libera-
a0 cion de hormonas adrenocorticales, produ-
S s S p e cida por la destruccion bilateral de la corteza
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La causa autoinmune, que es la que pre-
senta esta paciente es, como se mencion6
anteriormente, la mas frecuente de Enferme-
dad de Addison en nifias entre 3 y 14 afios.
Mas del 50% de los pacientes con adrenali-
tis autoinmunes presentan anticuerpos con-
tra la corteza suprarrenal, cuya presencia
tiene relevancia diagnostica ya que permi-
ten la deteccion temprana y disminuyen la
morbilidad.! Estos aparecen al comienzo de
la enfermedad, antes que la deficiencia hor-
monal y descienden hasta desaparecer con
su evolucién.'#

Su clinica es secundaria al déficit hormo-
nal. El déficit de glucocorticoides produce
como sintomas cardinales hipoglucemia, as-
tenia y fatigabilidad debida a la disminucién
de gluconeogénesis, hiporexia, nauseas sin
vémitos y dolores abdominales. La hiperpig-
mentacion es el signo mas especifico de in-
suficiencia suprarrenal primaria y se debe a
gue por cada molécula de ACTH que se es-
cinde de su precursor hipofisario, la pro-opio-
melanocortina, se produce otra molécula de
b-lipotropina, que contiene una secuencia me-
lanocito estimulante. Puede haber diarrea, pe-
ro también son frecuentes la hipomotilidad y
el estrefiimiento. También pueden observar-
se sintomas psiquiatricos como la irritabilidad,
inquietud, insomnio y trastornos depresivos.

En cuanto al déficit de mineralcorticoides, la
pérdida de sodio y agua por el hipoaldostero-
nismo crea una situacion de hipovolemia ca-
racterizada por hipotension arterial. Aparece
hipotensién ortostatica, sincope, taquicardia,
palpitaciones, vértigo y avidez por la sal, pérdi-
da de peso, anorexia, deshidratacion y altera-
ciones hidroelectroliticas como la hiponatremia,
hipercalemia, acidosis metabdlica leve.?*

En esta paciente las manifestaciones clini-
cas eran debidas predominantemente al défi-
cit de glucocorticoides, lo que coincide con la
clinica del Sindrome de Addison en sus eta-
pas iniciales.

La historia natural de la Enfermedad de
Addison sigue un patroén tipico, en etapas,
que se puede correlacionar con su clinica. La
primera, la fase de la enfermedad potencial,
donde el paciente tiene la susceptibilidad ge-
nética y/ o los anticuerpos; la segunda, la fase
latente de la enfermedad donde aumenta la
actividad de la renina plasmatica con niveles
normales de cortisol y ACTH y finalmente, la
fase clinica con niveles disminuidos de estas

dos hormonas. Estos parametros menciona-
dos sirven para la evaluacién endocrina de la
funcion adrenal.’

El diagnéstico se divide en tres etapas.
En la primera es necesaria la confirmacion
de insuficiencia suprarrenal al demostrar la
secrecion inadecuada de cortisol. Para ello
se debe medir el cortisol sérico y ACTH ma-
tinal (8 am). Si el cortisol sérico es bajo, se
demuestra la insuficiencia adrenal. En el pa-
S0 siguiente es necesario determinar si la in-
suficiencia es primaria o0 secundaria/ terciaria
y evaluacion de la secrecion mineralcorticoi-
dea. Finalmente, una vez hecho el diagnosti-
co de insuficiencia primaria, se debe evaluar
la causa, para ello se solicitan anticuerpos an-
tiadrenales. El resultado positivo obliga a bus-
car asociacion a sindromes poliglandulares
autoinmunes y por lo tanto se deben solicitar
anticuerpos contra pancreas, tiroides y para-
tiroides. En el caso de un resultado negativo
se deben buscar otras causas de destruccion
de la glandula, como pueden ser una tubercu-
losis 0 adrenoleucodistrofia.>”

La diabetes tipo 1 se caracteriza por la
presencia de insulitis y autoanticuerpos con-
tra las células beta del pancreas. En varios de
estos pacientes el ataque autoinmune no se
limita a estas células sino que se expande a
un sindrome poliglandular autoinmune. Se ha
visto que el 15-30% sufre tiroiditis autoinmu-
ne, 5-10% gastritis autoinmune y/ 0 anemia
perniciosa, 4-9% enfermedad celiaca, 2-10%
vitiligo y 0,5% enfermedad de Addison.!

La aparicidon de alteraciones de tipo inmu-
nitario asociadas en un mismo paciente debe
hacer pensar en el diagnéstico de sindromes
poliglandulares autoinmunes, especialmente
si a las alteraciones funcionales de dos 0 mas
glandulas se asocian otros trastornos autoin-
munes no endocrinos, siendo los cutaneos los
mas comunes.

Es importante mencionar que una de ca-
da siete personas con diabetes tipo 1 sufre
sindrome poliglandular autoinmune tipo Il; un
porcentaje suficientemente alto como para
justificar la basqueda.?

Los sindromes poliglandulares autoinmu-
nes son diversos, siendo el tipo Il (PAS 1l) el
mas frecuente y es el mas variado en cuanto
a sus manifestaciones clinicas. Suele presen-
tarse desde la infancia hasta la adultez. Es de
herencia poligénica, el genotipo HLA-DQ2,
HLA-DQ8, HLA-DRB1*0404 le confieren ma-
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yor riesgo. No cursa con inmunodeficiencias,
a diferencia de los otros sindromes. El PAS
Il se asocia con diabetes en un 20% vy el fe-
notipo méas habitual es el de la enfermedad.
Presenta segun su descripcion diabetes me-
llitus, insuficiencia suprarrenal y tiroiditis. Para
su diagnostico son precisas la coexistencia de
disfuncion corticoadrenal con diabetes o con
hipertiroidismo. La presencia de anticuerpos
positivos antimicrosomales o antitiroglobulina
no predicen la futura aparicion de enfermedad
tiroidea, que suele presentarse en forma de
tiroiditis de Hashimoto. Son menos frecuentes
que en el tipo | las asociaciones dermatologi-
cas como vitiligo o alopecia.?

En cuanto al tratamiento de la enferme-
dad de Addison, se deben suplementar las
hormonas faltantes. La droga de eleccién es
la hidrocortisona ya que, debido a su corta
duracion de accion y baja potencia, es mas
facil titular a la dosis 6ptima. En cambio, la
prednisona o prednisolona tienen mayor po-
tencia y mayor vida media y por lo tanto son
mas dificiles de titular, pero se pueden dar
cada 12 horas. En el caso de que el pacien-
te presenta clinica compatible con déficit de
mineralcorticoides es necesario agregar ade-
mas tratamiento sustitutivo, generalmente con
fludrocortisona.

Se debe tener en cuenta que los pacien-
tes con sospecha de enfermedad de Adisson
e hipotiroidismo deben ser evaluados y trata-
dos para insuficiencia suprarrenal previos al
reemplazo de hormonas tiroideas para evitar
crisis adissonianas ya que las hormonas tiroi-
deas aumentan el metabolismo hepatico de
hormonas corticoesteroideas.’

Ante situaciones de stress moderados o
graves se requiere ajuste de la dosis de hi-
drocortisona. Finalmente, como cuadro agu-
do grave, ante un paciente con Crisis adrenal
se debe actuar rapidamente realizando los
estudios de laboratorio correspondientes, re-
poniendo volumen y administrando una dosis
rapida de hidrocortisona.®

CONCLUSION

La insuficiencia suprarrenal es un cuadro
relativamente raro en nifios y adolescentes.
Sus sintomas son inespecificos y eso difi-
culta el diagnéstico temprano pero, si no es
reconocida a tiempo, puede generar a largo
plazo consecuencias deletéreas en los ni-
fos e incluso aumentar la mortalidad ante la
aparicion de crisis adrenales. Es importante
entonces un alto indice de sospecha en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes de
base y con signo-sintomatologia inespecifica,
con episodios de hipoglucemias dificiles de
explicar, frecuentes episodios de nauseas y
decaimiento; para poder realizar un diagnés-
tico precoz para iniciar el tratamiento sustitu-
tivo oportuno.
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