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EJERCICIOS CLINICOS

ASTENIA, ANOREXIA Y ADELGAZAMIENTO

Dras. S. El Kik*, M. E. Burgos*, B. Gonzalez*, C. Muro*, M. |. Di Palma**, M. Costanzo**,

G. Guercio**
Editora: Dra. Ana M. Fernandez Ruiz

CASO CLINICO

Varén de 11 ahos y 4 meses de edad, oriundo
de la zona rural de Bragado (provincia de Bs.As.)
que es traido a la consulta por presentar pérdida
de peso, astenia y adinamia de 10 dias de evolu-
cioén con disnea progresiva en las ultimas 48 horas.
No refiere haber presentado fiebre.

No surgen al interrogatorio antecedentes per-
sonales ni familiares de importancia.

Examen Fisico

Paciente en regular estado general, piel tri-
guena y con leve coloracidon azulada acral y en
mucosas. Impresiona desnutrido (refiere disminu-
cién de 6 kg de peso en el ultimo mes); esta vigil,
Iucido, reactivo, conectado en tiempo y espacio,
colabora con el examen fisico pero parece asté-
nico y levemente disneico.

El examen neurolégico no muestra anormali-
dades.

Sus signos vitales son: FC: 100 x min, FR: 25
X min, TA: 110/70 mmHg T: 36°C.

Sus datos antropométricos son: peso: 28 kg
(perc 10) y talla 145 cm (perc 75).

No se auscultan soplos cardiacos y la semio-
logia pulmonar es normal. No se palpan viscero-
megalias ni adenopatias.

B ;Qué estudios le solicitaria a este nino?

Laboratorio

- Hemograma: GB: 3350/mm?® (36% neutroéfilos
48% linfocitos) Hb: 12.7g/dl, plaquetas:
112.000/mm?.

*Servicio de Clinica Pediatrica. **Servicio de Endocrinologia.
Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan.

- ESD: 30 mm/h.

- lonograma: Na 133 meq/l, K 6.5 meq/I.

- EAB: (ph 7.27, pCO2 51 mmHg, HCOS3 23
meq/l, EAB -3.5).

- Ca: 9.5 mg%, P 5.4 mg%, Mg 2.09 mg%, Ac
urico 7.1 mg/dl.

- LDH 477 U/

- Urea: 62 mg% / Creatininemia: 0.7 mg%.

- Hepatograma: suero anictérico / GOT 36 Ul/I/
GPT 18Ul/I.

- Glucemia: 70 mg%.

e Orina completa: normal

e Teleradiografia de térax: parénquima pulmonar
sin particularidades; mediastino de caracteris-
ticas normales.

B ;Cual es el primer planteo diagndstico?

Ante un paciente con astenia, anorexia, adi-
namia y bicitopenia, las primeras causas a tener
en cuenta son:

1. Hemato-oncoldgicas: leucemia, linfoma o apla-
sias medulares. El frotis no mostré blastos en
sangre periférica.

2. Infecciosas: infecciones silentes y subagudas.
La bicitopenia puede ser secundaria a un freno
medular.

Y luego:

3. Toxicoldgicas: tratandose de un paciente pro-
veniente de zona rural, podria pensarse ademas
en intoxicaciones por agua de pozo (metahe-
moglobinemia), o plomo (saturnismo). No refie-
ren al interrogatorio contacto con pinturas o
metales; pero el agua en su domicilio se pro-
vee con agua de pozo.

Ante la bicitopenia y por sospechar leucosis,
versus sepsis, se decidio indicar a su ingreso
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hidratacién EV con 3000mI/m? con un aporte de
bicarbonato de sodio a 40 meq/l y antibiéticos
EV de amplio espectro previa toma de hemo-
cultivos.

B ;Como iniciaria el plan de estudios?

Repetir los siguientes estudios:

- Hemograma: GB 2990/mm? (50% neutréfilos
34% linfocitos), Hb 13.3 g/dl, Plaquetas
103.000/mmé.

- lonograma: Na: 129 meq/l y K: 5.7 meq/I.

- EAB:pH 7.39 pCO2 44 mmHg, HCO3 26 meq/l,
EB 1.6.

La normalizacién de la acidosis metabdlica se
debid al tratamiento hidroelectrolitico instaurado.

B ;Como continuaria el plan de estudios?

- Serologias: para HIV, CMV, Epstein Barr,
Toxoplasmosis, Hepatitis B, todas negativas.

- Dosaje de hormonas tiroideas: TSH 0.57 pU/ml,
T3 0.8 ng/ml, T4 8.5 pg/dl y T4l 1,15ng/dl estos
resultados son normales.

- Ecografia abdominal: no se observan viscero-
megalias, masas tumorales, ni adenopatias
intraabdominales, no se evidencia presencia
de focos profundos.

- PPD <5 mm y esputos para BAAR negativos.

- PAMO: MO de caracteristicas normales.

- Toxicos en orina: plomo negativo.

- Dosaje de Carboxihemoglobina: normal.

- lonograma urinario: Na 150 meq/24 hs/ K 8
meq/24 hs.

Se reciben los hemocultivos: negativos.

Algunas horas posteriores a su ingreso, el nifio
presenté un episodio de hipotensidén ortostatica.Y
con buena luz, se constatd que la cianosis antes
referida se trataba en realidad de ligera hiperpig-
mentacién a nivel acral y en mucosas. (Figuras 1,
2y 3).

Como también en los pliegues cuténeos.
(Figura 4).

Ante la confirmacién de hiponatremia e hiper-
calemia sumado a la hiperpigmentacion cutéanea
detectada, sodio elevado en orina y descartada la
probabilidad de metahemoglobinemia, se sospe-
cha insuficiencia de la glandula suprarrenal, por lo
que se solicita:

- Dosaje de Cortisol y ACTH plasmatico: Cortisol:
2.6 (VN: 5 -18 pg/dl), ACTH >1250 pg/ml. (VN
hasta 45 pg/ml).

Se solicita también renina y aldosterona.
Renina: 1.09 ng/ml/hr (VN 0.05 — 6 ng/ml/hr).
Cabe sefalar que la extraccién fue realizada luego
de la expansién EV con alto aporte de Na.
Aldosterona (VN 27-216 pg/ml), cuyo resultado
aun esta pendiente.
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Figura 1: Hiperpigmentacion acral en manos.

Figura 2: Hiperpigmentacion acral en pies.

Figura 3: Hiperpigmentacion en mucosa oral.
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Figura 4: Hiperpigmentacion en los pliegues de las pal-
mas.

B ;Como interpreta estos resultados?

Con estos resultados, se confirma la sospe-
cha de insuficiencia adrenal primaria (IAP)

Si bien esta es una enfermedad rara, es posi-
ble que se presente en nifilos dentro de este
rango etario con clinica de dolor abdominal, aste-
nia, adinamia, pérdida de peso, hiperpigmenta-
cion de piel y de mucosas, hipercalemia e hipo-
natremia.

Reinterrogando el menor presentaba en el
ultimo tiempo avidez por las comidas y bebidas
saladas y referia poliuria con nicturia. La pre-
sencia de poliuria con nicturia seria consecuen-
cia de la deficiencia de mineralocorticoides.

Se arrib6é al diagnéstico de Insuficiencia
Adrenal Primaria (IAP): dosaje de cortisol por
debajo de valores normales (un valor de cortisol
sérico entre las 6:00 — 8:00 hs. de la manana <
a 3 pg/dl es fuertemente sugestiva de IA), ACTH
por encima de los valores normales, hiponatre-
mia e hipercalemia.

B . Qué tratamiento indicaria?

Se indicé de manera inmediata tratamiento
corticoideo sustitutivo con Hidrocortisona y
Fludrocortisona constatdndose franca mejoria
clinica y de laboratorio a los pocos dias de su ini-
cio.

B ;Qué otros estudios solicitaria para llegar a
la etiologia de la IAP?

En el niflo mayor con diagndstico de IAP debié-
ramos descartar como causas etiolégicas mas
frecuentes, la adrenalitis autoinmune aislada o
formando parte del Sindrome Poliglandular
Autoinmune. Por lo que se solicitaron anticuer-
pos antiadrenales y anticuerpos dirigidos contra
otras glandulas como anticuerpos antitiroideos,
éstos Ultimos fueron negativos. También se soli-
citaron anticuerpos antiendomisio y antigliadina,
cuyos resultados también fueron negativos.

Con los primeros estudios realizados al menor,
se descartaron como causas etioldgicas: la tuber-
culosis (PPD negativa, Rx de térax: sin particu-
laridades y tres esputos sin deteccion de BAAR),
y otras infecciones causantes de esta enferme-
dad (serologia HIV, CMV: negativas).

En un varén también deben descartarse como
causa de IAP, debido a la naturaleza ligada al X,
la Adrenoleucodistrofia, enfermedad peroxisomal,
debido a un defecto en la B-oxidacion de los aci-
dos grasos de cadena muy larga (AGCML), secun-
dario a la mutacién del gen que codifica una pro-
teina de membrana peroxisomal, que se caracte-
riza por la acumulacién de AGCML, por lo que se
solicité la determinacién de los AGCML, cuyos
resultados fueron normales.

Mutaciones en el gen DAX-1, que clasicamen-
te se presentan en neonatos varones con insufi-
ciencia adrenal e hipogonadismo hipogonadotré-
fico, sin embargo existe una gran variabilidad en
las formas y tiempo de presentacion tanto de la
insuficiencia adrenal como del hipogonadismo. Las
alteraciones en el gen DAX-1 pueden formar parte
del Sindrome de delecidon de genes contiguos
(Xp21), el que asocia deficiencia de la enzima gli-
cerol kinasa y distrofia muscular de Duchenne. Se
realizé dosajes de triglicéridos y enzimas muscu-
lares (CPK y aldolasa) cuyos resultados fueron
normales. Para confirmar estos diagndsticos se
extrajo DNA para realizar estudios moleculares
especificos.

Se solicité nueva ecografia abdominal a fin de
visualizar especialmente las glandulas suprarre-
nales, descartar lesiones infiltrativas y metastasi-
cas: las imagenes mostraron areas adrenales
libres.
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INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

La insuficiencia adrenal (IA) es un cuadro caracterizado por la alteracién de la funcién adre-
nocortical, lo que ocasiona una deficiencia en la produccion de glucocorticoides, mineralocorti-
coides y andrégenos adrenales.

La IA puede ser clasificada en: IAP (enfermedad de Addison), causada por alteraciones de la
corteza adrenal y la IA secundaria y/o terciaria por alteracion a nivel hipofisario o hipotalamico res-
pectivamente. En la IAP en general hay compromiso glucocorticoideo y mineralocorticoideo, mien-
tras que en la IA secundaria y terciaria, el compromiso es solo corticoideo, ya que no hay afecta-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esto constituye una importante distincién entre
ambas entidades.

Las IA pueden ser genéticas o adquiridas.

En la IAP las diferentes etiologias pueden ser agrupadas en tres grandes grupos:

A- Las que causan alteracion en la esteroideogénesis como la hiperplasia suprarreanal congéni-
ta (HSC) entre otras, de presentacion tipicamente durante el periodo neonatal. Constituyen un
grupo de desdérdenes de herencia autosémica recesiva que afecta a una de las cinco enzimas
requeridas para la sintesis de cortisol. La alteracién mas frecuente es la deficiencia de la enzi-
ma 21-hidroxilasa, (90% de los casos), constituyendo la causa mas frecuente de insuficiencia
adrenal en las dos primeras semanas de vida. En muchos paises, la implementacién de la pes-
quisa bioquimica de HSC en el periodo neonatal ha permitido evitar demoras en el diagndsti-
co de varones afectados, como asi también en nifas severamente virilizadas, reduciendo la
morbimortalidad de esta entidad.

B- IAP causadas por disgenesias o hipoplasia adrenal, como HAC por mutaciones en el gen DAX-
1, las mutaciones en el factor esteroidogénico-1 y la resistencia a la ACTH. El SF-1, DAX-1y
el receptor de ACTH constituyen factores cruciales que participan en el desarrollo adrenocor-
tical. El Dax-1y el SF-1 pertenecen a la familia de receptores nucleares huérfanos. Ambos fac-
tores son expresados ampliamente a diferentes niveles del eje reproductivo (hipotalamo, hip6-
fisis y génadas) y de la corteza adrenal. La forma ligada al X de la HAC que se origina de muta-
ciones en el gen DAX-1 clasicamente se presentan en neonatos varones con insuficiencia adre-
nal e hipogonadismo hipogonadotréfico, aunque existe una gran variabilidad en las forma y
tiempo de presentacion de ambas alteraciones por lo que debe tenerse en cuenta entre los
diagndsticos diferenciales en todas las edades.
Ademas la HAC puede formar parte del Sindrome de delecién de genes contiguos (Xp21), el
que asocia mas frecuentemente la deficiencia de la enzima glicerol kinasa y a la distrofia mus-
cular de Duchenne. En esta entidad se observa una pseudohipertrigliceridemia, dificultad en la
marcha, aumento de los niveles de las enzimas musculares y retardo mental en varones. Otra
entidad causante de HAC, de menor frecuencia es la hipoplasia adrenal que forma parte de la
Asociacion IMAGe (intrauterine growth retardation, mataphyseal dysplasia, AHC y genital ano-
malies).
La resistencia adrenal a la ACTH, producida por mutaciones en el receptor de ACTH (receptor
de melanocortina-2) o de su proteina asociada (MRAP, melanocortin 2 receptor asociated pro-
tein), es responsable de la alteracién en el desarrollo de las zonas fasciculata y reticularis de
la corteza adrenal, llevando a la deficiencia en la secrecién de cortisol y andrégenos adrena-
les. Se hereda de forma autosémica recesiva. Puede presentarse de forma aislada o formar
parte del Sindrome de Triple A o sindrome de Allgrove, (12913), que incluye resistencia a la ACTH,
alacrinia y acalasia. Estos pacientes presentan signos de disfuncién neurolégica progresiva,
retardo mental, polineuropatia e hiperqueratosis de palmas y plantas.

IAP por destruccion de la glandula adrenal. La IA autoinmune constituye la causa mas frecuente

de hipofuncién adrenal en el nino mayor. Se produce como consecuencia de la destruccion

adrenocortical por mecanismos inmunes humorales y celulares. Se encuentran anticuerpos con-
tra las enzimas esteroideogénicas. La adrenalitis autoinmune puede manifestarse en forma ais-
lada o formar parte del Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA), existe el SPA tipo 1 o APE-

CED que asocia poliendocrinopatia autoinmune, candidiasis y displasia ectodérmica, se origi-

na por mutaciones en el gen AIRE (Autoinmune Regulator), involucrado en el mantenimiento de

la tolerancia inmunoldgica. Se manifiesta tempranamente en la infancia y puede asociarse ade-
mas con alopecia universal, vitiligo, anemia perniciosa, celiaquia, hipofisitis, miositis, tiroiditis,
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DBT tipo 1. En el SPA tipo 2, influenciado por el fenotipo HLA-DR/DQ, asocia adrenalitis autoin-
mune, tiroiditis y/o DBT tipo 1. Se manifiesta en niflos mayores y adolescentes.

La adrenoleucodistrofia, enfermedad peroxisomal ligada al X, se produce por un defecto en la
-oxidacién de los AGCML, secundario a la mutacién del gen que codifica una proteina de mem-
brana peroxisomal, o que ocasiona la acumulacion de los AGCML. Produce insuficiencia adre-
nal en varones que habitualmente se manifiesta luego de los tres anos de edad, con diferente
expresion fenotipica.

Las etiologias infecciosas (por ejemplo TBC), traumaticas, vasculares, infiltrativas son menos
frecuentes en la infancia pero deben considerarse ante la presencia de una |IA de causa inex-
plicada, teniendo en consideracion el contexto del paciente como por ejemplo infecciones por
gérmenes oportunistas en pacientes portadores de inmunodeficiencia congénita o adquirida.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la IA dependen del grado de pérdida de la funcién adrenocor-
tical y del compromiso o no en la produccién de mineralocorticoides. Los sintomas aparecen cuan-
do la pérdida del tejido adrenocortical es mayor al 75%.

La afectacion en la produccién de glucocorticoides, mineralocorticoidea y andrégenos pueden
manifestarse en forma conjunta, aunque en algunos casos puede observarse una disociacién entre
la afectacién de la funcién gluco y mineralocorticoide en las diferentes formas de IA.

La instauracion de los sintomas puede ser lenta e insidiosa (A crénica) o presentarse como un
cuadro de insuficiencia adrenal aguda (crisis adrenal), la que representa una emergencia en la prac-
tica pediatrica.

Los glucocorticoides regulan las funciones metabdlicas, cardiovasculares e inmunes. La con-
secuencia de la deficiencia de cortisol, se manifiesta por hipotensién, hiponatremia (por aumento
de la secrecion de hormona antidiurética) e hipoglucemia.

Los mineralocorticoides producen retencion de sodio y excrecion de potasio y otros cationes
principalmente en el tubulo renal distal, por lo que la deficiencia de mineralocorticoides produce
hiponatremia, hiperkalemia y acidosis metabdlica.

Los sintomas en la IA crénica son: debilidad, fatiga, anorexia, astenia, mal estado general, dolor
abdominal, nduseas, vomitos y diarrea, lo que puede producir escasa ganancia de peso y/o una
marcada pérdida de peso.

En los ninos menores un signo frecuente es la hipoglucemia. Otros hallazgos bioquimicos inclu-
yen anemia leve, eosinofilia, neutropenia y linfocitosis relativa.

La hiperpigmentacién consecuencia del estimulo melanocitico que se genera por el exceso de
a-melanocito estimulante, (la ACTH se sintetiza a partir de un péptido de mayor tamano, la pro-
piomelanocortina (POMC), que por sucesivos clivajes enzimaticos origina fundamentalmente ACTH,
B-lipoproteina y a-melanocito estimulante), afecta predominantemente a nivel de areas de roce
(rodillas, codos), zonas expuestas al sol, genitales, cicatrices y encias, este signo solo se obser-
va en las causas primarias de |A.

En la crisis adrenal el shock, la hipoglucemia y la hipotensién constituyen las manifestaciones
mas importantes.

DIAGNOSTICO
El diagndstico de IA requiere demostrar inadecuada secrecion de cortisol, determinar si es

dependiente o no de una deficiencia de ACTH, y detectar la etiologia (primaria, secundaria o ter-

ciaria).
Para descartar |A primaria, se solicita:

1. Nivel de cortisol sérico basal: entre las 6:00-8:00 hs de la manana. Una concentracion de cor-

tisol < 3ug/dl es fuertemente sugestiva de IA, mientras un valor entre 3 y 10 ug /dl requiere eva-
luacién con test dinamicos. Niveles de cortisol superiores a 18 ug /dl descartan el diagndstico
de IA.
Test dinamicos: Nivel de cortisol post-estimulo con ACTH (se administra ACTH y se mide la
respuesta a los 30 y 60 minutos). Un valor de cortisol de 18-20 ug /dl en respuesta a la
administracion de ACTH a los 30-60 minutos excluye el diagndstico de IA. El nivel de corti-
sol en respuesta a la hipoglucemia tanto espontanea como aquella inducida por insulina
debe ser <18 ug /dl en presencia de glucemia < a 40 mg/dl.
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2. Evaluacion de la funcién mineralocorticoidea: determinacion de los niveles de renina, aldoste-
rona y electrolitos séricos.

3. Evaluacion de la secrecion de andrégenos: los niveles de DHEA y DHEAS se utilizan para eva-
luar la biosintesis de andrégenos adrenales, por la zona reticularis. Los valores normales se modi-
fican con la edad y el sexo.

4. Nivel plasmatico de ACTH: un valor bajo de cortisol en asociacién con elevados niveles de
ACTH determinados en forma simultanea son sugestivos de Insuficiencia Adrenal Primaria,
donde los niveles de ACTH son invariablemente mayores a 100 pg/ml.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe comenzarse de manera inmediata debido al riesgo de vida que conlleva esta
condicion. Corregir las manifestaciones agudas y trastornos hidroelectroliticos, instaurar trata-
miento sustitutivo crénico para el déficit de cortisol y aldosterona. Previamente y en la medida de
lo posible, se recomienda tomar una muestra de suero o plasma para la realizacion de los estu-
dios diagndsticos.

El tratamiento de la IA es independiente de la etiologia.

El tratamiento de eleccidn en la IA aguda es la administracion de Hidrocortisona (HC) endove-
nosa debido a la rapidez de su accion y a su potencia mineralocorticoidea. La dosis correspondiente
a situaciones de estrés es entre 50 - 100 mg/m? de superficie corporal en bolo endovenoso. La repo-
siciéon de volumen con solucién fisiolégica (Cl Na 0.9%) es fundamental en esta instancia para
mejorar el estado hemodinamico del paciente.

El agregado de solucion de dextrosa al 5 -10% dependera del nivel de glucemia alcanzado.
Luego, se debe continuar la administracion EV de hidrocortisona 50-100 mg/m2 en dosis fraccio-
nadas cada 4 horas hasta que el paciente este hemodinamicamente compensado, normotenso, nor-
moglucémico y con buena tolerancia oral. En las primeras instancias del tratamiento la adicion de
mineralocorticoides es innecesaria, dado que la dosis de hidrocortisona junto con la reposicion de
volumen son suficientes para normalizar las alteraciones hidroelectroliticas.

Superado el cuadro agudo debe continuarse con el tratamiento sustitutivo en dosis de mante-
nimiento via oral.

Si bien la produccidn diaria de cortisol se estiman entre 7-10 mg/m?dia. Las dosis sustitutivas
de corticoides son de 10-20 mg/m?#dia fraccionado en tres tomas cada 8 horas, debido a los efec-
tos de la absorcion intestinal y del primer paso hepatico.

Si se confirma el deficit mineralocorticoideo se debe administrar 9 fluoridrocortisona 0.05-0.15
mg / dia. Los neonatos y lactantes requieren adicionalmente, un suplemento de 1-2 gr/ dia de clo-
ruro de sodio para mantener el contenido corporal de sal. En ninos mayores la avidez por la sal
es un hallazgo frecuente, haciendo innecesaria la suplementacion.
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