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RESUMEN

La insuficiencia suprarrena primaria o enfermedad de Addison es,
actualmente, una patol ogiainfrecuente que se ha descrito asociada a mil-
tiples causas.

Presentamos el caso de un paciente de 50 afios diagnosticado de ade-
nocarcinoma de pulmén con metéstasis suprarrenales bilaterales en trata-
miento quimioterapico con mitomicina, ifosfamida y cisplatino (MIC),
que se diagnostica de insuficiencia suprarrenal a raiz de cuadro clinico
compatible con crisis addisoniana florida.

Las manifestaciones clinicas de insuficiencia suprarrenal pueden
pasar inadvertidas en muchas ocasiones, por ser inespecificasy facilmen-
te enmascaradas por otras causas. Se ha descrito asociada a muy diversos
tumores, sobre todo a linfomas no Hodgkin. Parece existir una discor-
dancia entre el nimero de pacientes con destruccion metastésica adrenal
bilateral y € nimero de casos de insuficiencia clinica descritos, o que
puede deberse a diversas causas. Una vez sospechada la confirmacion
diagndstica 'y el tratamiento sustitutivo son relativamente sencillos. Se
hace una revisién de las distintas etiologias de la enfermedad de Addi-
son, haciendo especial hincapié en las rel acionadas con enfermos neopl&
sicos.
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ABSTRACT

Adrenal insufficiency or Addison’s disease is actually a rare illness
associated with numerous pathologies. We describe the case of a fifty
years old male with lung adenocarcinoma and metastasis in both adre -
nal glands, who was receiving chemotherapy with mytomicin, ifosfamide
and cisplatin (MIC), and was diagnosed of adrenal insufficiency as a
result of acute episode addisonian crisis.

Many times, the clinic symptoms of adrenal insufficiency can go
unnoticed due to its low specifity and to mixing up with other syndromes.
Hypoadrenalism has been described in association with many tumours,
specially with non-Hodgkin’s lymphoma. It seems that there is a discor -
dance between the number of patients with bilateral metastatic adrenal
destruction and the documentated cases of clinic insufficiency. Once the
adrenal failure is suspected, the diagnosis and hormone replacement tre -
atment are really easy. Addison’s disease ethiologies are revised putting
special emphasis on those related with cancer patients.
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INTRODUCCION

Lainsuficiencia corticosuprarrenal primaria o enfermedad
de Addison es una entidad rara que afecta a menos de 60 per-
sonas por millon de habitantes (1,2), a contrario que el déficit
secundario por inhibicién de la produccion de hormona cor-
ticotropa hipofisaria (ACTH) (1,3), debido casi sempre a la
supresion del tratamiento crénico con esteroides exdgenos.

Antiguamente, la destruccion de las gléandulas suprarrenales
por tuberculosis (TBC) y otras enfermedades granulomatosas
cronicas suponian la principal causa de déficit corticosuprarre-
nal primario. En la actuaidad, la causa més frecuente (75%) es
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laarofiaidiopédtica por fendmenos autoinmunes sobre la corteza
suprarrena, de formaaislada, o en el contexto de los sindromes
de deficiencia poliendocrinatipo | y I, pasando la etiologia
TBC aun segundo plano (20%). Rara vez la enfermedad de
Addison se debe ainfecciones oportunistas, sobre todo asocia-
das a SIDA, hemorragias hilaterales, ablacion quirdrgica, ami-
loidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, adrenoleucodistrofia,
adrenomiel oneuropatia, radioterapia abdominal, farmacos inhi-
bidores enziméticos, siendo los més freceuntes el ketoconazol,
la aminoglutetimiday el mitotano, farmacos acel eradores del
catabolismo esteroideo, como larifampicina, lafenitoina o €l
fenobarbital, einfiltracion metastasica bilatera (2,4).
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CASO APORTADO

Presentamos €l caso de un varén de 50 afios, jardinero de exterio-
res y fumador de 20 paguetes/afio, diagnosticado de un adenocar-
cinoma de pulmon por puncidn transparietal de nédulo pulmonar
solitario de 3 cm, con afectacién metastésica suprarrenal bilateral,
confirmada histol 6gicamente por puncién de ambas glandulas, que
tenian un tamafio de 4 cm (Fig. 1). Por €ello, habiainiciado tratamien-
to con poliquimioterapia segin esgquema MIC (Mitomicina-C 6
mg/m’ + Ifosfamida 3 g/m’ + cisplatino 50 mg/m’) cada 21 dias, con
ondansetron 8 mg y dexametasona 8 mg el dia 1 como pauta antie-
meética, de los que habiarecibido 3 ciclos estando pendiente de TAC
toraco-abdominal para evaluacion de respuesta. Tanto en €l momen-
todeiniciar el tratamiento quimioterdpico como en los controles pre-
vios alaadministracion de cadaciclo el paciente presentaba una ana
litica basica normal.

Fig. 1. Adenocarcinoma pulmén en LSD.

Acude a Servicio de Urgencias de nuestro hospital por cuadro de
10 dias de evolucion de diarrea acuosa de 3-4 deposicioneddia,
vomitos persistentes, anorexia y astenia importante sin fiebre ni
dolor abdominal, que habia comenzado dos dias después de adminis
tracion del tercer ciclo de quimioterapia. El paciente mantenia un
aceptable nivel de conciencia a pesar de presentar una tension arte-
rial de 70/50 mm, con una frecuencia cardiaca de 108 pulsaciones
por minuto y una temperatura axilar de 36,5 °C. A la exploracién
fisica destacaba hiperpigmentacion cutanea que €l paciente achacaba
a su trabagjo en exteriores. Los resultados de laboratorio eran: sodio
130 mEg/L, potasio 5,51 mEg/L, Urea 116 mg/dL, Osmolaridad
297,5 mOsm/kg, cloro 97,9 mg/dL, glucosa 107 mg/dL, creatinina
2,50 mg/dL, calcio 10,8 mg/dL, pH 7,35, PaCO, 31,4 mmHg, PaO,
98 mmHg, Bicarbonato 17,4 mmol/L con EB -6,40 mmoL/L. Seini-
ci6 tratamiento mediante reposicion volumétrica con hidratacion y
expansores sin elevacion de latension arterial, por lo que ante la sos-
pecha clinica de insuficiencia suprarrenal se comenzd tratamiento
con 100 mg de hidrocortisona intravenosa, normalizandose las cifras
hasta 100/70 mmHg alas tres horas. Con tratamiento esteroideo y de
soporte la sintomatologia cedié en 24 horas, hormalizando funcién
renal y parametros hidroel ectroliticos en dos dias.

Los niveles de cortisol basal a las 8:00 am., extraidos previa-
mente al inicio del tratamiento corticoideo, fueron de 2,3 microgr/dL
(N: 6-24 microgr/dL). No se realizaron determinacién de ACTH
basal ni pruebas dindmicas. En TAC toracoabdominal se evidencio
estabilizacion de enfermedad a nivel pulmonar con progresion supra
rrena bilateral, que presentaban un tamafio de 6 cm con areas de
necrosis (Fig. 2).
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Fig. 2. Metastasis suprarrenales bilaterales.

DISCUSION

Clinicamente, la insuficiencia suprarrenal cursa con aste-
nia, pérdida ponderal, hiperpigmentacion, nduseas y vomitos,
hipotension, dolor abdominal, apetencia por alimentos sala
dos, diarreay sincopes (2,3). Los datos de laboratorio méslla
mativos son hiponatremia, hiperpotasemia, hipercalcemia e
hipoglucemia (2,4).

Estos sintomas y hallazgos analiticos pueden pasar facil-
mente inadvertidos en e contexto de pacientes con cancer
metastasico, sobre todo si estan recibiendo tratamiento citos-
tatico (5). Habitualmente, la sintomatol ogia se instaura de for-
ma progresiva, pero en ocasiones pueden debutar como una
crisis addisoniana florida, casi siempre en pacientes con fallo
glandular cronico sometido a un agente estresante (1,6). El
diagnéstico de insuficiencia suprarrenal debe hacerse median-
te determinaciones basales de cortisol y ACTH vy, en caso de
dudas, con €l test de estimulacidn con cosintropina intraveno-
sa. Niveles basales de cortisol (entre las 8:00 y 9:00 am.)
menores de 3 microgramos por decilitro son diagndsticos de
insuficiencia suprarrenal, pudiendo obviarse la realizacion de
pruebas dinamicas de estimulacion (1,7). Unavez demostrada
la hipofuncién suprarrenal debe intentar filiarse etiolégica
mente, paralo cua resultamuy Util laTAC abdominal (8,9), y
en casos seleccionados la RM, seguidos de puncién transpa:
rietal si fuera necesario.

L a afectacion metastasica de las glandulas suprarrenales es
relativamente frecuente, y no es raro que se encuentren afecta-
das de modo bilateral. Aln asi, revisando la literatura, se
constata que la aparicién de insuficiencia suprarrenal por inva
sién metastésica bilateral es poco frecuente, siendo la mayor
serie que hemos encontrado de 13 pacientes (10). Se han descri-
to casos asociados a linfomas no Hodgkin (11,12) y Hodgkin
(13), carcinoma broncdgeno (14), seminoma (15), carcinoma
transicional de vejiga (16), cancer pancreético (17), colo-rectal
(18), gastrico (19,20), esofagico (20) y renal (21). Ladescrip-
cién de crisis addisoniana como debut de fallo suprarrenal por
esta etiologia es practicamente anecdética (6,12,22,23).

Probablemente, el reducido nimero de casos de enferme-
dad de Addison en relacién a nimero de enfermos con ambas
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suprarrenales afectas se deba a tres causas: primero, la bgja
sospecha diagndstica por solapamiento de sintomas con los
propios del cancer o los secundarios atoxicidad de tratamien-
to (5); segundo, por la necesidad de que estén destruidas més
del 90% del parénquimaglandular para que la hipofuncién sea
clinicamente evidente (6), tercero, por €l extendido uso de los
corticoides como tratamiento sintomético del cancer y como
parte de los esquemas de antiemesis, que pueden enmascarar
un hipocorticismo (24). Tanto es asi, que en un estudio lleva
do a cabo por Redman et a. (25) con quince pacientes con
infiltracion suprarrena bilateral, se demostré analiticamente
hipofuncién en el 33% de los casos, por 1o que agunos auto-
res recomiendan iniciar tratamiento sustitutivo corticoideo tan
pronto como se haga el diagndstico de metéstasis suprarrena
les, independientemente de su tamafio (11,26).

En & dmbito de la Oncologia no sélo se han descrito casos
deinsuficiencia suprarrena debidos ainfiltracion adrenal sino
también secundarios a tratami entos farmacol 6gi cos con aceta
to de megestrol (27), suramina (28), interleucina-6 (29), inter-
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leucina-2 (30) y 5-fluorouracilo (31), a tratamiento radiotera
pico abdomina y a maniobras invasivas como la quimio-
embolizacion hepética (32).

En resumen, la enfermedad de Addison debe contemplar-
se dentro del diagndstico diferencial de todo sindrome gene-
ral en pacientes con cancer, sobre todo si tienen afectacion
metastésica suprarrenal y existe un antecedente estresante.
Una precoz confirmacion de esta entidad, probablemente
infradiagnosticada, puede prevenir su debut clinico como cri-
sis addisoniana evitando asi el mal prondstico que conlleva.
El tratamiento esteroideo sustitutivo con dosis bajas de hidro-
cortisona, asociando o0 no mineralocorticoides, es sencilloy
consigue un buen control sintomético ofreciendo una mejoria
sustancia de la calidad de vida. Queda alin por determinar la
verdadera incidencia de insuficuencia suprarrenal por metés-
tasis adrenales y la necesidad o no de iniciar tratamiento sus-
titutivo en el momento del diagnodstico de éstas, indepen-
dientemente de la existencia de sintomas o de la
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