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Glosario de términos

ACTH: Hormona adrenocorticétropa

Anticuerpos anti-SCC: Antibodies anti side-chain cleavage
APS: Autoimmune polyglandular syndrome

CBG: Proteina transportadora de cortisol

CEISH: Comité de Etica e Investigacion en Seres Humanos
CRH: Hormona liberadora de corticotropina

DHEAS: Sulfato de dehidroepiandrosterona

dL: Decilitros

H-H-A: Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal

HEEE: Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

IESS: Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

IgA: Inmunoglobulina A

ISP: Insuficiencia Suprarrenal Primaria

L: litros

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

mg: miligramos

MSP: Ministerio de Salud Publica



Nmol/L: Nanomoles

OR: Raz6n de Odds

PAI: Primary Adrenal Insufficiency

POMC: Proopiomelanocortina

RP: Razén de prevalencia

SAP: Sindrome antifosfolipidico

SPA: Sindrome poliglandular autoinmune

SCC: Side-chain clavage enzyme

TPO: Tiroperoxidasa

UG: Microgramos

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

11BHSD2: 11 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
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Resumen

Introduccion: La insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) se caracteriza por una
produccion insuficiente de hormonas corticosuprarrenales necesarias para mantener
los requerimientos fisiolégicos. Se debe sospechar en un paciente con sindrome
constitucional, hiperpigmentacion, hipotension, hipoglucemia e hiponatremia. En una
condicidn critica y ante la sospecha clinica debe instaurarse tratamiento emergente

incluso si no se cuenta con datos bioquimicos confirmatorios.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas,
bioquimicas de los pacientes con diagndstico de ISP tratados en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo

comprendido entre junio del 2016 a junio de 2022.

Materiales y Métodos: Estudio transversal. Las variables cualitativas nominales
fueron descritas a través de frecuencias absolutas y porcentajes, las variables continuas
implicaron medidas de tendencia central, de posicion y dispersion. Las asociaciones
entre la persistencia de sintomas en la Gltima consulta médica y otras variables
(sociodemogréficas, comorbilidades, tratamiento) fueron analizadas mediante RP y
OR, cada uno con su respectivo intervalo de confianza 95% y con nivel de

significancia estadistica p < 0,05 analizados con el programa SPSS version 26.0.

Resultados: Fueron estudiados 55 pacientes, con edad media de 42,27 afios, de sexo
femenino 69,1%. Entre las personas con ISP: 63,6% presentaron hipotiroidismo,
12,7% insuficiencia gonadal primaria y 61,8% cumplieron criterios para sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2. Antecedentes personales de tuberculosis se

registraron en 10,9% de los pacientes. Los sintomas mas frecuentes incluyeron: astenia
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(80%), molestias gastrointestinales (36,6%) y mareos postulares (30,9%). Los signos
méas comunes fueron: hiperpigmentacion (65,5%), hipotension arterial (32,7%) y
pérdida de peso (23,6%). En los biomarcadores al diagndstico: 54,5% present6
hiponatremia, 52,7% hiperpotasemiay entre los valores de cortisol medidos (todos con
cifras inadecuadas) 75% presentaron un valor maximo de 5,44 ug/dL. El reemplazo
glucocorticoide se realizé con prednisona e hidrocortisona en un nimero similar de
individuos y para tratamiento mineralocorticoide 38,2% recibieron fludrocortisona. Se
utilizé cépsulas de cloruro de sodio en 9,1% de la poblacion. El 36,4% presentaron
una crisis adrenal al momento del diagndstico, desencadenada en su mayoria por
infecciones, el 9,1% requiri6 cuidados intensivos. El 50,9% de los enfermos

presentaron alivio de su sintomatologia luego de iniciar el tratamiento.

En el andlisis bivariado, se observd asociacion entre persistencia de sintomas cuando
el participante utilizaba hidrocortisona (RP: 2,64; IC 95% 1,40-4,995; p=0,001) versus

prednisona.

Conclusiones: La mayoria de pacientes con ISP cumpli6 elementos diagnoésticos del
sindrome poliglandular autoinmune, con bajo porcentaje de antecedentes de
tuberculosis. Los sintomas/signos més frecuentes fueron anorexia e hiperpigmentacion
respectivamente. Los pacientes bajo uso de hidrocortisona mostraron mayor

asociacion a persistencia de molestias que aquellos usando prednisona.

Palabras clave: insuficiencia suprarrenal primaria, Enfermedad de Adisson,

tratamiento, prevalencia.
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Introduction: Primary adrenal insufficiency (PAI) is characterized by insufficient
production of cortical hormones necessary to maintain physiological requirements. It
should be suspected in a patient with constitutional syndrome, hyperpigmentation,
hypotension, hypoglycemia, and hyponatremia. In a critical condition and clinical
suspicion, emergent treatment should be instituted even if there are no confirmatory

biochemical data.

Objective: To describe the main sociodemographic, clinical, and biochemical
characteristics of patients diagnosed with PAI treated at the Endocrinology Service at

Eugenio Espejo Hospital in the period from June 2016 to June 2022.

Materials and Methods: Cross-sectional study. The nominal qualitative variables were
described through absolute frequencies and percentages, the continuous variables
implied measures of central tendency, position and dispersion. The associations
between persistence of symptoms at the last medical visit and other variables
(sociodemographic, comorbidities, treatment) were analyzed using PR and OR, each
with its respective 95% confidence interval and with a statistical significance level of

p < 0.05. analyzed with the program SPSS version 26.0.

Results: 55 patients were studied, mean age of 42.27 years, 69.1% female. Among
people with PAI: 63.6% had hypothyroidism, 12.7% primary gonadal failure, and
61.8% met criteria for autoimmune polyglandular syndrome type 2. A personal history
of tuberculosis was recorded in 10.9% of patients. The most frequent symptoms
included: asthenia (80%), gastrointestinal discomfort (36.6%) and postural dizziness
(30.9%). The most common signs were: hyperpigmentation (65.5%), arterial

hypotension (32.7%) and weight loss (23.6%). In the biomarkers at diagnosis: 54.5%
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presented hyponatremia, 52.7% hyperkalemia, and among the cortisol values
measured (all with inadequate figures), 75% presented a maximum value of 5.44
ug/dL. Glucocorticoid replacement was performed with prednisone and
hydrocortisone in a similar number of individuals, and 38.2% received fludrocortisone
for mineralocorticoid treatment. Sodium chloride capsules were used in 9.1% of the
population. 36.4% presented an adrenal crisis at the time of diagnosis, triggered mostly
by infections, 9.1% required intensive care. 50.9% of the patients presented relief of

their symptoms after starting treatment.

In the bivariate analysis, an association was observed between the persistence of
symptoms when the participant used hydrocortisone (PR: 2.64; 95% CI 1.40-4.995;

p=0.001) versus prednisone.

Conclusions: Most of the patients with PSI met the diagnostic elements of
autoimmune polyglandular syndrome, with a low percentage of tuberculosis history.
The most frequent symptoms/signs were anorexia and hyperpigmentation,
respectively. Patients using hydrocortisone showed a greater association with

persistence of discomfort than those using prednisone.

Keywords: primary adrenal insufficiency, Addison's disease, treatment, prevalence.
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CAPITULOI

1. Introduccidén

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) se define como el déficit en la sintesis y
secrecion de hormonas esteroideas adrenales (mineralocorticoides, glucocorticoides y
androgenos) por la destruccion bilateral del parénquima de la corteza suprarrenal con
la consecuente elevacion de la ACTH (Aguirre et al., 2013; Alonso et al., 2003;

Fernandez-Rodriguez et al., 2016; Grau et al., 2019).

El padecimiento de ISP antes de la década de 1940 era fatal para quien la presentara.
La descripcion méas temprana registrada en la literatura cientifica sobre el ISP data del
afio 1855 por Thomas Addison, en su publicacion “Efectos locales y generales de la
enfermedad de la cépsula suprarrenal”, caracterizé un grupo de pacientes afectados
por un sindrome constitucional mas hipotension, hiperpigmentacion dérmica, nauseas
y vémitos, filiado a una adrenalitis tuberculosa (Alonso et al., 2003; Gomez, 2001;
Gonzalez et al., 2001; Husebye et al., 2014; Pearse, 2004; Reyes, Beltran, Caballero,

2021; Wang Zufiga y Hao Chen Ku, 2007).

La ISP provoca una morbilidad y mortalidad elevadas respecto a la poblacion general
incluso en pacientes con tratamiento sustitutivo adecuado. La causa mas comun de
mortalidad ocurre en el escenario de crisis adrenales; sin embargo, el tratamiento en
base a corticoides puede conducir a problemas metabdlicos, cardiovasculares,
infecciones y céancer, ademas pueden presentar disfuncidén sexual que en conjunto
producen una mala calidad de vida y una capacidad para trabajar limitada (Alonso et

al., 2003; Araujo Castro et al., 2020; Guarnotta et al., 2021; E. Husebye et al., 2014).
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La prevalencia de la ISP en la Unidn Europea muestra 40 a 110 casos/millon de adultos
y una incidencia de 4 a 6 casos/millon de adultos al afio (Alonso et al., 2003; Bensing
et al., 2016; Tucci y Sokari, 2014). Otros datos en Europa indican una prevalencia

entre 35 a 144 casos por millén de habitantes (Novoa y Vela, 2014).

En Estados Unidos, el 80% de los casos son producidos por trastornos autoinmunes
que pueden aparecer aislados o formar parte de un sindrome poliglandular autoinmune
(SPA). La ISP es una patologia comun en mujeres durante la cuarta a sexta década de
la vida. (Bensing et al., 2016; Tucci y Sokari, 2014). Hahner y colegas evidenciaron
que el 47% de los pacientes con ISP presentaban al menos una crisis adrenal
desencadenada en su mayoria por fiebre seguida de molestias gastrointestinales

(Hahner et al., 2010).

La baja frecuencia de presentacion de la ISP ha dificultado un adecuado registro de
informacion. La informacién epidemioldgica de referencia es proveniente de paises
con ingresos econdmicos altos, pero son pocos los registros de Iberoamérica. Se
desconoce la caracterizacion global de los pacientes con ISP en paises de ingresos
bajos o medios como los pertenecientes a Iberoamérica, hasta donde sabemos no se
dispone de ningun estudio en el Ecuador (salvo reportes de casos), por lo que la
importancia de esta investigacion radica en tener datos sobre la realidad de la
poblacion ecuatoriana en la que se detallen los elementos de sospecha diagnostica,
factores de riesgo para la patologia y para ocurrencia de las crisis adrenales (con

intencion de prevenirlas) (Araya, 2013; Novoa & Vela, 2014a; Reyes et al., 2021).
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CAPITULO 11

2.1. Revision bibliogréafica
En la siguiente seccion se describira de manera sintetizada acerca de la anatomia,

fisiopatologia y definicion de ISP, asi como el impacto en la salud publica.

2.1.2. Anatomia

Las glandulas suprarrenales son Organos retroperitoneales encapsulados que se
localizan en los polos superiores de los rifiones, cada una pesa aproximadamente 4
gramos Yy constan de una corteza externa y una zona medular interna. Estan irrigadas
por el plexo capsular, que procede de la arteria frénica inferior, la aorta y las arterias
renales; su sistema venoso drena en el lado derecho a la vena cava inferior y en el

izquierdo a la vena renal (Audi y Patau, 1999).

La corteza suprarrenal se divide en tres capas: glomerular, fascicular y reticular. En la
zona glomerular se produce aldosterona, principal mineralocorticoide, es sintetizada
bajo el control principal del sistema renina-angiotensina. En la zona fascicular se
producen glucocorticoides (el mas importante el cortisol) y en la zona reticular
esteroides sexuales (andrdgenos) por presencia de la enzima sulfotransferasa
(necesaria para la sintesis de DHEAS). Tanto la zona fascicular como reticular
dependen principalmente de la estimulacién de la ACTH. La zona medular que
subyace a la corteza suprarrenal produce catecolaminas (epinefrina y norepinefrina)

(Audi y Patau, 1999; Tucci y Sokari, 2014).
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2.1.3. Fisiologia

La liberacion de cortisol hacia la circulacion sanguinea es estimulada por varios
factores: citocinas, lesion tisular, dolor, hipotension, hipoglucemia, hipoxemia y otros
estimulos. Sin embargo, estas sefiales son integradas y reguladas por el eje hipotalamo
— hipofisario — suprarrenal. La liberacion de CRH, producida en el hipotalamo,
conduce a la secrecion de ACTH hipofisaria, hormona que estimula receptores en la
corteza suprarrenal lo que implica liberacion de cortisol. Fendmenos de
retroalimentacion (positiva y/o negativa) son los principales reguladores de este
sistema, aunque no los Gnicos. Dicha regulacion durante periodos de estrés ocasiona
respuestas adaptativas que influyen sobre funciones inmunoldgicas, tono vascular,
metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos. Ademas el eje H-H-A opera bajo
un ritmo circadiano y con secrecién hormonal pulsatil durante las 24 horas (Newell-

price y Auchus, 2022).

La produccidn de aldosterona esta regulada por el sistema renina-angiotensina, siendo
los principales efectores angiotensina Il, potasio y en menor medida ACTH. La
aldosterona puede ser inhibida por la somatostatina, heparina, factor natriurético
auricular y la dopamina. El cortisol puede actuar como mineralocorticoide por
agonismo directo sobre el receptor a nivel renal y/o intestinal para mineralocorticoides,
sin embargo, en concentraciones fisioldgicas este fendmeno esta regulado
(interrumpido) por la enzima 11BHSD2. Los efectos clinicos de la deprivacion de
hormonas de la corteza adrenal se describiran posteriormente. (Husebye et al., 2021;

Newell-price y Auchus, 2022; Tucci y Sokari, 2014).
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2.1.4. Etiologia
En la antigliedad, la etiologia mas comdn a nivel mundial de ISP era la infecciosa por
tuberculosis que resulta de una diseminacion hematégena por existencia de un foco

activo o latente (Araya, 2013; Newell-price y Auchus, 2022).

Causas infecciosas adicionales incluyen:

a) Fuangicas: histoplasmosis, blastomicosis, coccidioimicosis, criptococosis,

Pneumocystis jirovecii, paracoccidioides, Candida albicans.

b) Viricas: Virus de la inmunodeficiencia humana, citomegalovirus; herpes virus,

echovirus.

c) Bacterianas: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Pseudomona
euruginosa, Pasteurella multocida, estreptococo, Treponema pallidum, Echerichia

Coli.

d) Parasitarias: Toxoplasma gondii. (Esclava et al., 2022)

Actualmente se describe que la etiologia autoinmune es la mas prevalente. Puede
aparecer aislada (esporadica) o como parte de sindromes poliglandulares autoinmunes,
el SPA tipo 1 (ISP, hipoparatiroidismo, insuficiencia gonadal primaria, candidiasis
mucocutanea cronica, hipoplasia del esmalte dentario, alopecia) y el SPA tipo 2 (ISP,
hipotiroidismo primario, diabetes mellitus autoinmunitaria, insuficiencia gonadal
primaria, anemia perniciosa, enfermedad celiaca, cirrosis biliar primaria y vitiligo). Se
describe que las 2/3 partes de los pacientes con enfermedad de Addison presentan o
presentaran una enfermedad autoinmune incluyendo enfermedad tiroidea autoinmune,

gastritis autoinmune, DM-1, insuficiencia ovarica autoinmune, vitiligo o enfermedad
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celiaca (Bensing et al., 2016; Betterle et al., 2019; Chakera y Vaidya, 2010; Newell-

price y Auchus, 2022; Tucci y Sokari, 2014).

Otras etiologias abarcan:

- Enfermedades sistémicas: amiloidosis, sarcoidosis, histiocitosis, hemocromatosis

- Metastésicas por: cancer de pulmon, piel, mama, colon, estomago, linfoma,
Sarcoma de Kaposi.

- Patologia vascular: infartos y hemorragias a nivel la glandula suprarrenal
(sindrome de Waterhouse-Friderichsen por septicemia meningocdcica).

- Medicamentos: ketoconazol, fluconazol, barbitdricos, fenitoina, etomidato,
aminoglutetimida, metopirona, mitotano, suramin.

- Suprarrenalectomia quirdrgica bilateral.

- Etiologias endocrino-metabolicas: adrenoleucodistrofia, adrenomieloneuropatias,
hipoplasia adrenal congénita, hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de
resistencia a ACTH, deficiencia del metabolismo del colesterol
(abetalipoproteinemia) (Aguirre et al., 2013; Arango et al., 2009; Bensing et al.,
2016; Betterle et al., 2019; Herndon et al., 2018; Husebye et al., 2014; Tucci y

Sokari, 2014).

- Idiopética: debido a que se puede no llegar a tener el diagnéstico etiologico en

aproximadamente un tercio de los pacientes (Esclava et al., 2022).
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2.1.5. Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen del tiempo de evolucion y el grado de déficit
hormonal. La ISP crénica (cuando la destruccion de las glandulas suprarrenales se
encuentra entre un 80-90%) se caracteriza por un comienzo insidioso e inespecifico,
en consecuencia la sospecha clinica es fundamental y se basa en un cuadro clinico
compuesto por: astenia, debilidad muscular, pérdida de peso, anorexia, deseo de
ingerir sal, sintomas gastrointestinales (nausea, vomito, dolor abdominal que incluso
podria llegar a simular un abdomen agudo), hiperpigmentacién cutanea y de mucosas
(hipersecrecion de ACTH tiene como consecuencia la estimulacion de los melanocitos
por péptidos derivados de la POMC como el alfa-MSH), hipotension ortostatica con
presencia de taquicardia, palpitaciones o incluso sincope. Debe tomarse en cuenta que
la presencia de vitiligo y alopecia areata son enfermedad autoinmunes cutaneas
acompariantes (Aguirre et al., 2013; Arango et al., 2009; Bornstein et al., 2016;
Fernandez-Rodriguez et al., 2016; Fontana y Vallejos, 2018; Gonzélez et al., 2001; E.

Husebye et al., 2014; Novoa y Vela, 2014; Yamamoto, 2018).

La presentacion clinica puede estar asociada a déficit de androgenos suprarrenales que
es mas evidente en mujeres: disminucion del vello axilar y pubico, alteraciones del
ciclo menstrual, disfuncion sexual y disminucion de la libido. En los hombres esto
puede pasar desapercibido ya que conservan la funcion testicular (Fernandez-

Rodriguez et al., 2016; Yamamoto, 2018).

La calcificacion auricular ha sido descrita y puede ser evidenciada en examenes de
imagen, el mecanismo fisiopatologico no esté definido, pero una de las teorias es la

hipercalcemia mantenida o transitoria que favorece el depdsito de calcio en lugares
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periféricos con mala perfusién, sin embargo no es especifica y se puede evidenciar en

otras patologias sistémicas (Angel et al., 2007; Reyes et al., 2021).

Dentro de los exdamenes complementarios generales se puede evidenciar alteraciones
electroliticas como: hiponatremia (natriuresis), hiperpotasemia (deficiencia de
aldosterona), hipercalcemia, hipoglucemia, hiperazoemia, (elevacion de la renina
sérica con alteracion de la filtracién glomerular), anemia y eosinofilia (Araujo Castro

et al., 2020; Reyes et al., 2021).

La ISP con descompensacion aguda puede presentarse como una crisis adrenal, con un
estrés severo (sepsis, trauma, quemaduras, cirugias e infarto de miocardio), se produce
debido a deplecidn de las reservas de cortisol con una respuesta al estrés inadecuada.
La clinica distintiva incluye: a) hipotension producida por disminucion de la
sensibilidad a las catecolaminas por la ausencia de los mineralocorticoides y
glucocorticoides méas pérdida de volumen plasmatico por natriuresis, ocasionalmente
con shock refractario a la reanimacion con liquidos y vasopresores; y b) alteracién del

nivel de conciencia (Esclava et al., 2022; Tucci y Sokari, 2014).

La actividad de la renina plasmatica esta aumentada, mientras que los niveles séricos
de aldosterona y DHEAS estan bajos, se pueden ver asociados niveles altos de TSH
generalmente debido a la falta inhibitoria del cortisol sobre la produccion de TSH y
también por hipotiroidismo autoinmune concomitante, frecuentemente acompafado
de anticuerpos anti-TPO positivos (Aguirre et al., 2013; Arango et al., 2009; Bornstein
et al., 2016; Fernandez-Rodriguez et al., 2016; Gonzalez et al., 2001; Husebye et al.,

2014; Yamamoto, 2018).
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2.1.6. Diagnostico
El diagnostico se basa en la sospecha clinica y consiste en dos fases: la primera implica
demostrar la disminucion en la produccion de cortisol sérico, y la segunda es establecer

la etiologia.

La interpretacion que se detalla en este parrafo corresponde a la de un paciente
ambulatorio y sin ninguna enfermedad sistémica importante asociada: se toma una
muestra de cortisol sérico entre las 6 y las 9 de la mafana, valores por debajo de 3
pg/dL son diagndsticos de la enfermedad, entre 5-18 pg/dL es inadecuado lo que
quiere decir que son pacientes que pueden o no padecer de ISP, y cuando el valor es
mayor a 18 pg/dL es sugestivo de normalidad de eje adrenal (Araujo Castro et al.,
2020; E. Husebye et al., 2014; Reznik et al., 2018; Tucci & Sokari, 2014; Yanase et

al., 2016).

La medicién de cortisol sérico puede afectarse en ciertas situaciones como el
tratamiento con corticoides exdgenos, estrégenos orales, embarazo o hipertiroidismo
en donde se incrementan las concentraciones séricas de CBG (transcortina); o en
condiciones en donde la transcortina se encuentre disminuida como hepatopatias,
hipotiroidismo, sepsis o sindrome nefrético por lo que la anamnesis exhaustiva es de
suma importancia (Bornstein et al., 2016; Fernandez-Rodriguez et al., 2016; E.

Husebye et al., 2014; Novoa y Vela, 2014).

Existen pruebas dinamicas para el diagnostico de ISP. La prueba de hipoglucemia
insulinica consiste en determinar la respuesta de cortisol sérico bajo hipoglucemia
inducida mediante la administracion de insulina. Una glucosa en sangre menor de 40

mg/dL acompafiado de signos y sintomas de hipoglucemia, y con valores mayores de
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18 ug/dL de cortisol sérico garantizan la normalidad del eje. Si la prueba de
hipoglucemia se contraindica se puede realizar la prueba de metopirona (farmaco no
disponible en Ecuador), la cual debe complementarse con una cuantificacion de ACTH

para evidenciar su elevacion, lo que confirmaria la ISP (Arango et al., 2009).

Si hay dudas sobre la presencia de la insuficiencia suprarrenal se puede hacer la prueba
de cosintropina (Synancthen o tetracosactide) consiste en administrar 0,25 mg por via
intramuscular o intravenosa seguida de la medicién de cortisol sérico en 30 y 60
minutos, el valor de cortisol debe ser superior a 18 ug/dL para que se considere normal,
esta prueba no representa riesgo para el paciente (a diferencia de la prueba de
hipoglucemia insulinica), un valor menor a 18 ug/dL de cortisol sérico se considera
diagnostico de ISP con una sensibilidad del 97,5% y una especificidad del 95%.
Cosintropina no se dispone en Ecuador (Bornstein et al., 2016; E. Husebye et al., 2014;

Newell-price & Auchus, 2022; Novoa & Vela, 2014a; Tucci & Sokari, 2014).

En pacientes con diagnostico de ISP reciente se debe incluir el diferencial de una
enfermedad infiltrante bilateral especialmente cuando las pruebas de adrenalitis
autoinmune son negativas, la etiologia autoinmune puede ser confirmada por la
presencia de anticuerpos anti-21-hidroxilasa positivos (Araya, 2013; Fontana y

Vallejos, 2018; Herndon et al., 2018; Husebye et al., 2014).

Posterior al diagnéstico bioguimico (y si no se ha comprobado autoinmunidad) el
estudio imagenologico es util, siendo la tomografia computarizada y la resonancia
magnética las mas utilizadas. En la adrenalitis por tuberculosis se puede evidenciar
un agrandamiento bilateral con areas de necrosis central, hipo atenuacion y un anillo

de realce periférico, las calcificaciones se pueden observar en una etapa tardia de la
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enfermedad. Estas imégenes ademés son similares a otras enfermedades
granulomatosas cronicas y hemorragias previas (Binda et al., 2013; E. Husebye et al.,

2014).

En el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo no se dispone de las pruebas de las
pruebas con metopirona, cosintropina o la cuantificacion de anticuerpos anti-21-

hidroxilasa para el estudio de esta patologia.

El diagndstico de la ISP se puede retrasar debido a la sintomatologia inespecifica de
la patologia como se evidenci6 en una cohorte de Berlin con 216 pacientes, el 15%
tuvieron un diagnostico adecuado dentro de los 3 primeros meses de inicio de
sintomas, 47% de los pacientes fueron diagnosticados durante el primer afio pero el
20% tuvieron sintomas durante >5 afios sin identificacion de ISP (Bleicken et al.,

2010).

2.1.7. Tratamiento

Actualmente el mejor tratamiento disponible para los pacientes adultos en cuidados
ambulatorios con ISP (no cursando crisis suprarrenal) es la terapia hormonal
sustitutiva con glucocorticoides y mineralocorticoides. El objetivo es administrar la
menor dosis que elimine la sintomatologia clinica y la persistencia de alteraciones en
el ionograma. El glucocorticoide de eleccién es la hidrocortisona por via oral: 15-25
mg/dia (2/3 al momento de despertarse y 1/3 en la tarde) segin el Consenso Europeo
y la Endocrine Society, aunque también se acepta la utilizacion de prednisona,
dexametasona y acetato de cortisona. En situaciones como falta de disponibilidad o

mala adherencia al uso de hidrocortisona se puede utilizar prednisona en dosis que no
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supere 5 mg por dia (Betterle et al., 2019; Bornstein et al., 2016; Fernandez-Rodriguez

etal., 2016; Novoa y Vela, 2014; Yamamoto, 2018).

Figura 1. Gréafico del ritmo circadiano
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Basado en: Chan, S:, y Debono M. (2010). Review: Replication of cortisol circadian
rhythm: New advances in hydrocortisone replacement therapy. Therapeutic Advances

in Endocrinology and Metabolism, 1(3),129-138. Realizado por: Natalia Sarabia.

Ningun tratamiento convencional puede igualar el ritmo circadiano fisiologico
mostrado en la Figura 1, que implica una disminucion del cortisol a medianoche y el
incremento subito previo al despertar. El tratamiento con corticoide exdgeno puede no
producir esta disminucion fisiologica durante la noche por lo que pueden evidenciarse
afecciones principalmente en el suefio y trastornos de depresion. Un dosaje sérico bajo

por la mafana y alto por la tarde/noche de cortisol se ha visto asociado a problemas
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metabolicos como sindrome metabdlico, obesidad de predominio abdominal y otros.

(Aulinas et al., 2013; Chan & Debono, 2010; Grossman et al., 2013).

En este parrafo ademéas presentamos las ventajas y desventajas de los corticoides de
uso méas comdan:
Prednisona:

e Ventajas: Farmaco tiene una duracion prolongada de aproximadamente 24
horas

e Desventajas: mayor riesgo de sobredosificacién con aumento de posibles
efectos indeseables cronicos.

Hidrocortisona:

e Ventajas: vida media corta (biodisponibilidad méxima posterior a 1 hora de
administracion de la dosis, seguido de un descenso rapido de las
concentraciones séricas) por lo que es posible simular el ritmo fisioldgico.

e Desventajas: dosis fraccionada con necesidad de entre 2 y 3 tomas diarias,
riesgo de mala adherencia e interferir con la vida cotidiana, ademas de que
existe un riesgo de elevar los valores séricos de cortisol durante la tarde o noche
con las complicaciones que ya mencionamos anteriormente. Necesidad de
mayor dosis de corticoides con mayor riesgo de efectos indeseables a largo

plazo.(Aulinas et al., 2013).

Existe ademas un tratamiento glucocorticoide que se encuentra disponible en Europa
bajo el nombre comercial de PLENADREN que involucra liberacién modificada de

hidrocortisona: una fase de liberacion rapida y una de liberacion retardada con lo cual
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una dosis diaria de PLENADREN aporta medicacion para cobertura durante todo el
dia. Otro medicamento que se encontraba en desarrollo hacia 2013, bajo el nombre de
CHRONOCORT, consistia en una tableta para ser administrada a las 22:00 y producir
una liberacién de corticoide a las 6-8 horas posteriores simulando la liberacién

fisiologica del cortisol (Grossman et al., 2013; Novoa y Vela, 2014).

En Ecuador la hidrocortisona forma parte del cuadro basico de medicamentos en forma
de comprimidos (s6lido oral), actualmente esta a disposicion de los pacientes con ISP
en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. Sin embargo, han existido periodos
de desabastecimiento, que obligaron al uso de dosis equivalentes de prednisona (entre
2,5 a 5 mg/dia) (Comision Nacional de Medicamentos e Insumos, 2019; Fernandez-

Rodriguez et al., 2016).

El reemplazo mineralocorticoide se realiza con Fludrocortisona 0,05-0,1mg/dia por
via oral que puede titularse progresivamente entre 0,025 y 0,05 mg, sin restriccion
salina (Bensing et al., 2016; Betterle et al., 2019; E. Husebye et al., 2014; Novoa &

Vela, 2014a; Yamamoto, 2018).

Los pacientes deben utilizar identificaciones como placas, brazaletes o carnets con
indicaciones de tratamiento y alertas médicas que pueden ser de ayuda en instituciones
de salud en donde se desconozca el diagnostico de ISP (Araujo Castro et al., 2020;
Bensing et al., 2016; Betterle et al., 2019; Bornstein et al., 2016; Grossman et al., 2013;

E. Husebye et al., 2014; Newell-price & Auchus, 2022; Tucci & Sokari, 2014).

La suplementacion con andrégenos a mujeres puede realizarse, aunque no con

suficiente aval como para su empleo rutinario. Existen evidencias sobre una pequefia
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mejoria en el bienestar, estado de &nimo y densidad 6sea con uso de DHEAS a dosis
de 25-50 mg/dia. No es necesaria esta suplementacion en varones que mantienen
secrecion gonadal fisioldgica (Aguirre et al., 2013; Alkatib et al., 2009; Arango et al.,

2009; Fernandez-Rodriguez et al., 2016).

Para las situaciones de estrées maximo el tratamiento se debe iniciar incluso de forma
empirica con base en criterios clinicos. El retraso de administracién exogena de
corticoides puede ser fatal y obliga en condiciones de crisis a la administracién
intravenosa de hidrocortisona de la siguiente manera: 100 mg en bolo intravenoso
seguidos de una infusion continua de entre 100-200 mg/dia (diferenciar en caso de
cirugia menor o mayor) indicacion sugerida por las guias de la Endocrine Society o
como alternativa mediante bolos intravenosos o intramusculares de 50 mg cada 6
horas. Es necesario mencionar que cuando la dosis de hidrocortisona es mayor a 40
mg/dia, llega a saturarse la enzima 11BHSD renal por lo que no es necesario
suplementacion mineralocorticoide con Fludrocortisona (Araya, 2013; Betterle et al.,

2019; Bornstein et al., 2016; Fernandez-Rodriguez et al., 2016; Novoa & Vela, 2014a).

Si la crisis suprarrenal es causada por una afeccion tratable esta debe ser corregida

como parte del tratamiento integral tal es el caso de infecciones, traumatismos, etc.

Por dltimo, existen drogas como los anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, topiramato) que estimulan el citocromo CYP3A4 e inducen mayor
metabolismo y disminucion del glucocorticoide, con mayor posibilidad de sintomas
indeseables. En funcidn de ello pacientes con estos medicamentos deben tener una

dosis més alta de glucocorticoides. Al contrario de los antirretrovirales (Ritonavir) que
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inhiben el citocromo CYP3A4 y ello implica que las concentraciones en suero de los

glucocorticoides son més altas (Betterle et al., 2019).

2.1.8. Pronostico
El seguimiento de los pacientes con ISP debe ser regular, existe el cuestionario
AddiQoL desarrollado por The Euradrenal Consortium para valorar la calidad de vida

y los efectos del tratamiento (Betterle et al., 2019).

Se debe incluir la valoracion del apetito, peso (la pérdida de peso puede indicar una
suplementacion deficiente), actividad sexual, color de la piel, tension arterial por la
presencia de hipotension postural, deseo de ingerir sal. También se deben realizar
estudios bioquimicos basicos como una biometria hematica, glucosa para el despistaje
de una diabetes mellitus o hipoglucemias, niveles de vitamina B12 y ademas que
incluyan control de trastornos asociados (hipotiroidismo con la presencia de
anticuerpos anti-TPO, enfermedad celiaca si presenta diarreas frecuentes con la
presencia de anticuerpos anti transglutaminasa 2 y una IgA total), y si la paciente esta
en edad fértil se debe estudiar una insuficiencia gonadal con la presencia de
anticuerpos anti-SCC (anti cadena lateral de la enzima de clivaje) (Bensing et al.,

2016).

El cancer y las enfermedades infecciosas presentan una incidencia mayor con respecto

a la poblacion en general (Novoa & Vela, 2014).

La disrupcion del ritmo circadiano del cortisol produce trastornos del suefio, ademas

los receptores de glucocorticoides y mineralocorticoides tienen un papel muy
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importante en la cognicion y la memoria por lo que se pueden ver afectados en la ISP

(Bensing et al., 2016).

Todos los pacientes con crisis suprarrenal deben ser ingresados en una unidad de
cuidados intensivos para reanimacion, monitorizacion electrolitica y hemodinamica
debido a que esta condicion incrementa la mortalidad, sin embargo, los pacientes

crénicos son tratados de forma ambulatoria (Bensing et al., 2016; Chabre et al., 2017).
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CAPITULO 111

3.1. Justificacion

La ISP es una patologia que muchas veces puede pasar desapercibida con
manifestaciones clinicas inespecificas, debe sospecharse en una situacion de estrés o
crisis, e implementarse terapia hormonal sustitutiva (sin esperar necesariamente el
diagndstico bioquimico confirmatorio). La prescripcion de corticoides es aceptada por
otras condiciones que no estan en relacion con ISP en pacientes criticamente enfermos

(Abadie et al., 2014; Guerrero, 2017).

La baja frecuencia de presentacion de la ISP ha dificultado un adecuado registro de
informacidn epidemioldgica, se cuenta con informacidn de referencia extranjera, pero

son pocos los registros de Iberoamérica (Araya, 2013).

La prevalencia y la incidencia no han sido bien establecidas, hay bibliografia que
menciona una frecuencia de hasta 60 casos por millén de habitantes sin embargo
algunas investigaciones proponen que la prevalencia es hasta tres veces mayor. Se
conoce que en el siglo pasado la principal causa de ISP era la infeccion por tuberculosis
y que por el tratamiento antifimico esto haya disminuido, en la actualidad se propone
que el origen mayoritario de esta patologia sea por causas autoinmunes (Gomez, 2001;

Wang & Hao Chen Ku, 2007).

Las manifestaciones clinicas y los hallazgos de laboratorio pueden ser poco especificos
(ya han sido expuestas previamente). Los estudios de caracterizacion clinica son
también escasos en Iberoamérica y hasta donde sabemos no se dispone de ninguno en

el Ecuador (salvo reportes de casos) (Pulzer et al., 2016; Wang & Hao Chen Ku, 2007).
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3.2. Planteamiento del problema

La ISP requiere de una sospecha diagndstica al presentar clinica inespecifica para
tomarla en cuenta en el diagnostico diferencial, de alli la relevancia y necesidad de una
caracterizacion completa de esta patologia que incluya un detallado perfil

demogréfico, clinico y bioquimico.

La bibliografia expone informacion de Estados Unidos y Europa, sin embargo, debido
a que es una patologia de baja prevalencia éstos son datos de referencia para el resto
del mundo. Se desconoce la caracterizacion global de un paciente con ISP en paises
de ingresos bajos o medios como los pertenecientes a Iberoamérica (Novoa & Vela,

2014a; Reyes et al., 2021).

En la poblacion ecuatoriana no se dispone de informacion que involucre
particularidades demogréficas, clinicas y bioquimicas u otro estudio sobre la ISP méas
alld de reportes de caso en revistas no indexadas. Por lo tanto el problema de
investigacion se centra en realizar un estudio de alta calidad para definir las

caracteristicas globales de esta enfermedad (Ortega, Héctor; Lema, 2020).

3.3. Objetivos

3.3.1. Objetivo general

- Describir las principales caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, bioquimicas
de los pacientes con diagnéstico de Insuficiencia Suprarrenal Primaria tratados en
el Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en

el periodo comprendido entre junio del 2016 a junio de 2022
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3.3.2. Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnéstico de

Insuficiencia Suprarrenal Primaria.

- Describir los signos, sintomas y los biomarcadores presentes al diagnéstico de

Insuficiencia Suprarrenal Primaria.

- Describir las comorbilidades autoinmunes de tipo endocrino y no endécrino en el
contexto de la Insuficiencia Suprarrenal Primaria.

- Explorar la asociacion entre la persistencia de sintomas en pacientes con
diagnostico de Insuficiencia Suprarrenal Primaria.

- Analizar la asociacién entre la persistencia de sintomas en la Gltima consulta
médica y las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes con

Insuficiencia Suprarrenal Primaria.

3.4 Metodologia

3.4.1 Tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio transversal que
caracteriz6 a los pacientes con ISP atendidos en el HEEE, de acuerdo con las
directrices para el fortalecimiento de la notificacion de estudios observacionales en
epidemiologia. (Strengthening the Reporting of Observational studies in

Epidemiology, por sus siglas STROBE) (anexo 1) (Von Elm et al., 2014).
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3.4.2. Poblacion
La poblacién de estudio corresponde a todos los pacientes con diagndéstico de ISP que
acudieron a consulta externa de Endocrinologia o fueron hospitalizados en el HEEE

durante el periodo de junio del 2016 a junio de 2022.

De acuerdo con lo reportado por el Servicio de Estadistica del Hospital existe una

poblacién total de 55 pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria.

3.4.3. Muestra:

Se trabajo con la totalidad de los pacientes con diagnostico de Insuficiencia

Suprarrenal Primaria debido a que se trata de una patologia de baja prevalencia.

3.4.4. Lugar
El Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, ubicado en la ciudad de Quito en la
provincia de Pichincha en Ecuador fue la unidad de salud de tercer nivel escogida para

la realizacion del estudio al ser un hospital de referencia a nivel nacional en Ecuador.

3.4.5. Recoleccién de los datos

En el presente estudio, la informacion fue proporcionada por la Gestion de Estadistica
y Admisiones del Hospital previa autorizacion por el Departamento de Docencia del

HEEE y del CEISH-PUCE (anexo 3).

La variable anemia se consider6 cuando el valor de hemoglobina era menor a 11 g/dL,
eosinofilia se definié con un valor mayor a 0,50 x10"3/uL, hipoglucemia con un valor
menor o igual a 70 mg/dL, hiponatremia con un valor de sodio menor a 135 mEq/L,

hiperpotasemia con un potasio sérico mayor a 4,5, hipercalcemia con un valor mayor
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a 10 mg/dL, filtrado glomerular alterado con un filtrado glomerular inferior a 60
ml/min/1,73m2. Las variables referentes a las mediciones hormonales fueron definidas
de la siguiente manera: Cortisol inferior a 5 ug/dL es insuficiente, 5-18 pg/dL es
inadecuado, mayor a 18 pg/dL es sugestivo de normalidad de eje adrenal; ACTH
aumentada se presenta con un valor mayor a 60 pg/dL. La variable dependiente
persistencia de los sintomas fue creada a partir de la puesta afirmativa a una de las
siguientes preguntas: ;tiene cansancio? (tiene anorexia? ;tiene sintomas

gastrointestinales? ;tiene muscular? ;tiene mareo postural? ¢tiene avidez por la sal?

3.4.6. Criterios de seleccién

3.4.6.1. Criterios de inclusion

- Cortisolemia baja (<5 ug/dL) en contexto de cuadro clinico compatible.

- Cortisolemia inadecuada cursando situacién de estrés maximo (gj: cortisol entre 5-
18 ug/dL durante evidente cuadro clinico de crisis adrenal).

- Cuadro clinico compatible con crisis adrenal (ej: shock, hiponatremia,
hiperpotasemia, hipoglucemia) precedido por sintomas/signos de hipocortisolismo
e hipersecrecion de ACTH (ej: astenia cronica, pérdida de peso, molestias
gastrointestinales, sed de sal, hiperpigmentacién), en personas donde no fue
posible documentar cortisolemia por ya haberse instaurado tratamiento emergente

con hidrocortisona.

3.4.6.2. Criterios de exclusion

- Pacientes diagnosticados de Insuficiencia Suprarrenal Primaria con historia clinica

incompleta.

36



Tabla 1 Operacionalizacién de variables del estudio

Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Sociodemograficos
Edad del paciente Edad del paciente al Cuantitativa Discreta Afios cumplidos Medidas de
momento del estudio tendencia
central y de
dispersion
Edad al diagnostico  Periodo ~ comprendido Cuantitativa Discreta Afios cumplidos Medidas de
desde la fecha de tendencia
nacimiento del paciente central y de
hasta la fecha del dispersion
diagndstico de ISP
Sexo Fenotipo bioldgico del Cualitativa Nominal 0 = Masculino Frecuencia
paciente con categoria dicotomica 1 =Femenino absoluta y
binaria hombre - mujer porcentaje
Etnia Autodefinicion por Cualitativa Nominal politbmica 0 = Mestizo Frecuencia
caracteristicas 1 = Indigena absoluta y
fenotipicas, culturales y 2 = Afroecuatorianos porcentaje
linguisticas 3 = Blancos
4 = Montubios
Lugar de residencia  Region a la que pertenece Cualitativa Nominal politomica 0 = Costa Frecuencia
1 = Sierra absoluta vy
2 = Oriente porcentaje
3 = Insular

4 = Extranjero
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador

Especifica

Zona Lugar que engloba Cualitativa Nominal 0 = Urbana Frecuencia
conjunto de atributos que dicotémica 1 = Rural absoluta vy
asocian una  region, porcentaje
localidad o comunidad

Escolaridad Numero promedio de Cualitativa Nominal Politomica 0 = Ninguna Frecuencia
afios lectivos aprobados 1= Educacion bésica general  absoluta y
en instituciones  de 2 = Bachillerato porcentaje

educacion formal en los
niveles primario,
secundario, superior
universitario, superior no
universitario y postgrado

3 = Tercer nivel
4 = Cuarto nivel
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Variable
Especifica

Definicion conceptual ~ Tipo de variable

Categoria

Escala

Indicador

Trabajo/empleo
actual

Labores que realiza a Cualitativa
cambio de un salario

Nominal politomica

0 = Profesionales de nivel
superior

1 = Personal de apoyo
administrativo

2 = Técnicos electricistas y
mecanicos

3 = Vendedores de
comercios y mercados

4 = Agricultores,
agropecuarios

5 = Construccion

6 = Choferes y operadores de
maquinaria

7 = Ocupaciones elementales
(quehaceres domeésticos)

Frecuencia
absoluta vy
porcentaje

Antecedentes patolégicos familiares

Autoinmunes

Registro de las relaciones Cualitativa
entre los miembros de

una familia junto con sus
antecedentes ~ médicos

producidos por
enfermedades

autoinmunes

Nominal
dicotomica

Frecuencia
absoluta vy
porcentaje
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Tuberculosis Registro de las relaciones Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
entre los miembros de dicotémica 1=Si absoluta vy
una familia junto con sus porcentaje
antecedentes ~ médicos
producidos por
Mycobacterium
tuberculosis
Comorbilidades endocrinoldgicas
Alteracion tiroidea  Enfermedad tiroidea Cualitativa Nominal politbmica 0= No Frecuencia
relacionada con ISP 1= Hipotiroidismo absoluta vy
2= Bocio atdxico porcentaje
3= Tirotoxicosis
Alteracion Enfermedad paratiroidea Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia
paratiroidea relacionada con ISP 1= Hipoparatiroidismo absoluta vy
2= Hiperparatiroidismo porcentaje
Diabetes mellitus Diabetes Mellitus Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
presente como dicotémica 1=Si absoluta vy
comorbilidad en paciente porcentaje
con ISP
Insuficiencia Presencia de Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
Gonadal insuficiencia ~ gonadal dicotomica 1=Si absoluta y
como patologia porcentaje

relacionada a ISP
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador

Especifica

Hipofisitis Presencia de hipofisitis Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
como comorbilidad en dicotémica 1=Si absoluta vy
paciente a ISP porcentaje

Alteracion Enfermedad suprarrenal Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia

suprarrenal presente como 1= Feocromocitoma absoluta vy
comorbilidad 0 2 = Enfermedad de Cushing  porcentaje
antecedente en paciente a
ISP

Comorbilidades

Tuberculosis Antecedente patologico Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
personal de infeccion por dicotémica 1=Si absoluta vy
Mycobacterium porcentaje
tuberculosis

Virales Infecciones virales Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia
relacionadas a ISP 1= Citomegalovirus absoluta vy

2= Herpes simple porcentaje

3= Echovirus
4=VIH
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Bacterianas Infecciones bacterianas Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia
relacionadas a ISP 1= Pseudomona aeruginosa  absoluta y
2= Haemophilus influenzae  porcentaje
3=Pasteurella multocida
4= Streptococco
5= Treponema pallidum
6= Escherichia Coli
7= Neisseria meningitidis
Parasitarias Infecciones por parasitos Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
como Toxoplasma gondii dicotémica 1=Si absoluta vy
relacionadas con ISP porcentaje
Hongos Infecciones por hongos Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
que incluyan: dicotémica 1=Si absoluta vy
(Pneumocystis jirovecii, porcentaje

Histoplasma capsulatum,
Blastomyces
dermatitidis,
Paracoccidioides
brasiliensis,
Coccidioides
Cryptococcus
neoformans,
albicans)

immitis,

Céandida
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Autoinmunes Enfermedades Cualitativa Nominal politbmica 0= No Frecuencia
autoinmunes 1= Lupus eritematoso absoluta vy
relacionadas con ISP sistémico porcentaje
2= Sindrome
antifosfolipidico
3 = Sindrome poliglandular
autoinmune
Malignas Patologias  neoplasicas Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia
relacionadas con ISP 1= Cancer de pulmon absoluta y
2= Cancer de mama porcentaje
3= Cancer de colon
4= Melanoma
5 = Linfoma
Infiltrativas Enfermedades Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
infiltrativas como: dicotémica 1=Si absoluta y
(amiloidosis, sarcoidosis, porcentaje
histiocitosis,
hemocromatosis)
Otras Paciente con antecedente Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia
relacionadas con ISP 1= Hemorragia por uso de absoluta vy
anticoagulantes porcentaje

2= Genéticas
3= Adrenalectomia Bilateral

Sintomatologia al diagnostico
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Cansancio Sensacion de extremo Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
agotamiento o falta de dicotémica 1=Si absoluta vy
energia con esta variable porcentaje
tomamos en cuenta como
positivo  si referia
debilidad, o fatiga
Anorexia Reduccion del apetito Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
dicotémica 1=Si absoluta y
porcentaje
Sintomas Sintomas relacionados a Cualitativa Nominal politbmica 0= No Frecuencia
gastrointestinales trastornos digestivos alto 1 = VOmitos absoluta vy
y bajo 2 = Estrefiimiento porcentaje
3 = Dolor abdominal
4 = Diarrea
5 = Nauseas
Deseo de sal Deseo excesivo de sal, Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
alimentos o bebidas dicotémica 1=Si absoluta vy
saladas porcentaje
Dolor muscular Dolor o molestia que Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
afecta uno o varios dicotémica 1=Si absoluta vy
grupos musculares porcentaje
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador

Especifica

Mareos posturales Sintomas que se Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
producen al realizar un dicotémica 1=Si absoluta vy
cambio brusco  de porcentaje
posicion.

Signos al diagndstico

Pérdida de peso Pérdida de peso Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
involuntaria o sin causa dicotémica 1=Si absoluta 'y
aparente porcentaje

Hiperpigmentacion ~ Manchas de piel més Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
oscura que la piel, dicotémica 1=Si absoluta vy
generalmente localizada porcentaje
en la piel y mucosas

Hipotension arterial ~ Tensién arterial sistolica Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
menor de 90 mmHg o dicotomica 1=Si absoluta y
una  presion  arterial porcentaje

diastdlica menor de 60
mmHg.
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Vitiligo Enfermedad Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
degenerativa cutanea que dicotémica 1=Si absoluta vy
provoca la desaparicion, porcentaje
por placas limitadas de la
pigmentacion de la piel.
Calcificacion Pabellones  auriculares Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
auricular duros y rigidos a la dicotémica 1=Si absoluta vy
palpacion porcentaje
Alteracién del nivel — Capacidad alterada para Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
de conciencia interactuar con el entorno dicotémica 1=Si absoluta vy
y comprender la realidad, porcentaje
incluye: estupor,
obnubilacion,
somnolencia, coma.
Biomarcadores al diagnostico
Hemoglobina Valor de hemoglobina en Cuantitativa Continua Valor de hemoglobina Medidas de
sangre expresada en g/dL tendencia
central y de
dispersion
Eosinofilos Valor sérico de Cuantitativa Continua Valor de eosinofilos Medidas de
eosinéfilos en sangre tendencia
expresada en x1073/uL central y de
dispersién
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Glucosa Valor de glucosa en la Cuantitativa Continua Valor de glucemia Medidas de
sangre venosa expresada tendencia
en mg/dL central y de
dispersion
Sodio Concentracion sérica de Cuantitativa Continua Valor de sodio en suero Medidas de
sodio  expresada en tendencia
mEq/L central y de
dispersion
Potasio Concentracion sérica de Cuantitativa Continua Valor de potasio sérico Medidas de
potasio expresada en tendencia
mEq/L central y de
dispersion
Calcio Concentracion de calcio Cuantitativa Continua Valor de Calcio en suero Medidas de
en plasma expresada en tendencia
mEq/L central y de
dispersion
Creatinina Desecho resultante del Cuantitativa Continua Valor de creatinina Medidas de
metabolismo del tendencia
musculo, expresado en central y de
mg/dL dispersion
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador

Especifica

Filtrado Glomerular  Estado de funcion renal, Cualitativa Continua Calculo de tasa de filtrado Medidas de
se considera que la tasa glomerular tendencia
de filtrado glomerular central y de
estd afectada cuando ha dispersion
disminuido por debajo de
60 ml/min/1,73 m?. Se
utilizo CKD-EPI (Garcia
Maset et al., 2021).

Cortisol Nivel de cortisol Cuantitativa Continua Cortisol sérico Medidas de
plasmatico tomado 8 am tendencia
0 al azar, expresado en central y de
ug/dL dispersion

ACTH Nivel de Hormona Cuantitativa Continua ACTH sérica Medidas de
Adrenocorticétropa tendencia
(ACTH) en sangre central y de
expresado en pg/dL, dispersion
rango de normalidad (15-
65 pg/dL).

Anticuerpos anti Anticuerpos anti Cualitativa Nominal 0 = Positivos Frecuencia

TPO peroxidasa tiroidea dicotémica 1 = Negativos absoluta vy
presentes en suero porcentaje
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Variable Definicion conceptual  Tipo de variable Categoria Escala Indicador

Especifica

Anticuerpos anti- Anticuerpos especificos Cualitativa Nominal 0 = Positivos Frecuencia

21-hidroxilasa que marcan dicotémica 1 = Negativos absoluta vy
autoinmunidad contra las porcentaje
glandulas suprarrenales.

Tratamiento

Corticoide Hidrocortisona: sustancia Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
glucocorticoide que se dicotémica 1=Si absoluta vy
usa para prevenir o tratar porcentaje

los sintomas de ISP
utilizadas en los Gltimos
6 meses desde la Gltima
consulta de
Endocrinologia
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Prednisona:  sustancia Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
glucocorticoide que se dicotémica 1=Si absoluta vy
usa para prevenir o tratar porcentaje
los sintomas de ISP
utilizadas en los Gltimos
6 meses desde la ultima
consulta de
Endocrinologia
Fludrocortisona Mineralocorticoide que Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
Se usa para prevenir, dicotémica 1=Si absoluta vy
tratar o aliviar los porcentaje
sintomas de ISP
utilizadas en los dltimos
6 meses desde la ultima
consulta de
Endocrinologia
Cépsulas de sal Cépsulas de cloruro de Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
sodio  usadas para dicotémica 1=Si absoluta vy
prevenir o aliviar los porcentaje

sintomas de una
enfermedad utilizadas en
los Gltimos 6 meses desde
la ultima consulta de
Endocrinologia
(Bornstein et al., 2016).
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Complicaciones
Crisis suprarrenal Conjunto de sintomas Cualitativa Cuantitativa 0=No Frecuencia
causados por una 1=Si absoluta vy
deficiencia repentina y porcentaje
grande de cortisol lo que
constituye un peligro
para la vida
Reingresos Numero de reingresos Cuantitativa Discreta Numero de Reingreso Medidas de
hospitalarios hospitalarios por Crisis tendencia
Suprarrenal, en los central y de
Gltimos 6 meses desde la dispersion
altima  consulta  de
Endocrinologia
Factores Causas que Cualitativa Nominal Politomica 0= No Frecuencia
desencadenantes de  desencadenan una 1 = Infecciones absoluta vy
Crisis suprarrenal descompensacién o una 2 = Traumatismos porcentaje

crisis suprarrenal

3 = Estrés fisico o
psicosocial

4 = Cambio de tratamiento
5 = Abandono de tratamiento

6 = Otro
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica
Ingreso a Unidad de  Paciente que requirié Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
Terapia Intensiva ingreso a Unidad de dicotémica 1=Si absoluta vy
Cuidados Intensivos en porcentaje
los Gltimos 6 meses desde
la dltima consulta de
Endocrinologia
Persistencia de alteraciones posterior a tratamiento
Persistencia de Paciente que posterior al Cualitativa Nominal politomica 0= No Frecuencia
sintomatologia en la inicio del tratamiento y 1 = Cansancio absoluta y
Gltima consulta sin suspension de este 2 = Anorexia porcentaje
presenta la siguiente 3 = Sintomas
sintomatologia gastrointestinales
4 = Dolor muscular
5 = Mareo postural
Persistencia de Persistencia de Cualitativa Nominal 0=No Frecuencia
sintomatologia en la  sintomatologia referida Dicotomica 1=Si absoluta y
altima consulta en la dltima consulta porcentaje

posterior a iniciado el
tratamiento y sin
suspension de este
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Variable Definicion conceptual ~ Tipo de variable Categoria Escala Indicador
Especifica

Persistencia de Paciente que posterior al Cualitativa Nominal Politomica 0= No Frecuencia
alteraciones inicio del tratamiento y 1 = Anemia absoluta vy
biogquimicas en la sin suspension de este 2 = Hiponatremia porcentaje

ultima consulta

presenta alteracion
bioguimica en la Gltima
consulta

3 = Hiperpotasemia

4 = Hipercalcemia

5 = Alteracion del filtrado
glomerular
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3.4.7. Andlisis estadistico

Con el programa estadistico SPSS versién 25.0.

3.4.7.1 Andlisis univariado:

Para las variables cualitativas se describieron en frecuencias absolutas y porcentajes.
Para las variables cuantitativas se realizd la descripcion de medidas de tendencia

central, posicion y de dispersion.

3.4.7.2 Anélisis bivariado:

Las asociaciones entre la persistencia de la sintomatologia en la tltima consulta médica
y las variables sociodemograficas, comorbilidades, tipo de tratamiento instaurado, se
analizaron mediante razon de prevalencia (RP) y razon de Odds (OR), cada uno con
su respectivo intervalo de confianza 95% y un nivel de significancia estadistica p <

0,05.

3.5. Aspectos bioéticos

3.5.1. Proposito

Investigar las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes con
Insuficiencia Suprarrenal Primaria del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo y
definir un perfil que propicie la sospecha diagndstica y la intervencion terapéutica
oportuna en el marco de una enfermedad poco frecuente y de dificil reconocimiento.
Ademas, dilucidar las principales asociaciones con otras comorbilidades endocrinas y
no endocrinas que puedan orientar hacia la etiologia mas plausible. Finalmente se

pretende ubicar la relacion entre la persistencia de sintomas y otras variables que
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permita conocer que tipo de tratamiento repercutié favorablemente en el bienestar de

la poblacion estudiada.

3.5.2. Procedimiento

Esta investigacion no involucra ningdn tipo de intervencion experimental con los
pacientes del estudio, de manera que no implica riesgo alguno para estos o la
investigadora. Datos como: nombres, ceédula y/o pasaporte seran previamente
codificados para garantizar el resguardo de la informacion y confidencialidad, asi se

respeta lo estipulado en la declaracién de Helsinki del 2008.

Luego de su presentacion acorde a la normativa legal vigente, este protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de
la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador (PUCE) y la Gestion de Docencia e
Investigacion del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. También fue admitido
por el Comité de Titulacion del Departamento de Postgrado de Medicina interna de la

facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.

3.5.3. Confidencialidad de la informacion

Con el fin de proteger la confidencialidad de los datos recolectados en las historias
clinicas de cada paciente, Se realizd la codificacion de los datos personales
identificables o cualquier informacion que pudiese traducirse en la identificacion de
estas, limitando el acceso a los datos, la codificacion se realizd6 mediante un cédigo

alfanumeérico al que tiene acceso Unicamente la investigadora y no sera dada a conocer
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en ninguna circunstancia. Para no violar los derechos de cada paciente, segin lo

estipulado en la declaracion de Helsinki del 2008.

3.5.4 Consentimiento informado

Este estudio no supone de riesgos para los participantes y se salvaguardo la
confidencialidad de la informacion obtenida, ademas no se realizo la toma de muestras
bioldgicas ni la manipulacion de los participantes por lo que no amerita la aplicacion

de consentimiento informado.
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CAPITULO IV

4.1. Analisis e interpretacion de datos

4.1.1. Andlisis univariado

El presente estudio estuvo conformado por 55 pacientes diagnosticados con
Insuficiencia Suprarrenal Primaria atendidos en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo de junio 2016 a junio 2022,
la edad promedio de los participantes al momento del estudio fue 51,05 (D.E 17,19)
afios, con una minima de 18 y una edad maxima de 88 afios. EI 25% de los participantes
tuvieron una edad menor o igual a los 42 afos. La edad al diagndstico de la ISP tuvo
una media de 42,27 (D.E 17,60) afos. Se reporta una edad minima de 2 y maxima de

85 afos.

Tabla 2.1 Variables Sociodemogréficas

Edad del Edad al

paciente diagndstico
N Vaélido 55 55

Perdidos 0 0

Media 51,05 42,27
Error estandar de la media 2,318 2,374
Mediana 48,00 43,00
Moda 48 41
Desv. Desviacion 17,193 17,606
Varianza 295,608 309,980
Rango 70 83
Minimo 18 2
Maximo 88 85
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Suma 2808 2325

Percentiles 25 42,00 30,00
50 48,00 43,00
75 62,00 52,00

El 69,1% (n = 38) fueron mujeres. El 74,5% (n = 41) de los pacientes fueron mestizos,

25,5% (n = 14) de etnia indigena. EI 90,9% (n = 50) de la poblacion residia en la sierra

y 89,1% (n = 49) de los pacientes provenian de zonas urbanas. Con respecto a la

escolaridad, 14,4% (n = 9) no tenian educacion, 47,3% (n = 26) presentaron una

educacion basica general y 34,5% (n = 19) de los pacientes tenian bachillerato. Con

respecto al empleo 83,6% (n = 46) realizaban ocupaciones elementales (quehaceres

domésticos), 5,5% (n = 3) eran agricultores y agropecuarios. La descripcién univariada

se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 2.2 Variables Sociodemogréficas

Variable Categoria n %
Masculino 17 30,9
Género i
Femenino 38 69,1
Mestizo 41 745
Etnial:
Indigena 14 25,5
Costa 4 7,3
Lugar de i
) ) Sierra 50 90,9
residencia?:
Oriente 1 1,8
Urbana 49 89,1
Zona:
Rural 6 10,9
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Ninguna 9 16,4
) Educacion basica general 26 47,3
Escolaridad: i
Bachillerato 19 34,5
Tercer nivel 1 1,8
Profesionales de nivel
. 1 1,8
superior
Vendedores de comercios y
Trabajo/empleo 4 7,3
mercados
actual: . .
Agricultores, agropecuarios 3 55
Construccion 1 1,8
Quehaceres domésticos 46 83,6

La tabla 2 muestra que 1,8% (n = 1) de los pacientes tuvieron entre sus familiares

personas con enfermedades autoinmunes y 5,5% (n = 3) tuvieron antecedentes

patoldgicos familiares de tuberculosis.

Tabla 3 Antecedentes patoldgicos familiares

Variable Categoria n %
_ No 54 98,2
Autoinmune
Si 1 1,8
_ No 52 94,5
Tuberculosis i
Si 3 5,5

En la tabla 3 se evidencia que 63,6% (n = 35) de los pacientes presentaron

concomitantemente hipotiroidismo, 12,7% (n = 7) presentan diabetes mellitus (6
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pacientes presentaron diabetes tipo 2 y 1 paciente present6 diabetes tipo 1), 12,7% (n
=7) presentaron insuficiencia gonadal primaria, 7,27% (n = 4) fueron sometidos a una
adrenalectomia bilateral (3 de ellos padecieron enfermedad de Cushing y 1 de los
pacientes feocromocitoma bilateral), el 3,6% (n = 2) padecian hipoparatiroidismo y el

1,8% (n = 1) de los pacientes presentd tirotoxicosis.

Tabla 4 Comorbilidades endocrinoldgicas

Categoria n %
Hipotiroidismo 35 63,6
Diabetes mellitus 7 12,7
Insuficiencia ; 127
Gonadal
Adrenalectomia 4 727
bilateral
Hipoparatiroidismo 2 3,6
Tirotoxicosis 1 1,18

La tabla 4 muestra el resto de comorbilidades de los pacientes con ISP. El 65,5% (n =
36) se presentaron como sindrome poliglandular autoinmune compatible con el tipo 2
(ISP, hipotiroidismo primario, diabetes mellitus autoinmunitaria, insuficiencia
gonadal primaria, vitiligo) y un paciente presenté un SPA tipo 1 (ISP,
hipoparatiroidismo, insuficiencia gonadal primaria, candidiasis mucocutanea crénica,
hipoplasia del esmalte dentario, alopecia). EI 10,9% (n = 6) de los pacientes

presentaron antecedente de tuberculosis, 5,5% (n = 3) de individuos presentaron una
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infeccion flngica sistémica, el 1,8% (n = 1) presentaron LES y con el mismo
porcentaje se presentd linfomay VIH. No se reportaron otras infecciones bacterianas

y/o parasitarias relacionables al origen de la ISP.

Tabla 5 Otras comorbilidades

Categoria n %
Sindrome poliglandular autoinmune 36 65,5
Tuberculosis 6 10,9
Infeccion fangica sistémica 3 55
Infiltrativas - metastasicas 2 3,6
Lupus eritematoso sistémico 1 1,8
Linfoma 1 1,8
VIH 1 1.8

En la tabla 5 sobre sintomatologia presente al diagnéstico de la ISP, 80% (n = 44)
manifestd astenia, seguido por 36% (n = 20) de quienes presentaron sintomas
gastrointestinales entre los cuales el predominante fue vomito con 20% (n = 11). El

30,9% (n = 17) refirid mareos postulares y 18,2% (n = 10) presentaron anorexia.

Tabla 6 Sintomatologia al diagnéstico

Variable n %
Cansancio 44 80
Sintomas gastrointestinales 20 36,3
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Vomitos 11 20
Nauseas 5 9.1
Estrefiimiento 2 3,6
Dolor abdominal 1 18

Diarrea 1 1,8
Mareos posturales 17 30,9
Anorexia 10 18,2
Deseo de sal 9 16,4
Dolor muscular 8 14,5

Segun la tabla 6 de signos al diagndstico, 65,5% (n = 36) de los pacientes presentaron

hiperpigmentacion, seguido por 32,7% (n = 18) con hipotension arterial, 23,6% (n =

13) presentaron pérdida de peso, 18,2% (n = 10) de los participantes presentaron

alteracion del nivel de conciencia y 5,5% (n = 3) presentaron vitiligo.

Tabla 7 Signos al diagndstico

Variable n %
Hiperpigmentacion 36 65,5
Hipotension arterial 18 32,7
Pérdida de peso 13 23,6
Alteracién del nivel

o 10 18,2
de conciencia
Vitiligo 3 5,5

En la tabla 7 sobre los biomarcadores al diagndéstico, 25,5% (n=14) de los pacientes

presentaron anemia, el promedio de hemoglobina fue 14,02 g/dL con una minima de
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7 g/dL y una maxima de 19,43 g/dL, el 25% de los pacientes tuvieron un valor igual o

menor a 12,43 g/dL.

El 5,5% (n=3) individuos mostraron eosinofilia, el valor de eosindfilos se presentd con
una media de 0,22 x10"3/uL, minimo de 0,1 ~3/uL y un maximo de 0,98 ~3/uL. El

50% de los pacientes tuvieron un valor igual o menor a 0,17 ~3/uL.

El 10,9% (n=6) de los pacientes presentaron hipoglucemia, la glucemia tuvo una media
de 96,75 mg/dL con un minimo de 35 mg/dL y un maximo de 395 mg/dL, el 75% fue

igual o menor a 93,5 mg/dL.

El 54,5% (n=30) del grupo poseyeron hiponatremia. El valor promedio de sodio fue
133 mEg/L con un minimo de 101 mEg/L y un maximo de 144 mEg/L con un 50%

exhibieron un valor igual o menor a 134 mEq/L.

El 52,7% (n=29) del grupo mostré hiperpotasemia. El potasio tuvo una media de 4,68
mEg/L con un minimo de 2,7 mEg/L y un méaximo de 6,9 mEqg/L con un 75% de

pacientes fue igual o menor a 5,18 mEq/L.

En 20% (n=11) de pacientes se documentd hipercalcemia. El calcio presentd una
media de 9,59 mg/dL con un minimo de 7 mg/dL y un mé&ximo de 11,51 mg/dL y el

25% tuvieron un valor igual o menor a 8,99 mg/dL.

El 29,1% (n=16) de los participantes tuvo un filtrado glomerular menor a 60
ml/min/1,73m2. El filtrado glomerular calculado por CKD-EPI promedio fue de 76
ml/min/1,73m2 con un minimo de 16,8 ml/min/1,73m2 y un maximo de 125

ml/min/1,73m?2.
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Con respecto al valor de cortisol en sangre, evaluado al inicio del seguimiento por ISP,
su promedio fue 4,02 ug/dL con un minimo de 0,05 ug/dL y un mé&ximo de 12,18

ug/dL. En 75% de los pacientes tuvieron un valor igual o menor a 5,44 ug/dL.

La ACTH mostré una media de 755 pg/ml con un minimo de 17 pg/ml y un maximo
de 3004 pg/ml. Los dos pacientes con ACTH menor de 60 pg/ml, en el momento de la
medicion de este analito ya se encontraban bajo tratamiento sustitutivo con

glucocorticoides. Todos los demas pacientes presentaban ACTH elevadas.

Tabla 8.1 Biomarcadores al diagndstico

Categoria Sin %
Hiponatremia 30 54,5
Hiperpotasemia 29 52,7
TFG menor a 60 16 29,1
Anemia 14 25,5
Hipercalcemia 11 20
Hipoglucemia 6 10,9
Eosinofilia 3 5,5

64



Tabla 8.2 Biomarcadores al diagndstico

Hemoglobina
Eosinéfilos

Glucemia
Sodio
Potasio
Calcio
Creatinina
Filtrado
glomerular
Cortisol
ACTH

Valido

48,00

44,00

49,00
52,00
51,00
3100
51,00

51,00

32,00
29,00

Media
Perdido
S
7,00 14,02
11,0
0 0,22
6,00 96,75
3,00 133,10
4,00 4,68
240 9,59
400 1,22
4,00 76,14
23,0 4,02
26,0 755,17

Median
a

14,85

0,17

87,00
134,00
4,65
9,70
0,90

84,00

4,00
497,00

Moda

16,00

0,02

87,0
139,00
4,70
9,70
0,90

100,00

0,05
17

Desv.
Desviaci

on

2,82

0,18

53,60
7,79
0,77
1,03
0,89

30,48

3,03
752,64

Varianza

7,96

0,03

2873,18
60,64
0,60
1,06
0,79

928,86

9,20
566472,9

Rango

12,30
0,97

360,00
43,00
4,20
4,51
4,65

108,20

12,13
2987,0

Minim

7,00

0,01

35,00
101,00
2,70
7,00
0,49

16,80

0,05
17,00

Méxim

19,30

0,98

395,00
144,00
6,90
11,51
5,14

125,00

12,18
3004,0

Percentiles

25 50
12,43 14,85
0,10 0,17
79,00 87,00
131,00 134,00
4,12 4,65
8,99 9,70
0,69 0,90
51,00 84,00
1,59 4,00
113,00 497,00
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16,00

0,28

93,50
139,00
5,18
10,28
1,30

100,00

5,44
1213,0



En la tabla 7.2 se representa la presencia de anticuerpos medidos en los pacientes con
ISP, se evidencio que el 16,4% (n = 9) presentaron anticuerpos anti TPO positivos, y

3,6% (n = 2) presentaron anticuerpos anti-21-hidroxilasa.

Tabla 7.2 Biomarcadores al diagnostico

Variable Categoria n %
Anticuerpos anti Positivos 9 16,4
TPO Negativos 16 29,1
Anticuerpos anti- Positivos 2 3,6
21-hidroxilasa Negativos 3 5,5

En la tabla 8 se indican el tratamiento sustitutivo: con respecto al uso de
glucocorticoide, el medicamento més utilizado fue la prednisona en el 52,7% (n = 29)
de los participantes, con una minima diferencia con respecto a la hidrocortisona 46,3%
(n = 26). El tratamiento con mineralocorticoides en base a fludrocortisona fue de

38,2% (n =21) y 9,1% (n=5) fueron suplementados con capsulas de sal.

Tabla 8 Tratamiento recibido

Variable Categoria n %

Prednisona No 26 47,3
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Si 29 52,7
) _ No 29 52,7
Hidrocortisona
Si 26 473
) No 34 61,8
Fludrocortisona
Si 21 38,2
No 50 90,9
Capsulas desal
Si 5 9,1

En la tabla 9 se presentan las complicaciones de los pacientes con ISP, el 36,4% (n =

20) presentaron una crisis adrenal al momento del diagndstico, desencadenada en

23,6% (n = 13) por infecciones. El 9,1% (n = 5) ameritaron ingreso a unidad de terapia

intensiva.

Tabla 9 Complicaciones al diagndstico y necesidad de UCI

Variable Categoria n %
Crisis No 36 65,5
suprarrenal Si 20 36,4

Sin causa especifica 36 65,5
Factor que Infecciones 13 23,6
desencadena Estrés fisico o psicosocial 2 3,6
Crisis
suprarrenal Abandono de tratamiento 2 3,6
Otro 2 3,6
Ingreso a Unidad No 50 90,9
de Terapia
Intensiva . ° 9'1
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En la tabla 10 se presenta la persistencia de sintomatologia y alteraciones bioquimicas

posterior al tratamiento. EI 50,9% (n = 28) de los pacientes no presentaron

sintomatologia posterior al inicio de tratamiento. Cuando presentaron sintomas, el

29,1% (n = 16) de los pacientes menciond astenia, el 5,5% (n=3) presentaron anorexia,

el 5,5% (n=3) tuvieron sintomas gastrointestinales y el otro 5,5% (n=3) mareo postural.

El 32,7% (n = 18) presentaron hiponatremia posterior al inicio del tratamiento y 10,9%

(n = 6) padecieron de hiperpotasemia.

Tabla 10 Persistencia de alteraciones posterior al tratamiento

Variable Categoria n %
No 28 50,9
Cansancio 16 29,1
Persistencia de Anorexia 3 >
sintomatologia en SlntorTlas _ 3 55
la Gltima consulta gastrointestinales
Mareo postural 3 55
Dolor muscular 2 3,6
Persistencia de No 29 52,7
alteraciones Hiponatremia 18 32,7
bioguimicasen la  Hiperpotasemia 6 10,9
altima consulta!  Hipoglucemia 2 3,6
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4.1.2. Andlisis bivariado

En el analisis bivariado, se observo que cuando el paciente fue de sexo femenino
presentd un 56 % mas probabilidades de tener persistencia de los sintomas (RP: 1,56;
IC 95% 0,77-3,16; p=0,17). Los pacientes mestizos tuvieron un 50% mas riesgo de
tener persistencia de sintomas con respecto a los indigenas (RP: 1,50; IC 95% 0,70-
3,20; p=0,25). Los pacientes que vivian en la zona rural presentaron un 42% mas de
riesgo de presentar persistencia de sintomas con respecto a los pacientes que viven en

la zona urbana (RP: 1,42; IC 95% 0,74-2,68; p=0,36).

Los pacientes que realizaban trabajos diferentes a ocupaciones elementales
(quehaceres domesticos) tuvieron cinco veces mas riesgo de presentar persistencia de

sintomas luego de seis meses de tratamiento (RP: 5,26; IC 95% 0,79-33,33; p=0,013).

Los pacientes que manifestaron tener una educacion primaria 0 menor presentaron un
20% mas de probabilidad de presentar persistencia de sintomas con respecto a los
pacientes que tienen una educacion de bachillerato o mayor (RP: 1,20; IC 95% 0,70-

2,05; p=0,51).

Con relacion al tratamiento recibido, se encontr6 2,64 veces mas probabilidad de que
exista persistencia de la sintomatologia cuando el participante no recibié prednisona

(RP: 2,64; IC 95% 1,40-4,995; p=0,001).

Con el tratamiento en base a hidrocortisona, hay 2,65 veces mas probabilidad de
persistencia de la sintomatologia cuando el participante utiliza este medicamento (RP:

0,38; 1C95% 0,20-0,712; p= 0,001).
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Tabla 11.- Persistencia de sintomas con variables sociodemogréficas y tratamiento

Variables No (n%) Si (n%o) Total (100%) X2 RP 1C95% p valor
Genero

Femenino 17 (44,7) 21 (55,3) 38 1,87 1,56 0,77-3,16 0,171
Masculino 11 (64,7) 6 (35,3) 17 1

Etnia

Mestizo 19 (46,3) 22 (53,7) 41 1,345 1,50 0,704-3,207 0,246
Indigena 9 (64,3) 5 (35,7) 14 1

Zona

Urbano 26 (53,1) 23 (46,9) 49 0,832 1,42 0,74-2,68 0,362
Rural 2 (33,3) 4 (66,7) 6 1

Escolaridad

Hasta primaria 19 (54,3) 16 (45,7) 35 0,439 1,20 0,70- 2,05 0,508
Bachillerato y 3er nivel 9 (45) 11 (55) 20 1

Empleo
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Quehaceres domésticos 20 (43,5) 26 (56,5) 46 6,211 5,26 0,79-33,33 0,013
Otros trabajos 8 (88,9) 1(11,1) 9 1

Prednisona

Si 21 (75,0) 8 (29,6) 29 11,352 2,64 1,405-4,995 0,001
No 7 (25,0) 19 (70,4) 26 1

Hidrocortisona

Si 7 (26,9) 19 (73,1) 26 11,352 2,65 1,40-5 0,001
No 21 (72,4) 8 (27,6) 29 1

Fludrocortisona

Si 10 (47,6) 11 (52,4) 21 0,147 1,11 0,65-1,91 0,701
No 18 (52,9) 16 (47,1) 34

Capsulas de Sal*

Si 0 5 (100) 5 5,704 0.23 0,017
No 28 (56) 22 (44) 50

*Prueba exacta de Fisher
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CAPITULO V

5.1. Discusion

El presente trabajo de investigacion corresponde al primer estudio en el Ecuador de
una enfermedad poco prevalente con la finalidad de describir las principales
caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes con
diagnostico de ISP tratados en el Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo en el periodo comprendido entre junio del 2016 a junio

del 2022.

La edad media al diagndstico de la enfermedad fue de 42,27 afios (rango 2-85), similar
con lo ocurrido en el estudio epidemioldgico realizado en Europa por Hahner et al.,
(2010) que reunid 254 pacientes y describe la edad de diagnostico en 46 afios (rango
20-84). En el estudio retrospectivo realizado por Abadie et al., (2014) incluye una
cohorte de 14 pacientes con una edad media al diagndstico de 46 afios. Todos los
estudios concuerdan que hay una tendencia de edad de presentacion en la cuarta década
de la vida como se evidencia en una revision sistematica realizada por Joseph et al

(2016).

Con respecto al sexo, este estudio encontrd una prevalencia en mujeres de 69,1%, con
una relacién de 2,2 mujeres por cada hombre. En un articulo de revision realizado en
Europa por Chambre et al., (2017) se evidencid una prevalencia mayor en mujeres con
el 60%. La cohorte de Hahner et al., (2010) con 254 pacientes también muestra que

hay un predominio de la patologia en mujeres con el 75%.
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La etnia que predomind en el estudio fue la mestiza con el 74,5%. Este resultado
probablemente se deba a que la poblacion ecuatoriana se autoidentifica como mestiza
segun el reporte de INEC (2010). Para esta variable, no se pueden realizar
comparaciones con estudios de otras latitudes dado que no se incluye la variable

“etnia” en sus analisis.

El lugar de residencia en su mayoria es urbana y las personas provienen de la regién
de la sierra, explicable porque es el area desde donde se generan las referencias al

HEEE.

Respecto a las comorbilidades, el 65,5% de los pacientes presentaron patologias
compatibles con un sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, 63,6% padecian de
forma concomitante hipotiroidismo, 12,7% presentaron diabetes mellitus y 12,7%
sufrian insuficiencia gonadal. Un paciente cumplia criterios de SPA tipo 1. En la
cohorte de Berlin correspondiente al estudio de Hahner et al., (2010) 64% de la
poblacién cursé con una adrenalitis de causa autoinmune aislada o como parte de un
sindrome poliglandular. Betterle et al., (2019) report6 que los pacientes con SPA tipo
2 padecian enfermedad tiroidea en 93,8%, seguido de diabetes tipo 1 en 15% e
insuficiencia gonadal en 13,8%. En este estudio, los porcentajes de cada comorbilidad
descrita son mayores debido a que Betterle consider6 exclusivamente a las personas
que padecian SPA en su analisis a diferencia de nuestro estudio donde el analisis
incluyé a toda la poblacién (la incidencia de las patologias esta calculada para la
totalidad de los pacientes, respetando el orden de presentacion). En todas estas
cohortes se evidencia que la enfermedad endocrina concomitante mas comun es la

tiroidea.
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En las patologias infecciosas concomitantes se presenté que 10,9% sufrieron de
antecedente de tuberculosis, el 5,5% de los pacientes registraron una infeccion fungica
sistémica; segun Hahner et al., (2010) el 2,3% presentd tuberculosis y el 6% se
clasificd como ISP idiopatica. Segun el trabajo realizado por Yanase et al., (2016)
indica que 21% de las causas de ISP implican infecciones y entre ellas el 57%
corresponde a tuberculosis y 3% a enfermedades fungicas. Se resalta la baja frecuencia
de tuberculosis en la poblacién estudiada contrastando con cuadros concomitantes de
patologia autoinmune (frecuentes), ello implicaria una mayor prevalencia de
desordenes autoinmunitarios sobre las causas infecciosas de ISP. Esto contradice la
nocion poco fundamentada de que la adrenalitis tuberculosa es la etiologia mas

predominante.

En los signos y sintomas presentes al diagnostico de ISP, el 80% de los pacientes
presentaron astenia, 65,5% de los individuos mostraron hiperpigmentacion, seguido
por 36% de los participantes que mencionaron sintomas gastrointestinales y de estos
el predominante fue vomito (20%). La hipotensidn arterial se present6 en 32,7% vy la
pérdida de peso se evidencio en un 23,6%. En comparacion al estudio realizado por
Bleicken et al.,(2010) el sintoma principal fue astenia (73%), la hipotension arterial se
presentd en 43% y vomito en un 31%, aunque en esta cohorte llama la atencion que la
pérdida de peso se evidencid en un mayor porcentaje (47%). En otro estudio realizado
por Forss et al., (2012) se evidencia el 57% de los pacientes con astenia matutina y el
65% con astenia persistente durante el dia. Es de remarcar que la presente
investigacion mostro que el sintoma mas frecuente en personas con ISP fue la astenia

también reportada como falta de energia o fatiga, en contraste con otras publicaciones.
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En el estudio de Bleicken et al.,(2010) la pérdida de libido se exhibio en el 34% (esta
variable no fue tomada en cuenta en este estudio), seguida de la pérdida de peso con
un porcentaje alto de presentacion, sin embargo, en este estudio no se evidencid con

tanta frecuencia.

Los pacientes con ISP mostraron hiponatremia en 54,5%, hiperpotasemia en 52,7%,
azotemia en 29,1%, seguida por anemia en 25,5%, hipercalcemia en 20%,
hipoglucemia en 10,9% y en un 5,5% eosinofilia. Segun Gonzales et al., (2001) reportd
anemia normocitica normocrémica y anemia macrocitica por el déficit de vitamina
B12 en presencia de anticuerpos frente a las células parietales como en el SPA tipo 2,
es necesario recalcar que en nuestro estudio no se realizo la caracterizacion del tipo de
anemia ni la presencia de anticuerpos de células parietales; la eosinofilia en el estudio
de Gonzales fue mayor presentandose entre 8-10% de los pacientes. En el tratado de
Endocrinologia de Williams (2022) se respeta el orden de presentacion de las
alteraciones bioquimicas: hiponatremia 88%, hiperpotasemia 64%, azoemia 55%,
anemia 40%, con excepcion de eosinofilia 17% y la hipercalcemia en un 6%, en este

documento no se menciona la hipoglucemia.

En el presente trabajo, los pacientes con suplementacion glucocorticoide recibian
prednisona en monodosis matutina (52,7%) o hidrocortisona de forma fraccionada
(47,3%). En el estudio realizado por Forss et al,. (2012) se observa que 75% de los
pacientes utilizaban hidrocortisona y 11% utilizaban prednisona/prednisolona. En
nuestra poblacion es similar la proporcion de pacientes bajo uso de prednisona versus
hidrocortisona, marcando diferencia con estudios extranjeros donde el uso de

hidrocortisona tiene un claro predominio. Si bien las guias de practica clinica sugieren
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como sustitucion glucocorticodea de primera eleccion a la hidrocortisona, dada la
realidad del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo y de la salud publica en
Ecuador que implica un abastecimiento intermitente de ciertos medicamentos,
hidrocortisona no estd siempre disponible y es obligatorio su reemplazo por

prednisona.

En la suplementacion con glucocorticoides hay un 2,64 (RP: 2,64; 1C 95% 1,40-4,995;
p=0,001) veces mas riesgo de que exista persistencia de la sintomatologia cuando el
participante no es suplementado con prednisona (como se muestra en la tabla 11). En
comparacion al realizado por Forss et al,. (2012) muestra que los problemas
observados con la suplementacion de hidrocortisona estan en relacion con las pautas
fraccionadas debido a olvidos y retrasos en la toma o vergiienza a ser observados al
tomar la medicacién en el trabajo. Ademas, en esa cohorte se describe que el 15% de
los pacientes toman la suplementacion de glucocorticoides en monodosis, un 35% en
dos dosis y el 17% divididas en tres dosis. Es importante mencionar que los pacientes
del HEEE utilizaron dosis fraccionadas entre 2 y 3 dosis de hidrocortisona segun la
valoracion individual clinica de los pacientes y monodosis de prednisona, lo que podria
estar indicando una mala adherencia al tratamiento fraccionado como indica el estudio

de Forss.
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CAPITULO VI

6.1. Conclusiones

» Para el cumplimiento del primer objetivo se recabaron las principales
caracteristicas sociales y demograficas. En los pacientes con ISP se evidencid
un predominio de mujeres, presentacion en la cuarta década de la vida, con
mayoria de personas que se autoidentifican como mestizos, viven en la regién
de la sierra, dentro de zonas urbanas, con una escolaridad basica general y el
empleo mas prevalente fueron los quehaceres domésticos. En su mayoria no
presentaban antecedentes patoldgicos familiares autoinmunes o de
tuberculosis. La patologia concomitante mas prevalente endocrina fue el

hipotiroidismo y la comorbilidad infecciosa mas prevalente fue la tuberculosis.

» Continuando con el segundo objetivo se describieron los signos, sintomas y
biomarcadores presentados al diagnostico de los pacientes con ISP habiendo
sido cansancio o astenia el sintoma mas prevalente, seguido por sintomas
gastrointestinales como vémito, nauseas, y estrefiimiento. Los signos mas
comunes fueron hiperpigmentacion seguida de hipotensién arterial, y pérdida
de peso en menor proporcion. En los biomarcadores el hallazgo mas frecuente
fue hiponatremia seguido de hiperpotasemia y alteracién del filtrado
glomerular. El cortisol se encontraba menor a 5 ug/dL en la mayoria de los
pacientes y la ACTH se presentd elevada en todos los pacientes excepto en dos

gue ya contaban con tratamiento sustitutivo glucocorticoide previo.
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» Para el cumplimiento del tercer objetivo se analizaron las comorbilidades de
tipo autoinmune endocrino asociadas mas frecuentemente que resultaron ser:
hipotiroidismo, insuficiencia gonadal primaria, hipoparatiroidismo y diabetes
mellitus tipo 1. La patologia autoinmune no endocrina mas prevalente fue el

vitiligo.

» En el cuarto objetivo, se pudo constatar que el tratamiento sustitutivo
glucocorticoide mas utilizado fue prednisona, con leve predominio respecto al
uso de hidrocortisona. Se evidencié una mayor persistencia de sintomas con el
uso de hidrocortisona. Como tratamiento sustitutivo mineralocorticoide se
utilizé fludrocortisona, con mayor frecuencia al comparar con el uso de
capsulas de sal. No se identificd relacion estadistica entre estas Ultimas

variables y la persistencia de sintomas.

> Respecto al quinto objetivo, no existio una relacion estadisticamente
significativa entre la persistencia de sintomas en la ultima consulta médica y

las variables sociodemograficas.

6.2. Recomendaciones

» EI tratamiento sustitutivo hormonal debe ser individualizado y modificado

segun la condicién del paciente y la mejor evidencia plasmada en guias de
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practica clinica. Sin embargo, dado el conocimiento cercano y detallado de la
poblacion estudiada, pudo reconocerse un factor que condiciona el mejor
tratamiento farmacoldgico: existe falta de continuidad en el aprovisionamiento
particularmente de hidrocortisona 'y fludrocortisona. Asegurar el
abastecimiento de medicamentos basicos implica un esfuerzo interinstitucional

que debe cumplirse de forma permanente.

En los pacientes que presentaron persistencia de sintomas, fue necesario
modificar el tratamiento durante los controles médicos, debiendo adoptarse
distintas conductas: incremento, fraccionamiento de dosis del glucocorticoide,
cambiar el tipo de glucocorticoide (prednisona a hidrocortisona o viceversa), e
instaurar 0 modificar dosis de fludrocortisona. Hace falta un estudio que
analice la repercusion de las modificaciones mencionadas sobre variables
clinicas (sintomas/signos), bioquimicas e incluso sobre calidad de vida

relacionada con la salud.

Un estudio pormenorizado sobre la calidad de vida en pacientes con ISP puede
realizarse en el futuro. Evaluar por distintos instrumentos (por ejemplo,
AddiQoL) impacto en calidad de vida, en funcion del tipo de estudio
(transversal o prospectivo), podria brindar datos valiosos para toma de

decisiones en Salud Publica.
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6.3. Limitaciones

La presente investigacion se baso en la recoleccion de datos pertenecientes a personas
con ISP desde el sistema de historia clinica electronica que funciona desde noviembre
de 2016 en el HEEE. Para obtener informacion de meses previos del mismo afio fue
necesario revisar historias clinicas fisicas. El registro de datos en papel podria influir

sobre ausencia de ciertos datos no criticos para el cumplimiento de la investigacion.

En los pacientes de este estudio no se realizo de forma sistematica la cuantificacion de
anticuerpos anti-21-hidroxilasa debido a la limitada accesibilidad al estudio en el

HEEE.
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7.2. Anexos

7.2.1. STROBE

Item

No

Recomendacién

Pag.

Titulo

Caracterizacion ~ sociodemogréafica  clinica vy
bioquimica de los pacientes con insuficiencia
suprarrenal primaria tratados en el hospital de
especialidades eugenio espejo en el periodo de junio

2016 a junio 2022

Introduccién

Introduccién

La ISP se caracteriza por una produccion insuficiente
de hormonas corticosuprarrenales necesarias para
mantener los requerimientos periféricos. Se debe
sospechar ISP en un paciente con sindrome
constitucional, hiperpigmentacién, hipoglucemia e
hipotensién, y ante la sospecha debe recibir
tratamiento de manera emergente incluso si no se

cuenta con la bioquimica confirmatoria.

15

Obijetivos

Describir las principales caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas, bioquimicas de los

29

89




pacientes con diagnostico de Insuficiencia
Suprarrenal Primaria tratados en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo en el periodo comprendido entre

junio del 2016 a junio de 2022.

Métodos

Disefio del Estudio transversal. 30

estudio

Lugar Hospital de Especialidades Eugenio Espejo es una | 31
unidad publica de tercer nivel y centro de referencia
para unidades de primer y segundo nivel; se
encuentra ubicado en la provincia de Pichincha,
ciudad de Quito, ubicado en la Avenida Gran
Colombia s/n'y Yaguachi

Participantes Pacientes con diagndstico de Insuficiencia | 31

Suprarrenal Primaria que acudieron a consulta
externa de Endocrinologia o fueron hospitalizados en
el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo durante
el periodo de junio del 2016 a junio de 2022. De

acuerdo con lo reportado por el Servicio de

90




Estadistica del Hospital existe una poblacion total de

55 pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria.

CRITERIOS DE INCLUSION

Cortisolemia baja (<5 ug/dL) en contexto de
cuadro clinico compatible.

Cortisolemia inadecuada cursando situacion
de estrés maximo (ej: crisis adrenal con
cortisol entre 5-18 ug/dL durante evidente
crisis adrenal).

Cuadro clinico compatible con crisis adrenal
(ej: shock, hiponatremia, hiperpotasemia,
hipoglucemia) precedido por sintomas/signos
de hipocortisolismo e hipersecrecion de
ACTH (ej: astenia cronica, pérdida de peso,
molestias gastrointestinales, sed de sal,
hiperpigmentacion), en personas donde no fue
posible  documentar  cortisolemia  por

tratamiento emergente con hidrocortisona.

CRITERIOS DE EXCLUSION
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e Pacientes diagnosticados de Insuficiencia
Suprarrenal Primaria con historia clinica

incompleta.

Variables

Se obtuvo una base de datos de 55 pacientes con el
diagndstico de Insuficiencia Suprarrenal Primaria del
Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo durante el periodo de
junio 2016 - junio 2022, se utilizé el programa SPSS

version 25.0.

37

Datos

Se obtuvo una base de datos de pacientes con el
diagnostico de Insuficiencia Suprarrenal Primaria que
estan en tratamiento en el Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
durante el periodo de junio 2016 - junio 2022, se
realiz6 anonimizacién de datos para precautelar la

informacion de los pacientes involucrados.

32

Sesgos

Ninguno

Tamafio del

estudio

10

La poblacién de estudio corresponde a todos los
pacientes con diagnostico de ISP que acudieron a

consulta externa de Endocrinologia o fueron

33

92




hospitalizados en el HEEE durante el periodo de

junio del 2016 a junio de 2022.

Variables

11

Se  describen  variables  sociodemograficas,
antecedentes patologicos familiares, comorbilidades,
sintomatologia al diagnostico, bioquimica al
diagnostico, tratamiento recibido en los 6 meses
previos a la Ultima consulta, complicaciones,
persistencia de sintomas y persistencia de

alteraciones bioquimicas.

ACLARACIONES:

1. Anemia se consider6 cuando el valor de
hemoglobina era menor a 11.

2. Eosinofilia se definié con un valor mayor a
0,50 x10"3/uL

3. Se considero como hipoglucemia un valor
menor o igual a 70 mg/dL.

4. Cuando el valor de sodio es menor a 135
mEQ/L se define como hiponatremia

5. Es hiperpotasemia cuando el valor del potasio
sérico es mayor a 4,5.

6. Hipercalcemia es definida con un valor mayor

a 10 mg/dL

32
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7. Filtrado  glomerular  inferior a 60
ml/min/1,73m2 es considerada como filtrado
glomerular alterado.

8. Cortisol inferior a 5 ug/dL es insuficiente, 5-
18 pg/dL es inadecuado, mayor a 18 pg/dL es
sugestivo de normalidad de eje adrenal

9. ACTH aumentada se presenta con un valor

mayor a 60 pg/dL.

Métodos

estadisticos

12

Para la descripcion de las variables cualitativas
nominales se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas, para variables continuas se utilizaron
medidas de tendencia central, de posicion y de
dispersion. Las asociaciones entre la persistencia de
la sintomatologia en la Gltima consulta médica y las
variables sociodemograficas, comorbilidades, tipo de
tratamiento instaurado, fueron analizadas mediante
RP y OR, cada uno con su respectivo intervalo de
confianza 95% y un nivel de significancia estadistica

p <0,05.

30

Resultados

Un total de 55 pacientes fueron analizados. La edad
media fue 42,27 afios, 69,1% de la poblacion fue de

sexo femenino. El 5,5% presentaron familiares con

53

94




enfermedades autoinmunes y tuberculosis, 63,6%
presentaron hipotiroidismo, 12,7% insuficiencia
gonadal primaria y en menor porcentaje diabetes tipo
1, 61,8% fueron compatibles con un sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2. Los sintomas que
mas frecuentes incluyeron: astenia, sintomas
gastrointestinales y mareos postulares. Los signos
mas comunes fueron: 65,5% evidenciaron
hiperpigmentacion, 32,7% hipotension arterial y
23,6% pérdida de peso. En los biomarcadores al
diagndstico: 54,5% presentd hiponatremia, 52,7%
hiperpotasemia, 75% de los pacientes presentaron un
valor maximo de cortisol en 5,44 ug/dL y a excepcion
de dos pacientes presentaron hormona corticotropa
mayor a 60 pg/mL. La proporcion de pacientes con
tratamiento sustitutivo glucocorticoide fue similar
para prednisona e hidrocortisona y para tratamiento
mineralocorticoide;38,2% recibieron fludrocortisona
y 9,1% capsulas de sal. El 36,4% presentaron una
crisis adrenal al momento del diagndstico,
desencadenada en su mayoria por infecciones, 9,1%
ingresaron a la unidad de terapia intensiva durante

una crisis adrenal. El 50,9% de los enfermos no
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presentaron persistencia de sintomatologia posterior

al inicio de tratamiento.

En el analisis bivariado, se observé asociacion de
persistencia de sintomas cuando el participante fue
del sexo femenino (RP: 1,56; IC 95% 0,77-3,16;
p=0,17), de etnia mestiza (RP: 1,50; IC 95% 0,70-
3,20; p=0,25), residentes de la zona rural (RP: 1,42;
IC 95% 0,74-2,68; p=0,36), realizar trabajos
diferentes a quehaceres domésticos (RP: 5,07; IC
95% 0,79-33,33; p=0,013), con educacion primaria o
menor (RP: 1,20; IC 95% 0,70-2,05; p=0,51) y no
estar con tratamiento en base a prednisona (RP: 2,64;

IC 95% 1,40-4,995; p=0,001).

Participantes | 13 | Se obtuvo una base de datos con 55 pacientes que | 53
cumplian con criterios de inclusion

Descripcion | 14 | En este estudio se aplico6 un muestreo no | 35

de los datos probabilistico. Se trabajo con la totalidad de los

pacientes con diagnostico de Insuficiencia
Suprarrenal Primaria debido a que se trata de una

patologia de baja prevalencia.
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Datos

obtenidos

15

En el presente estudio, la informacion fue
proporcionada por la Gestion de Estadistica y
Admisiones del Hospital previa autorizacion por el
Departamento de Docencia del HEEE y del CEISH-

PUCE (anexo 3).

La variable anemia se considerd cuando el valor de
hemoglobina era menor a 11, eosinofilia se definid
con un valor mayor a 0,50 x10"3/uL, hipoglucemia
con un valor menor o igual a 70 mg/dL, hiponatremia
con un valor de sodio menor a 135 mEq/L,
hiperpotasemia con un potasio sérico mayor a 4,5,
hipercalcemia con un valor mayor a 10 mg/dL,
filtrado glomerular alterado con wun filtrado
glomerular inferior a 60 ml/min/1,73m2. Las
variables referentes a las mediciones hormonales
fueron definidas de la siguiente manera: Cortisol
inferior a 5 ug/dL es insuficiente, 5-18 pg/dL es
inadecuado, mayor a 18 pg/dL es sugestivo de
normalidad de eje adrenal; ACTH aumentada se
presenta con un valor mayor a 60 pg/dL. La variable
dependiente persistencia de los sintomas fue creada a
partir de la puesta afirmativa a una de las siguientes

preguntas: ¢;tiene cansancio? ;tiene anorexia? ¢;tiene

34
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sintomas gastrointestinales? ;tiene muscular? ;tiene

mareo postural? ;tiene avidez por la sal?

Resultados

16

La mayoria de pacientes con insuficiencia suprarrenal
primaria fueron mujeres. El sintoma mas frecuente
fue anorexia, el signo mas relevante fue Ia
hiperpigmentacion, se evidencia mayor de
persistencia de sintomas con el uso de hidrocortisona

frente a prednisona.

53

Otros anélisis

17

El tratamiento sustitutivo hormonal debe ser
individualizado y modificado segun la condicion del
paciente y la mejor evidencia plasmada en guias de
practica clinica. Sin embargo, dado el conocimiento
cercano Yy detallado de la poblacion estudiada, pudo
reconocerse un factor que condiciona el mejor
tratamiento  farmacoldgico: existe falta de
continuidad en el aprovisionamiento particularmente
de hidrocortisona y fludrocortisona. Asegurar el
abastecimiento de medicamentos basicos implica un
esfuerzo interinstitucional que debe cumplirse de

forma permanente.

En los pacientes que presentaron persistencia de

sintomas, fue necesario modificar el tratamiento

53
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durante los controles médicos, debiendo adoptarse
distintas conductas: incremento, fraccionamiento de
dosis del glucocorticoide, cambiar el tipo de
glucocorticoide (Prednisona a hidrocortisona o
viceversa), e instaurar o modificar dosis de
Fludrocortisona. Hace falta un estudio que analice la
repercusion de las modificaciones mencionadas en
variables clinicas (sintomas/signos), bioquimicas e
incluso sobre calidad de vida relacionada con la

salud.

Un estudio pormenorizado sobre la calidad de vida en
pacientes con ISP puede realizarse en el futuro.
Evaluar por distintos instrumentos (por ejemplo,
AddiQoL) impacto en calidad de vida, en funcién del
tipo de estudio (transversal o prospectivo), podria
brindar datos valiosos para toma de decisiones en

Salud Publica.

Discusion

El presente trabajo de investigacion corresponde al
primer estudio en el Ecuador de una enfermedad poco
prevalente con la finalidad de describir las principales
caracteristicas  sociodemogréaficas, clinicas y
bioquimicas de los pacientes con diagndstico de ISP

tratados en el Servicio de Endocrinologia del Hospital

73
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de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo

comprendido entre junio del 2016 a junio del 2022.

La edad media al diagnostico de la enfermedad fue de
42,27 aiios (rango 2-85), similar con lo ocurrido en el
estudio epidemioldgico realizado en Europa por
Hahner et al., (2010) que reunié 254 pacientes y
describe la edad de diagnostico en 46 afios (rango 20-
84). En el estudio retrospectivo realizado por Abadie
et al., (2014) incluye una cohorte de 14 pacientes con
una edad media al diagnostico de 46 afios. Todos los
estudios concuerdan que hay una tendencia de edad
de presentacion en la cuarta década de la vida como
se evidencia en una revision sistematica realizada por

Joseph et al (2016).

Con respecto al sexo, este estudio encontré una
prevalencia en mujeres de 69,1%, con una relacion de
2,2 mujeres por cada hombre. En un articulo de
revision realizado en Europa por Chambre et al.,
(2017) se evidencid una prevalencia mayor en
mujeres con el 60%. La cohorte de Hahner et al.,
(2010) con 254 pacientes también muestra que hay un

predominio de la patologia en mujeres con el 75%.

100




La etnia que predomind en el estudio fue la mestiza
con el 74,5 Este resultado probablemente se deba a
que la poblacion ecuatoriana se autoidentifica como
mestiza segun el reporte de INEC (2010). Para esta
variable, no se pueden realizar comparaciones con
estudios de otras latitudes dado que no se incluye la

variable “etnia” en sus analisis.

El lugar de residencia fue en su mayoria urbana y las
personas provienen de la region de la sierra,
explicable porque es el area desde donde se generan

las referencias al HEEE.

Respecto a las comorbilidades, el 65,5% de los
pacientes presentaron patologias compatibles con un
sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, 63,6%
padecian de forma concomitante hipotiroidismo,
12,7% presentaron diabetes mellitus y 12,7% sufrian
insuficiencia gonadal. Un paciente cumplia criterios
de SPA tipo 1. En la cohorte de Berlin
correspondiente al estudio de Hahner et al., (2010)
64% de la poblacién cursd con una adrenalitis de
causa autoinmune aislada o como parte de un
sindrome poliglandular. Betterle et al., (2019) reporto

que los pacientes con SPA tipo 2 padecian
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enfermedad tiroidea en 93,8%, seguido de diabetes
tipo 1 en 15% e insuficiencia gonadal en 13,8%. En
este estudio, los porcentajes de cada comorbilidad
descrita son mayores debido a que Betterle considerd
exclusivamente a las personas que padecian SPA en
su andlisis a diferencia de nuestro estudio donde el
analisis incluy6 a toda la poblacion (la incidencia de
las patologias esté calculada para la totalidad de los
pacientes, respetando el orden de presentacion). En
todas estas cohortes se evidencia que la enfermedad

endocrina concomitante mas comun es la tiroidea.

En las patologias infecciosas concomitantes se
presentd que 10,9% sufrieron de antecedente de
tuberculosis, el 5,5% de los pacientes registraron una
infeccion fungica sistémica; segin Hahner et al.,
(2010) el 2,3% presentd tuberculosis y el 6% se
clasifico como ISP idiopatica. Segun el trabajo
realizado por Yanase et al., (2016) indican que 21%
de las causas de ISP implican infecciones y entre ellas
la tuberculosis representa el 57% y enfermedades
fangicas con un porcentaje de 3%. Se resalta la baja
frecuencia de tuberculosis en la poblacién estudiada

contrastando con cuadros concomitantes de patologia
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autoinmune (frecuentes), ello implicaria una mayor
prevalencia de desdrdenes autoinmunitarios sobre las
causas infecciosas de ISP. Esto contradice la nocion
poco fundamentada de que la adrenalitis tuberculosa
es la causa predominante en un estudio con ingresos

medios.

Los pacientes con ISP presentaron con mas
frecuencia hipernatremia en 54,5%, hiperpotasemia
en 52,7%, azotemia en 29,1%, seguida por anemia en
25,5% hipercalcemia en 20% hipoglucemia en 10,9%
y eosinofilia en un 5,5%, segun Gonzales et al.,
(2001) report6 anemia normocitica normocromica y
anemia macrocitica por el déficit de vitamina B12 en
presencia de anticuerpos frente a las células parietales
como en el SPA tipo 2, es necesario recalcar que en
nuestro estudio no se realizé la caracterizacion del
tipo de anemia ni la presencia de anticuerpos de
células parietales; la eosinofilia en el estudio de
Gonzales fue mayor presentandose entre 8-10% de
los pacientes. En el tratado de Endocrinologia de
Williams (2022) se respeta el orden de presentacion
de las alteraciones bioquimicas, hiponatremia 88%,

hiperpotasemia 64%, azoemia 55%, anemia 40%, con
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excepcion de eosinofilia 17% y la hipercalcemia en

un 6%.

En los signos y sintomas presentes al diagnéstico de
ISP, el 80% de los pacientes presentaron astenia,
65,5% de los individuos mostraron
hiperpigmentacion seguido por 36% de los
participantes que mencionaron sintomas
gastrointestinales y de estos el predominante fue
vomito (20%). La hipotension arterial se presentd en
32,7%y la pérdida de peso se evidencid en un 23,6%.
En comparacion al estudio realizado por Bleicken et
al.,(2010) el sintoma principal fue astenia (73%), la
hipotension arterial se presentd en 43% y vémito en
un 31%, aunque en esta cohorte llama la atencién que
la pérdida de peso se evidencidé en un mayor
porcentaje (47%). En otro estudio realizado por Forss
etal., (2012) se evidencia el 57% de los pacientes con
astenia matutina y el 65% con astenia persistente
durante el dia. Es de remarcar que la presente
investigacion mostré que el sintoma mas frecuente en
personas con ISP fue la astenia también reportada
como falta de energia o fatiga, en contraste con otras

publicaciones. En el estudio de Bleicken et al.,(2010)
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la pérdida de libido se exhibi6 en el 34% un
padecimiento de presentacion frecuente  (esta
variable no fue tomada en cuenta en este estudio),
seguida de la pérdida de peso con un porcentaje alto
de presentacién sin embargo en este estudio no se

presentd con tanta frecuencia.

En el presente trabajo, los pacientes con
suplementacion glucocorticoide recibian Prednisona
en monodosis matutina (52,7%) o hidrocortisona de
forma fraccionada (47,3%). En el estudio realizado
por Forss et al,. (2012) se observa que 75% de los
pacientes utilizaban hidrocortisona y 11% utilizaban
prednisona/prednisolona. En nuestra poblacién es
similar la proporcion de pacientes bajo uso de
prednisona  versus hidrocortisona, marcando
diferencia con estudios extranjeros donde el uso de
hidrocortisona tiene un claro predominio. Si bien las
guias de practica clinica sugieren como sustitucion
glucocorticodea de primera eleccion a la
hidrocortisona, dada la realidad del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo y de la salud publica
en Ecuador que implica un abastecimiento

intermitente de ciertos medicamentos, hidrocortisona
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no estd siempre disponible y es obligatorio su

reemplazo por prednisona.

En la suplementacion con glucocorticoides hay un
2,64 (RP: 2,64; 1C 95% 1,40-4,995; p=0,001) veces
mas riesgo de que exista persistencia de la
sintomatologia cuando el participante no es
suplementado con prednisona (Como se muestra en
la tabla 11). En comparacién al estudio realizado por
Forss et al,. (2012) muestra que los problemas
observados con la suplementacion de hidrocortisona
estan en relacion con las pautas fraccionadas debido
a olvidos y retrasos en la toma o verglienza a ser
observados al tomar la medicacion en el trabajo.
Ademas, en esa cohorte se describe que el 15% de los
pacientes  toman la  suplementacion  de
glucocorticoides en monodosis, un 35% en dos dosis
y el 17% divididas en tres dosis. Es importante
mencionar que los pacientes del HEEE utilizaron
dosis fraccionadas entre 2 y 3 dosis de hidrocortisona
segun la valoracién individual clinica de los pacientes
y monodosis de prednisona, lo que podria estar
indicando una mala adherencia al tratamiento

fraccionado como indica el estudio de Forss.
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Resultados

claves

18

La edad media fue de 42,27 afios, el sexo femenino
representd 69,1% de la poblacion. ElI 5.5%
presentaron familiares  con enfermedades
autoinmunes y con el mismo porcentaje tuberculosis.
También se identificaron las comorbilidades
endocrinas: 63,6% presentaron hipotiroidismo,
12,7% insuficiencia gonadal primaria y en menor
porcentaje diabetes tipo 1, el 61,8% fueron
compatibles con un SPA tipo 2. Los sintomas que
mas frecuentes incluyeron: astenia, sintomas
gastrointestinales y mareos postulares. Los signos
mas  comunes  fueron: hiperpigmentacion,
hipotension arterial y pérdida de peso. En los
biomarcadores al diagnostico: 54,5% presento
hiponatremia y 52,7% hiperpotasemia, 3/4 de los
pacientes presentaron un valor maximo de cortisol en
5,44 ug/dL y todos los pacientes presentaron una
ACTH mayor a 60 pg/mL, a excepcién de 2. La
proporcion de pacientes con tratamiento sustitutivo
glucocorticoide fue similar para prednisona e
hidrocortisona y para tratamiento mineralocorticoide
38,2% recibieron Fludrocortisona 'y 9,1% capsulas de

sal. El 36,4% presentaron una crisis adrenal al

53
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momento del diagnostico, desencadenada en su
mayoria por infecciones. El 9,1% debi6 ingresar a
unidad de terapia intensiva. El 50,9% de los enfermos
no presentaron persistencia de sintomatologia

posterior al inicio de tratamiento.

Limitaciones

19

El tratamiento sustitutivo hormonal debe ser
individualizado y modificado segln la condicion del
paciente y la mejor evidencia plasmada en guias de
practica clinica. Sin embargo, dado el conocimiento
cercano y detallado de la poblacién estudiada, pudo
reconocerse un factor que condiciona el mejor
tratamiento  farmacoldgico: existe falta de
continuidad en el aprovisionamiento particularmente
de hidrocortisona y fludrocortisona. Asegurar el
abastecimiento de medicamentos béasicos implica un
esfuerzo interinstitucional que debe cumplirse de

forma permanente.

En los pacientes que presentaron persistencia de
sintomas, fue necesario modificar el tratamiento
durante los controles médicos, debiendo adoptarse

distintas conductas: incremento, fraccionamiento de
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dosis del glucocorticoide, cambiar el tipo de
glucocorticoide (Prednisona a hidrocortisona o
viceversa), e instaurar o modificar dosis de
Fludrocortisona. Hace falta un estudio que analice la
repercusion de las modificaciones mencionadas sobre
variables clinicas (sintomas/signos), bioquimicas e
incluso sobre calidad de vida relacionada con la

salud.

Un estudio pormenorizado sobre la calidad de vida en
pacientes con ISP puede realizarse en el futuro.
Evaluar por distintos instrumentos (por ejemplo,
AddiQoL) impacto en calidad de vida, en funcién del
tipo de estudio (transversal o prospectivo), podria
brindar datos valiosos para toma de decisiones en

Salud Publica.

Interpretacion

20

En este estudio se evidenci6é un predominio femenino
y de personas en la cuarta década de la vida. Se
manifiesta como parte de un SPA en la mayoria de los
casos con hipotiroidismo, insuficiencia gonadal

primaria, DM1y vitiligo. La presencia de antecedente

71
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de tuberculosis fue escasa. Sintomas inespecificos
como fatiga y sintomas gastrointestinales fueron los
mas frecuentes al diagnostico, siendo acompafiados
por hiperpigmentacién, hipotension arterial, y
pérdida de peso. Hiponatremia e hipopotasemia son
hallazgos frecuentes en el debut de la enfermedad. El
cortisol se encontraba menor a 5 ug/dL y la ACTH
elevada en la mayoria de los pacientes. El tratamiento
sustitutivo  glucocorticoide mas utilizado fue
prednisona, con leve predominio respecto a
hidrocortisona. Se evidencié una mayor persistencia
de sintomas en usuarios de hidrocortisona. Como
tratamiento sustitutivo mineralocorticoide se utiliz6
Fludrocortisona, y en menor nimero se describieron

pacientes que usaban céapsulas de sal.

Generalidades

21

La prevalencia y la incidencia no han sido bien
establecidas, hay bibliografia que menciona una
frecuencia de hasta 60 casos por millén de habitantes
sin embargo algunas investigaciones proponen que la
prevalencia es hasta tres veces mayor. Se conoce que
en el siglo pasado la principal causa de ISP era la
infeccion por tuberculosis y que por el tratamiento

antifimico esto haya disminuido, en la actualidad se

14
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propone que el origen mayoritario de esta patologia

sea por causas autoinmunes

Otra

informacion

La ISP requiere de una sospecha diagnostica al
presentar clinica inespecifica para tomarla en cuenta
en el diagndstico diferencial por lo tanto es necesario
una caracterizacion completa que incluya el perfil

demogréfico, clinico y bioquimico.

La bibliografia expone informacion de Estados
Unidos y Europa, sin embargo, debido a que es una
patologia de baja prevalencia éstos son datos de
referencia para el resto del mundo. Se desconoce la
caracterizacion global de un paciente con ISP en
paises de ingresos bajos o medios como los

pertenecientes a América Latina
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protocolo titulado: CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA CLINICA Y BIOQUIMICA DE LOS
PACIENTES INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA TRATADOS EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CON EUGENIO ESPE]JO EN EL PERIODO JUNIO 2016- JUNIO 2022, cédigo EO-191-
2022, V1. Este estudio se recibi6 inicialmente el 17.11.2022.

Después de una revisién EXPEDITA y tomando en cuenta que este proyecto cumple con los criterios
éticos, metodoldgicos y juridicos, los cuales fueron evaluados, se APRUEBA por el tiempo propuesto
para su desarrollo que es de dos (2) meses y una (1) semana. Del mismo modo debera presentar el
informe final de la investigacién al termino de este tiempo.

Con esta aprobacién no se podran hacer cambios al estudio, salvo con el consentimiento especifico del
CEISH. Igualmente, con el fin de dar seguimiento, se solicita:

e Comunicar por escrito al CEISH-PUCE el momento del inicio de la investigacién (acta de inicio).

e Solicitar al CEISH la evaluacién y aprobacién de enmiendas o cambios al protocolo aprobado,
consentimiento informado, en caso de que se realicen cambios.

e Informar por escrito cualquier situacién o circunstancia grave no prevista, que se presente
durante el desarrollo de la investigacién.

e Entregar informe parcial a la mitad de la ejecucién de la investigacién y el informe final en un
plazo médximo de 40 dias habiles contados a partir de la finalizacién de la investigacion.

e EICEISH podra solicitar informes adicionales en caso de considerarlo necesario.

e Solicitar la renovacion de la aprobacién del estudio 30 dias hdbiles antes de que se cumpla el
periodo de aprobacién o al afio de su desarrollo (en caso de que dure mas de un aiio).

Con nuestra consideracién y estima,

o COMITEDEETICADE S
LA INVESTIGACION EN
SERES HUMANOS

Quito

Galo Sanchez del Hierro, PhD
Presidente
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.
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7.2.3.- Aprobacion informe final CEISH

Catolica del Ecuador CEISH - PUCE

Seréis mis testigos

é‘ é Pontificia Universidad COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

Quito, 18 de abril de 2023
Oficio CEISH-241-2023

Sefiora Doctora

Natalia Analia Sarabia Lopez

Estudiante del Posgrado de Medicina Interna
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador

Estimada Dra. Sarabia:

En relacién al informe final del proyecto: CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA CLINICA Y BIOQUIMICA DE
LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA TRATADOS EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO JUNIO 2016- JUNIO 2022, cédigo EO-191-2022. Informe
recibido el 30.03.2023.

Después de una deliberacién por parte del Comité, se acordé que este informe final se encuentra APROBADO.

Con nuestra consideracion y estima,
En nombre del Comité de Etica de la Investigacion en

e

o- COMITE DE ETICA DE f
LA INVESTIGACION EN
0s

T
JANCHEZ DEL EIERRO

Galo Sanchez del Hierro, PhD
Presidente Comité de Etica de la Investigacion en S
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.

Quito

Direccion: Avenida 12 de Octubre 1076 y Vicente Ramon Roca
cédigo postal: 170525 / Teléfono: (593-2) 299 1700 Ext. 2917
Quito - Ecuador / www.puce.edu.ec
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