Revisiones

En esta revision se repasan algunos
aspectos del tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides en pacientes con
enfermedad de Addison. Segun opinion de
algunos autores, la dosis tradicional de 30
mg/dia de hidrocortisona, repartida en dos
tomas, podria ser excesiva para la mayoria
de los enfermos, por lo que deberia
administrarse en tres tomas. Asi, se ha
sefalado que la sobreexposicion prolongada
alos glucocorticoides podria aumentar el
riesgo de padecer osteoporosis. Por otra
parte, aunque los pacientes con enfermedad
de Addison tratados pueden llevar una vida
normal, muchos de ellos aquejan fatiga,
cansancio y disminucion de la tolerancia al
estrés, y en varios estudios se demuestra que
presentan una alteracion significativa de la
calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS). Una explicacion para este
hallazgo podria ser el déficit
de deshidroepiandrosterona (DHEA) que
presentan y que también justificaria, al
menos en parte, la peor CVRS observada en
las mujeres. El tratamiento de este déficit de
DHEA mejora algunos aspectos psicologicos.
Tampoco resulta facil establecer una pauta
de tratamiento que imite el perfil fisiologico
de secrecion de cortisol, en los pacientes
con enfermedad de Addison, si se consideran
criterios bioquimicos. Por todo ello, como
recomendacion general proponemos iniciar
el tratamiento sustitutivo de estos enfermos
con 10-5-5 mg/dia de hidrocortisona y
aumentar esta dosis en los casos en que se
detecte alteracion de la CVRS.

Palabras clave: Insuficiencia suprarrenal pri-
maria. Enfermedad de Addison. Calidad de
vida relacionada con la salud. Tratamiento
sustitutivo con hidrocortisona. Perfil sérico
de cortisol.
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ADDISON’S DISEASE. HYDROCORTISONE REPLACEMENT THERAPY AND ITS
MONITORING

Some aspects of glucocorticoid replacement therapy in Addison’s disease
patients are reviewed. According to some authors, the traditional regimen of
hydrocortisone 30 mg/day, distributed into two doses, could be excessive in
most patients and three administrations should be used. Chronic
glucocorticoid overtreatment could increase the risk of osteoporosis.

In addition, although treated patients with Addison’s disease can lead a
normal life, many suffer fatigue, tiredness, and reduced stress tolerance and
several studies have demonstrated that they present significant alterations
in health-related quality of life (HRQoL). An explanation for this finding could
be dehydroepiandrosterone (DHEA) deficit, which would also explain, at
least in part, the poorer HRQolL observed in women. Treatment of DHEA
deficit improves some psychological features. In patients with Addison’s
disease it is not easy to establish a treatment that mimics the physiologic
profile of cortisol secretion if biochemical approaches are used.
Consequently, as a general recommendation, we propose beginning
replacement therapy in these patients with 10mg-5mg-5mg/day of
hydrocortisone and increasing this dose in patients who show alterations of
CVRS.

Key words: Primary adrenal insufficiency. Addison’s disease. Health-related quality of
life. Hydrocortisone replacement. Serum cortisol profile.

INTRODUCCION

En 1855, Thomas Addison relaciond por primera vez un sindro-
me clinico caracterizado por debilidad e hiperpigmentacién cutdnea
y mucosa con una enfermedad de las glandulas suprarrenales, esta-
bleciendo el concepto de insuficiencia suprarrenal. En la insuficien-
cia adrenocortical crénica primaria (enfermedad de Addison), la
corteza de las dos glandulas suprarrenales esta destruida por un pro-
ceso inflamatorio, metastdsico o degenerativo'. Aunque las estima-
ciones cldsicas de su prevalencia (40-110 casos por millén de adul-
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tos) y de su incidencia (6 casos por 1 millén de adultos
al afio) no son elevadas, la enfermedad provoca una
morbilidad importante y una mortalidad no desprecia-
ble?. De todas formas, estudios recientes estiman que
su prevalencia ha ido en aumento en los tltimos afios’.
Antiguamente, la causa mds frecuente era la tuberculo-
sis y, en la actualidad, es la adrenalitis autoinmunitaria
que se asocia, en ocasiones, a enfermedad tiroidea au-
toinmunitaria o bien a otras enfermedades endocrinold-
gicas también autoinmunitarias (sindromes pluriglan-
dulares autoinmunitarios)*.

El tratamiento de la insuficiencia adrenal primaria
mas aceptado en la actualidad consiste en la sustitu-
cidén diaria con glucocorticoides y mineralcorticoides,
con aumento de la dosis de los primeros en situacio-
nes de estrés. Se acepta en general que, con este trata-
miento, los pacientes con enfermedad de Addison tie-
nen una expectativa de vida normal o casi normal.
Aunque el tratamiento con mineralcorticoides puede
influir en la dosificaciéon de los glucocorticoides, en
especial si se administran prednisona o dexametasona,
este aspecto no se comentard en la presente revision,
ya que en Europa la mayoria de los pacientes siguen
tratamiento con hidrocortisona.

En el presente articulo se revisan algunos aspectos
del tratamiento de la insuficiencia adrenocortical pri-
maria como la dosis y pauta de administracion de hi-
drocortisona, sus posibles efectos secundarios, su in-
fluencia sobre la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) y también el tratamiento con deshidroe-
piandrosterona (DHEA).

TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES

Dosis y forma de administracion

La dosis tradicional de hidrocortisona que se utiliza
en el tratamiento de mantenimiento de la insuficiencia
suprarrenal primaria es de 30 mg/dia, habitualmente
repartidos en 20 mg por la maiana y 10 mg por la no-
che’. Esta dosis se escogié al demostrarse que era la
equivalente a la secrecién diaria de cortisol estimada®’
de 12-15 mg/m?o 16,2 + 5,7 mg/dia®’, en estudios
realizados con andlisis mediante isétopos radiactivos.
Sin embargo, valoraciones posteriores realizadas me-
diante espectrometria de masas demostraron que la
produccién diaria de cortisol era considerablemente
menor de 5,7 mg/m? (equivalente a 9,9 + 2,7 mg/dfa)'°.
Por este motivo, varios grupos han argumentado que
las dosis convencionales del tratamiento sustitutivo
con glucocorticoides en los pacientes con enfermedad
de Addison podrian ser excesivas''2. Se ha sefalado,
en concreto, un aumento en el riesgo de presentar oste-
oporosis al administrar estas dosis!*'*. Por esta razdn,
se defiende actualmente que los criterios clinicos sim-
ples pueden no ser suficientes para juzgar la idoneidad
del tratamiento sustitutivo y que podria ser necesario
valorar algin pardmetro bioquimico's. Sin embargo,
existen tres dificultades bdsicas en la evaluacién de la

dosis 6ptima del tratamiento sustitutivo. La primera de
ellas es que no es posible simular de forma exacta el
ritmo circadiano de secrecion del cortisol. Para ello de-
beria administrarse la primera dosis de hidrocortisona
al inicio de la fase REM del suefio, momento en que se
presenta el “pico” fisioldgico de cortisol sérico. El
“pico” que se consigue con la administracion de la hi-
drocortisona al levantarse se produce varias horas des-
pués. La segunda dificultad (segin algunos autores) ra-
dica en que uno de los objetivos del tratamiento
deberia ser la supresion de la secrecién nocturna de
ACTH, dificil de conseguir si no se administra una do-
sis de glucocorticoides a media noche®. Por dltimo,
existe la dificultad relacionada con el uso de pardme-
tros bioquimicos para el ajuste del tratamiento. Las de-
terminaciones de cortisol sérico y urinario sélo se pue-
den utilizar en pacientes que reciben hidrocortisona o
acetato de cortisona. Este tratamiento se administra
ampliamente en Europa, pero no en otros paises, como
Estados Unidos, donde se utilizan glucocorticoides sin-
téticos, como la dexametasona o la prednisona. El uso
de estos farmacos se basa en la mayor duracién de su
accién y en la intencién de evitar las concentraciones
extremas observadas a primera y ultima hora del dia,
cuando se utiliza la pauta de dos o tres dosis de hidro-
cortisona. Se recomienda administrarlos “antes de
acostarse”, con el fin de suprimir la secrecién de
ACTH a primera hora de la mafiana, a dosis de 0,5y 5
mg de dexametasona y prednisona, respectivamente?.
Se han utilizado varios pardmetros bioquimicos para
la monitorizacion del tratamiento sustitutivo con glu-
cocorticoides en los pacientes con enfermedad de Ad-
dison, aunque en el presente trabajo se hard hincapié
tnicamente en dos de ellos: la “curva de cortisol” obte-
nida mediante la extraccién de varias muestras para su
determinacién sérica a lo largo del dia y el cortisol li-
bre en orina de 24 h (CLU). Varios autores defienden
la monitorizacion del tratamiento con hidrocortisona
mediante la llamada ‘“curva de cortisol”'”'°, si bien
existe una proporcion importante de clinicos que afir-
ma de manera informal®® que estas medidas son inne-
cesarias y/o nunca se llevan a cabo en sus unidades. La
determinacion de las concentraciones séricas de corti-
sol a distintas horas del dia ha demostrado que se con-
siguen concentraciones suprafisioldgicas por la mafia-
na e infrafisiolégicas por la tarde, cuando se utiliza la
pauta de dos dosis de hidrocortisona?'?2, Sin embargo,
mediante estos estudios se han identificado diferencias
individuales sustanciales en las concentraciones de
cortisol sérico después de dosis similares de hidrocorti-
sona, dato que ha llevado a destacar la necesidad de re-
alizar ajustes individuales en dichas dosis. El uso de
concentraciones absolutas de cortisol para evaluar la
terapia sustitutiva ignora cualquier diferencia en la
sensibilidad a los glucocorticoides que pueda existir
entre individuos, aunque la ausencia de un marcador
f 1 a -
ble para la valoracién de la actividad glucocorticoidea
hace que este aspecto sea imposible de evaluar desde

Endocrinol Nutr 2003;50(10):390-5 391



Alonso N, et al. Enfermedad de Addison. Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y su monitorizacion

un punto de vista bioquimico. Con relacién al CLU, se
ha demostrado que su valor se correlaciona con las
concentraciones endégenas libres de cortisol y se utili-
za en la investigacion de pacientes con hipercortisolis-
mo?. Algunos autores han sugerido que la determina-
cién de CLU en periodos cortos de tiempo podria ser
un método qtil para la valoracion de las dosis sustituti-
vas?, aunque los valores de normalidad en estos casos
no estdn estandarizados. Una limitacién en la utiliza-
cién del CLU para la monitorizacién del tratamiento
sustitutivo con glucocorticoides es la posible satu-
raciéon temporal de la globulina transportadora de cor-
tisol inmediatamente después de una dosis oral de
hidrocortisona. Esta saturaciéon puede ocasionar un in-
cremento desproporcionado del CLU vy, por ello, si
solo se utiliza este pardmetro, existe riesgo de no de-
tectar el infratratamiento. El CLU se relaciona mds con
el “pico” de cortisol plasmdtico que con los valores
medios de cortisol a lo largo del dia'>. De todas for-
mas, un paciente que presente un CLU muy elevado es
muy probable que esté sobretratado. Por ello, esta de-
terminacion podria utilizarse como cribado inicial ante
la sospecha de sobretratamiento que podria confirmar-
se, segin algunos autores, mediante la realizacién de
una “curva de cortisol”!2,

Mientras que los efectos clinicos secundarios a so-
breexposicion grave a los glucocorticoides y los debi-
dos a hipoadrenalismo son clinicamente evidentes, los
grados leves de sobre o infratratamiento podrian ser
indetectables desde el punto de vista clinico y causar
una importante morbilidad. La sensacion de bienestar
es quizas el criterio simple més utilizado por los clini-
cos en estos pacientes. El objetivo del tratamiento sus-
titutivo con glucocorticoides deberia ser la utilizacion
de la minima dosis que mejorara los sintomas vy, asi,
prevenir los efectos del sobretratamiento crénico a lar-
go plazo, como la osteoporosis*. En dos estudios im-
portantes se han evaluado distintas pautas sustitutivas
con hidrocortisona en pacientes con insuficiencia su-
prarrenal. Howlett" estudié las “curvas de cortisol”
plasmadtico determinado a las 9.00, 12.30 y 17.30 h,
asf como el CLU en 130 pacientes que habian seguido
tratamiento con hidrocortisona por distintas causas
(un 20% de ellos, por padecer enfermedad de Addi-
son). Este autor comprobd que la dosis de hidrocorti-
sona de 10-5-5 mg/dia era la que mds se ajustaba a los
valores arbitrarios que él mismo habfa definido para
considerar el tratamiento como 6ptimo. Estos valores
eran cortisol a las 9.00 h y CLU dentro de los rangos
de referencia para la poblacién normal, junto con cor-
tisol a las 12.30 y 17.30 h superior a 50 nmol/I (ideal-
mente superior a 100 nmol/l) para evitar asf la infra-
dosificacion. Peacey et al'? llegaron a una conclusién
similar, tras un estudio efectuado a 12 pacientes con
enfermedad de Addison y a 20 con hipopituitarismo.
Estos autores hallaron que una elevada proporcién de
pacientes sometidos a tratamiento convencional con
glucocorticoides estaba sobretratada y recomendaron
administrar una dosis inicial de 10-5-5 mg/dia de hi-
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drocortisona. Por tanto, en los dos trabajos, realizados
determinando las concentraciones plasmaéticas de cor-
tisol, se aconsejo una dosis sustitutiva de hidrocortiso-
na un 30% mas baja que la utilizada habitualmente en
la préictica clinica®.

Nuestro grupo realiz6 un estudio con 12 pacien-
tes afectados de insuficiencia adrenocortical primaria,
con el objetivo de comparar los efectos de dos pau-
tas sustitutivas de glucocorticoides (20-0-10 frente a
10-5-5 mg/dia) sobre los sintomas clinicos, la CVRS y
algunos pardmetros bioquimicos®. Los resultados ob-
tenidos fueron comparados con los de una poblacién
control sana. Los sintomas clinicos se valoraron me-
diante un cuestionario especifico de sintomas de insu-
ficiencia adrenocortical disefiado en nuestra unidad, y
la CVRS mediante el cuestionario del Perfil de Salud
del Nottingham (PSN). Cada una de las pautas se
mantuvo durante un minimo de 3 meses, y al final de
cada una de ellas se determind el cortisol sérico a las
9.00, 12.30 y 17.30 h durante un mismo dia, asi como
el CLU de 24 h. No se detectaron diferencias entre los
resultados obtenidos con las dos pautas de tratamiento
al valorar el cuestionario dirigido a la deteccion de
sintomas de insuficiencia suprarrenal. En relacién con
la CVRS, se objetivé un empeoramiento de la dimen-
sién energia del PSN con los dos regimenes, mientras
que la puntuacién global sélo fue significativamente
peor, en relacion con la poblacién control, cuando los
pacientes recibian 10-5-5 mg/dia de hidrocortisona.
Los resultados de los pardmetros bioquimicos de los
pacientes que tomaban 20-0-10 mg/dia, en compara-
cién con los obtenidos del grupo control, mostraron
concentraciones de cortisol sérico significativamente
superiores a las 9.00 y a las 12.30 h (p < 0,0001 y
p = 0,003, respectivamente) y significativamente infe-
riores a las 17.00 h (p < 0,0001). En cambio, cuando
los pacientes recibian 10-5-10 mg/dia de hidrocortiso-
na, en comparacion con el grupo control, presentaron
concentraciones de cortisol sérico significativamente
superiores a las 9.00 h (p < 0,0001) y significati-
vamente inferiores a las 17.30 h (p < 0,001). No se
observaron diferencias en la determinacion efectua-
da a las 12.30 h. El CLU de 24 h fue significativa-
mente superior, en comparacion con el grupo control,
con la pauta de dos dosis diarias de hidrocortisona
(p < 0,0001), mientras que con la administracién de
tres dosis no se observaron diferencias.

Efectos secundarios

El tratamiento con glucocorticoides exdgenos pue-
de dar lugar a dos situaciones distintas: la infradosifi-
cacion o la sobredosificacion. La asociacion existente
entre exceso de glucocorticoides y osteoporosis es
bien conocida'*. Los pacientes con enfermedad de
Addison podrian presentar un aumento en la inciden-
cia de osteoporosis como consecuencia de la sobreex-
posicién prolongada a los glucocorticoides. En varios
trabajos se ha relacionado la dosis de glucocorticoi-
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des con marcadores de reabsorcién dsea, asi como
con la densidad mineral dsea (DMO)"*->. Zellisen et
al', en su estudio efectuado en 91 pacientes con insu-
ficiencia suprarrenal primaria, hallaron una disminu-
cion de la DMO en varones, pero no en mujeres. Esta
disminucién era superior en los sujetos que estaban
tomando dosis mayores de hidrocortisona (expresa-
das por kilogramo de peso corporal). El hecho de no
encontrar una disminucién de la DMO en las mujeres
podria ser debido al efecto protector de los estroge-
nos, ya que la mayoria de ellas eran premenopdusicas
o habfan recibido tratamiento con estrégenos durante
muchos afos. Los resultados de este estudio difieren
de los hallados por Devogelaer et al'> en 12 varones y
23 mujeres con enfermedad de Addison, en los que la
DMO fue normal en los varones y en las mujeres pre-
menopdusicas. En los dos estudios se detectd una dis-
minucién de la DMO en mujeres posmenopdusicas
que no seguian tratamiento hormonal sustitutivo, pro-
bablemente en relacién con el déficit de andrégenos,
como demuestra el hallazgo en este grupo de pacien-
tes de concentraciones bajas de testosterona, andros-
tandiona y DHEA-S. Peacey et al'?, en el estudio de
32 pacientes en tratamiento sustitutivo con glucocor-
ticoides, comprobaron que la disminucién en un 30%
de la dosis de hidrocortisona daba lugar a un incre-
mento del 19% de las concentraciones séricas de os-
teocalcina (marcador de formacién 6sea). Es conoci-
do que los glucocorticoides orales tienen una elevada
biodisponibilidad y pueden ocasionar hipertension
ocular debida probablemente a un incremento en la
resistencia en el drenaje del humor acuoso?’. En un
estudio efectuado a 9.793 pacientes de edad avanzada
que presentaban un diagndstico reciente de hiperten-
sién ocular o glaucoma de dngulo abierto se demostrd
que el uso de glucocorticoides por via oral incremen-
taba el riesgo de hipertensién ocular o glaucoma de
dngulo abierto®. En el estudio de Li von Chong® so-
bre 17 pacientes con enfermedad de Addisony 11 con
hipopituitarismo, en el que todos seguian tratamiento
con 20 mg de hidrocortisona por la mafiana y 10 mg
por la noche, se demostré que la presidon intraocular
durante el dia estd influida por la dosis sustitutiva de
hidrocortisona de la mafiana, y que es significativa-
mente mayor a primera hora de la tarde cuando se re-
ciben 20 mg que cuando se toman 10 mg. Otros efec-
tos adversos potenciales del tratamiento excesivo con
glucocorticoides son la elevacion de glucosa y la in-
sulina plasmadticas*. En cambio, si la dosis de mante-
nimiento de la terapia sustitutiva con glucocorticoi-
des es insuficiente, el paciente puede estar mds
predispuesto a sufrir crisis graves en caso de enfer-
medad intercurrente o accidente, sobre todo si existen
alteraciones de la absorcion intestinal. Los pacientes
podrian, asi mismo, presentar hipotension postural y
concentraciones plasmaéticas de sodio bajas o en el li-
mite inferior de la normalidad, del orden de 130 a
135 nmol/1*!.

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Existen pocos estudios realizados para valorar el es-
tado de salud subjetivo en pacientes con insuficiencia
adrenocortical. Riedel et al*? evaluaron los efectos de
tres pautas diferentes de tratamiento con glucocorticoi-
des sobre la percepcion de salud y sensacion de bie-
nestar en 14 pacientes con insuficiencia suprarrenal
primaria y encontraron una mejor puntuacién en los
cuestionarios utilizados para la valoracién de la CVRS
con la administracién de dos dosis de hidrocortisona
en lugar de una dosis al dia, aunque con ninguna de las
dos se consiguié alcanzar la puntuaciéon obtenida en
los sujetos sanos. Mds recientemente, Wichers et al®?
evaluaron la influencia de tres dosis sustitutivas de hi-
drocortisona sobre la percepcion de salud y la sensa-
ciéon de bienestar en 9 enfermos con insuficiencia
adrenocortical secundaria completa. Para ello realiza-
ron un estudio de 6 semanas de duracidn, aleatorio y
doble ciego, con tres pacientes en cada uno de los tres
grupos que recibfan el tratamiento de la siguiente
manera: un grupo recibié 15 mg durante las primeras
dos semanas, 20 mg las dos siguientes y 30 mg las dos
dltimas; el segundo grupo recibié 30, 20, 15 mg, res-
pectivamente, y el tercero, 20, 30 y 15 mg, respectiva-
mente. La puntuacién de los cuestionarios psicoldgi-
cos no cambid significativamente durante el estudio.
Con 15 o0 20 mg/dia de hidrocortisona los pacientes re-
ferfan encontrarse casi igual de bien que los individuos
sanos. Por ello, los autores sugieren que los pacientes
podrian ser tratados con esta dosis para evitar la posi-
ble induccién de pérdida de masa ésea con dosis ma-
yores (30 mg/dia de hidrocortisona). El estudio publi-
cado por Lovas et al** es el primero en comparar el
estado de salud subjetivo de una gran cohorte de pa-
cientes afectados de enfermedad de Addison (n = 79)
con una poblacién de referencia. Todos los pacientes
de este estudio recibian tratamiento sustitutivo con
acetato de cortisona, ya que la hidrocortisona oral no
estd disponible en Noruega. Un 44% la tomaba tres o
cuatro veces al dia, pero la mayoria (aunque no se es-
pecifica el porcentaje) tomaba dos dosis diarias. Los
pacientes referian una disminucién de la percepcién de
salud general y de vitalidad y un aumento de fatiga,
sugiriendo, por tanto, una falta de energia como el pro-
blema clinico mds importante. En las mujeres también
se objetivé una disminucion en la funcidén fisica que
podria explicarse, al menos en parte, por el déficit de
andrégenos (véase mds adelante). Los resultados de
este estudio también demostraron que los pacientes
afectados de sindromes pluriglandulares autoinmunita-
rios presentaban mayor alteracién de la percepcion
subjetiva del estado de salud que los que padecian una
enfermedad de Addison aislada.

TRATAMIENTO CON DHEA

La mayoria de pacientes con enfermedad de Addi-
son refiere fatiga tanto mental como fisica, asi como
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baja tolerancia al estrés, aunque el tratamiento con
glucocorticoides y mineralcorticoides esté tedrica-
mente optimizado. Estudios recientes han sugerido
que el tratamiento a corto plazo con DHEA puede me-
jorar ciertos rasgos neuropsicoldgicos en pacientes
con insuficiencia suprarrenal en los que las concentra-
ciones de DHEA/DHEA-S son muy inferiores cuando
se comparan con individuos normales de igual edad y
sex0*>, El tratamiento con DHEA podria ejercer sus
efectos beneficiosos sobre algunos aspectos psicol6gi-
cos a través de varios mecanismos®. Por ejemplo, al-
gunos tejidos son capaces de convertir DHEA-S en
DHEA, que puede actuar a su vez como precursor
para la sintesis de andrégenos y estrégenos®. Esta for-
macién local de esteroides sexuales podria explicar
parte de los efectos de la DHEA/DHEA-S sobre ce-
rebro, higado y hueso. Mds recientemente, se ha pos-
tulado su accion central, donde actuaria como un
neuroesteroide. Las concentraciones elevadas de glu-
cocorticoides se han asociado con alteraciéon cogniti-
va®’, atrofia del hipocampo en humanos y roedores*,
asi como con alteracién del estado de dnimo*. La
DHEA-S ejerce un potente efecto antiglucocorticoi-
deo, por un mecanismo de accién no aclarado®. Por
ello, la disminucion de las concentraciones de DHEA-S
da lugar a un estado de relativo exceso de glucocorti-
coides que podria influir de forma adversa en la fun-
cién neuroldgica, la memoria y el estado de dnimo.
Hunt et al* realizaron un estudio aleatorio, doble cie-
go, controlado con placebo, en 39 pacientes (24 de
ellos mujeres, de edad media 40 afos) con enferme-
dad de Addison que recibieron tratamiento con 50
mg/dia de DHEA oral o placebo durante 12 semanas,
seguido de un periodo de un mes “de lavado” y, des-
pués, el tratamiento alternativo durante otras 12 sema-
nas. Se objetivé una mejorfa de la autoestima y del es-
tado de 4nimo y una disminucién de la fatiga (sobre
todo al atardecer) durante el tratamiento con DHEA,
en los dos sexos. Esta observacion en varones, inde-
pendientemente de los cambios sobre las concentra-
ciones circulantes de testosterona, sugiere que el trata-
miento con DHEA/DHEA-S pueda ejercer un efecto
central directo. En este estudio no se observé una me-
joria en la funcién sexual. Este dato contrasta con los
publicados por Arlt et al**, que describen una mejoria
de la funcién sexual después de 4 meses de tratamien-
to con 50 mg/dia en mujeres con insuficiencia supra-
rrenal primaria y secundaria. La dosis de 50 mg/dia de
DHEA parece ser la adecuada para que las concentra-
ciones de DHEA, DHEA-S y andrégenos se normali-
cen en las pacientes con enfermedad de Addison®. Al-
gunas de las pacientes tratadas con DHEA presentaron
hiperandrogenismo cutdneo moderado y transitorio.
En conclusiodn, resulta dificil establecer una pauta de
tratamiento que imite el perfil fisiol6gico de secrecion
de cortisol en los pacientes con enfermedad de Addi-
son. Segun varios autores, estos enfermos presentan al-
teraciones en su CVRS. Segtn nuestra experiencia, tie-
nen peor CVRS en la dimensién energia del PSN que
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la poblacion general, independientemente de la pauta
de tratamiento sustitutivo que reciban, aunque la pun-
tuacién total del PSN es superior (peor CVRS), en
comparacion con la poblacion general, unicamente
cuando toman 10-5-5 mg/dia de hidrocortisona, proba-
blemente por tratarse de una dosis total inferior. Con
10-5-5 mg/dia de hidrocortisona se consigue un perfil
de cortisol mads fisioldgico que no se corresponde con
una mejor CVRS. De todas formas, estos resultados
deben ser interpretados con prudencia debido al escaso
nimero de enfermos valorados. Como recomendacién
general, proponemos iniciar el tratamiento sustitutivo
de los pacientes con enfermedad de Addison con 10-5-
5 mg/dia de hidrocortisona y aumentar esta dosis en
los casos en que se detecte alteracién de la CVRS.

BIBLIOGRAFIA

1. Ketchum CH, Reiley WJ, Mac Laren NK. Adrenal dysfunction
in symptomatic patients with adrenocortical autoantibodies.
J Clin Endocrinol Metab 1984;58:1166-70.

2. Orth DN, Kovacs WJ. The adrenal cortex. En: Wilson JD, Foster
DW, Kronenberg HM, Larsen PR, editors. Williams textbook of
endocrinology. 9th ed. Philadelphia, 1998; p. 517-664.

3. Lovas K, Husebye ES. High prevalence and increasing inci-
dence of Addison’s disease in western Norway. Clin Endocri-
nol 2002;56:787-91.

4. Oelkers MD. Adrenal Insufficiency. N Engl J Med 1996;79:
1206-12.

5. Besser GM, Jeffcoate WJ. Endocrine and metabolic diseases.
Adrenal diseases. BMJ 1976;1:448-51.

6. Kenny KM, Taylor FH, Richards C. Reference standards for
cortisol production and 17-hydroxy-corticosteroid excretion du-
ring growth: variation in the pattern of excretion of radiolabeled
cortisol metabolites. Metabolism 1970;19(Suppl 4):280-90.

7. Peterson RE, Wyngaarden JB. The miscible pool and turnover
rate of hydrocortisone in man. J Clin Invest 1956;35:552-61.

8. Cope CL, Pearson J. Clinical value of cortisol secretion. J Clin
Pathol 1965;18:82-7.

9. Zummoff B, Fukushima DK, Hellman L. Intercomparison of
four methods for measuring cortisol production. J Clin Endo-
crinol Metab 1974;38:169-75.

10. Esteban NV, Loughlin T, Yergey AL, Zawadzki JK, Boothe
JD, Winterer JC, et al. Daily cortisol production rate in man
determined by stable isotope dillution/mass spectometry. J Clin
Endocrinol Metab 1991;72:39-45.

11. Howlett T. An assessment of optimal hydrocortisone replace-
ment therapy. Clin Endocrinol 1997;46:263-8.

12. Peacey S, Guo CY, Robinson A, Price A, Giles MA, Eastell R,
et al. Glucocorticoid replacement therapy: are patients over trea-
ted and does it matter? Clin Endocrinol 1997;46:255-61.

13. Florkowski CM, Holmes SJ, Elliot JR, Donald RA, Espiner
EA. Bone mineral density is reduced in female but not male
subjects with Addison’s disease. N Z Med J 1994;107:52-3.

14. Zellisen PM, Croughs RJ, van Rijk PP, Raymakers JA. Effect
of glucocorticoid replacement therapy on bone mineral density
in patients with Addison disease. Ann Intern Med 1994;120:
207-10.

15. Devogelaer JP, Crabbé J, Nagant de Deuxchaisnes C. Bone mi-
neral density in Addison’s disease: evidence for an effect of
adrenal androgens on bone mass. BMJ (Clin Res Ed) 1987;
294:798-800.

16. Jeffcoate W. Assessment of corticosteroid replacement therapy
in adults with adrenal insufficiency. Ann Clin Biochem 1999;
36:151-7.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Alonso N, et al. Enfermedad de Addison. Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y su monitorizacion

Feek CM, Ratcliffe JG, Seth J, Gray CE, Toft AD, Irvine WIJ.
Patterns of plasma cortisol and ACTH concentrations in pa-
tients with Addison’s disease treated with conventional corti-
costeroid replacement. Clin Endocrinol 1981;14:451-8.

Kehlet H, Binder C, Blichert-Toft M. Glucocorticoid mainte-
nance therapy following adrenalectomy: assessment of dosage
and preparation. Clin Endocrinol 1976;5:37-41.

Trainer PJ, Besser GM. Barts endocrine protocols. Edinburgh:
Churchill Livingstone International, 1995.

Burke CW. Primary adrenocortical failure. En: Grossman A,
editor. Clinical Endocrinology. 1th ed. Oxford: Blackwell
Scientific Publications, 1992; p. 393-404.

Groves RW, Toms GC, Houghton BJ, Monson JP. Corticoste-
roid replacement therapy: twice or thrice daily? J R Soc Med
1988;81:514-6.

DeVile CJ, Stanhope R. Hydrocortisone replacement therapy in
children and adolescents with hypopituitarism. Clin Endocrinol
1997;47:37-41.

Burke CW, Beardwell CG. Cushing’s syndrome. Quart J Med
1973;42:175-204.

Trainer PJ, Mc Hardy KC, Harvey RD, Reid IW. Urinary free
cortisol in the assessment of hydrocortisone replacement the-
rapy. Horm metab Res 1993;25:117-20.

Monson P. The assessment of glucocorticoid replacement the-
rapy. Clin Endocrinol 1997;46:269-70.

Lucas A, Alonso N, Granada ML, Salinas I, Reverter JL, San-
marti A. Evaluacién de dos pautas de tratamiento substitutivo
con hidroaltesona en pacientes con insuficiencia suprarrenal
primaria. Endocrinol Nutr 2002;49(Supl 1):10-1.

Becker B, Mills DW. Corticosteriods and intraocular pressure.
Arch Ophtalmol 1963;70:500-7.

Garbe E, LeLorier J, Boivin J, Suissa J. Risk of ocular hyper-
tension or open-angle glaucoma in eldery patients on oral glu-
costeroids. Lancet 1997;350:979-82.

Li von Chong JSW, Sen J, Johnson Z, Kyle G, MacFarlne IA.
Hydrocortisone replacement dosage influences intraocular
pressure in patients with primary and secondary hypocortiso-
lism. Clin Endocrinol 2001;54:267-71.

Al-Shoumer KAS, Beshyah SA, Niththyananthan R, Johnston
DG. Effect of glucocorticoid replacement therapy on glucose
tolerance and intermediary metabolites in hypopituitary adults.
Clin Endocrinol 1995;42:85-90.

Burke CW. Adrenocortical insufficiency. J Clin Endocrinol
Metab 1985;14:947-76.

Riedel M, Wiese A, Schurmeyer TH, Barbant G. Quality of life
in patients with Addison’s disease: effects of different cortisol
replacement modes. Exp Clin Endocrinol 1993;101:106-11.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Wichers M, Springer W, Bidlingmaier F, Klingmiiller D. The
influence of hydrocortisone substitution on the quality of life
and parameters of bone metabolism in patients with secondary
hypocortisolism. Clin Endocrinol 1999;50:759-65.

Lovas K, Harvard Loge J, Husebye ES. Subjective health sta-
tus in Norwegian patients with Addison’s disease. Clin Endo-
crinol 2002;56:581-8.

Arlt W, Callies F, van Vlijmen JC, Koeheler I, Reincke NM,
Bidlingmaier M, et al. Dehydroepiandrosterone replacement in
women with adrenal insufficiency. N Engl J Med 1999;341:
1013-20.

Hunt PJ, Gurnell EM, Huppert FA, Richards C, Prevost AT,
Wass JA, et al. Improvement in mood and fatigue after dehy-
droepiandrosterone replacement in Addison’s disease in a ran-
domized, double blind trial. J Clin Endocrinol Metab 2000;
85:4650-6.

Arlt W. Quality of life in Addison’s disease-the case for DHEA
replacement. Clin Endocrinol 2002;56:573-4.

Achermann JC, Silverman BL. Dehydroepiandrosterone repla-
cement for patients with adrenal insufficiency. Lancet 2001;
357:1381-2.

Allolio B, Arlt W. DHEA treatment: myth or reality? Trends
Endocrinol Metab 2002;13:288-94.

Newcomer JW, Craft S, Hershey T, Askins K, Bardgett ME.
Glucocorticoid-induced impairment in declarative memory per-
formance in adult humans. J Neurosci 1994;14:2047-53.
Lupien SJ, de Leon M, de Santi S. Cortisol levels during hu-
man aging predict hippocampal atrophy and memory deficits.
Nat Neurosci 1998;1:69-73.

Starkman MN, Schteingart DE. Neuropsychiatric manifesta-
tions of patients with Cushing’s syndrome: relationship to cor-
tisol and adrenocorticotrophic hormone levels. Arch Intern
Med 1981;141:215-9.

Kimonides VG, Spillantini MG, Sofroniew MV, Fawcett JW,
Herbert J. Dehydroepiandrosterone (DHEA) antagonises the
neurotoxic effects of corticosterone, translocation of SAPK 3
in hippocampal primary cultures. Neuro-science 1999;89:
429-36.

Hunt PJ, Gurnell EM, Huppert FA, Richards C, Prevost AT,
Wass JA, et al. Improvement in mood and fatigue after dehy-
droepiandrosterone replacement in Addison’s disease in a ran-
domized, double blind trial. J Clin Endocrinol Metab 2000;
85:4650-6.

Gebre-Medhin G, Husebye ES, Mallin H, Helstrom L, Berne
C, Karlsson FA, et al. Oral dehydroepiandrosterone (DHEA)
replacement therapy in women with Addison’s disease. Clin
Endocrinol 2000;52:775-80.

Endocrinol Nutr 2003;50(10):390-5 395



