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Bustillo Solano, E. y otros: Enfermedad de Addison, anemia megaloblastica y artritis reumatoidea.
Presentacién de un caso.

Se presenta una paciente de 41 afios que padece de artritis reumatoidea e ingresa en el Hospital Provincial
Clinicoquirdrgico de Sancti Spiritus por presentar astenia marcada, pérdida de peso de 41,2 kg ¢
hipotension postural. Durante su estancia en la sala se le diagnostica insuficiencia suprarrenal cronica
primaria y anemia megaloblastica por déficit de vitamina Bi2. Se hacen consideraciones etiolégicas con
respecto a estas entidades.

INTRODUCCION

El primer informe detallado de las manifestaciones clinicas de la hipofuncion
corticosuprarrenal lo realizé Tilomas Addison, en su clasica monografia, en 1855.%
Afios mas tarde, en 1926, se sefiala la asociacion de la enfermedad de Addison con la
tiroiditis linfocitica crénica.?

Posteriormente, numerosos informes en la literatura médica han sefialado que los
pacientes con insuficiencia suprarrenal crénica idiopatica (en areas donde la
tuberculosis activa esta bien controlada) presentan otras enfermedades asociadas, las
cuales hoy se conoce que son debidas a un desorden autoinmunitario.®®

Eisenbarth y Lebovitz'* afirman que al menos la cuarta parte de los sujetos con una
hipofuncién endocrina, tienen asociadas otras enfermedades autoinmunitarias érgano-
especificas o no drgano-especificas, hecho que tiene un alto interés clinico y que nos
obliga a mantener a dichos pacientes continuamente bajo una estrecha vigilancia.
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Decidimos presentar un caso que tiene evidencias clinicas y humorales de padecer de
un trastorno multiple autoinmunitario y, ademas, realizar una breve revision de la literatura
médica al respecto.

Presentacion del caso

J.G.R., historia clinica: 44041202431, de 41 afios y del sexo femenino, ingresa en abril de 1985 en el Hospital
Provincial Clinicoquirtrgico Docente de Sancti Spiritus por presentar astenia marcada, hipotension arterial,
pérdida de peso de 41,2 kg, de un afio de evolucién, y anemia severa de 6,2 g %. Al examen fisico tenia los
siguientes signos positivos: palidez de piel y mucosas, con una ligera hiperpigmentacion de la piel en zonas de
exposicion al sol; lengua lisa y sensible: extrema reduccién del paniculo adiposo, que nos hizo recordar la
caquexia de las enfermedades malignas: hipotension arterial en decubito (85/50 mm Hg); limitacion y
moderado aumento de volumen de ambas articulaciones de las rodillas y tobillos. Ademas, presentaba una
leve desviacién cubital de los dedos de las manos y ligera deformidad con flexién de las articulaciones
interfalangicas proximales (figuras 1y 2).

Figura 1. Se presentan ambas manos, donde se observan signos
osteoarticulares de la artritis reumatoldea, tales como:
osteoporosls periarticular con disminucién de las interlineas
articulares proximales, presencia de seudoquistes y subluxaclén de
la Gltima falange del primer dedo de la mano derecha.

El interrogatorio dirigido permitié obtener los siguientes datos de interés: tenfa diagnosticada una artritis
reumatoidea desde 19 afios antes, por la cual, en el momento de su ingreso, ingeria 6 g cada 24 horas, en dosis
fraccionada, de acido acetil salicilico y 75 mg cada 24 horas de indometacina. Llevé un tratamiento con
dexametasona de 0,75 mg cada 24 horas y comenzé a padecer de cifras bajas de hemoglobina desde 1973 y
1977, respectivamente. Presentd ausencia de las menstruaciones a partir de 1984. Suspendi6 el tratamiento
con glucocorticoides 4 meses antes de su ingreso. El cuadro clinico se le exacerba desde ese momento,
presentando en ocasiones nauseas, vomitos y diarreas. Tuvo 3 ingresos anteriores en diferentes centros
asistenciales a partir de 1979, donde egresaba siempre con el diagnéstico de enfermedad del colageno.

n.c.M.
ENERO, 1987

G7



Figura 2. Obsérvese la gran disminucién del
paniculo adiposo asi como la hiperpigmentacion de
la piel en zonas de exposiciéon al sol. Ademas,
algunos signos articulares en manos, rodillas y
tobillos.

Inicialmente se le realizan por urgencia, los siguientes exadmenes de laboratorio: hemoglobina: 6,2 g %;
hematdcerito: 20 vol %; leucograma: leucocitos 5 875 x mm?® (pollsegmentados 55 y 45 % de linfocitos);
ionograma: sodio 126 mE/L; potasio 5,1 mE/L; el resto normal, urea: 19 mg %; glicemia: 52 mg % y creatinina:
0,83 mg %.

Por su cuadro clinico y algunos elementos positivos hallados en dichas investigaciones, se le realiza una
prueba de sobrecarga de agua y una estimulacién prolongada con hormona pituitaria adrenocorticotrépica
(ACTH), cuyos resultados son los que se muestran a continuacion: prueba de sobrecarga de agua;’ liquido que
debe ingerir: 776 mL (peso corporal 38,8 kq): diuresis nocturna: 400 mL; diuresis total: 125 mL: estimulacion
prolongada con ACTH (5 dias ingiriendo 0,1 mg de 9-alfafluorhidrocortisona);” 17-hidroxicorticoides en orina de
24 horas; basal: 0,9 mg %; posestimulacion: 0,8 mg %.

Las radiologias de t6rax, craneo y selectiva de silla turca fueron normales. No presenté calcificaciones en la
proyecciéon de ambas suprarrenales en el ultrasonido abdominal.

Con estos resultados se confirmé la impresion diagndstica de un fallo primario de la glandula suprarrenal;
se inicié una terapéutica sustitutiva con cortisona (37,5 mg cada 24 horas) y se le ajusté la dieta (reforzada con
sal). Posteriormente, para lograr estabilizar la tensién arterial, se comenzé a administrar mineralocorticoides
(DOCA, 15 mgf/15 dias, dividido en 3 subdosis).

Dadas las cifras tan bajas de hemoglobina, se le realizaron diferentes investigaciones, cuyos resultados se
sefialan a continuacién: recuento de reticulocitos: 0,4 %; volumen corpuscular medio: 99 |¢3; hemoglobina
corpuscular media: 33 %; hierro sérico: 104 jxg %; recuento de plaquetas: 1900 000 x mm?; prueba de Coombs
directa e indirecta: negativas; proteinas totales: 5,7 g %; sangre oculta en heces fecales (3 muestras):
negativas; bllirrubina total: 1,4 mg %, (indirecta 1,0 mg % y directa 0,4 mg %); vitamina Bia: 105 pglmL; &cido
folico: 4,4 ng/mL. El estudio radiogréafico de colon por enema, transito intestinal y estomago y duodeno, fue
normal. El gastroquimiograma present6 anaclorhldria, tanto para el residuo géastrico como para el periodo
digestivo. No fue posible realizarle la prueba de histamina por no tolerarla la paciente. La endoscopia mostro
una mucosa gastrica pélida, atréfica; se corrobor6 el diagnéstico con el estudio histolégico de la blopsia. En la
médula 6sea existia una marcada hiperplasla de la serie eritrocitica que se consideré6 como un déficit de
vitamina B1z, &cido félico o ambos.
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Con dichos valores y el resultado del medulograma, se le diagnostica una anemia por déficit de vitamina B, 2.
El tratamiento sustitutivo se le inicia con una dosis de 100 jxg (3 veces por semana) y se logra respuesta
reticulocitaria al segundo dia (recuento de reticulocilos 1,7 %) y una maxima respuesta al décimo (rccuento de
reticulocitos 7,9 %).

Para completar el estudio de la paciente, se le realizé6 ademéas una inmunoelectroforesis, donde encontraron
cifras de IgG normales, IgM moderadamente aumentadas e IgA ligeramente disminuidas. Los niveles
plasmaticos de autoanticuerpos antinuclear y antidoble cadena ADN, fueron negativos. Los jnmunocomplejos
circulantes fueron analizados mediante la determinacién de: PEGrioon: 0,059 e inhibicién roseta EAC: 55,5 %.

La funcion tiroidea fue explorada mediante la determinacion del yodo unido a proteina (PBI) (5,5 |j.g %) y la
captacion de '3i-| (32 %/24 horas), cuyos resultados se hallaban dentro del rango de la normalidad. No
obstante, los anticuerpos antitiroglobulina (método TRC) presentaban aglutinacion en una dilucién de 1/1 000.

No se pudo determinar, por no estar montada la técnica adecuada, los valores de anticuerpos especificos
para las células parietales de la mucosa gastrica, factor intrinseco y componente microsomal de las células de
la corteza suprarrenal.

La evolucién de la paciente ha sido satisfactoria (figura 3). Su peso corporal en estos momentos (noviembre
de 1985) es de 72 kg y las cifras de hemoglobina se han normalizado (12,1 g %). Se mantiene con tratamiento
sustitutivo a dosis de mantenimiento tanto para su anemia megaloblastica como para la enfermedad de
Addison, con vitamina B,, y cortisona, respectivamente. Ademas, ingiere acido acetil salicilico e indometacina
a una dosis idéntica a la sefialada anteriormente (fecha de ingreso). El seguimiento en consulta especializada
se efectlia cada 3 meses. No existen evidencias clinicas, hasta el momento, de otra hipofuncién endocrina.

Figura 3. Facie de la paciente en noviembre de 1985.
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DISCUSION

Las investigaciones realizadas a nuestra paciente, que padece de artritis reumatoidea,
demostraron una insuficiencia suprarrenal crénica primaria y una anemia megaloblastica
por déficit de vitamina Bla.

A pesar de que la paciente recibié por largo tiempo tratamiento con glucocorticoides (12
afios), la glandula suprarrenal no mostré ninguna respuesta cuando se le realizd la
estimulacién prolongada con ACTH, por lo que se excluye la atrofia suparrenal por uso
continuado de dexametasona.

Pinchera y Fenzi® afirman que la hipofuncion de la corteza suprarrenal idiopatica, en
regiones donde la tuberculosis haya sido controlada, representa la causa- mas frecuente.
Se han detectado anticuerpos suprarrenales en el plasma de individuos con enfermedad de
Addison idiopatica, lo cual no ocurre en aquéllos en los que la hipofuncion suprarrenal es
secundaria a unatuberculosis.®

A pesar de que no se pudieron determinar anticuerpos suprarrenales, la no evidencia
clinica de tuberculosis o de otra enfermedad que pudiera justificar la hipofuncién
suprarrenal,” nos permite plantear como posible causa una enfermedad de Addison
idiopética, que en la actualidad se reconoce de un origen autoinmunitario.®

La vitamina B,2 elemento indispensable para la eritropoyesis, se encontraba baja en el
caso estudiado. Mdltiples son las causas de anemia megaloblastica debida a un déficit de
esta vitamina.l° Clinicamente podemos descartarla por no haber ninguna condicién clinica
o situacion que pueda favorecer a una ingestion, a una utilizacion inadecuada o a ambas,
asi como una excrecion, necesidad y/o destruccion aumentada de la vitamina B12-

La paciente presenta una gastritis atrofica cronica, enfermedad que puede provocar una
absorcion inadecuada de la vitamina B|2. En determinados sujetos, la atrofia géstrica puede
obedecer a un proceso autoinmunitario y casi siempre se detectan anticuerpos circulantes
a células parietales gastricas.!® Irvine y Barnes!! informaron que en 174 pacientes con
enfermedad de Addison idiopéatica, el 5,7 % tenia asociada una anemia megaloblastica por
mala absorcién de vitamina Biz y, ademés, al 9,2 % del total de la muestra, se le detectd
anticuerpos para el factor intrinseco.

La anemia megaloblastica en esta paciente, independientemente de que no se
determinaron los anticuerpos especificos, pudiera ser la expresion de una atrofia gastrica
autoinmune.

Nuestros criterios del origen comun, es decir, de un disbalance multiple autoinmunitario
en esta paciente, estan apoyados por los niveles encontrados de anticuerpos
antitiroglobulina, uno de Ilos anticuerpos Organo-especificos, que pueden estar
incrementados en estos sujetos.'? Aunque también anticuerpos no érgano-especificos, han
sido detectados aumentados en el plasma de los casos con desorden multiple
autoinmunitario, no obstante, los niveles de los anticuerpos antidoble cadena ADN y anti-
nuclear fueron negativos.

La artritis reumatoidea, enfermedad de causa autoinmune,*® es una condicién clinica que
puede estar presente en los casos con disbalance multiple autoinrnunitario.
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Ademaés, el fallo ovéarico también puede estar asociado en estos pacientes. Es frecuente
gue aparezcan, en los pacientes con insuficiencia suprarrenal cronica idiopética, niveles
plasmaticos de anticuerpos que reaccionan con las células productoras de esferoides de la
teca interna y del cuerpo lGteo.® La ausencia aun de la menstruaciéon, a pesar de haber
recuperado su peso habitual, es un elemento que se debe considerar y que pudiera reforzar
nuestros planteamientos.

Ammann y Hong" han encontrado asociacion de la deficiencia de IgA con la enfermedad
de Addison, tiroiditis, anemia perniciosa y hepatitis cronica activa. Otros autores sefialan
qgue la IgG, en una gran mayoria de los casos con desorden multiple autoinrnunitario,
presenta valores normales.!®

En la inmunoelectroforesis de la paciente, la IgG era normal y se observaba una ligera
disminucién de la IgA.

Los inmunocomplejos circulantes constituyen otra alteracion de la autoinmunidad
humoral, que en diferentes enfermedades autoinmunitarias se han encontrado
aumentados. ¢Cudl seria la significacion patogénica de estos inmunocomplejos? Su papel
no ha sido aclarado totalmente, pero es probable que representen un indicador del proceso
inmunoldgico que culmina con la destruccién de la célula del érgano diana.'® La inhibicion
de roseta EAC, que se encontraba aumentada en la enferma, es un factor sérico que inhibe
la capacidad de formar rosetas de los linfocitos. La naturaleza del factor (s) inhibidor adn
queda por ser aclarada, pero es probable que los inmunocomplejos pudieran cumplimentar
este efecto inhibidor.'® Este hecho refuerza nuestros planteamientos de que el origen de
las enfermedades en el caso analizado pudiera ser un desorden autoinmunitario.

En resumen podemos sefialar que a la paciente estudiada se le asocian 3 enfermedades,
las cuales posiblemente tengan en comun un origen antoinmunitario.
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SUMMARY

Bustillo Solano, E. et al.: Addison's disease, megaloblastic anemia, and rheumatoid arthri- tis. Report of a case.

A 41 year-old patient with rheumatoid arthritis is presented. He is admitted to Sancti Spiritus Provincial Medical
Surgical Hospital for marked asthenia, 41.2 kg of body weight lost, and postural hypotension. During the
hospital stay, chronic primary adrenal failure and megaloblastic anemia for vitamin B,, déficit are diagnosed.
Etiologic considerations on these entities are made.
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RESUME

Bustillo Solano, E. et al.: Maladie d’Addison, anémie mégaloblastique et artrite rhumatol- de. A propos d'un
cas.

On présente une patient agée de 41 ans qui a de | artrite rhumatoide et es-t admise &

| Hoépital Provincial Clinico Chirurgical de Sancti Spiritus par présentation d'asténie marquée, perte de poids
de 41,2 kg et hypotension posturale. Pendant son séjour dans la salle on le diagnostique insuffisance
suprarénale chronique primaire et anémie mégaloblastique par déficit de vitamine Bi2. On fait des
considérations étiologiques par rapport & ces maladies.
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