ENFERMEDAD DE ADDISON Y EMBARAZO
Presentacion de un caso y revision de la literatura

HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO “LORENCITA VILLEGAS DE SANTOS”

Luis Jorge Sénchez Aldana*

Introduccién

La enfermedad de Addison de por
si es una entidad poco frecuente, 1
en 5.000 admisiones hospitalarias y 1
por 100.000 habitantes (3, 5). Descri-
ta por Addison en 1885, actualmente
ha sido bien estudiada logréndose por
medio del tratamiento con hormono-
terapia sintética un mejor prondstico,
en cuanto a la mortalidad y en cuan-
to a la enfermedad por si sola o aso-
ciada a embarazo; pues en 1946 Sof-
fer reporta una mortalidad del 25 al
30% sin el uso de la cortisona, ac-
tualmente la mortalidad es del 5 al
10%.

En cuanto a la etiologia figura en
mayor frecuencia la tuberculosis se-
guida de la retraccién cortical de la
gldndula y en menos frecuencia de
LUes esclerogomosa, micosis y otras
lesiones destructivas.

El cuadro clinico se caracteriza por
melanodermia, trastornos digestivos e
hipotensién; el embarazo no es fre-
cuente, corriendo mayor riesgo en
los 3 primeros meses y en el momen-
to del parto, soportédndose en los 2
Ultimos trimestres sin mayor requeri-
miento terapéutico.

El diagndstico se orienta con ayu-
da de los siguientes exdmenes y prue-
bas diagndsticas complementarias:

a) Rx abdomen simple (Calcifica-
cién de las gléndulas suprarrenales).

b) Rx térax (Corazén pequefio en
gota y en la mayoria de los casos le-
siones fibrdticas cicatrizales, corres-
pondientes a TBC).

c) En el Electrocardiograma volta-
je disminuido, alargamiento de los es-
pacios P-R y Q-T.

d) En el Electroencefalograma: El
70% de los casos muestra sufrimien-
to cerebral y presencia de ondas del-
ta.

e) En el recuento globular es fre-
cuente anemia moderada con eosino-
filia y linfocitosis discreta.

f) La prueba de Wilder consiste en
suprimir la sal de la dieta del Addiso-
niano quien por la deficiencia supra-

renal continda excretando el cloruro

de sodio (12).

g) Prueba de Robin-Poer y Keppler
modificada por De Gennes (7) la
cual se basa en administrar una car-
ga acuosa al paciente, quien no res-
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ponde a una mayor diuresis como lo
hace el individuo normal; esta prue-
ba no es especifica pues tiene falsos
negativos en los cirrdticos, enferme-
dad celiaca, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, y nefrosis.

h) Prueba de Thorm basada en ad-
ministrar una carga de 80 U. de
ACTH en 48 horas o 25 U. I.V. cada
8 horas dando como respuesta un au-
mento de 300W en la excrecién de
17  hidroxi-corticosteroides y un
100% en los 17 cetosteroides, con
una disminucién en el recuento de
eosindfilos mayor de un 50% en el
individuo normal. En el Addisoniano
nunca llega a estas cifras.

i) Estudios de laboratorio de la
funcién de la corteza suprarrenal, 17
hidroxi 17 cetoesteroides:

1. Se sigue a Harper (4) en cuan-
to al origen de los 17 hidroxi y 17
cetoesteroides, y las hormonas sinté-
ticas del uso actual.

2. La excrecidén urinaria de las
hormonas esteroides o de sus meta-
bolitos es el mejor método para el
diagnéstico de la insuficiencia supra-
renal, basada en medir la respuesta
de la corteza adrenal al estimulo pro-
ducido por la corticotropina (ACTH).
Los valores normales de estos corti-
coides metabolizados en orinas de 24
horas expresados como (17 hidroxi-
corticosteroides) en adultos masculi-
nos es de 10 mas o menos 4 mg. y en
mujeres 7 mds o menos 3 mg. por
dia.

Al estimular la adrenal durante 8
horas con 20 U. de corticotropina el
Addisoniano tan solo excreta cifras
menores de 3 miligramos en orina de
24 horas de 17 hidroxicorticosteroi-
des.

3. 17 cetosteroides urinarios (7, 4).
Estos metabolitos se individualizan en
3 tipos: Acidos, fendlicos y neutros.
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Los compuestos acidos son deriva-
dos de los acidos biliares; el grupo fe-
nélico de los estrégenos y los neutros
reflejan directamente los metabolitos
de los corticoides excretados tanto en
las gdnadas como en la corteza supra-
renal. Los esteroides neutros caracteri-
zados por la presencia de un grupo
carbonilo en el nicleo esteroide tie-
nen como principales compuestos:
Etiocholanona, isoandrosterona vy la
dehidroepiandrosterona. Al ser medi-
dos por métodos quimicos pueden di-
vidirse en fracciones alfa y beta sien-
do esta Gltima precipitada por la di-
gitonina (8).

Los métodos quimicos generalmente
se hacen por la reaccién de Zimmer-
man, la cual en un primer paso hi-
droliza los ésteres presentes en la ori-
na con &cido sulfirico o acido clorhi-
drico. El segundo paso es la extrac-
ciéon por medio del éter o tetracloru-
ro de carbono; la forma é&cida se re-
mueve de la combinacién efectuada
con el éter o con el hidréxido de so-
dio dos veces normal permaneciendo
la fraccién neutra y ésta se estima co-
lorimétricamente.

Los origenes de los 17 cetoesteroi-
des en el hombre se encuentran en
el testiculo suprarrenal, en la mujer
Unicamente en la suprarrenal, siendo
sus valores normales en los primeros
de 10-20 mg. promedio 15 y en las
Ultimas 5-15 promedio 10.

Al administrar cortisona los 17 ce-
toesteroides en los Addisonianos acu-
san una baja por inhibicién del AC-
TH llegando a unos valores entre 1-5
mg. en 24 horas para el hombre vy
0.5-1 mg. 24 horas para la mujer.

PRESENTACION DEL CASO
Nombre: M.T.M. de F.
Historia: 276898.

Fecha de ingreso: Abril 19 de 1972.



Vol. XXV

N? 6 ENFERMEDAD DE ADDISON Y EMBARAZO 447
TABLA N°¢ 1
LABORATORIO Y DEMAS EXAMENES PARACLINICOS PRACTICADOS EN 1969
EN EL HOSPITAL SAN IGNACIO
CONDICIONES BASALES
17-Hidroxicorticosteroides en orina de 24 horas 1.3 mg.
17-Cetoesteroides en orina de 24 horas 0.93 mg.
Control en sangre 174 %
Estimulaciéon con ACTH 40 U. en goteo con S.S.
17-Hidroxicorticosteroides en orina de 24 horas 0.81 mg.
17-Cetoesteroides en orina de 24 horas 0.27 mg.
Sodio en orina de 24 horas (Normal: 70) 67 mEq
Cloro en orina de 24 horas (Normal: 10-15) 4.8 mg./litro

Marcada
Lesiones cicatriciales en ldbulo medio,
Posiblemente TBC.

Rx Térax:

Rx Silla Turca y Crdneo: Normales.
Abdomen Simple: Calcificaciones en suprarrenales.
ECG: Cambios de repolarizacién.

EEG: Alteracién temporal de hemisferio izquierdo.

disminucién de silueta cardiaca,

Motivo de consulta: Embarazo mas o menos
31% semanas y enfermedad de Addison de 4
afios de evolucién diagnosticada en el Hospital
San lIgnacio. (Datos del laboratorio Tabla 1).

Menarquia 14 afios, ciclos 30-
10 de Septiembre de

Antecedentes :
90 x 4-5. Ultima regla
1971.

Obstétricos: G2 P0-2-0-0. Parto gemelar aten-
dido en la casa, dos meses antes de diagnosti-
carse su enfermedad, los nifios murieron dos
horas después del parto.

Crisis  Addisoniana tratadas en

Ultima en V-31-71.

Generales :
San Ignacio,

Negativos.

T.A.: 90/50 Pulso:
58 kg.

Familiares :

Examen fisico: 96/minu-

to. T: 36.52 C. Peso:

Paciente con pigmentacién compatible con la
enfermedad diagnosticada, en buen estado gene-
ral.

Cabeza: Normal.

Boca: Pigmentacién en mucosa
velo del paladar.

gingivales vy

Cuello, Senos: normales. .

Térax: Vello axilar normal con pigmentacién
de las mismas.

Abdomen : al-

tura uterina:

Hiperpigmentacién linea Alba;
29 cm.

Feto Unico en cefdlica;
normal.

fetocardia positiva

Genitourinario: Vello pubiano de implanta-
cién normal, hiperpigmentacién de labios mayo-
res y regién perineal.
cuello. ciané-

Especuloscopia: Vagina normal,

tico normal.

T.V.: Cuello posterior cerrado, fondo de saco
ocupados por contenido uterino.

Extremidades :
rodillas.

Hiperpigmentacién en piel de

Neuroldgico: Normal.

Los controles de laboratorio compa-
tibles con la enfermedad diagnostica-
da (Tabla 2), no muestran variacién
en los controles efectuados a las 40
semanas de embarazo; en cuanto a
su sintomatologia clinica se encuen-
tran datos de astenia, adinamia vy
sensaciones constantes de calambres
musculares, haciéndose necesario la
adicién de 5 mg. de Prednisona dia-
rios a la antigua medicacién de 0.1
mg. de fluorocortisona por dia. Tan
solo se hicieron desaparecer los sin-
tomas anotados con 10 mg. dlal"lOS
de prednisona.
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TABLA N° 2

EXAMENES DE LABORATORIO PRACTICADOS A LA PACIENTE
A LAS 31 SEMANAS DE EMBARAZO

17 Cetoesteroides en orina de 24 horas (1.745 cc.) 1.3 mg.
17 Hidroxicorticoesteroides en orina de 24 horas (1.210 cc.) 3.6 mg.
En Sangre:

Potasio 5.7 mEq

Sodio 136 mEq

Cloro 630 mg. % Grupo: (e}

Calcio 11.2 mg.% Rh: —+

Nitrégeno uréico 185 mg.% Serologfa: Negativa

Creatinina 0.8 mg.% Hh: 37

Acido Urico 7.7 mg.% Hb: 11.28 76.7%
Protefnas 6.30 mg.%

AlbUminas 4.17 mg.%

Globulinas 2.13 mg.%

Relacién 1.9

Relacién 1.9

Prueba de Thorm caida de eosindfilos 40% con 20 U. de ACTH.

TABLA N° 2-A

CONTROL DE LABORATORIO A LA PACIENTE CON EMBARAZO DE 40 SEMANAS
EN JUNIO 17 DE 1972

17 Cetoesteroides en orina de 24 horas (110 cc.) 1.3 mg.
17 Hidroxicorticosteroides en orina de 24 horas (1.210 cc.) 3.6 mg.
En Sangre:

Hto: 37

Hb: 11.48 781
Potasio 4.2 mEq Leucocitos  12.400
Sodio 133 mEq Eosindfilos 2
Cloro 550 mg.% Cayados 2
Calcio 11.8 mg.% Segmentados 72

Linfocitos 24

Sedimentacién 1 hora 44 mm.

La evolucién del embarazo se ob- Dextrosa en solucién salina 5%, 500
serva en la Tabla 3. cc. con 4 unidades de oxitocina** vy
100 mg. de succinato sédico de hidro-
cortisona, regulando el goteo segin
respuesta en el trabajo de parto. El
total del trabajo de parto fue de 6
i : horas 40 minutos, ayudado el expul-
] 7
bt SOlucn,m salina al 5% 1.000 iec. el sivo por un férceps de desprendimien-
primer dfa y el segundo dia lactato to obteniéndose un feto femenino con
ringer 500 cc. con 200 mg. de succi- A

P . - pgar 10/10, un peso de 2.500 g. y
nato sddico de hidrocortisona.
una talla de 48 cm. Tanto la evolu-

El 19 de Junio se hospitalizé la
paciente preparandola para inducirle
el parto con una dosis de 100 mg. de
succinato  sédico de hidrocortisona*

El 21 de Junio preparada la pacien-
te fisica y mentalmente, se inici6 in- ¥ Solicortef. Upjohn.
duccién para trabajo de parto con ** Pitocin. Parke Davis.



TABLA N° 3

CONTROLES DE PRENATAL EFECTUADOS A LA PACIENTE EN LA CONSULTA EXTERNA
DEL HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO ““LORENCITA VILLEGAS DE SANTOS"

Fecha IV—19 IV—26 V—_8 vV—18 V—24 Vi—1 VI—5 VI—I11 VI—13 VI—17
Nduseas y vémito +* + + 4** — — — _ . _
Cefdlea + + + - 3 0 o gH _ _
Visién — = - = — - - - . -

Constipacién — — — — — — == — e .

Edema — — —_ — —_ — — — — —
Sintomas urinarios + + — — — — —_ — . —
Movimientos fetales -+ + + + + + + + + +
T. arterial 9/6 10/6 9/6 11/7 11/6 12/8 11/8 11/8 11/8 10/6
Peso 58 582 59 612 62 622 622 " 63 63 63
A. uterina 317 28 29 30 29 31 31 31 31 31
Presentacién Cf. Cf. Cf: et Cf. Cf. Cf. Gt Cf. Cf.
Fetocardia + -+ + + + + + + + +

* |V-26-72 Se adiciona 5 mg. de Prednisona al 0.1 mg. de Fluorocortisona.
** V.18-72 Se aumenta la dosis a 10 mg. de Prednisona mds 0.1 mg. de Fluorocortisona.
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EN EL HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO

TABLA N° 4

EVOLUCION Y TRABAJO DE PARTO DE LA PACIENTE

“LORENCITA VILLEGAS DE SANTOS"

INICIACION PRIMER PERIODO DE PARTO: 21-VI-72 — HORA: 9:45

Inducido: Si — Clase de Induccidn: Pitocin
Borramiento Variedad
Frecuen-  Inten-  Dura- y Mem- Presen- Observaciones
Hora cia sidad cién Tacto Dilatacién branas tacion  Estacién T.A. FCF
11:10 IRREGULARES 10/6 140 Lactato 500 cc.
+ Pitocin 5 Unidades.
12:00 5 R 25 Vag. 50% x 2 . Cef. —2 10/6 140
14:30 5 R 25 Vag. 50% x 2 I Cef. —2 11/7 140
16:30 3 B 35 Vag. 80% x 3 l. Cef. —2 12/7 148 Oxigeno humedo.
18:00 3 B 45 Vag. 90% x 4 I. oIT —2 12/8 140 Amniotomfia.
18:45 3 B 45 Vag. — — — — 12/8 140
19:00 3 B 45 Vag. — — — — 12/8 140 Demerol Y2 Amp. |.M.
Y2 Amp. IV.
20:30 3 B 45 Vag. 90% x 4 R. oIT —2 11/7 140 Lactato ringer
+ Pitocin 3 Unidades.
21:30 3 B 45 Vag. 90% x 6 R. oIT —2 11/7 140 Aseo externo.
22:30 3 B 30 Vag. 90% x 8 R oiT —2 11/7 140 Lactato Ringer 2.000 cc.
23:30 3 B 30 Vag. 90% x 10 R. OIA 0 11/7 140 Pasa a Sala de Parto.
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TABLA N° 5

EXAMENES DE LABORATORIO PRACTICADOS AL

RECIEN NACIDO DE LA PACIENTE EN EL SER-

VICIO DE RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL IN-

FANTIL UNIVERSITARIO “LORENCITA VILLEGAS
DE SANTOS"

VI-26-72 Bilirrubinas D. Indirecta 0.2 mg.%
D. Retardada 0.8 mg.%

D. Total 1 mg.%
I. Indirecta 14.4 mg.%
Total Circulante 15.4 mg.%
VI-26-72 Glicemia 44 mg.%
cién del trabajo de parto (Tabla 4)

como el puerperio inmediato fue sa-
tisfactorio dejdndose para 24 horas
un goteo de 100 mg. de succinato sé-
dico de hidrocortisona en goteo de
1.000 cc. de lactato ringer con 5 U.
de oxitocina por notarse tendencia a
la atonia uterina. El recién nacido se
dejé en observacién aplicdndose 1
mg. de Vita K por dia durante 3 dias,
incubadora y observacién estricta so-
bre la posible aparicién de sintomas
correspondientes a cianosis, llanto dé-
bil, temblor, convulsiones, respiracién
irregular, reflejo de moro débil. Evo-
lucionando satisfactoriamente durante
los primeros dias anotados, fecha en
la cual fue pasada a la madre. Al 4°
dia presenté cuadro ictérico por he-
mdlisis por incompatibilidad de gru-
po AB-O el cual mejoré sin medica-
cién en un periodo de observacién
de 8 dias (Tabla 6).

Estabilizada la dosis de corticoides
durante 8 dias por reduccién progre-

TABLA N° 6

EXAMENES DE CONTROL PRACTICADOS A LA
PACIENTE EN PUERPERIO INMEDIATO EN EL

HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO “LOREN-
CITA VILLEGAS DE SANTOS”
VI-21-72 Potasio: 5.2 mEq
Sodio: 144 mEq
Cloro: 140 mg.% - 109 mEq
Glucosa: 76 mg.%
Calcio: 118 mg.%
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siva de los mismos se da la salida a
la paciente con 0.1 mg. de fluorocor-
tisona por dia y 5 mg. prednisona ca-
da 12 horas e instrucciones para irla
disminuyendo en un periodo de 2 me-
ses segun controles cada 8 dias. Los
exdmenes y controles de laboratorio
en el tercer puerperio estdn en la Ta-
bla 8 dandose de alta la paciente sin-
tomdtica y con una medicacién de
0.1 mg. de fluorocortisona mds 2.5
mg. de prednisona por dia.

TABLA N° 7

EXAMENES DE LABORATORIO PRACTICADOS A
LA PACIENTE EN EL Il MES DE PUERPERIO

17 Hidroxicorticosteroides 1.4 mg.%
17 Cetoesteroides 0.4 mg.%

en 24 horas (Volumen de orina 930 cc.)
Glicemia 66  mg.%
Creatinina 0.7 mg.%
Nitrégeno Ureico 12.8 mg.%

Prueba de Thorm
(Caida de eosindfilos 37.5% )

Control :

Discusién

La mortalidad descrita en 1946, an-
tes del uso de la cortisona por Sof-
fer era de un 25-30% por hipoglice-
mia, y Brent en 1950 cita una morta-
lidad de un 30-45%. En 1965 Hendon
y Melick citan en la literatura mun-
dial 60 casos y Osler en 1962 repor-
ta en la literatura 100 casos.

Revisada la literatura colombiana,
no se encuentra bibliografia sobre Ad-
dison y Embarazo, siendo éste el pri-
mer caso que se publica en nuestro
medio, de esto se deduce lo dificil de
sacar indices de frecuencia e inciden-
cia de la enfermedad en nuestro me-
dio (8, 11).

Para el manejo del caso tomamos
las indicaciones de Osler (1962) (8)
que aconseja terapéutica de cortisona
entre 25-50 mg. por dia y Doca mds
Cloruro de Sodio durante todo el pe-
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riodo del embarazo; teniendo en cuen-
ta las complicaciones de una sobredo-
sificacién (11), nos limitamos a ma-
nejar a nuestra paciente con dosis de
cortisona entre 5 y 10 mg. por dia
més 0.1 mg. de fluorocortisona to-
mando como pardmetro los sintomas
clinicos y su respuesta ante la medi-
cacidn con los datos de laboratorio, lo
cual nos permitié el manejo dptimo
del estado clinico de nuestra paciente.

Los requerimientos de corticoeste-
raides en el embarazo estdn discuti-
dos pues unos investigadores han en-
contrado aumento en la excrecién de
los 17 ceto y 17 hidroxicorticoesteroi-
des al medirlos por el método de Zim-
merman (Método que mide metaboli-
tos de progesterona) y otros autores
no los encuentran aumentados al me-
dirlos por el método de Cloruro de
Antimonio de Pincus (Verning 1946).

Huis int Wild (1954) encontré con
el método de Zimmerman que la ex-
crecién de los 17 cetoesteroides neu-
tros tienen un ligero aumento en el
embarazo durante el primer trimestre
mds que en el segundo trimestre; y el
incremento encontrado en el tercer
trimestre fue a base de pregnanolona,
y 11 Cetoetiocholanona y 11 hidroxi-
androsterona los cuales se cree son
metabolitos de los ¢21 corticoides adi-
cionales. Baylis (1) demuestra que es-
te aumento se debe a hiperplasia de
las gldndulas suprarrenales maternas
y no a que provengan del feto ni de
la placenta. Otros autores consideran
que el aumento de los 17 cetoesteroi-
des a nivel materno proviene por la
presencia de una proteina placentaria
transportada de dichos metabolitos y
que no los deja utilizar a nivel cito-
plasmatico.

Basados en las indicaciones de Os-
fer (8), para una mayor preparacion
de la paciente se decidié hacer la in-
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duccién del trabajo de parto en la
fecha a término esperando una via
natural dentro de los niveles de cor-
ticoides recomendados por dicho au-
tor.

Ingerlev (1963) y Osler (1967)
opinan que los recién nacidos de ma-
dres Addisonianas son de bajo peso
y con cierto grado de postmadurez
por la posible hipoglicemia dada en
dichas enfermas en contraposiciéon a
los hijos de madres diabéticas que
tienen mayor peso y menor tiempo
de gestacidén (9). Rebatida esta teo-
ria en 1971 por Hilden (6) quien no
encuentra diferencia estadistica signi-
ficante entre los periodos de gesta-
cion y promedios de peso en los re-
cién nacidos.

El manejo del recién nacido, en
contraposicién al de Addison mds dia-
betes Mellitus quienes presentan gran
morbilidad (10) limita Unicamente a
observacién ya que los hijos de ma-
dres tratadas con corticoides tienen
tendencia a presentar mortinatos vy
sintomas de insuficiencia placentaria
en lugar de sintomas correspondien-
tes al de inhibicién de la suprarrenal
del neonato; por lo tanto Kevit (7)
no justifica administrar profilactica-
mente esteroides a los hijos de muje-
res tratadas con dichos medicamentos
durante el embarazo, recomendando
tan solo la dosificacién en el neonato
de glicemia, control de sintomas de
hiponatremia e hiperpotasemia gra-
ves, vomito y deshidratacién lo cual
conlleva a un cuadro de colapso gra-
ve. Da como parédmetros importantes
la hipoglicemia recomendando como
tratamiento inyeccién 1.V. de glucosa
al 10 o al 15% mds cortisol en dosis
de 20 a 30 mg. m2 de superficie en
24 horas o 2 mg. por kilogramo de
peso, caad 8 horas durante varios
dias.
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Sumario

Se publica el primer caso de Addi-
son y Embarazo en la Literatura Co-
lombiana, aconsejando el manejo del
prenatal con dosis de 0.1 mg. de Fluo-
rocortisona, y Prednisona a dosis mi-
nimas, que mantengan asintomatica a
la paciente para prevenir sobredosifi-
cacién medicamentosa. Esperar el
parto por via natural, premedicando a
la paciente con carga de 200 mg. de
Hidrocortisona por dia dos dias antes
de la fecha de la induccién, con em-
barazo a término.

Observaciéon del neonato sobre da-
tos de hiperpotasemia, hiponatremia
e hipoglicemia.

Summary

The first case of Addison and Preg-
nancy is published in Colombian lite-
rature with the advise on the hand-
ling of the prenatal with a dosage of
0.1 mg. of Fluorcortisone, and mini-
mum dosages of Prednisone to main-
tain the patient asymptomatic to avoid
over-dosages of medicines. Birth is
awaited through natural means, pre-
applying medicines to the patient
with a charge of 200 mg. of hydro-
cortisone per day two days prior to
fixing the date of an induction of a
term birth.

Neonato was observed with regards
to the data on hyperpotasemia, hypo-
natremia and hypoglycemia.
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