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8. EIl estado del paciente durante la fase
anurica, en nuestro caso de siete dias, debe
mantenerse mediante esta terapéutica y la ad-
ministracién de BAL. Hasta que el rinon recu-
pere la funcién, sin exagerar la administracion
de liquidos, que al no poderse eliminar empeo-
rarian los trastornos.

9.* Al presentarse la reabsorcion de liqui-
dos tisulares, comienza a elevarse la urea en
sangre, que unos rinoneg insuficientes no pue-
den eliminar. La eliminacion vicariante intesti-
nal provoca un grave cuadro de “coOlera uré-
mico".

10.* Este cuadro agrava la uremia, al ser
transformada la urea exudada, por la flora
exaltada, en compuestos amoniacales, que lesio-
nan la pared. Ello determina una mayor exu-
dacion, pérdidas de agua, sodio y hemorragias.
Estas son favorecidas por la alteracion que en

REVISIONES T

EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE ADDISON

B. ALCALA.,

Clinica de la Concepeion, Instituto de Investigaciones
Clinleas y Médicas. Profesor: C. JIMENEZ Diaz,

Es el proceder terapéutico en la enfermedad de
Adisson uno de locs mas apasionantss temas con gque
puede tropezarse €l clinico en la practica diaria,
pues su dificil reversibilidad, su fatal progresivi-
dad y la gravedad de los sintomas que determina,
sirven de acicate para tratar por todos los medios
a nusstro alcance de instaurar una terapéutica efi-
caz y salvadora en tan dramaticos procesos.

ToMAS ADDISON, el genial clinico del Guy's Hos-
pital, estudiando la anemia pernicicsa pudo descri-
bir algunos casos en los que con unos sintomas si-
milares en ciertos aspectos a los que presentaban
los anémicos perniciosos, segregd una serie de en-
fermos y describio otro cuadro nosolégico, cuya gé-
nesis atribuyd a las capsulas suprarrenales, y que
constituye la enfermedad que lleva hoy su nom-
bre 23,

Es de sefialar como casi simultineamente se des-
cribieron por ADDISON la sintomatologia clinica de
la insuficiencia suprarrenal y el estudio monogra-
fico de la anemia perniciosa, y por ello también la
anemia perniciosa lleva ¢] nombre de ADDISON y se
la lama enfermedad de Biermer-Addison y no es
raro tampoco leer en la literatura anglosajona la de-
nominacion de “anemia de Addison” simplemente,
Nosotros mismos, en un trabajo anterior?! usamos
de esta terminologia, pero puede prestarse a confu-
siones entre ambas enfermedades a un lector su-
perficial,

En esta pequefia revision procuraremos dar una
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los fermentos de la coagulacion provoea g 6.
xico. Todo ello cierra el circulo vicioso de agy,
vacion de la uremia.

11." Este circulo vicioso s6lo es posible rom.
perlo actuando sobre la flora intestinal medigy,
te un antibiético o quimioterapico eficaz, o,
en nuestro caso. O bien realizando una diljg
depuradora de la sangre. :

12.* Las bruscas reabsorciones de liquidge
tisulares pueden poner en peligro al pacien
por provocar el fallo de su A, C. intoxicado po
las grandes volemias, no reguladas por el rijig
insuficiente, Mas tarde, junto a ellas, puege
contribuir la hipokaliemia y la hipocaleemi
causadas por las grandes diuresis.

13.* A pesar de log grandes trastornos g
fridos, el enfermo fué recuperado, sin déficits
importantes, demostrandose la eficacia de la te.
rapéutica.

ERAPEUTICAS

vision esquemética del tratamiento de esta enfer
medad sin hablar de los esteroides corticales, ni ge
la quimica o fisiologia de las suprarrenales, ni gé
diagnostico o patogenia del Adisson, puntos elles
extraordinariamente interesantes, pero cuya simpi
revisién nog llevaria muy lejos.

En el tratamiento de la enfermedad de Addison
hay que distinguir varios puntos fundamentales, En
primer término, el tratamiento del proceso croni,
y en segundo término, el tratamiento de las eriss
addisonianas agudas, Veremos cada uno de estos
puntcs por separado.

A) TRATAMIENTO DEL PROCESO CRONICO,

En el tratamiento del proceso crénico hay qu
distinguir tres apartados fundamentales. De uh
parte, el tratamiento etiolégico: de otra, el tralé
miento sustitutivo, y de otra, los restantes trata-
mientos, mis o menos empiricos, que se han usado
en la enfermedad de Addison.

a) Tratamiento etiolégico,

Realmente, la etiologia de la enfermedad de Ad
dison es muy diferente de unos casos a Otros y
permite un tratamiento uniforme en todos ellos.
Cierto gne, en todas las estadisticas, sobresale’
mayor frecuencia ds casos en los que la _E‘tlologl:
es claramente tuberculosa, y asi, en la clinicd ”.Om-_
en la anatomia patolégica, es mucho mayor I |m'i'
dencia de lesiones tuberculosas que las cifras aﬂ‘:
jadas por otros procesos como causantes de la
fermedad do Addison. "

En este sentido vemos cémo DuNLoP?, dé 39¢
808, en los que pudo establecer un diagnostico &
légico, en 36 €ran procesos tuberculosos 09
sales,
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En las publicaciones recientes se sugiere otro
omo muy importante también, en la géne-
factor, ¢ : ; . .
sis de la (*nfi‘?‘h"lt'—d%’l] de Adrhso_n. Se ll‘}itﬂ _(.l(- Va
atrofia idiopética de las suprarr nale:s_. El proceso,
ara algunos, Sl;"l'i:l una supr::nrn:n;-‘nllt;s ]'u')(r virus,
que lesiona la ,f?r.;‘m.dnl.n. y‘ .‘-x(";‘,‘illl _r:'tn‘_::qr. m.fmw(_t.nm—-.
cuencia “wn;pm__-.lfit-a de las mas (ll\_e{}&,cls (Iﬂ‘l.l..-.l.‘; m.l-'
a través del sindrome de :1(]5_1;1}1(“1(111, de Selye ori-
ginaria el proceso. Esta atrofia idiopatica tiene una
;i{stribut‘i"’” geografica un tanto vs—‘.]}l:clal, y asi,
mientras se considera como bastante I.]"i'(‘llf'llti' ‘n-
tre log anglosajones, ”i_';.;itnfl(}st‘ a decir por algin
autor que constituye el 45-50 por 100 de todas las
enfermedades de Addison, la estadistica dz GEg-
wgs® en Francia, solamente recoge recientemente
un caso de atrofia idiopatica en 350 enfermos de
Addiscn,

Las formaciones neoplasicas son otras causas po-
sibles de desencadenamiento de la enfermedad de
Addison, v asi tenemos las aportaciones a este res-
pecto de WALLACH y SCHARFMANN * y BUTTERLY ¥
colaboradores “, que son muy demostrativas a este
respecto.

Es curioso sefalar como los tumcres propios de
la suprarrenal pueden ser hiperfuncionantes, mien-
tras que las formaciones quz originan la enferme-
dad que nos ocupa, aungque no siempre, Suelen en
muchas ocasiones ser metastasis de otras lejanas.
Concretamente, los casos citados por WALLACH y
SCHARFFMANN son tumores metastaticos de un car-
cinoma broncogeno, y los de BUTTERLY son también
metastaticos.

Los procesos vasculares son también afeccioncs
en las que se produce con mucha frecuencia dege-
neraciones de las suprarrenales que conducen a la
instauracion de un cuadro de Addison, y asi nos
encontramos con que las trombosis, hemorragias,
etcétera, pueden s:r el origen de este proc¢eso. como
es el caso citado por PELLIGRINI®, de trombosis bi-
lateral de la vena suprarrenal, como causante del
cuadro clinico.

Otros varios procesos morbosos pueden causar
una degeneracién suprarrenal, o una destruceion de
su parénquima funcionante, que dé origen a una en-
fermedad de Addison, y asi nos encontramos con
que se han referido casos de insuficiencia supra-
renal causada por una coccidiomicosis, como el
dE_acritu por MALLONEY 7, y también que una ami-
loidosis puede condueir al mismo resultado, como
D el caso descrito por CONARD, FRANKSON y Taip-
NOR ", DUNLOP * cita un caso de liies con enferme-
dad de Addison, pero no se atreve a pronunciarse
sobre si existe relacién de causa a <fecto o es una
Simple asociacién fortuita,

R“Qit’ntt?mmlr- se describe una nueva posibilidad
3"-‘50“8‘\-1'1' de insuficiencias suprarrenales discretas,
p on lcs casos yatrogénicos, originados en alguna
331':‘?15&12?;(-?::301'?11 dque modernamente se hacc‘la
Bty & u[;;li‘ ila orall,'y asi, r_ecwnt:- mente, BER-
O mto dI;i 4533_:::1 ar tlcl_llq bajo el titulo de Tra-
aborda tanti e n F’" atrenalectomizados, en que

nteresante temag,

BUE;::IC%MD-M‘S se han descrito casos en que la in-
¢la suprarrenal parece ser secundaria a al-
gl;g?ma;tuaf‘mn 1-_m‘;.m”e':utiea, como es el deserito por
i6n de Y GRUPPER ', secundario a la administra-
moranil en un caso de pénfigo.
cat?:a?fbpm“s“ han sido descritos también como
a onm:;s‘ o ‘enfermedad de Addison, y asi tenemos
“Hinicacion de DEPARIS y cols. ** ‘de un sindro-

[
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me de Addison transitorio en el curso de una ane-
mia perniciosa,

La posibilidad d= la influencia de un trauma en
el desencadenamiento del sindrome fque nos ocupa
es digeutida por DE GRAYLLY y cols, 1%,

Naturalmente, que siendo tan miltiples las posi-
bilidades etiolégicas, los tratamientos que con esta
orientacion se hagan tendran forzosamente que ser
diferentes en cada caso. En aquelles casos con des-
truccion del parénquima funcionante por una me-
tastasis tumoral o hemorrégica, coccidiomicosis, et-
cétera, no sera posible instaurar una terapéutica
etiolégica, mientras que en aquellos otros, por lo
demés los més frecuentes, en los cuales es la infec-
cién tuberculcsa la causante del cuadro, tenemos
hoy en dia medios suficientes para combatir dicha
infeccion,

Del uso de los antibiéticos que actian sobre la
mycobacteria causante del proceso fimico, se pue-
den encontrar en la literatura datos algo contra-
dictorios, y asi tenemos cémo CANADELL ' cita un
caso de curacion total en un enfermo addisoniano
con estos tratamientos, opinién que también es sus-
tentada por GEENES y BRICAIRE 1%,

Que la terapéutica etiologica es de buenos resul-
tados, es también la opinién de VEGA BACA y GAg-
cia DE LA FUENTE ¥

No solamente se ha utilizado toda suerte de an-
tibidticos en el tratamiento etiolégico de la enfer-
medad de Addison de etiologia tuberculosa, sino que
también se ha tratado de obtener un efecto benefi-
cioso con la aplicacién tépica de dichos antibiéticos,
y asi Bassi'® en 1948, intentd, utilizando una téc-
nica similar a la del neumoperitoneo, llevar la es-
treptomicina a la capsula suprarrenal o sus inme-
diaciones, Realmente la dificultad téenica de este
proceder, y su escasa eficacia, y el haberse deserito
algin caso fatal en la literatura '*, hacen que esta
técnica haya sido completamsnte abandonada.

Realmente, el tratamiento de la enfermedad de
Addison mediante los antibidticos, es materia que
se presta a bastantes discusiones, sobre todo des-
de que PATRONO de una parte y VESTA y cols. de
otra, han podido demostrar c¢é6mo la administracién
de estreptomicina y de isoniazida produce una so-
brecarga funcional de la corteza suprarrenal, ya de
suyo lesionada por el preceso destructivo.

Es, por consiguiente, necesario considerar si exis-
te alguna otra lesion tuberculosa evolutiva extra-
suprarrenal sobre la cual pueda ser activa la tera-
péutica especifica e impida la progresion de la le-
sion que puede originar caseosis suprarrenales que
agraven la insuficiencia y empeoren la enfermedad
de Addison.

Fuera de estos casos, en aguellos que solamente
presentan la lesién suprarrenal sin tener ninguna
otra localizacion activa tuberculosa, la tendencia
actual es a considerar que la terapéutica especifica
no solamente no tiene eficacia, sino que, aun cuan-
do no son de esta opinién todos los autores, en al-
gunas ocasiones puede ser perjudicial,

Con todo, las aportaciones de SALCEDO ™ de ocho
casos iratados, obteniendo respuestas buenas; de
LAROCHE *° y algunas otras que se pueden recoger
en la literatura, parecen abonar el punto de vista
contrario,

b) Terapéutica sustitutiva,

Puesto que la terapéutica etiolégica hemos visto
que es poco eficaz en la curacién de la enfermedad
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de Addison, o por lo menos no en todos los casos
es util, se hace preciso la instauracién de una me-
dicacion sustitutiva que permita suministrar al en-
fermo algunos o, de ser posible, la totalidad de los
factores en que por la destruccion suprarrenal que
ha experimentado se encuentra deficitario, segun
indican MARANON y cols. '*,

La historia de la terapéutica de la enfermedad
de Addison se puede dividir, siguiendo a DUNLOP *,
en cuatro etapas. En una primera, que abarca des-
de 1849, en que ApnISoN describiera la enfermedad,
hasta 1930, en que el tratamiento era puramente
empirico, y se limitaba en la mayoria de los casos
a administrar sal a los enfcrmos. En este afno 1930,
se inicia un segundo periodo al obtener SWINGLE Y
PFIFFNER un extracto de corteza suprarrenal activo
sobre la enfermedad, qus fué la unica medicacion
hasta 1939, en que se introduce en el tratamiento
de la enfermedad la administracion de DOCA, que
habia sido obtenida sintéticamente poco tiempo an-
tes por STEICHER y REICHSTEIN, con lo que st inicia
el tercer periodo, y un cuarto periodo que compren-
de desde 1951, en que se introduce en el tratamiznto
de estos procesos la administracion de cortisona.

En la actualidad, existen una serie de sustancias
que pueden proporcionar un gran alivio a los enfer-
mos adissonianos. Las principales entre ellas las
enumeraremos sucintamente a continuacion:

1) Egxtracto de cortéza,

Fué la primera de las medicaciones qus se trata-
ron de introducir en la terapéutica de estos enfer-
mos. Realmente, en teoria, el extracto cortical, si
permitiera obtener todas las sustancias activas de
la suprarrenal, seria una magnifica terapéutica sus-
titutiva; pero, en primer término, los extractos que
se han obtenido no son en modo alguno todo lo ae-
tivos que se esperaba, hasta el extremo de ser mu-
cho mas activas las sustancias obtenidas sintética-
mente, v en segundo término, esta medicacion, so-
bre ser poco util, es excesivamente costosa, por lo
cual en la actualidad ha sido relegada por las me-
dicaciones gue, con menor coste, tienen mayor efi-
cacia.

2) La sal.

Realmente es la administracion de cloruro sodico
una de las medidas méas antiguas, pero no por ello
debe ser relegada al olvido, puss en muchas ocasio-
nes su efectividad es grande.

Desde que LOEP, segin indica KNowLTON, intro-
dujo en la terapia de estos enfermos la administra-
cién del cloruro sédico como medida curativa, han
sido muchos los autores gue han visto resultados
alentadores y la practica diaria ensefia como es un
arma de gran valor juntamente con las modernas

durante periodos prolongados de tiempo, y asi, uno
de ellos se encontraba bastante bien compensado
durante quince afios y el otro durante dieciocho,
siendo tan s6lo necesario administrarles otras me-
dicaciones en las crisis que tuvieron en tan dilatado
espacio de tiempo.
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No todos los autores se muestran favorableg 4
este preceeder terapéutico mediante la administps.
cién de cloruro sdédico por toda medicacion, y g
nos encontramos con que en ocasiones se admite
que dicha administracion, de solamente clorurg gg.
dico, puede favorecer la instauracion de una dege.
neracion suprarrenal en casos en que la elandyly
era poco insuficients, pues la sola administracigy
de sal no favorece la recuperacion de la poreigy
glandular afecta, pero potencialmente recuperable

En los casos en los que la administracion da sal
estéa indicada, ésta se puede dar a la dosis de 10-15
gramos, que se pueden administrar en sellos. Comg
principal inconveniente de esta medicacion, se debs
hacer notar la intolerancia gastrointestinal, que ep
ocasiones se manifiesta mediante la aparicién de
diarreas que obligan a suspender la toma de sal,

De todos modos, y en la actualidad, a pesar del
criterio de KNOWLTON, parece existir el criterio de
que la sal como medicacion Unica no es aconsejable
y debe administrarse solamente cuando se da algy.
este proceder terapéutico mediante la :
actuando entonces como coadyuvante,

administra-

3) La desoxicorficosteront
) El acetato,

En la mayoria de los casos, la administracion del
cloruro sédico, aun cuanda se tolere bien, no es su-
ficiente para regular el metabolismo alt
adissonianos y entonces se recurre a
cion de 1){)(‘;\.

No es éste el momento de estudiar las propieda-
des y la accion dz la DOCA. Su revision nos haria
salirnos del tema, pero es necesario recordar que
los mineralcorticoides, de los cuales la DOCA es el
representante mas genuino, actiian sobre el meta-
bolismo de determinados electrolitos y contribuyen
de una manera muy eficaz y directa a produeir una
retencion de sodio en el organismo,

La administracion dz este esteroide puede verifi-
carse por varios procedimientos, y entre ellos como
mas principales tenemos la administracion por vid
subcutanea, por via sublingual o implantando las
tabletas de DOCA en el tejido subcutanczo para que
s¢ vayan reabsorbiendo lentamente.,

Cada una de estas vias tiene sus ventajas y Sus
inconvenientes. La via intramuscular tiene la ven-
taja de su mejor dosificacién y el inconveniente de
su incomodidad, mientras que la implantacion dé
tabletas, por el contrario, tiene la ventaja de Su
mayor comodidad para el enfermo y en cambio el
inconveniente de que la absorcién y, por consiguien
te, la dosificacién, es en ellas mas insegura y dificil
de controlar. ;

La dosis debe graduarse con arreglo a las necest
dades y susceptibilidad de cada enfermo, y asi debe

rado de lps

la administra-

R medidag para contener el progreso de la enfer- inicialmente tantearse ambos valores mediante I
Hice | medad. yecciones intramusculares de cantidades de
SHRRITE TN & v En este sentido, KNOWLTON *' resalta recientemen- que oscilan entre 0,5-5 mg. diarios, cifrandose por .
i Sha te como de 33 enfermos hospitalizados en el Colum- término medio los valores a administrar alrededor
4! T bian Presbiterian Medical Center, dos de ellog se de los 2 6 3 mg. diarios, P
it R mantuvieron con solamente la administracién de sal Una vez calculada la dosis necesaria, se pued:

proceder a la implantacién subcutanea de las table
tas de DOCA, que hacen més comoda la admil’®
traciéon de dicha sustancia, y al mismo tiempo ®*
minan el peligro de la infeccién de las inyecciones:
que tan perniciosas consecuencias pueden tener pard
los addisonianos,




S LV ENFERMEDAD DE ADDISON 277
NCMERO 4

ad de DOCA que hay que im‘plan_tar ha

.2 ohjeto de muchas discusiones, y asi, np::ntl‘;}s
sido 0DJ americanos implantan una cantidad de
los autﬂr;f I%OCA por cada medio miligramo diario
125 me. fi-l el enfermo por iny:ccion, autores de
0 Tf;l-igl de SmvpsoN ? afirman que semejante
E}sg: g: excesiva vy que debe ser rcbajada conside-

»
rablemi\l;i{;:ciml de la sustancia no se hace en fun-

. aJ.]q cantidad depositada, sino del area de la
B0 ?e {ml.ﬂimtﬂda, segin han podido demostrar
capSL(lnily FOLLEY 2 con la testosterona. Con todo,
glséi- hacer notar que la absorcion no s uniforme,
variando de un unff.:rmo a otro e incluso en md;a.
enfermo en las di}ﬂtl!]tils epocas de su (‘Iifi.‘l‘}:n{;‘tld :

Las dosis que indica KNOWLTON que admmlstr;l

r esta via son las de 150-960 mg., a.'?;c?ndwndu:

r término medio a 300 (:'590 mg. Administra 4-6
tabletas de 75 mg., o bien 3-5 de 100 mg. Me_d!ante
esta técnica, dice obtensr resultados beneficiosos
durante un tiempo muy ']'n'ulungaclp. 'rofzrn"ndo un
enfermo en el que persistia a los veinticuatro meses
de la implantacion la mejoria inicial, aun cuando es-
tos casos son €xcepeionales, y solamente duran los
ofectos beneficiosos alrededor de ocho meses a un
fio por lo general.
anﬁaplmrsis?oncia. de la accion de la DOCA _i{'np?n_n-
tada, o la necesidad de una nueva implantacion, tiz-
ne como norma general ] buen estado genera] del
enfermo, y sobre todo el neso del mismo, sicndo éste
un buen indice, mejor incluso que el de la cifra de
gectrolitos del plasma, pues éstos persisten nor-
males algin tiempo después de que se inicia el
tlelgazamiento de dichos enfermos.

SCHAPOSNIK ** indica por su parte cémo el calcu-
lo debs hacerse sobre la base de que cada tableta
de 125 mg. libera 0,5 mg. al dia; pero indica asi-
mismo cémo sobrz la dosis de implantacién asi cal-
cilada debe hacerse una reduceién del 60-75 por
100, puesto que la efectividad es mayor que la que
82 obtiene por administracion intramuscular.

La DOCA puede en muchas ocasiones ser comple-
tada mediante la administracién de cloruro sédico,
y son bastantes los enfermos en los cuales con una
simple terapéutica de sal y DOCA persisten en la
normalidad largos periodos de tiempo. De todas
mianeras, esta medicacién tiene algunos inconve-
Lientes, derivados unos de no bastar a reponer to-
das las alteraciones deficitarias que aparecen en la
insuficiencia corticosuprarrenal, y otros de las ac-
‘iones perniciosas que en el organismo puede tener
esta sustaneia,

!a%%él:\p::imsr sentido, hemos de considerar c6mo
trol tiene principalmente accién sobre los elec-
Viitos del plasma, aumentando la retencién de So-
n'::iﬁndgl cloro, y favoreqiendo en cambio_l;_l elimi-
tergere CC) POtasio; pero éstas no son las Gnicas al-

d?Iones que caracterizan a la enfermedad de
eipﬂ':;n- ¢ Incluso puede decirse que no son las prin-
ks '13‘ como la DOCA no tiene accién eficiente

- & metabolismo de los glicidos, que tan impor-
tueef;‘eg?I Juegan en la génesis de las molestias

i mentan los addisonianos, son basta‘nt,-es
falady o .08 Cuales la terapéutica hasta aqui se-

S Insuficiente,

o t[i!:eoti?e ;re en un caso de RoLAND %%, en que el
Maliy g astaa‘““a a la glucosa no yuelve a la nor-
tisong, que se ahaden pequefias dosis de cor-

La cantid

ecj 3 -
Centemente hg sido senalado por ANDERSON *°

como la via de eleccién para la administracién de
la DOCA, la sublingual, que une a su mas comoda
administracion la posibilidad de aumentar o dismi-
nuir las dosis segtin la evolucién de la enfermedad.

B) Bl trimetilacetato y el fenilacetato,

[.0 es sélo el acetato el inico compuesto de desoxi-
corticosterona que se ha mostrado eficaz en el tra-
tami:nto de la enfermedad de Addison, y asi re-
cientemente se han descrito resultados muy buenos
mediante la administracién d: trimetilacetato de
desoxicorticosterona, que en manos de SPENCE ? per-
mite obtener acciones muy beneficiosas, y asimismo
del fenilacetato de d:ssoxicorticosterona, con el que
también hay referidos en la literatura resultados
muy breros e incluso en ocasiones superiores a 1os
obtenidos con el acetato, como se vz en el caso re-
ferido por HENY **, que ve normalizaciones que du-
ron de cuatro a siete semanas con una inyeccién
de 25-75 mg.

THORN, HENKNIS, ARONS y cols. 2* usan el trime-
tilacetato y el fenilacetato. El trimetilacetato lo ad-
ministran en 45 enfermos y ven e6mo una inyee-
cion de la suspensién cristalina del producto regu-
lariza la alteracién de los electrolitos en las prime-
ras 24-48 horas, y su ef:zeto tiene una duracién va-
riable que a las dosis por él administradas oscila
entre cuatro y ocho semanas. Como pauta terapéu-
tica indica que lo mejor es hacer una inyeccion
cada treinta dias, dando cada vez 30 mg. de trime-
tilacetato por cada miligramo d: DOCA que se ad-
ministraba al enfermo.

Como puede verse, esta técnica evita las moles-
tias e inconvenientes inherentes a la administracién
diaria dz] medicamento y su actividad es lo sufi-
cientemente intensa para poder sustituir a la DOCA
en este tipo de tratamientos.

Con el fenilacetato, los resultados obtenidos son
bastante inferiores.

SORKIN y SOFER *°, por su parte, estudian los en-
fermos addisonianos y llegan a la conclusién de que
el trimetilacetato es superior al fenilacetato y que
es activo a la dosis dz 50-120 mg. administrados
cada 4-6 semanas, y mejor aln, suplementando la
dieta con sal.

Hace solamente unos meses MILLER, ANTONCHAK
y GAUNTT * estudian experimentalmente la veloci-
dad de absorcién d:l trimetilacetato y ven que es
mucho menor que la del acetato, lo cual explica su
mas prolongada accion.

4) El extracto de regaliz y sus principios activos.

Hace sélo unos afos, BorsT, MULHUYSEN, HER-
BRAUNDY, DE VRIES y cols. ' desecribieron como la
administracion de extracto de regaliz originaba en
el organismo una retencién de sodio y cloro con un
aumento de la eliminacién de potasio. Basandose en
la similitud de sus acciones sobre los electrolitos
con los que se observan mediante la administracién
de DOCA, GROEN, PELSER, WYLLEBRANDS y KAN-
NINGA ** trataron varios enfermos afectos de una
insuficiencia suprarrenal erénica y encontraron que
en dos casos tratados con un extracto de regaliz por
boca, el primero con 20 gr. diarios de extracto,
mientras que en el segundo, que comenzé con 20
gramos diarios fué necesario reducir la dosis has-
ta 3 gr., porque se desarrollé en é] una hipertension
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de 170/110 mm. Hg,, dolor dz cabeza y edemas, se
pudo observar uaa restauraciéon completa a la nor-
malidad del patrén electrolitico alterado.

Sobre esta base continugron las investigaciones
para tratar de dilucidar cual de los constituyentes
del extracto de rcgaliz era la sustancia activa. En
este sentido, BOoRST y REVERS y GROEN y cols. ** pu-
dieron demostrar que uno de los constituyentes del
extracto de regaliz que era altamentz activo en el
sentido que nos ocupa era el acido glicirrizinico.

Este acido estd constituido, segiin se desprenie
de los trabajos de Ruzzicka y cols. ", por dos mo-
léculas de acido glucurdnics y una de un triterpeno.

Entonces el grupo de los investigadores del Wi-
lhelmina-Gasthius, de Amsterdam, continuaron sus
trabajos en orden a esclarecer si el acido rizinico,
combinado con el glucurdnico (acido glicirrizinico),
tenia accién similar a la del extracto de regaliz, y si
¢l acido glicirrizinico (llamado para mayor brevedad
“rizinico””) puede ser sustituido por el similar ¢n
estado libre como aglucona (llamado para mayor
breveiad acido retinico). En este sentido PELSER ¥y
colaboradores ** han hecho un muy interesante tra-
bajo, y del mismo concluy:n que la forma “retinica”
tiene una accion mas potente que cantidades simi-
lares de acido glicirrizinico,

El dcido retinico lo dan oralmente a dos enfer-
mos de Addison a dosis dz 3-5 gr. diarios y con él
corrigen rapidamentz la alteracion del patrén elec-
trolitico, La cesacion de la droga fué seguida de un
retroceso en la enfermedad.

En otras ocasiones administran dicho acido por

via intramuscular a la dosis de 60-100 mg. diarios.
Esta terapéutica parenteral tuvo que ser suspen-
dida por una reaccién irritativa local, por lo que a
pesar de la menor dosis r:querida que por via per-
oral no es forma aconsejable de medicacion,

Las dosis de extracto de regaliz, que se recomien-
dan en el tratamiento d: estos procesos, son varia-
bles en cada caso, y asi, mientras que uno con 3 gr,
diarios tuvo suficients, otro necesité una cantidad
de hasta 40 gr, para obtener el mismo efecto com-
pensatorio.

Ninguno de los dos acidos, glicirrizinico ni reti-
nico, tuvo acecion sobre los eosindfilos circulantes
ni sobre la curva de tolerancia de la glucosa,

5) La cortisona,

Ya hemos visto anteriormente como las medica-
ciones con DOCA y sal dejaban un hueco en bas-
tantes casos que cra imposible cubrir con las medi-
caciones hasta ahora descritas. Este hueco ha ve-
nido a ser rellenado por el hallazgo y la introduc-
cion en la clinica de la cortisona.

No es éste el momento e deseribir las propi-da-
des de tan interesante sustancia, gino solamente de
estudiar su aplicacién a la terapéutica de las insu-
ficiencias suprarrenal:s cronicas qué se engloban
con el nombre de enfermedad de Addison,

Desde su introduccion en el terreno de la tera-
péutica, han sido bastantes los trabajos encomifs-
ticos y los risultados alentadores que se han obte-
nido, y asi nos encontramos con que THORN, FRAW-
LEY y cols. * indican su utilidad, que posteriormen-
te es subrayada por HART, FOURMAN, HORLER *' y
muchos otros clinicos ¢ investigadores.

La cortisona tiene en el enfermo addisoniano va-
rias acciones beneficiosas. Dz una parte, influye fa-
vorablemente en la normalizacién de las adltéeracio-
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nes en el metabolismo de los glicidos, y de otra
te, tiene una serie dc acciones por demag intepogs,
tes, y asi THORN * observa cémo con este tra'-'
miento se normaliza la alteracién '-'}\-‘Ctl")‘«‘ncafa;;:
gr:’tfica qu2 a veces se observa en los iiddiSOnian».i
Clinicamente, se puede apreciar una notahla me;ﬁ
ria en su apetito y sobre todo en su fuerz My
cular.

Respecto al metabolismo d:l agua, la cortiggy
normaliza la respuesta del addisoniano g Jg Pruchy
de Robinson-Kepler; a la ingestion de agua, SEgﬁ;
se desprende, entre otros, de los trabajos d: Qg
KY y STANBURY “, y aumenta el liquido extragly,
lar a expensas del intracelular, segiin indican Priy.
Ty v Kay, Levirr y WANDER

Por otra parte, la cortisona beneficig enorms
mente al sujeto desie el punto de vista de gy sty
do subjetivo, y al mismo tiempo, segiin indigy
THORN y JENKIS '" ¥y FOURMAN y HORLER #, parmi.
te prevenir las crisis addisonianas en enfermos afs.
tos de una insuficiencia suprarrenal cronica, Poste
riormente recaeremos en este punto.

La cortisona, por su parte, tiene también ung gis
creta accion sobre €1 metabolismo salino, accif
que es de poca impm‘t_:im-i:l ¥ no puede comparars:
con la ejercida por la DOCA,

La administracion de cortisona puede ser aisla
o asociada a la terapéutica con DOCA, Esta iltim
norma terapsutica es mas beneficiosa para ¢ @
fermo que la sola medicacién con cortisona, By
caso de que sea necesario utilizar una de las ds
hormonas, PATRONO "' indica como es pr:ferible af
ministrar la cortisona, mientras que FOURMAN
dies textualmente: “Muchos enfermos de Addiscns
pueden mantener en un razonable estado de salg
mientras no ocurran ¢n ellos otras enfermedades
accidentes. ; Por qué suplementar este tratamiento
con cortisona, que ademas de escasa y cara y e
ocasiones, en las dosis que se dan tn otras conditio-
nes, activa una tuberculosis que es a menudo la e
fermedad antecedente de la insuficiencia suprare
nal ?" Realment: estas afirmaciones de FOURMAN 80
sensatas y aplicables a algunos casos, aungue ds
graciadamente, como €] mismo indica mas adelante.
no todos, ni siquiera la mayoria de los addisoniancs
se compensan con el s6lo régimen de DOCA y sl

El acetato de cortisona se puede dar en los addise
nianos e¢n inyeccién intramuscular, en forma de sis
pensién microcristalina, o por via peroral o et
rriendo a la implantacién subcutanea. Esta {iltime
forma, al revés de lo que ocurria con la DOCA, &
menos usada, pues la dosis que seria necesario I
plantar seria demasiado grande y ademaés s B
sario tener en cuenta que junto a los inconven:
tes de posibilidad de supuracion, con eliminacion ‘?‘
lo implantado y formacién posible de una capsis
fibrosa que impids la absorcién del productd *
aflade la alta eficacia de la administracion P
del preparado, pues segiin indican LEVY e BV
es tan util la administracién por boca como P"rf‘i':
intramuscular, e incluso THORN y RENOLD" 3m
man que su accién es mas rapida administrads?
boca que por via intramuscular, lo que hace ¥
necesarias las otras vias salvo casos de emergent:

La dosis conveniente en un addisoniano dé .
tranquila ‘oscila de 10-25 mg., aunque €n ?Cm'oﬂdr
como en un caso d: THORN, fué necesario Nﬁuw
la dosis hasta 6,25 mg. por dar la cortisond =
mas de insomnio y excitacién psiquica. Tocalie

L “accién- dé la cortisona no se puede }
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damente, pero ;1]ar0xir'n;1tfamc:~nte se experimenta
] addisoniano, despues du,cmco dias a una se-
de iniciada la medicacion, y va aumentando
L te todo el primer mes, y a partir de entonces
e i)['ogl'i.'ﬁil. sino que se limita a mantener al
g‘if.lz*‘;w en ¢l cstaldo dc'n-cupf-racién que para aquel
.¢ hubiera lograZo.
"'”t(?;ff;fiohii administran simultdneamente DOCA
v cor:tison:l. la pauta lcr'_:lpéutica es alg_o diferent_:
de la expuesta, y asl, mwzltras las dosis de _cor‘tl-
cona no varian, las de DOCA se riducen considera-
blemente, L . ol |
gi la administracion simultanea se hace nlg‘.dlal’l'ti_'
impiantacién, es in_erc:-:amtc hacer constar, segin
indica V. PATRONO *', que el {-f(-.L'told: la DQCA dura
ynos sicte meses, mientras que el de la cortisona so-
lamente es de cuatro o menos. J

Recientem:nte Borst, HOLT, DE VRIES y Momwx:-
sEN # describen el tratamiento combinado de corti-
sona vy extracto de regaliz, obteniendo con ello muy
buenog resultados, y CALVERT ** ve por su parte
¢omo se pued: mantener un enfermo durante un
afio con extracto de regaliz asociado a la cortisona,
y concluye que tal asociacién es muy 1til por ser el
extracto de regaliz efectivo, sin efectos colaterales
nocivos y economico. i

La cortisona no ¢std exenta de peligros, y asi nos
encontramos con que en primer término la adminis-
tracion de dosis superiores a las indicadas pueden
conducir a la reactivacion de una tuberculosis, has-
ta entonces poco activa, o incluso residual, en apa-
riencia curaza. Esto, que suele sucider con mas fre-
cuencia en las administraciones de cortisona por
otros procesos, por ser mas alta la dosis entonces
nezesaria, es raro suceda con las dosis marcadas
para la enfermedad de Addison.

Otro p:ligro que en ocasiones se presenta es la
disminucién del poder defensivo del organismo fren-
te a las infecciones, que sucede también solamente
a dosis mayores que las senaladas para el trata-
minto del Addison.

Junto a ello hay que sefialar como accident:s me-
nos importantes la aparicién de hiperadrenalismo,
como son la hipertricosis y el hirsutismo, en la mu-
jer, y el acné y la amenorrea, y en otras ocasiones la
aparicion d: edemas. En algunos casos se objetiva
la subida de las cifras de tension arterial en cnfer-
mos que previamente eran normotensos. Todo esto,
aun cuando no contraindica la medicacion, si hace
Nicésaria una cierta cautela y prudencia en el uso
de la misma,

rigi
en

6) La electrocortina,

Recientemente se ha verificado un gran avance
g? c-l tratu_mi.em{, ce la enfermedad de Addison con
d_‘scubnmlunto de esta nueva sustancia que, Su-
Ilﬂnlepqo un progreso en el conocimiento de la me-
or fisiologia normal de la suprarrenal, permite
augurar en un futuro, quiza no muy lejano, un me-
JF brondstico de la insuficiencia de dicha glaniula.
tan;}?wl SIMPSON y TAIT sospecharon que la sus-
Slens activa que retiene la sa]l era diferente, por
S conceptos, de las conocidas hasta entonces,

¥ trabajando cromatograficamente lograron descu-

rir gt
cid N nuevo compuesto distinto a todo lo cono-
0 hasta entonces,

E 3 A 1 i i
nlonces fué necesaria la reunion de inv:istiga-

or s :
Enis de distintas procedencias, y asi, trabajando
Quipo, SmvesoN, el gran endocrindlogo londi-
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nense, con von Euw, de Basilea, v NEHER, de la
casa Ciba, lograron aislar, adelantindos: en casi
un mes, al conjunto de la Clinica Mayo *%, la sus-
tancia que se ha denominado electrocortina o al-
dosterona,

Respecto a la utilidad clinica de esta nuzva sus-
tancia, poco es por el momento lo que se pued: de-
cir: Se tienen los resultados publicados por Macu y
colaboradores *7, en los que con 150-200 gammas,
es decir, con una dosis treinta veces m.nor que la
DOCA, regulan ¢l equilibrio hidrosalino, y los ha-
llazgos d= Gross y TRIPOD, que indican que el pe-
rro sin suprarrenales vive con una dosis veinticinco
veces menor que la de DOCA necesaria en las mis-
mas conliciones,

Por otra parte, las elzctrocortinas tienen también
una accién, aunque menor, sobre los glicidos, pero
no tiene influencia alguna sobre la cifra de eosiné-
filos.

Las investigaciones en este terreno contintian, y
reci-ntemente COPE y cols. ven una sustancia en la
orina que pretend:n asimilar a la electrocortina.

SPEIRS y cols, *® ven como es ciento veinte veeces
mas activa que la DOCA en relacién a su aceién
sobre el metabolismo d: los iones.

PRUNTY ** y KEKWICK °* ven edmo a dosis de 100
gammas r:stablece el equilibrio electrolitico altera-

Finalmente, citaremos cémo HupsoN " ve que la
elzetrocortina sola no basta para mantener la vida
en casos de adrenalectomia bilateral,

c¢) Otras medicaciones.

En l¢s addisonianos, ademas de las medicaciones
descritas hasta ahora, s han utilizado otros com-
puestos con el fin de mejorar el curso de la enfer-
medad.

En este sentido hemos de indicar ¢6mo en primer
término se ha pretendido obtener ef:ctos beneficio-
sos con el ACTH, y asi, CosTE, DELEBORRE y colabo-
radores °® deseriben un caso en ¢l cual con esta te-
rapéutica han nota’o efectos muy beneficiosos.

La vitamina C se indicd también en ocasion:s que
tiene alguna accién beneficiosa sobre estos pro-
cesos,

Otra medicacion qus se ha indicado también como
util en la insuficiencia suprarrenal erdnica es la tes-
tosterona, SIMPSON* indica haber obtenido muy
buznos resultados con ella, y sobre todo en muje-

" res. El mecanismo d: accién es oscuro, y este autor

no se atreve a opinar sobre el mismo.

HERNBERG ** ha visto por su parte como la metil-
testosterona, a dosis de 10 mg, por dia, asociada
con la DOCA y la cortisona, contribuye grandemen-
te a la mejoria dz estos enfermos,

B) TRATAMIENTO DE LA CRISIS.

El cuidado, siempre necesario de estos enfsrmos,
sube de punto en los momentos en que aparece una
crisis aguda o hay que preparar e] ¢nfermo para
practicarle una intervencién quirtirgica u otro
“stress"” intenso, |

Tres son los postulados principales. que indica
THORN, en este sentido:

1) Reposicién de la masa hidrica extracelular y
correccion del déficit d2 sal y alteraciones electro-
liticas,
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Proteccion del enfermo contra las hipogluce-

mias y reposicion de su reserva hidrocarbonada; y

Lucha contra el factor causal, que suele ser

una infeccion,

A ellos podemos anadir un cuarto apartado, que

es el de combatir el shock, casi siempre presente.

Cada uno de estos puntos tiene su terapéutica es-

pecifica.

El primer objetivo se consigue mediante la admi-

nistracién en la cantidad necesaria de suero y
DOCA, que suele oscilar, segiin indica KNOWLTON *,
de 2-4 litros de suero al dia y en unos 5 mg. de
DOCA. Es necesario ser cuidadoso en esta medi-
cacion y debe explorarse el sodio del suero, los clo-
ruros, €l potasio y el nitrégeno no proteico, y debe
evitarse el exceso de liquido circulante, vigilando la
congestién pulmonar y la posible formacién de
edemas,

El segundo punto se logra mediante una vigilan-

cia periddica de la hipoglucemia, administrando si
es necesario glucosa parenteralmente,

La cortisona tiene una accion eficaz y debe darse

a dosis de 50-100 mg. en las primeras veinticuatro
horas, segiin indica FOURMAN, dosis que puede lue-
go repetirse en las veinticuatro horas siguientes
(KNOWLTON).

Contra la infeccién, los antibiéticos es el arma

indicada.

El shock se trata mediante los analépticos ordi-

narios y la infusion de noradrenalina.

Con estos procedimientos los resultados son bue-

nos, y asi tenemos la comunicacién de KiLe WALSH
y DooLAN 5, y KNOWLTON reficre que de 20 enfer-
mos 13 se salvaron con solo sal; de 34 tratados con
sal mas DOCA, sobrevivieron 25; de 19 tratados
con sal, DOCA y lipoextractos corticales, sobrevi-
vieron 16, y en los cinco tratados con sal y corti-
sona no hubo ningin exitus letalis.

i

e
e

0 POl o TOF g 10

BIELIGRAFIA

R. Arcarl.—Rev, Clin, Esp., 48, 122, 1951,
D. M. Dumror, 8. L., SimpsoN, A, W, y SPENCE y cols.—

Proe. Roy. Soc. of Med., 46, 565, 1953.

L, pe GEENES, H, BrICAIRE y A, Buce.—Presse Méd., 69,

1.355, 1952,

J. B, WALLACH ¥y ‘W, B, SEHARFMAN.—Journ. Am. Med.

Ass., 148, 729, 1952,

J. M. BUTTERY, L. FISHMANN, J. SBCcKLEr y H. STeIM-

BERG.—Ann. Int. Med., 37, 930, 1952,

G. PrRLLEGRINT,—Osped, Magiore, 41, 516, 1953. Ref, Ex-

cerpta Medica, section VI, vol. 8, ref. 6.296, 1954,

P. J. MaLoNEY.—Arch., Int. Med,, 96, 869, 1952,
V. CoNOR, J. R. M. FRANCKSON y G, TAvMANS.—Sem.

Hopitaux, 29, 2.435, 1953.

D. M. BeErGENSTAL v T. L, Y. Dao.—Bull. N. Y. Acad.

Med., 29, 295, 1953.

E. AzErAp y CH., GRUPPER.—Sem. Hdpitaux, 20, 1.443,

1953.

36.

41,
42.
43,

ESPANOLA

28 febl'am lm

M. DEPARIS, J. CANIVET y G. MANIGAND,.—Buyll],
Hop, Paris, 69, 369, 1953, Soe, Moy
R. pe GRAILLY, H. SpGer, F, LABORIC ¥ V. Vingr B
Soc, Med Haop., Paris. 69, 933, 1953. By,
J. M, CaRapeLL,—Acta Endocrinol. Iber,, 1 119 1851
L. pe GrEeNEs y H. Brricalre.—Presse Méd., g5 W
1949. Cit. CARADELL, 1

E. VEcA Baca y A. GAnciA op 1A FUENTE,—Medicam
12, 163, 1954, enty,

G, Bassi.—Minerva Med,., 2, 316, 1948. Cit. Cug
PATRONO, ADRLY, y

y P, StureEINI,.—Arch. E. Muariglianc
, 4, 151, 1949, Cit. PaTroNo, > di Py
i, V. Pozumo, E. FERNANDEZ Nogup -
: ERA.—Rev. Ibérica Endocrinel., 3, 25?'\19{-”“'
I. Sarceno.—Acta Endoerin, Ibérica, 1, 45, 1951, d
G. LarocHR y J. TrREMOLIERS,—Paris Méd., 40,

Cit. VEGA Baca, 533, 109,
A. 1. Krvowrron,—Med, Clin, of North Am,,
1952,
P, M F.
1844.

P. M. F. BlsHor,—Proc. Roy, Soc. of Med,, 43 35, 163
F. SCHAPOSNIK,—Anal. Cat. Clin. Méd, prof. B, 8§ My,

ZBRI, 2, 153, 1847,
C. F. RooLanp,—Edimb, Med, J., 563, 70, 1852
? o, L. W, KinspuL, T. C, DANI#LS v B, Hee.
J. Clinic, Endocrinol., 13, 957, 1953 ]
Med. Klin,, 48, 516, 1953.
N, D, JENKINS, W, L. ARoNs

36, .

Bisuor v 8. J. P, FouLey Lancet, 1 I.'H

v T. F. Faow-

Clin, Endoerinol., 13, 957, 1

LEY

8. & F KIN ¥y L. J. SorFer.—Metabolism Clin, gng
Exper., 2, 404, 1853

J. MILLER, N. ANTONCHAK ¥ R. GoUNT.—3, 361, 1954,

J. H. MoLcHUISEN, J
pE Jonu, R, B, L&
BorsT.—Lancet, 2, 3!

J. GroeN, H, PrisEr, A, F. WILLEBRANDS ¥ C, E, Kix.
NINGA.—New Eng J, M., 244, 471, 1851,

J. GroEeN, H., E M. FrRENKE, C. E. KavNina
¥y A. F. WIiLLEn J. Clin, Invest., 31, T8

L. RuzicKA, M, ATEN v W. INcoLn.—Helv, Chir, Act

H. E. Pmser, A, F. WiLLesranp, R, Frexkg, R M
26, 2.278, 1943. Cit A1)

GERBRANDY, L. A. 0 VRIES, J. C
5 L. P. TUrNER ¥ J. G. G

VANDER Hefpe y J Metabolism, 2, 322, 1058
G. W. Tanorx, P, H 3 T. F. Frami D 1
Wirtson, A. E. ReENoLb, S. FREvERicEs v D, Jis

KEN. —Amer
P. FOURMAN
S. OLeEsK!l y §
M. F. LEVITT 3

1651
G. W, Tuorx, D, JENKINS, Y. C. LaipLaw, F, C, Goem,

J. F. DiNoman, W. L. Arons, D. H P. STREETEN §

¥y B. H. Mc Crorckex,—New England J. M., 248 7

1953.

V. PatroNo.—La clinica terapéutica (Roma), 4 1
1953.

M. 8. Lervy v B. HiLs.—Journ. Am. Med. Ass. M}
411, 1952.

G. W. THorN, A. F. Rexowp, D, L, WiLson, T. F. Fuw-
LEY e I. Garcia Reves.—New England J, M., 245, 5,
1952,

J. G. G. Borst, 8. P, T, Hour, L. A. pE VRigs y J. A
MOLHUYSEN,—Lancet, 264, 657, 10853.

R. J. CaLverT.—Lancet, 1, 805, 1954. L

V. R, Marrox, H. L. MASoN y A. ALBERT. — Proc, 5
Mayo Clinie, 28, 560, 1953,

R. 8. MacH, J. Famrp, A, Ducker, R, BortH y P, D
COMININI,—Schweiz. Med. Wachr,, 84, 407, 1954

R. 8. SrEIRs, 8. A, SimpsoN y J. F, Ta1T,—Endocring
logy, 55, 233, 1954,

F. T. G, PrunTy, R, R. McSwinney, I, H. Mus y ¥
SMITH.—Lancet, 267, 620, 1054, rea

P. B. HupsoN, A, MITTRLMAN y M. Popserezic. — Nev
England J. M., 251, 641, 1954,

A, KERWICK y G, L. S, PAwAN,—Lancet, 267, 162, 18

F. Coste, F, DeLsorre, G. Basser y J. Crasor.—69,
1953.

C.g;}. HERNBERG.—Annals Med, Int. Fenniae, 41 M
1952.

L. H KvyLe, W, P. WaLsH y P. D. DootaN.—Arch. nt
Med., 91, 283, 1953. :




	Scan26064_b
	Scan26065
	Scan26066
	Scan26067
	Scan26068
	Scan26069
	Scan26070

