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Insuficiencia suprarrenal y crisis
addisoniana como primera manifestacion
de ciancer de pulmén y metéstasis
suprarrenal bilateral. Caso clinico
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Addisonian crisis caused by metastatic
lung cancer. Report of one case

Addisonian crisis as a first manifestation of metastatic disease secondary to cancer
is uncommon. We report a 63-year-old man with a history of one year of fatigue, weak-
ness, weight loss and repeated symptomatic hypoglycemia. The cortisol stimulation
test with ACTH confirmed primary adrenal insufficiency. While receiving adequate
treatment with oral hydrocortisone, he presented an adrenal crisis that was treated
properly. A CT scan of the lung demonstrated a nodule in the upper right lobe and
bilateral adrenal tumors. The biopsy of the lesion revealed a lung adenocarcinoma.
The staging with positron emission tomography using ' fluoroglucose (PET/CT'*F-
FDG) showed hypermetabolic uptake in the primary lung tumor and in both adrenal
glands, suggesting metastatic implants.

(Rev Med Chile 2011; 139: 1196-1200).
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maria (ISP) se estima en 4 casos por millén
de habitantes, siendo la prevalencia de 140
por mill6n de habitantes"?.

La etiologia de la ISP ha cambiado en los
ultimos 40 afios, siendo la causa autoinmune la
mads importante en paises desarrollados, aunque
anivel mundial la tuberculosis sigue siendo la més
frecuente. Entre las causas menos frecuentes se
encuentran la hiperplasia suprarrenal congénita,
infiltracién por metdstasis o infiltraciéon por en-
fermedades no malignas (amiloidosis, sarcoidosis,
hemocromatosis), la adrenoleucodistrofia y la
hipoplasia adrenal congénita, ambas ligadas al
cromosoma X°. Mucho menos frecuentes son las
causas secundarias de insuficiencia suprarrenal,
debido a compromiso hipotdlamo-hipofisario®.

La ISP debida a metdstasis suprarrenales se
presenta generalmente durante la evolucién de

l aincidencia de insuficiencia suprarrenal pri-
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una enfermedad maligna conocida. Para que esto
suceda debe haber extensa infiltracién metastésica
suprarrenal bilateral o hemorragia®.

Los sintomas no especificos de insuficiencia
suprarrenal incluyen fatiga, anorexia, molestias
abdominales (nduseas, vémitos y dolor), deshi-
dratacion e hipotension ortostatica. Las causas pri-
marias y secundarias de insuficiencia suprarrenal
podrian diferenciarse por la hiperpigmentacién
de piel y mucosas, hiponatremia, hiperkalemia e
hipoglicemia (especialmente en ayunas), las cuales
son mas frecuentes en la ISP*.

La crisis addisoniana como primera manifes-
tacioén de un céncer extradrenal metastasico des-
conocido es inusual, lo cual no ha sido descrito en
la literatura nacional®’. Presentamos un paciente
con crisis addisoniana cuyo diagndstico de cancer
pulmonar con metdastasis suprarrenales se hizo
durante el estudio etiolégico de la ISP.
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Caso clinico

Paciente sexo masculino, de 63 afios, con ante-
cedentes de tabaquismo activo (40 paquetes/ano),
hipertension arterial cronica y diabetes mellitus
tipo 2 en tratamiento con hipoglicemiantes orales,
cardiopatia coronaria y enfermedad arterial oclu-
siva crénica de extremidades inferiores. Consultd
por cuadro de un afio de evolucién de astenia,
adinamia, baja de peso, hiperpigmentacién de piel
y mucosas, episodios de lipotimia e hipoglicemia
sintomatica a pesar de disminucién de la terapia
hipoglicemiante y antihipertensiva, con multiples
consultas en el servicio de urgencia.

Se sospechd ISP, la cual se confirmé con estu-
dio hormonal descrito en la Tabla 1, destacando
valor elevado de ACTH plasmdtica, ausencia de
respuesta de cortisol plasmatico a la estimulacién
con ACTH vy niveles elevados de actividad renina
plasmdtica. Se inicid tratamiento con hidrocortiso-
na 30 mg/d y acetato de fludrocortisona 0,1 mg/d.

Un mes después del inicio del tratamiento,
present6 dolor abdominal difuso, nduseas, vomitos
y anorexia, ingresando al servicio de urgencia en
regulares condiciones generales, hipotenso, taqui-
cardico, con signos de deshidratacién; el examen
cardiopulmonar era normal, abdomen blando de-
presible y sin signos de irritacion peritoneal. Entre
los exdmenes de ingreso destacé hiponatremia,
hiperkalemia, ausencia de leucocitosis y falla renal
aguda, interpretdndose el cuadro como crisis addi-
soniana sin lograr identificar factor desencadenan-
te. Se manej6 con hidrocortisona i.v. y correccién
del volumen extracelular con buena respuesta.

Dado el antecedente de tabaquismo crénico y
busqueda de tuberculosis como etiologia de ISP se
solicit6 radiografia de térax que mostré opacidad
en el I6bulo pulmonar superior derecho, PPD
anérgico y serologia VIH negativa.

La tomografia computarizada (TC) de térax y
abdomen revel6 lesion expansiva s6lida en el dpice
pulmonar derecho de 24 x 41 mm, de contornos
lobulados y espiculados, con dreas de excavacién
central, calcificaciones gruesas y nédulo suprarre-
nal bilateral s6lido mal definido (24 mm a derecha
y 25 mm a izquierda), > 30 Unidades Hounsfield
(UH), con centro necrético, compatible con
localizaciones secundarias y presencia de adeno-
patias retroperitoneales (Figuras 1y 2). Se realiz6
fibrobroncoscopia que mostré oclusién parcial de
bronquio segmentario superior derecho por infil-
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Figura 1. Lesion expansiva en &pice pulmonar derecho, séli-
do, de contornos lobulados y espiculados, areas de excavacion
central y gruesas calcificaciones.

Tabla 1. Estudio hormonal en sangre y orina

Examen
Cortisol p. basal

Cortisol p. 60 min post ACTH plasmatica
ACTH plasmatica

Actividad renina plasmatica
Aldosterona plasmatica

17 OHP plasmatica

DHEA-S plasmatica

Metanefrinas urinarias
Normetanefrinas urinarias

Resultado Valor normal
6,5 ug/dL 7-22  ug/dL
6,4 ug/dL >18 ug/dL
1.018 pg/mL 10-46 pg/mL
33,61 ng/ml/h 1,3-4 ng/ml/h
1,8 ng/dL 2,5-16 ng/dL
0,5 ng/mL <3 ng/mL
163 ng/mL < 3.600 ng/mL
64 ug/24 h 52-341 ug/24h
224 ug/24 h 88 -444 ug/24 h

Cortisol p.: Cortisol plasmatico; ACTH: hormona adrenocorticotropa; 17 OHP: 17 hidroxiprogesterona; DHEA-S: dehidroepian-

drosterona sulfato.
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tracién tumoral de mucosa, con baciloscopia (-).
La citologia y biopsia transbronquial mostraron
focos de infiltracién por adenocarcinoma pobre-
mente diferenciado.

Dentro del estudio de neoplasia pulmonar se
realiz6 PET/TC con " F-FDG que mostr6 nédulo
pulmonar hipermetabdlico en 16bulo superior
derecho compatible con patologia neoplasica,
nédulos suprarrenales bilaterales con standar-
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Figura 2. Nddulos suprarre-
nales bilaterales, solidos, mal
definidos, de centros necroticos.

Figura 3. a. Nédulo pulmonar
en vértice de I6bulo superior de-
recho con intensa concentracion
de glucosa (SUV max 8,2). b.
Conglomerado de adenopatias
en hilio pulmonar derecho,
hipermetabdlicas (SUV 10,6).
c y d. Nodulos suprarrenales
bilaterales, avidos de glucosa
cuyo SUV maéximos a derecha
fue de 11,9y 7,4 a izquierda.

dized uptake value (SUV) > 10, compatible con
metdstasis y adenopatias hipermetabdlicas en
hilio pulmonar ipsilateral, retroperitoneales, hilio
esplénico y omento menor (Figura 3). Con estos
antecedentes se conforma el diagnéstico de cdncer
pulmonar T2N2M1, etapa IV e ISP por metdstasis
suprarrenal bilateral y crisis addisoniana tratada.
Se ingresa a cuidados paliativos falleciendo un afio
después de su diagnostico.
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Discusiéon

Las metdastasis en la glandula suprarrenal no
son infrecuentes como hallazgo de autopsias en los
tumores diseminados, ocupando el cuarto lugar
después de las metastasis pulmonares, hepaticas y
Gseas, lo cual podria explicarse por la abundante
vascularizacion de las glandulas suprarrenales™.
Los cdnceres que mds frecuentemente metastizan
a las suprarrenales son los de pulmoén, estomago,
esofago, higado y via biliar''. Es probable que esta
frecuencia varie dependiendo de las prevalencias
regionales de estos canceres. Actualmente, con
la utilizacién rutinaria de técnicas modernas de
imdagenes en pacientes con un tumor primario co-
nocido, es mas frecuente el hallazgo de metdstasis
suprarrenales ubicindolo inmediatamente en un
estadio avanzado de la enfermedad.

Desde que Thomas Addison en el afo 1855 des-
cribié la enfermedad que lleva su nombre, se con-
sidera que las metdstasis en las glandulas suprarre-
nales pueden ser causante de esta patologia'?. Sin
embargo, la ISP por invasién metastasica bilateral
es poco frecuente, siendo escaso el numero de es-
tudios que cumplen con los criterios diagndsticos
de ISP, utilizando el test de estimulacidon de cortisol
con ACTH como patrén de oro, considerdndose
como respuesta normal una elevacién de cortisol
plasmadtico > 18-20 pg/dL **. La discordancia en-
tre la alta frecuencia del compromiso metastdsico
suprarrenal y la baja presencia de ISP se podria
explicar por: a) la sobreposicién de sintomas entre
la insuficiencia suprarrenal y el cancer avanzado;
b) debe existir > 90% de destrucciéon de ambas
gldndulas para que se manifieste la ISP y c) el uso
concomitante de corticoides que podria enmasca-
rar los sintomas de ISP**'¢. Diversos tratamientos
oncolégicos pueden ser causa de ISP tales como
la suspensién brusca de acetato de megestrol (un
progestdgeno sintético con efecto glucocorticoide)
que se utiliza como antineopldsico en cdncer de
mama y endometrio y como estimulador del ape-
tito y otros medicamentos como los opioides y el
5-fluorouracilo, y tratamientos como radioterapia
abdominal y quimioembolizacién hepatica'”".

La crisis addisoniana se ha descrito principal-
mente en el contexto de recidivas de un tumor
primario y en hemorragia secundaria a metas-
tasis, pero su presentacién como manifestacién
inicial de una neoplasia maligna desconocida es
inhabitual®”. Frente a pacientes con metastasis su-
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prarrenal bilateral, siempre se debe tener presente
el diagnéstico de ISP, el cual debe confirmarse con
el test de estimulacién de cortisol con ACTH, ya
que el tratamiento puede mejorar la calidad de
viday prevenir la ocurrencia de crisis adissoniana.
La TC permite determinar tamafio de la lesion,
caracteristicas de los bordes, heterogeneidad,
bilateralidad que junto con la medicién del co-
eficiente de atenuacién expresado en UH podria
diferenciar lesiones benignas de malignas. Un valor
basal de corte de 10 UH discrimina adenomas de
otras lesiones, con 71 % de sensibilidad y 98% de
especificidad®. En nuestro paciente, el coeficiente
de atenuaciéon fue >30 UH sugiriendo etiologia
maligna de la lesién. Con fines de etapificacién
y confirmacién de metastasis suprarrenales se
realiz6 PET/TC " F-FDG cuyo valor SUV es muy
sugerente de metdstasis. Se considera que PET/
TC®F-FDG tiene alta sensibilidad, especificidad
y valor predictivo positivo de 93%, 90% y 94%
respectivamente para el diagndstico de lesiones
suprarrenales malignas?'.

En conclusién en pacientes con diagndstico
de cdncer con metastasis suprarrenal bilateral,
siempre se debe considerar la aparicién de ISP,
que deberia ser confirmada bioquimicamente ya
que el cuadro clinico es poco especifico. Ademas, el
tratamiento sustitutivo para la ISP es sencillo, efec-
tivo y puede mejorar sustancialmente la calidad
de vida de los pacientes. El TC y PET/TC *F-FDG
son técnicas precisas, no invasivas que permiten
diferenciar lesiones benignas de malignas.
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