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En las glindulas suprarrenales se sintetizan hormonas esteroideas
a partitr de colesterol. En la corteza suprarrenal se producen
tres tipos de hormonas: glucocorticoides (cortisol, corticosterona),
mineralocorticoides (aldosterona, desoxicorticosterona) y esteroides
sexuales (principalmente andrégenos).

La aldosterona es un mineralocorticoide que interviene en la
homeostasis de sodio y potasio, en la regulaciéon del volumen extracelular
y del equilibrio 4cido-base. Actia fundamentalmente a nivel renal, en el
tubulo contorneado distal y el tubulo colector; para ello, en el citosol de
las células renales se une a la proteina receptora; el complejo difunde al
interior del nucleo e induce la sintesis de ARN mensajero, aumentando
la expresion de la enzima trifosfatasa de adenosina Na*/K", que actta
como elemento principal de la bomba Na*/K" ATPasa, produciendo asi
la reabsorcién de sodio y la excrecidn de potasio. Por otro lado, estimula
la secrecién de protones en el tibulo colector.

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal suelen tener déficit de
glucocorticoides y mineralocorticoides, por lo que es necesario tener
especial precaucion al incluir en su tratamiento firmacos que alteren
los niveles de electrolitos, ya que pueden agravar la situacién basal
del paciente y desencadenar una crisis addisoniana, como en nuestro
caso tacrolimus y trimetoprima. La crisis suprarrenal o addisoniana
€s una emergencia médica que se manifiesta con hipotensién e
insuficiencia circulatoria aguda, dolor abdominal en la parte inferior del
térax, hipoglucemia, nduseas, vomitos, hiperpotasemia, hiponatremia,

hipercalcemia, azoemia y acidosis metabdlical.
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Descripcién del caso

Paciente varén de 60 anos, con antecedente de carcinoma papilar renal
tipo I, en el que se realiz6 nefrectomia bilateral en 2002 y 2009, con
extirpacion también de las glandulas suprarrenales. En tratamiento previo
con omeprazol, amlodipino y doxazosina. Tras la intervencién se pautd
hidrocortisona, 60 mg/24 h, como terapia sustitutiva de la insuficiencia
suprarrenal.

Se le realiz6 un transplate renal en septiembre de 2015. En relacién al
tratamiento, se redujo la dosis de hidrocortisona a 20 mg/24 hy se pauté
prednisona 20 mg/24 h, tacrolimus de liberacién prolongada 8 mg/24 h,
micofenolato de mofetilo 1.000 mg/12 h, valganciclovir 450 mg/48 h'y
trimetoprima-sulfametoxazol 80/400 mg/24 h.

Acudi6 a urgencias 26 dias tras la intervencién, por presentar disnea
de esfuerzo, palpitaciones, dolor en hipogastrio, nduseas, vomitos e
hipotensién (TAS: Tensién Arterial Sistdlica 86 mmHgy TAD: Tension
Arterial Diastélica 64 mmHg). En la analitica se observé marcada
hiperpotasemia (8,8 mmol/L), hiponatremia (130 mmol/L), acidosis
metabdlica (ph: 7,3; bicarbonato: 14 meq/L) e hipercalcemia (12,6 mg/
dl), asi como mejoria de la funcidn renal. Se administré durante 48 horas
2.000 ml de bicarbonato 1/6M y 200 mg de hidrocortisona intravenosa;
el paciente presentd mejoria clinica y se fueron normalizando los
pardmetros analiticos. Ante los hallazgos analiticos, las manifestaciones
clinicas, la mejoria tras la fluidoterapia y tras dosis suprafisiologicas de
hidrocortisona, el cuadro se relaciond con una crisis addisoniana, por lo
que se pautd terapia sustitutiva de mineralocorticoides (fludrocortisona
0,15 mg/24 h) y se increment6 la dosis de hidrocortisona a 30 mg/24 h.

Se asocié el uso de tacrolimus y trimetoprima-sulfametoxazol a la
agudizacién de esta crisis mineralocorticoidea, ya que ambos firmacos
producen hiperpotasemia e hiponatremia con elevada frecuencia,
y debido a que el paciente presentd la crisis addisoniana dias
después de iniciar este tratamiento, llevando cuatro anos sin necesitar
fludrocortisona tras la extirpacién de las glindulas suprarrenales, puesto
que la hidrocortisona presenta débil accién mineralocorticoide. (Tabla 1)
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Tabla 1

Evolucidn de electrolitos y funcidn renal tras la inclusién
de nuevos farmacos en el tratamiento del paciente

Barhmatio Pretras- Dia Dia Dia Dia Dia F Dia Dia Dia
plante +2 +10 +15 T +18 426 L +30 +60 490
U
CICr T R
(VN: > 60 mU/min) 8 5 A 6 15 | 21 26 E 44 =60 =60
Potasio € M o]
R E
(VN: 3,5-5,1 mmol/L) e b Sl IR R g 54 51 47
Sodio 136 138 . 132 139 S 1400 130 R 137 139 139
(VN: 135-150 mmoliL) | P T
M R I
Caldio U |
(VN: 8,6-10,4 mg/dL) 10 95 s 96 10,8 M 114 12,6 g 11,1 10,7 1
A
Bicarbonato N
(VN: 21-28 mmol/L) 23,3 21,9 17,5 - 22,3 14,2 A 211 204 19,2

CICr: Aclaramiento de creatinina. VN: Valores normales.

Comentarios

El tacrolimus es un firmaco inmunosupresor que se fija a las
inmunofilinas (FKBP) del citoplasma celular, moléculas con actividad
rotamasa que participan en el plegamiento de las proteinas implicadas
en el crecimiento celular. Inhibe la actividad de la calcineurina y, por lo
tanto, la accién fosfatasa de esta sobre algunos factores de transcripcién
necesarios para la proliferacién de linfocitos T. Entre las reacciones
adversas més frecuentes produce hiperpotasemia, hiponatremia y acidosis
metabélica®. El mecanismo relacionado con estos efectos se debe a la
inhibicién de la actividad de la bomba Na™-K* ATPasa. La calcineurina
parece regular la defosfoliracién de la subunidad catalitica de este
transportador. Se ha demostrado que la fosforilacién por proteina kinasa
C de la subunidad alfa de la bomba produce su inhibicién, por lo que
la calcineurina al defosforilar esta subunidad, la activa. Asi, el tacrolimus
reduce la actividad transportadora de la bombayy, por lo tanto, disminuye
la reabsorcién de sodio, la excrecién de potasio y la de otros cationes, como
Ca**yH*'?

Trimetoprima-sulfametoxazol es una asociacién de antibidticos
que inhiben la sintesis de tetrahidrofolato. Se emplea en pacientes
trasplantados para profilaxis de Preumocystis jiroveci. Produce con elevada

frecuencia hiperpotasemia y, de forma esporédica, hiponatremia4. Estos
efectos se han atribuido a su accién sobre los canales del sodio sensibles
a la amilorida en el tabulo distal y el comienzo del tubulo colector. La
amilorida es un diurético ahorrador de potasio que acta bloqueando
los canales del sodio de la membrana luminal de las células principales,
inhibiendo su reabsorcién, por lo que aumenta la pérdida de agua y sodio
en orina. Al bloquear el canal, se pierde la carga negativa intraluminal que
genera la salida de cationes como K*, H', Ca** y Mg** >

Por lo tanto, en los pacientes con insuficiencia suprarrenal, al
iniciar el tratamiento inmunosupresor con tacrolimus y profilictico con
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trimetoprima-sulfametoxazol es necesario un control riguroso de los
niveles séricos de sodio, potasio, calcio y bicarbonato; y plantearse la
necesidad de tratamiento con mineralocorticoides como fludrocortisona,
complementario a glucocorticoides, ya que estos firmacos pueden
desencadenar una crisis addisionana debido a la elevada frecuencia de
alteracidn electrolitica, agravando la situacion del paciente.

Las reacciones adversas fueron notificadas al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.
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