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RESUMEN

Se presenta un caso de insuficiencia adrenal idiopa-
tica en un nifio de cuatro afios que se manifestd por
crisis aguda de vomitos, dolor epigastrico, sudoracion
profusa, frialdad y cianosis. El laboratorio confirmd hi-
ponatremia (Na: 110 mEq/l) hipertrotasenia (K: 7.5
mEq/1). Fué hospitalizado (Diciembre 1983) por 12
dias, durante los cuales presentd cuadro neurolégico
caracterizado por crisis de somnolencia, excitabilidad,
incordinacion motora que imposibilitaba la marcha, difi-
cultades visuales, hipotension arterial (70/40 mm de Hg)
e hipotonia muscular.

Fué debido a la aparicidn de pigmentaciones oscuras
en la piel que se pensd que podria tratarse de una insufi-
ciencia adrenal y fué hospitalizado en Mayo de 1984
para prueba de estimulacion de cortisol, con insulina/
hipoglicemia. La prueba tuvo que suspenderse antes de
los 30 minutos por clinica de hipoglicemia que fue docu-
mentada por el laboratorio (glicemia base de 84 myg/dly
a los 15 minutos, 31 mg/dl). El cortisol plasmatico a la
hora 0 fué de 1.55 ug/dl y a los treinta minutos de 2.57
ug/dl.



La TAC abdominal no revelo anormalidades en las
adrenales. La prueba de supresion de agua por ! horas
descartd la diabetes insipida. Las pruebas serologicas
para micosis profundas y los anticuerpos antinucleares,
antitiroglobulina, y antimicrosomales tiroideos fueron
negativos; al igual que la prueha de Coombs.

El niiio recibe acetato de cortisona y 9 alfa-fluehi-
drocortisona a dosis de reemplaze fisiologicas.

INTRODUCCION

La insuficiencia adrenal primaria en nifios es una enfermedad rara
entre nosotros, no conocemaos de casos reportados en la literatura nacional.
Es mucho mas frecuente la inadecuada secrecion de horrnonas adrenales
resultantes de defectos enzimdticos, englobados dentro de la clasificacion
de hiperplasia adrenal congénita.

La insuficiencia adrenal primaria es el resultado de la disminucién de
la masa funcionante de la glindula. Elle puede resultar de causas congé-
nitas y los sintomas apareceran temprano en la vida, o bien ser el resultado
de lesiones adquiridas que pueden destruir la gldndula en cualguier mo-
mento durante la primera década, pero se observa con mayor frecuencia
entre la cuarta y quinta década de la vida.

La tuberculosis fué la causa mas frecuente (enfermedad de Addison),
pero ha sido desplazada por otras lesiones como las micosis profundas
{coccidiomicosis, histoplasmosis, blastomicosis, torulosis y :as hemarragias,
Las metastasis tumorales y la atrofia idiopdtica también punden causar des-
truccion tisular {1, 7).

En la actualidad la atrofia idiopética es la mas frecuente y la teorfa
autoinmune es la mas aceptada para explicar la atrofia. A menudo la en-
fermedad adrenal autoinmune se asocia a otras enfermedeades endocrinas.
Estos sindromes poliendocrinos se dividen en dos tipos»

Tipo I: Se observa en la infancia, se asocia a candidiasis mucocutinea
e hipoparatiroidismo, con menor frecuencia a diabetes mellitus insulino-
dependiente o a deficiencia tiroidea y anemia perniciosa.
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Tipo II: Ocurre en la edad media de la vida, con alta incidencia de dia-
betes mellitus insulino-dependiente y/o insuficiencia tiroidea (1, 5).

En los primeros meses de ia vida la insuficiencia adrenal se encuentra
asociada a hipoplasia, aplasia, 0 a hemorragia. En este Oltimo caso siempre
existe el antecedente de traumatismo obstétrico. Insuficiencia temprana
también se observa en la anencefalia y en la aplasia o hipoplasia pituitaria,
tomo resultado de una organogénesis defectuosa (1, 4, 5).

Ha sido descrito en la literatura una condicion familiar de falta de res-
puesta de la adrenal a la accidn de fa ACTH (s}. Insuficiencia adrenal aguda
se observa en las infecciones graves como en la meningococcemia, donde
como resultado de hemorragias masivas de la glandula (fendmeno generali-
zado de Schwartzman) se produce el sindrome de Waterhouse-Friderich-
sen {1). Asimismo debemos tener presente que la supresion brusca de tra-
tamiento glucocorticoideo de larga duracion, conduce al mismo cuadro.

Entre otras causas raras de insuficiencia adrenal primaria se ha descrito
un desorden raro (recesivo autosomico ligado al cromosoma X} que se vé
en la infancia, denominado adrenoleucodistrofia {degeneracidn progresiva
del cerebro, con ceguera, demencia, cuadriparesia y muerte); parece estar
relacionado con anormalidades de los acidos grasos de cadena larga. Un
problema parecido asociado a neuropatia se ha descrito en adultos {2).

En la enfermedad de Wolman (asociado a deficiencia de lipasa 4cida)
la insuficiencia adrenal se asocia a hepatoesplenomegalia y a esteatorrea, el
nifio no progresa en las primeras semanas de vida y se pueden evidenciar
calcificaciones en las adrenales, Es invariablemente fatal a pesar del trata-
miento con esteroides (1).

El objetivo de presentar este caso de insuficiencia adrenal, es la actua-
lizacién del tema y puntualizar que no siempre la clinica orienta hacia el
diagnostico, a menos que apargzcan manchas oscuras en la piel, lo cual
constituye un signo orientador ya que la sintomatologia de la crisis adrenal
simula otros cuadros ciinicos, como en este caso el de una encefalitis,

Descripcion del caso;

JJ.A. del sexo masculing, de 4 afios 3 meses de edad, consulta en
Abril de 1984, por haber presentado crisis de sudoracion, frialdad, ciano-
sis, anorexia, dolor abdominal y pigmentaciones oscuras en [a piel. No re-
feria vomitos o diarrea. Los exdmenes reportaban ascaris, tricocéfalos, giar-
diasgy elect)mlitos normales {Na: 143 mEq/l, vn :135-145 y K: 4.1 mEq/},
vn: 3.5-6.1).

Al exdamen fisico: nifio en aparentes buenas condiciones generales,
con peso y talla dentro de ios percentiles 25 a 50 (103.5 cm de talla, peso
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de 16 Kg); tension arterial normal (30/50 mm de Hg). No se evidencio
cianosis y la pigmentacion oscura no llamé mucho la atencion ya que el
resto del examen fisico, junto con los electrolitos eran normales.

Se decidio observar al nifio y tratar la parasitosis. El paciente regresa
1 mes después con la misma sintomatologia y poliuria; las pigmentaciones
eran evidentes en los sitios de roce de las nudillos de los dedos, rodillas,
codos, v alrededor de los labios. Se decide hospitalizarlo para confirmar
o descartar el diagnostico de insuficiencia adrenal y/o diabetes insipida.

Es el sequndo hijo de un {matrimonio separado con ura hija anterior)
padre de 1.76 m y madre con 1,67 m de talla. Dos hermanas mayores gue
el paciente; una de 21 afios, aparentemente sana y talla de 1.69 m; la otra
,de 12 afios y talla de 1.64 m que tuvo alopecia totalis, de la que se recu-
perd y persiste con una onicopatia de naturaleza no precisada.

El embarazo y el parto fueron normales, no hubo trauma obstétrico,
ni otras complicaciones; peso y talla al nacimiento dentro de pardmetros
normales. Periodo neonatal normal. Fué un nifio habitualmente sano hasta
los 4 afios cuando comenz6 su enfermedad actual: en Diciembre de 1983
consulta a la emergencia por presentar vomitos, sud oracién excesiva, frial-
dad, disnea, cianosis e incoherencia; sin convuisiones. Al examen fisico
se encontré un nifio en malas condiciones generales, con signos elinicos
de shock (tensién arterial: 70/40 mm de Hg, pulsc filiforme) y deshidra-
tacion severa. Fué hospitalizado con el diagnéstico de: Deshidratacidn por
emesis.

Examenes practicados: Na: 110 mEg/l, K: 7.5 mEq/|, glicemia des-
pués de haber recibido soluciones glugoelectroliticas: 83 mg/dl (vn: 70-
110}. LCR: protefnas: 10.7 mg%, glucosa: 145 mg%, crenocitos: 3% y
cultivos bacteriologicos negativos. Densidad urinaria: 1.005, pH: 7.45,
pCO2: 18.4, p02: 201.7, HCO3: 12.9. Tomografia axial comr.putada (TAC)
de créneo: normal. Electroencefalograma (EEG): anormal severo, trazado
lento, difuso, continuo y de alto voltaje, frecuencia de 1-1.5 Hz, a predo-
minio posterior bilateral. Urea, creatinina, calcio, fasforo, fosfatasa alca-
fina, bilirrubina, transaminasas, hematologia completa y orina: normales.

Durante su estadia hospitalaria presentd cuadro neuroiégico caracteri-
zado por crisis de somnolencia, excitabilidad, incoordinaci¢ n motora que
imposibilitaban la marcha, dificultades visuales, hipotonia muscular e hi-
potension arterial, Con el tratamiento recibido (soluciones glucofisiologi-
cas, gluconato de calcio, dexametasona y fenobarbital) mujord y egresé
consciente, con marcha bien estabilizada, motilidad ocular, fandoscapia,
tono y reflejos osteotendinosos normales. Diagndstico de ejreso: Encefa-
litis primitiva e hiponatremia debido a lo anterior.



Durante su segunda hospitalizacion la TAC de abdomen no evidencid
patologia adrenal. No fue posible medir ACTH plasmatico, que en estos
casos es diagndstico (3> 200 pg/ml), ni anticuerpos antiadrenales, asi como
tampoco hacer pruebas de estimulacion con ACTH sintético (Cortrosyn).
El PPD vy la encuesta familiar buscando contactos tuberculosos fueran
negativos.

Se le sometio6 a estimulacion con insulina/hipoglicemia, conscientes de
que es una prueba peligrosa en esta condicion. Se te administrd por via en-
dovenosa 0.1 unidad por Kg de peso de insulina cristalina diluida en solu-
cion fisiologica, con el paciente en ayunas y en reposo. Se tomaron mues-
tias de sangre para glicemia y cortisol al tiempo 0 0,15 minutos y 30 minu-
tos; sin embargo la prueba hubo de suspenderla a los 15 minutos porgue el
paciente presentd los sintomas caracteristicos de una reaccion hipoglicé-
mica: sudoracion, frialdad, cianosis, excitabilidad, e incoordinacién mo-
tora; la sintomatologia se resolvig satisfactoriamente al infundir solucién
de glucosa al 10% por via endovenosa. Ver tabla |.

TABLA |

INSUFICIENCIA ADRENAL
PRUEBA DE ESTIMULACION CON INSULINA/HIPOGLICEMIA

Hora Glucosa (70-110 mg/dl) Corusol (3-25 mg/d])
4] 84 1.55

15’ 31 -

30° 124 2.57

La prueba de la concentracion urinaria de 7 horas {3} descart6 la dia-
betes insipida, ya que la concentracion urinaria fue normal. Ver tabla 11

TABLA 1l

INSUFICIENCIA ADRENAL
PRUEBA DE CONCENTRACION URINARIA

Ul* 633 236 U2 710 _ 264

S1** = 268 S2 268

* U: Osmolaridad urinaria: mOsm/ml
** §: Osmolaridad séricz mOsm/m|
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En Junio de 1985, a la edad de 5 afios 5 meses, se hospitaliza para
reevaluar sus funciones endocrinas, para lo cual se le suspendio la medica-
cion sustitutiva por 72 horas antes del ingreso. Peso y talla por encima del
percentil 50 {peso: 22 Kg y talla: 113.5 cm), tensién arterial: 100/60 mm
de Hg. Crecié 10 cm y gand 5 Kg. de peso en 1 afio 2 meses. Han disminui-
do las pigmentaciones de los sitios de roce. El desarrolio genital es pre-pu-
beral, el falo mide 4 cm, sin estimular {vn: 6 + 0.9), los testiculos normales
{volumen de 2 cc} {9}. El resto del examen fisico es normal.

En ayunas se tomaron muestras para hormonas tiroideas, gonadotro-
pinas, testosterona y cortisol. Luego se le administrd 25 unidades de
ACTH (Acthar gel 25 unidades por m? de superficie corporal) y se toma-
ron muestras para cortisol a los 30, 60, 90 minutos y 24 horas, cuando el
nifio presentd los sintomas descritos, por lo cual hubo de restituirle fa
medicacion de acetato de cortisona {Cortone} y 9 alfa fluarhidrocortisona
(Florinef). A las 48 horas y ya tomando la medicacitn se toma otra mues-
tra para cortisol. Ver tabla Il

TABLA HI

INSUFICIENCIA ADRENAL
ESTIMULACION CON ACTH SINTETICO

IHHORMONAS (RIA)

T4 949 ug/dl (vn: 5.5-13.0 ug/dl)

T3: 29230 ng/dl (vn: 80-200 ng/dl)

TS 1147 alU/ml (vn: 0.0-8.0 ulU/m))

FSH: 0,15 miUZm! (vi: 2.3-8.0 mIU/mD)

LI 1.20 mlU/ml (vn: 3.3-12.0 miu/mb
TESTOSTERONA: 0.04 ng/m! (vn: 3.0-12.) ng/m})
CORTISOL: 0.00* ug/dl (vn: 5.0-25.0 ug/dh

* Alos 0, 13, 30, 90 mmnutos, 24 horas.
A las 48 horas: 2.05 ug/dl

RESULTADOS

En la insuficiencia adrenal primaria {destruccion tisular), en la mafiana
tempranc un valor de cortisol por debajo de 5 ug/d! es diaynastico {1} y si
al mismo tiempo el ACTH es mayor de 200 pg/m! el diagnostico es indu-
dable. En la tabla | el cortisol en ayunas fue sumamente tajo vy la glucosa
descendid a Iimites criticos que se manifestaron clinicamente y que obli-
garon a suspender |a prueba.
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En la tabla Il se observa los resultados de la prueba de concentra-
cion (3). En la tabla 11l observamos que la funcion tiroidea y las del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal son normales en un nific pre-pdber. La in-
terpretacion de la funcion tiroidea se hace en conjunta (T4, T3y TSH) y
pequefias variaciones pueden ser observadas en nifios en condiciones de
stress. Todos los valores de cortisol resultaron en 0, y a las 48 horas con
el paciente tomando la medicacion apenas se elevé a 2.05 ug/dl, lo cual
es muy bajo. En la tabla IV observamos la hipoglicemia, hiponatremia e
hiperpotasemia que ocurrid al suspenderse la medicacion. En la tabla V
los niveles de 17 cetoesteroides en orina de 24 horas son normales (1, 5).

TABLA IV

INSUFICIENCIA ADRENAL
CRISIS ADRENAL CON INSULINA-HIPOGLICEMIA

Eleetrolitos Resultados
Oh 24 h
Na mlig/1 148 110 (vn: 135-145 mEqg/1)
K mEqg/1 . 43 6.4 (vn: 3.5-5.5 mEq/1)
GLICEMIA mg/dl 88 30 (vn: 70-110 mgsd)
TABLA YV

INSUFICIENCIA ADRENAL
ORINA DE 24 HORAS

Volumen 17 Cetoesteoides 17 Hidroxicorticoesteroides
ce (8-18 mg/24 h) (5-23 mg/24 h)
940 1.6 6.2

Las pruebas serologicas para las micosis profundas, la prueba de
Coambs, los anticuerpos antitiroglobulinas, antimicrosomales tiroideos y
antinucleares también fueron negativos.

DISCUSION

La clinica que presentd este nifio cuando fue hospitalizade por pri-
mera vez es la clasica descrita en la insuficiencia adrenal, sin embargo no se
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penso en el diagnostico hasta que no aparecieron las pignentaciones os-
curas de la piel. El paciente presentd hipoglicemia, hiponatremia e hiper-
potasemia que orientan el diagnostico, su confirmacién dependera de
comprobar niveles bajos de cortisol en horas tempranas de la mafiana y
niveles altos de ACTH (1, 5). Las pruebas de estimulacion adrenal deben
hacerse con ACTH sintético (Cortrosyn), 25 unidades por metro cua-
drado de superficie corporal por via endovenosa obteniéndose una mues-
tra para cortisol 60 minutos més tarde. La falla de que 3! cortisol basal
aumente mas del 15% por encima de los valores basales, es evidencia
confirmatoria de la enfermedad. Se debe insistir en que el grado de res-
puesta puede ser variable, dependiendo del grade de destruccién de la
glandula (1. 5).

En la insuficiencia adrenal secundaria debido a enfermedad pituitaria
habrd una respuesta subnormal, que ird aumentando dia a dia, a medida
que se prolongue la estimulacion con ACTH; ademads los niveles basales de
AGTH no estdn aumentados y el sistema aldosterona perinanece normal.
En cambio en la insuficiencia adrenal primaria hay deficiencia de aldoste-
rona tanto en plasma como en orinay se acompana de actividad de renina
aumentada, pero estos ultimos examenes no son indispensables para esta-
blecer el diagndstico (1, 5).

En cuanto a la etiologia def problema, los defectos enziméticos (dé-
ficit de 21-hidroxilasa, 11-B hidroxilasa y 17-hidroxilasa}, quedan exclui-
dos por no haber signos de virilizacién precoz, ni encontrar hipertension
arterial, as{ como tampoco ambiguedad genital. Por ser |3 eticlogia mas
frecuente la inmunologica y porgue el nifio tiene un antecedente familiar
de una hermana con una probable enfermedad inmunolégica (alopecia to-
talis + onicopatia de los dedos de las manos v de los pies}, pensamos que
esta sea la naturaleza del cuadro clinico. La ocurrencia familiar de proble-
mas inmunologicos se debe a la herencia de las anormalidades del sistema
autoinmune; en la literatura mundial se han documentado anticuerpos
contra los antigenos proteicos adrenales (s). Lamentablemente no fue po-
sible documentar este hallazgo, pero la investigacién de otros anticuerpos
y la prueba de Coombs fueron negativas, lo cual nos confirma que no hay
hasta este momento comprometimiento de otras funciones endocrinas,
asi como tampoco anemia perniciosa, ni diabetes mellitus insulinodepen-
diente. Es conocido que en la insuficiencia adreno cortical srénica pueden
ocurrir otras asociaciones ya nombradas, v ademas con otra;s enfermedades
como la alopecia totalis y el vitiligo, las cuales son de probable origen in-
munolégico. Se ha descrito también la asociacion a la esclerosis cerebral
difusa (enfermedad de Schilder (s).
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Asimismo quedan descartadas las infecciones tipo micoticas. La tome-

arafia abdominal descartd patologia tumoral o de calcificaciones, repor-
tando las adrenales normales.

El paciente deberd mantenerse en continua vigilancia a la expectativa
de aparicion de otras deficiencias endocrinas que pudiesen aparecer mas
tarde en la vida.

CONCLUSION

En cuadros clinicos similares, pensar en insuficiencia adrenal cuando
unido a la clinica de shock y deshidratacion, exista hipoglicemia, hipona-
tremia e hiperpotasemia, confirmar el diagnostico con determinacion de
cortisol basal en horas de la mafana y estimular con ACTH sintético; no
empiear insulina porque es una prueba peligrosa en estos casos.

ABSTRACT

Idiopatic adrenal insufficiency (Short Communication). Fonseca de Cha-
con, E. (Dept. Pediatria Hospital Universitario de Maracaibo. Maracaibo.
Venezuela). Peiia J. Invest Clin 27(1): 15-24.- A case of idiopatic adrenal
insufficiency in a four year old boy characterized by acute vomiting cri-
sis, epigastric pain, profuse sweating, coolness and cianosis, was presented.
Lab tests confirmed hyponatremia (Na: 110 mEq/l) hyperpotasemia
(K: 7.4 mEq/l). He was hospitalized (December 1983) for 12 days pre-
senting neurologic picture characterized by crisis of sommolence, excit-
ability, movement incoordination that disabled walking, visual diffi-
culties, arterial hypotension 7040 mmHg and muscular hypotonia. Due
to the appearance of dark pigments on the skin it was thought it could
be adrenal insufficiency and was hospitalized on May 1984 for a cor-
tisol stimulation test, with insulinfhypoglicemia. The test was interrupted
before 30 min. due to hypoglicemic clinic corroborated by lab test (gli-
cemia 84 mg/dl, at 15 min 31 mg/d). Plasmatic cortisol at 0 h was 1.55
ug/dl and at 30 min 2.57 ug/dl. Abdominal TAC revealed no adrenal
anormalities. Water suppression test for 7 hrs ruded aut diabetes insipidus.
Serologic tests for profound micesis and antinuclear antibodies, tyroideal
antitiroglobulin were negative. On June 1985 was hospitalized for endo-
crine function. Re-evaluation was normal, except for cortisol response
that was null. At the present time the boy 113 cm high; weight: 22 Kg;
blood pressure is normal. In one year and 2 manths his weight and zise
increased above the 50 percent and his psycointellectual behavior is nor-
mal and symptoms free with substitute treatment.
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