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Insuficiencia adrenal por infarto hemorragico
en sindrome antifosfolipido primario

Adrenal deficiency by hemorrhagic infarction in

antiphospholipid syndrome

CAROLINA AGUILAR, JOHNAYRO GUTIERREZ * MEDELLIN (CoLOMBIA)

Resumen

Describimos dos casos de insuficiencia adrenal primaria asociados a hemorragia uni o bilateral de
las gldndulas adrenales dentro del contexto de un sindrome antifosfolipido (SAF): un paciente con
aparente cuadro infeccioso pulmonar y con diagndstico posterior de falla adrenal, infarto pulmonar
y SAF primario, y otra paciente con SAF de vieja data que ingresa a urgencias con cuadro de dolor
abdominal, astenia, hipotensioén e hiponatremia. Las imdgenes de abdomen reportaron compromiso
hemorrdgico adrenal bilateral en un caso y unilateral en el otro. Ambos casos tenfan niveles bajos de
cortisol sérico y elevados de hormona adrenocorticotropa, y recibieron manejo con hidrocortisona,
con mejoria de los sintomas, normalizacién de la presion arterial y del trastorno hidroelectrolitico.
El sindrome antifosfolipido puede ser una causa de hemorragias y de trombosis en cualquier érgano,
llevando a insuficiencia adrenal primaria como una de sus complicaciones. (Acta Med Colomb
2014; 39: 378-382).
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Abstract

Two cases of primary adrenal insufficiency associated with unilateral or bilateral hemorrhage of
the adrenal glands in the context of antiphospholipid syndrome (APS) are described: one patient with
apparent picture of lung infection and subsequent diagnosis of adrenal failure, pulmonary infarction
and primary APS and another patient with longstanding APS entering the emergency room with
abdominal pain, asthenia, hypotension and hyponatremia. The abdominal images reported bilateral
adrenal hemorrhagic commitment in one case and unilateral in the other. Both cases had low levels
of serum cortisol and high adrenocorticotropic hormone and received hydrocortisone management
with improvement of symptoms and normalization of blood pressure and electrolyte disorder. An-
tiphospholipid syndrome can be a cause of bleeding and thrombosis in any organ, leading to primary
adrenal insufficiency as one of its complications. (Acta Med Colomb 2014; 39: 378-382).
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una trombofilia
adquirida en la cual se presentan fendmenos trombdticos
arteriales o venosos, pérdidas fetales recurrentes y
trombocitopenia (1, 2). En esta entidad se producen
anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos y una variedad
de proteinas fosfolipidicas, y sus manifestaciones clinicas
varfan desde el paciente asintomdtico, hasta el sindrome
antifosfolipido catastréfico (1-3). Los mds reconocidos de
estos autoanticuerpos son el anticoagulante lipico (AL) y
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los anticardiolipinas (ACL) IgG, IgM e IgA (2, 4). Aunque
este sindrome frecuentemente se asocia a neoplasias o a
enfermedades del coldgeno, especialmente lupus eritematoso
sistémico (LES), también puede existir como una entidad
primaria (5). La hemorragia adrenal puede ser una de las
manifestaciones de un SAF junto con trombosis en otras
localizaciones, especialmente trombosis venosa profunda; en
algunas ocasiones ésta puede ser la primera manifestacion de
un SAF primario (6), incluso hasta en 35% de los casos en
algunas cohortes (7), o se puede presentar luego del inicio de
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anticoagulacion por fenémenos trombdéticos en otros lechos
(4). A la fecha se han descrito alrededor de 100 casos en la
literatura médica (8, 9).

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 49 afios, con antecedente
de asma bronquial, rinitis alérgica y enfermedad acidopép-
tica, en manejo con esteroides inhalados y antihistaminicos;
consult6 en agosto de 2004 por una semana de malestar
general, astenia, adinamia, mialgias en miembros inferiores
y dolor en hemitérax derecho de caracteristicas pleuriticas,
irradiado a hemiabdomen superior. Recibié manejo sinto-
mdtico y antibidtico tras varias consultas a urgencias, y
por persistencia de la sintomatologia consulté nuevamente
a urgencias, donde lo encuentran con PA:120/70, FC:96/
minuto, SpOz; 96% FR:14/minuto. Se realizaron rayos x
de térax, encontrando obliteracién del dngulo costofrénico
derecho y un hemograma con ligera leucocitosis; al exa-
men fisico se encontraron estertores crepitantes en la base
derecha. Se hace una impresion diagnéstica de neumonia
lobar y se inicia manejo con antibidtico de amplio espectro
endovenoso. Durante la hospitalizacién se descarta ademas
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, y se da de
alta con antibidtico oral, pero reingresa al dia siguiente por
persistencia de los sintomas respiratorios y dolor abdominal
intenso, nduseas y varios episodios de vomito y diarrea; en la
tomografia (TC) de térax se encontré ocupacion alveolar en
el I6bulo inferior derecho con pequefias imdgenes quisticas
en su interior, que podrian corresponder a una neumonia
necrotizante o a un infarto pulmonar, sin imédgenes de
trombos en los vasos, y compromiso de las suprarrenales
por posibles masas bilaterales con coeficiente de atenuacién
de 60 UH, siendo imposible de distinguir entre proceso
tumoral y hemorragia suprarrenal bilateral (Figura 1). Con
estos hallazgos, mas los resultados de laboratorio (Tabla

Figura 1. Hemorragia adrenal bilateral en TC de abdomen.
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1), se hace el diagndstico de insuficiencia suprarrenal pri-
maria y se inicia reemplazo con hidrocortisona en infusién
continua 200 mg I'V/dia y posteriormente se hizo desmonte
hasta dejarlo con prednisolona 5 mg/dia y fludrocortisona
0.1 mg V.O.

Se realizé una resonancia (RM) de suprarrenales que
mostré ambas suprarrenales de forma ovalada, bien defini-
das y aumentadas de tamafio (derecha 4x4x2 cm e izquierda
4x4x3 cm) por una hemorragia suprarrenal bilateral.

Al paciente se le realiz6 biopsia pulmonar que reportd
un infarto pulmonar agudo hemorrdgico con trombosis
multiples recientes y antiguas en vasos de mediano
calibre. Por sospecha de cuadro de hipercoagulabilidad se
inicid terapia con anticoagulantes, y en los laboratorios se
encontraron hallazgos compatibles con el DX de un SAF
(Tabla 1).

El paciente present6 franca mejoria de sus sintomas, se
corrigié la alteracion electrolitica con la hidratacién y el
inicio del reemplazo esteroideo.

Caso 2
Paciente de sexo femenino de 46 afios que consulta en
septiembre de 2008 al servicio de urgencias, por dolor
abdominal tipo célico intenso en flanco izquierdo, no irra-
diado, asociado a nduseas, vomito posprandial, constipacién
y malestar general de 15 dias de evolucién; habia tenido
multiples consultas en diferentes servicios de urgencias

Tabla 1. Resultados de laboratorio.

Examen de laboratorio Caso 1 Caso 2
Cortisol (ug/dL) 35 24
ACTH (0.0-46 pg/mL) 495 594 *
Na+ (mEq/L) 131 120
K+ (mEq/L) 3.1 3.7
Cl- (mEqg/L) ND 91
VSG(mm/h) ND 78
PCR (0-5mg/dL) ND 19.43
TP (seg)/INR ND 18/1.5
TPT (seg) ND > 249
AL Positivo Positivo
ACLIgG (> 40 GPL) 141 129
ACL IgM (>40 MPL) 106 195
C3 85.8 (N) 104 (N)
C4 59.4 (N) 8.3 (N)
ANAS Negativos Negativos
Hemoglobina (g/dL) ND 8.4
Leucocitos/plaquetas (#/ul) ND/ND 6900/82000

ACL: anticuerpos anticardiolipinas IgM e IgG, ACTH: hormona adrenocorticotropa,
AL: anticoagulante ltipico por prueba de la vibora de Russell, ANAS: anticuerpos
antinucleares, Cl-: Cloro, C3/C4: fracciones del complemento C3 y C4, K+: potasio,
N: valor normal. Na+: sodio. ND: no disponible.

*: Realizado durante el seguimiento ambulatorio bajo suplemento de gluco y
mineralocorticoide.
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Figura 2. Hemorragia adrenal izquierda y aumento notorio del tamario de la gldndula en
la TAC contrastada de abdomen.

donde se le hizo manejo sintomdtico. Referia ademads
exacerbacion del dolor en los tdltimos tres dias, y esta vez
acompaiiado de fiebre subjetiva, astenia e intolerancia a la
via oral por emesis.

Al ingreso trafa una TC de abdomen que mostraba
aumento del tamano de la gldndula adrenal izquierda con
contornos irregulares sugestivos de hemorragia (Figura 2).

Dentro de sus antecedentes personales llamaba la aten-
ci6én un SAF primario diagnosticado en 1990, en manejo con
acido acetilsalicilico 100 mg/dia, enfermedad acidopéptica
y una historia poco clara de tromboflebitis superficial de
miembros inferiores hace 20 afos. Ademds relataba una
pérdida fetal tardia.

Al ingreso al servicio de urgencias estaba en regulares
condiciones, con una Fc: 120 x min, T: 38°C, PA: 108/60,
SatO,: 95%, FiO,: 0.21, FR: 25 x min. Se encontrd un ab-
domen distendido, depresible y con peristaltismo positivo;
higado palpable a 2 cm bajo la pared costal, con dolor a la
palpacién del marco célico izquierdo; con defensa volunta-
ria, sin signos de irritacidn peritoneal y con puilo percusién
renal izquierda dudosa. No se encontraron otras alteraciones
ni evidencia de hiperpigmentacion.

Con la sospecha de sepsis de origen abdominal, se inicia
reanimacién con liquidos endovenosos, se solicitan hemo-
cultivos y perfil reumatoldgico y se iniciaron antibiéticos
de amplio espectro. En la Tabla 1 se reportan los resultados
de los estudios de laboratorio.

Por hipotension persistente en los dias siguientes a pesar
del uso agresivo de liquidos endovenosos y vasopresores
e hiponatremia, y ante la negatividad de los hemocultivos
se sospechd una falla adrenal y se solicité cortisol sérico
que estaba muy bajo (2.4 ug/dL), por lo cual se inici6 tra-
tamiento con hidrocortisona 50 mg I'V/6 horas, con poste-
rior mejoria de las cifras tensionales y la hiponatremia.Se
hizo una RM que mostrd un infarto hemorragico adrenal
izquierdo en evolucién, por lo cual se aplazé el inicio de
la anticoagulacion.
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La paciente evoluciona satisfactoriamente de su dolor,
alteracién hidroelectrolitica y compromiso hemodindmico
con el suplemento de esteroides, y se da de alta con pred-
nisona 10 mg/dia y fludrocortisona 0.1 mg/dia. Durante su
estancia no se realizo el test de estimulo con ACTH.

De forma ambulatoria se realiza cortisol basal (estando
con suplemento de prednisona y fludrocortisona) con un
valor 5.52 ug/dL (6.2-19.4) y ACTH de 594 pg/mL (0.0-46).

Asi mismo se inicié anticoagulacién indefinida con
warfarina varias semanas tras su egreso.

Discusion

La insuficiencia adrenal primaria es una entidad relati-
vamente rara, y dentro de sus causas el SAF representa sélo
0.4% de los casos, siendo mucho mds frecuente la presencia
de otras etiologias como adrenalitis autoinmune (enferme-
dad de Addison) o enfermedades granulomatosas como la
tuberculosis (8, 10-13). A pesar de esto, las manifestaciones
son muy similares a las inducidas por otras etiologfas, resal-
tando el dolor abdominal, la hipotensién arterial, alteracio-
nes electroliticas (hiponatremia, hipercalemia), compromiso
del estado general, sintomas gastrointestinales, anemia de
enfermedad crénica, eosinofilia, cambios en la pigmenta-
cién cutdnea y de las mucosas, entre otros. Sin embargo,
en algunas ocasiones el cuadro podria ser silente (11-16).
Otros autores han reportado el hallazgo de hemorragias
subungueales en estos pacientes, asociados a fenémenos
de microangiopatia generalizada (17). También se pueden
presentar trombosis concomitantes en otros lechos, como
en el caso reportado por Bhattacharya y cols (18),en el cual
el paciente tuvo una hemorragia adrenal bilateral asociada
con un sindrome de Budd-Chiari.

A pesar de que el SAF es mds comin en mujeres (80%),
la posibilidad de compromiso adrenal es mucho mayor en
hombres (8).

En muchos de los afectados se han reportado varios
eventos desencadenantes, como procesos infecciosos pul-
monares, abdominales y cutdneos; cirugias abdominales,
ginecoobstétricas, entre otras (8, 19). Otras causas de hemo-
rragia adrenal espontdnea son: la sepsis por meningococo
(sindrome de Waterhouse -Friderichsen) o la infeccién por
P. aeruginosa, S. pneumoniae, E. coli, N. gonorrhoeae, H.
Influenzae y S. Aureus, el trauma, la angiografia adrenal
en pacientes de edad avanzada, las vasculitis, quemaduras,
tumores hemorrdgicos (mielolipomas, feocromocitomas,
adenomas o carcinomas adrenales, metdstasis, seudoquis-
tes adrenales, hemangiomas), coagulopatias (coagulacién
intravascular diseminada), la trombosis de la vena cava
inferior o renal y los efectos adversos de anticoagulantes
como warfarina, heparina estdndar o de bajo peso molecular,
especialmente en el contexto de trombocitopenia inducida
por heparina (9, 15, 19, 20-26).

Espinosay cols (27) describieron en su serie de 86 casos
una mayor frecuencia de compromiso adrenal por SAF
en hombres (55%); con SAF primario como diagndstico
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principal en 71% de los casos y falla adrenal como primera
manifestacién del sindrome en 36%, con positividad para
el AL y ACL IgG e IgM en 97, 95 y 40% de las personas
estudiadas, respectivamente. También se han descrito casos
con pacientes que tenian un predominio de ACL IgA (28).

En una revision de la literatura (8), en la cual se analizaron
20 casos de hemorragia adrenal dentro del contexto de SAF,
los principales sintomas fueron dolor abdominal (70%),
fiebre (65%) e hipotensién (60%). Uno de los pacientes
presentd un SAF catastréfico. En 40% de los casos se logrd
identificar algin factor precipitante.

Las gldndulas adrenales tienen un gran aporte vascular
arterial, pero su drenaje venoso (por una sola vena) es muy
limitado. E1 SAF puede favorecer la aparicion de trombosis,
hemorragias o infartos hemorragicos, los cuales se presentan
por alteraciones en la regulacién del flujo venoso medular
por las altas concentraciones de catecolaminas, que aumen-
tan la turbulencia en esta zona y favorecen la agregacién
plaquetaria, trombosis, obstruccién al flujo arterial, edema
de la gldndula y finalmente infarto hemorrdgico. Ademas,
la hormona adrenocorticotropa (ACTH) aumenta el flujo
sanguineo adrenal, y este estimulo sostenido lleva a necrosis
y hemorragia (7-9,21,28,29). La otra caracteristica impor-
tante es la ausencia de vasculitis en los cortes histolégicos
(29, 30). Se ha informado que algunos fosfolipidos como
el 4cido lisobifosfatidico reaccionan con el anticoagulante
Idpico, llevando a la activacién de proteinas proinflamatorias
y enzimas que finalmente estimulan un estado protrombético
y de activacion endotelial (31).

Se ha demostrado que las capas fasciculata y reticular de
la glandula adrenal son las mds severamente comprometidas
por el sangrado, mientras que el compromiso de la glomeru-
losa es mds tardio o puede no presentarse (8).

En los estudios de tomografia se pueden encontrar en las
fases iniciales un aumento del tamafio de la gldandula que
usualmente es asimétrico, con masas ovales o redondeadas,
y una imagen de densidad de tejidos blandos (hemorragia)
con alta atenuacién (50-90 UH) que se puede extender a la
grasa periadrenal y espacio perinéfrico (25, 32). En la fase
aguda en la RM se encuentra una lesién iso o hipointensa en
T1 e hipontensa en T2, mientras que en la etapa subaguda
se aprecia un aumento de la intensidad en T1 y T2 respecto
al parénquima renal (25, 32), tanto en la TC como en la
RM se encontrard resoluciéon completa del hematoma en la
mayoria de casos, junto con atrofia, y en algunos casos, se
puede observar calcificacién en fases mas tardias (luego de
un afio) o formacién de un seudoquiste (hemorragia organi-
zada con un anillo periférico) (25). Aunque en condiciones
normales la hemorragia adrenal es mas comun en la glandula
derecha, y s6lo se presenta de forma bilateral en 20% de
los casos (25), en la mayoria de los reportes de hemorragia
adrenal asociada a SAF a la fecha, las hemorragias han
sido bilaterales (33-36). Recientemente se reporté un caso
de hemorragia adrenal bilateral en un paciente con SAF
anticoagulado con warfarina, con captacién de 18-fluoro-
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deoxiglucosa por parte de las adrenales en un PET/CT, sin
evidencia posterior de neoplasia tras la adrenalectomia. La
captacion pudo ser secundaria a inflamacién por necrosis
de la grasa adyacente (37).

En el segundo caso se resaltan dos hallazgos importantes:
falla adrenal secundaria a infarto unilateral de la suprarre-
nal izquierda, lo que es explicado posiblemente por infarto
previo de la glandula derecha (32), que favorece el dafio
glandular de més de 90% del tejido requerido para presen-
tar una insuficiencia adrenal con manifestaciones clinicas
usuales. La otra posibilidad, ya reportada en la literatura (38)
seria el efecto del uso crénico de esteroides por la paciente
durante varios afios, que pudo causar supresién de ambas
gldndulas, por lo cual se indujo una crisis adisoniana tras el
insulto agudo con el infarto hemorragico adrenal izquierdo
que no permitié una compensacion por parte de la gldndula
derecha. Lo agudo del compromiso adrenal en ambos casos,
explica la ausencia de la hiperpigmentaciéon en mucosas
o en piel. En cuanto a los niveles bajos de potasio en el
primer caso y normales en el segundo, pudo haber sido por
las pérdidas gastrointestinales aumentadas que presentaron
ambos pacientes.

Aunque en la mayoria de los episodios la tendencia es
hacia la insuficiencia adrenal definitiva (29), algunos autores
han informado recuperacién de la funcién adrenal en forma
completa tras varios meses de la ocurrencia del episodio
hemorrdgico (39, 40), lo cual sugiere la importancia de un
control periédico de la funcién suprarrenal en este grupo
de pacientes.

Aunque no se realizé el test de estimulo con ACTH para
confirmar el diagndstico de falla adrenal, con los hallazgos
clinicos, las imdgenes y el valor de cortisol inapropiado
para la condicién de ambos pacientes y las concentraciones
elevadas de ACTH se confirmé esta sospecha diagndstica
(41,42).

Conclusién

El SAF se puede asociar en algunas ocasiones a insufi-
ciencia adrenal primaria por medio de fenémenos trombé-
ticos con degeneraciéon hemorrdgica o como complicacién
de la terapia anticoagulante, situacién en la cual se debe
tener un alto indice de sospecha clinica (dolor abdominal,
alteraciones electroliticas e hipotension en un paciente con
SAF), que permita hacer los test diagnésticos de forma tem-
prana para asf instaurar una terapia adecuada que preserve
la vida de los afectados.
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