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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia adrenal hipotdlamo hipofisaria usualmente se manifiesta
secundaria a tumores y, cuando resulta congeénita se asocia, con frecuencia, con otras deficiencias
hormonales. La crisis adrenal suele presentarse en su debut y puede resultar potencialmente mortal.
Objetivo: Examinar el caso de una paciente con insuficiencia adrenal central que debuté con una
crisis adrenal congeénita.

Presentacion del caso: Recién nacida a término, padres no consanguineos, hospitalizada a los 9
dias de vida por clinica de una semana con multiples episodios eméticos y apnea. Ingreso con
deshidratacion severa, hipotensa y estuporosa. Ademas, se encontrd acidosis metabdlica severa,
hipoglucemia persistente, hiponatremia e insuficiencia prerrenal. Ante la no mejoria de su estado

hemodinamico, a pesar del uso de cristaloides y vasopresores, finalmente mejoré con la
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administracion de dosis altas de hidrocortisona. El diagnostico de deficiencia de cortisol de origen
central se realizo con un test dinamico de insulina y la resonancia magnética nuclear hipofisaria.
Conclusiones: La crisis adrenal se debe tener presente como diagndstico diferencial en episodios
agudos con inestabilidad hemodindmica persistente e hipoglucemia de dificil manejo.
Adicionalmente, hay que considerar que existen otras causas menos comunes de insuficiencia
adrenal en neonatos como la hipoplasia hipofisaria.

Palabras clave: crisis adrenal; insuficiencia adrenal central; hormona adrenocorticotropica;

hidrocortisona; hipopituitarismo.

ABSTRACT

Introduction: Hypothalamic-pituitary adrenal insufficiency usually manifests secondary to
tumors and, when congenital, is often associated with other hormonal deficiencies. Adrenal crisis
usually occurs at its onset and can be life threatening.

Objective: To review the case of a patient with central adrenal insufficiency who had an onset
with a congenital adrenal crisis.

Case presentation: Term newborn, non-consanguineous parents, hospitalized at 9 days of life for
a week-long clinical presentation with multiple emetic episodes and apnea. She was admitted with
severe dehydration, hypotensive and stuporous. In addition, severe metabolic acidosis, persistent
hypoglycemia, hyponatremia and prerenal failure were found. Given the lack of improvement of
her hemodynamic status, despite the use of crystalloids and vasopressors, she finally improved
with the administration of high doses of hydrocortisone. The diagnosis of cortisol deficiency of
central origin was made with a dynamic insulin test and pituitary nuclear magnetic resonance
imaging.

Conclusions: Adrenal crisis should be kept in mind as a differential diagnosis in acute episodes
with persistent hemodynamic instability and difficult-to-manage hypoglycemia. Additionally,
other less common causes of adrenal insufficiency in neonates, such as pituitary hypoplasia, should

be considered.
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Introduccion

La insuficiencia adrenal (1A) es una condicion clinica causada por una secrecion inadecuada de
las hormonas esteroideas, principalmente de los glucocorticoides. Se puede clasificar en
insuficiencia adrenal primaria (adrenal), secundaria (hip6fisis) o terciaria (hipotalamo).? En la
edad pediatrica se presenta la primaria como principal causa de IA, que se manifiesta
esencialmente en neonatos y lactantes; originada, frecuentemente, por condiciones genéticas como
hiperplasia adrenal congénita, adrenoleucodistrofia o hipoplasia adrenal congénita, entre
otras.(t34)

La secundaria se asociada comdnmente a tumores hipofisarios o0 adyacentes a la zona, con
deficiencia de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) por el tumor o como secuelas del
tratamiento. Es mas comun hallarla en combinacién con el déficit de otras hormonas hipofisarias
0 presentarse aislada. Lo méas frecuente consiste en que se produzca por mutaciones recesivas en
el gen TBX19 (anteriormente denominado TPIT, factor de transcripcion T-BOX), un factor de
transcripcion encargado de la diferenciacion terminal de las células hipofisarias que expresan
proopiomelanocortina (POMC).58) Por otro lado, la terciaria muestra como principal causa el
tratamiento con corticoides exdgenos de uso prolongado en enfermedades como el asma, sindrome
nefrotico, oncoldgicas, entre otras, que suprimen el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal vy, al
retirarlos abruptamente, desarrollan la IA.®

En la poblacion pediatrica la incidencia de la 1A no esta bien descrita. Se conocen datos casi
exclusivamente de la hiperplasia adrenal congénita, que se presenta en 1/10 000-18 000 recién

nacidos.(”. Con respecto a la crisis adrenal, no se pueden extrapolar las estimaciones
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epidemioldgicas porque solo se tiene, en especifico, informacion de la poblacion adulta.®) No
obstante, un estudio que evaluo la incidencia de la crisis adrenal en nifios con insuficiencia adrenal
tratada encontrd que se presentaban 6,5 eventos/100 pacientes-afio, pero solo en pacientes con
hiperplasia adrenal congénita, por lo que resulta incierta la frecuencia de presentacion en otras
etiologias de la insuficiencia adrenal en nifios.®

La insuficiencia adrenal secundaria usualmente es menos severa que la primaria porque existe
conservacion de la produccion de los mineralocorticoides. Los recién nacidos presentan ictericia
colestasica prolongada, falla de crecimiento, hipoglucemia grave asociada a convulsiones e,
incluso, coma.® Por otra parte, los electrolitos séricos no suelen estar alterados porque no afecta
la produccion de aldosterona. Su debut puede ser la crisis adrenal: complicacion mas grave de esta
entidad. En nifios se caracteriza por un deterioro agudo del estado de salud debido a un trastorno
hemodindmico agudo o un desequilibrio electrolitico (hiponatremia, hipercalemia, hipoglucemia
sin otra causa aparente).®19 Es comdn que la crisis adrenal no se sospeche y su desenlace resulte
fatal si no se trata adecuadamente porque puede confundirse con otras causas de choque como
sepsis, bacteriemia, gastroenteritis.®% Por esta razon, el objetivo de este trabajo fue examinar el

caso de una paciente con insuficiencia adrenal central que debut6 con una crisis adrenal congénita.

Presentacion del caso

Recién nacida a término (39 semanas de gestacion), parto vaginal, fruto de segunda gestacion,
peso al nacer de 2860 g, talla al nacer 52 cm y Apgar de 8 y 10, padres no consanguineos y
antecedente de hermano fallecido en la primera semana de vida por aparente infeccion bacteriana.
Se hospitalizé a los nueve dias de vida por presentar emesis progresiva que no respondia al
tratamiento con antieméticos, y posteriormente, desarroll6 episodios de apnea. Ingreso a servicios
de urgencias con deshidratacion severa y estuporosa, glucometria 34 mg/dL, con presion arterial
45/30 mm Hg (en percentil < 5 para la edad), frecuencia cardiaca 168 Ipm, frecuencia respiratoria
68 rpm, temperatura de 36,6 °C, saturacion de oxigeno 85 %, peso 2,3 gr (P/T: -2,5), talla 52 cm
(T/E: 0,71) y PC 35 cm (PC/E: 0,22). Al examen fisico no se encontro soplo cardiaco; se reporto

abdomen sin masas y genitales femeninos normoconfigurados.
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Recibio reanimacion hidroelectrolitica con solucién salina normal (SSN) bolo de 40 cc que
requirié repetir; ademas, se administro un bolo de dextrosa al 10 %, y ante hipoglucemia refractaria
se necesité mantener un flujo metabdlico de 14 mg/kg/min. Los laboratorios informaron acidosis
metabdlica severa con brecha anionica aumentada, hipoglucemia central, hiponatremia y falla
renal prerrenal. Por la sospecha de sepsis neonatal tardia, se inicié tratamiento con antibi6ticos
(ceftriaxona) con previa toma de urocultivo y hemocultivos. Se trasladé para la unidad de cuidado
intensivo pediatrico en la que precisé tratamiento vasopresor con dobutamina y milrinona. Sin
embargo, ante el choque refractario a catecolaminas se administré hidrocortisona a 100 mg/m?/dia
en infusion continua con posterior mejoria. Se mantuvo la hidrocortisona durante tres dias y se
disminuy6 a 30 mg/m?/dia.

Una vez estable se tomo una muestra critica con hipoglucemia-insulina bajo estricta supervision,
que registré una deficiencia de cortisol de origen central. Adicionalmente, se realizaron estudios
para evaluar hormonas de la adenohipofisis y no se encontraron alteraciones, por lo que se
confirmo el diagndstico de deficiencia aislada de cortisol de origen central (tabla).
Posteriormente, se solicitd una resonancia magnética nuclear (RMN) con Gadolinio de region
hipotalamo hipofisaria y se observo hipoplasia adenohipofisaria (fig.).

Se continud la administracion de hidrocortisona a 30 mg/m?/dia via oral con evolucion favorable;
egresé a los 16 dias y continud en seguimiento por consulta externa con controles periddicos por

endocrinologia pediatrica y pediatria.

Tabla - Valores de los resultados de laboratorio de la paciente con los valores de referencia

Laboratorios Resultado de \r/g‘leorgscia
Hormona de crecimiento 10,4 ng/ml > 10 ng/mL
Cortisol 2,3 mcg/dL 5 - 25 mcg/dL
17 alfa Hidroxiprogesterona 2,8 ng/mL <5 ng/mL
ACTH 10,2 pg/mL 20-60 pg/mL
Insulina basal 3,1 U/mL 5-15 U/mL
Prolactina 21,4 ng/mL 4.5-56 ng/mL
T4 libre 18,4 pmol/L 15-34 pmol/L
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Fig. - RMN corte sagital T1 con glandula hipofisaria anterior de tamafio reducido, borde superior convexo y una

altura de 2 mm. La imagen hiperintensa corresponde a la neurohipofisis.

Discusién

La IA puede pasar desapercibida por su sintomatologia inespecifica como pérdida de peso, fatiga,
mialgia, dolor abdominal recurrente, entre otras®®. Cuando se presenta la crisis adrenal aparecen
sintomas como hipotensién de dificil manejo, deshidratacion, nauseas intensas, confusion,
hiponatremia, hipoglucemia o trastornos del potasio; de ahi su alta morbilidad y mortalidad.?%

En la IA primaria se presenta alteracion de los mineralocorticoides, a diferencia de las de origen
central, en la que la renina evita la hiponatremia; no obstante, los pacientes pueden presentar
hiponatremia dilucional sin trastornos del potasio debido a que el cortisol ayuda a regular la

excrecion de agua libre.®19
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La paciente presentd hipoglucemia temprana de dificil atencion médica que es frecuente
encontrarla en la 1A central congénita aislada.? Puede acompafiarse de choque sin respuesta a
catecolaminas, como sucedi6 en el caso descrito, con posterior mejoria después de la
administracién endovenosa de hidrocortisona a dosis de estrés. En la paciente, asumir el
antecedente de la muerte neonatal temprana del hermano orient6 el diagndstico hacia la deficiencia
de ACTH congénita aislada, la cual, en la mayoria descritas hasta el momento, resultan secundarias
a mutaciones en el gen TPIT;®® desafortunadamente no fue posible realizar su determinacion por
no disponer de laboratorio de biologia molecular.

Ante la sospecha de crisis adrenal se recomienda la toma de muestra del cortisol plasmatico y de
la ACTH, e iniciar el tratamiento independiente de los resultados.® Una vez se estabilice el cuadro
agudo se deben realizar pruebas dindmicas para evaluar la funcionalidad del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal, en especial cuando los valores plasmaticos no permiten la confirmacion
diagndstica.®® En la paciente, una vez estable y con supervision estricta, se realizo el test de
hipoglucemia-insulina para evaluar la funcion del eje; aunque este se considera el gold standard
para el diagnostico de IA secundaria, puede causar convulsiones inducidas por hipoglucemia e
hipocalemia posterior al tratamiento con infusion de glucosa, por lo que se suele reservar como
alternativa a otras pruebas mas seguras.*?

Una vez se diagnostica la IA secundaria resulta necesario revisar los demas ejes hipofisarios
porque la deficiencia de ACTH aislada se toma como un diagnéstico de exclusion dada su escasa
frecuencia. Adicionalmente, se debe realizar una RMN con Gadolinio de la regién hipotdlamo
hipofisiaria para identificar tumores u otras lesiones y considerar que las causas mas comunes
resultan los procesos neoplasicos, infiltrativos, infecciosos o el tratamiento de estos (radioterapia
o cirugia).? En la resonancia de la paciente se observo al corte sagital T1 la glandula hipofisaria
anterior con un tamario reducido, pero la imagen hiperintensa que correspondié a la neurohipofisis
se mostraba en concordancia con la ausencia de poliuria.

Existe un caso en el que un paciente con hipoplasia adenohipofisaria congénita aislada mostraba
sintomatologia similar, pero con complicaciones como convulsiones y dificultad para la regulacion

térmica; ademas, tenia la hipoplasia hipofisaria con otras alteraciones hormonales de la
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adenohipofisis que explicaban su sintomatologia, para la cual requirié tratamiento con
hidrocortisona y levotiroxina.*®

El tratamiento de la crisis adrenal se basa en la reposicién de liquidos endovenosos isotdnicos,
glucosa intravenosa y dosis altas de hidrocortisona. En la poblacion pediatrica se puede iniciar con
un bolo entre 25 y 50 mg/m? de area de superficie corporal seguido de 75-100 mg/m? por dia en
infusion continua y en el buretrol cada 6 h.:581% Una vez resuelto el cuadro agudo, el tratamiento
contintia con las dosis recomendadas de 10-20 mg/m?/dia dividida en 2 o 3 dosis. Actualmente, la
hidrocortisona resulta el glucocorticoide de eleccion por su perfil de seguridad, se considera la mas
fisioldgica y la que menos compromete el crecimiento.?14

En conclusién, la crisis adrenal debe sospecharse ante cuadros agudos con choque hemodinamico
persistente, los cuales no respondan al tratamiento convencional y que pueden estar asociado a
hipoglucemia de dificil control. Es fundamental el uso de hidrocortisona a dosis de estrés y tener
en cuenta la hipoplasia hipofisaria como una causa de insuficiencia adrenal en neonatos. El
tratamiento de la IA debe ser oportuno teniendo en cuenta factores desencadenantes para evitar la

crisis adrenal que presenta una alta mortalidad.
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