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ARTICULO DE REVISION.
RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Addison presenta un fenotipo cutdneo-mucoso util para la
deteccion precoz y demanda circuitos asistenciales integrados. Objetivo: Sintetizar la evidencia
sobre manifestaciones dermatoldgicas y endocrinolégicas, diagndstico, tratamiento sustitutivo y
prevencion de crisis. Resultados y discusién: Doce publicaciones recientes y una guia coinciden
en que la hiperpigmentacion difusa (pliegues y mucosa oral) suele preceder sintomas sistémicos;
su reconocimiento por dermatologia/odontologia acorta tiempos diagndsticos. La confirmacién
combina cortisol matutino bajo + ACTH elevada y prueba corta de ACTH con umbrales
actualizados, evaluacién aldosterona/renina y anti-21-hidroxilasa para Addison autoinmune. El
reemplazo con hidrocortisona fraccionada * fludrocortisona, junto con “sick-day rules”,
autoinyeccion y kit de emergencia, disminuye crisis y hospitalizaciones; las vias rapidas en
urgencias mejoran seguridad. El cribado de poliglandularidad y el uso de PROMs permiten ajustar
manejo y abordar calidad de vida. Persisten brechas en DHEA, formulaciones circadianas y
estratificacién preclinica. Conclusion: La deteccion desde piel y mucosa, algoritmos diagndsticos
estandarizados y educacion terapéutica, mas protocolos de urgencias, conforman el nucleo de
una atencion costo-efectiva y centrada en la persona.

Palabras clave: Enfermedad de Addison; hiperpigmentaciéon; ACTH; hidrocortisona; crisis
suprarrenal; autoinmunidad; calidad de vida.
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Addison's Disease and Its Dermatological and Endocrinological
Involvement.

ABSTRACT

Introduction: Addison’s disease has a distinctive skin—-mucosal phenotype enabling early
detection and requiring integrated care pathways. Objective: To synthesize evidence on
dermatologic and endocrinologic manifestations, diagnosis, replacement therapy, and crisis
prevention. Results and discussion: Twelve recent publications and one clinical guideline concur
that diffuse hyperpigmentation (skin folds and oral mucosa) often precedes systemic symptoms;
recognition by dermatology/dentistry shortens time to diagnosis. Confirmation relies on low
morning cortisol with elevated ACTH and the short ACTH test with updated cutoffs, plus
aldosterone/renin assessment and anti-21-hydroxylase antibodies for autoimmune Addison’s.
Split-dose hydrocortisone * fludrocortisone, together with “sick-day rules,” self-injection
training, and an emergency kit, reduces adrenal crises and admissions; fast-track emergency
protocols improve safety. Screening for polyglandular autoimmunity and routine PROMs support
tailored management and address quality of life. Evidence gaps remain regarding DHEA,
modified-release/circadian formulations, and preclinical risk algorithms. Conclusion: Early
recognition from skin and mucosa, standardized diagnostic algorithms, patient education, and
emergency protocols form the backbone of cost-effective, person-centered care.

Keywords: Addison’s disease; hyperpigmentation; ACTH; hydrocortisone; adrenal crisis;
autoimmunity; quality of life.
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INTRODUCCION.

La enfermedad de Addison o insuficiencia suprarrenal primaria, es un trastorno
infrecuente pero potencialmente mortal si no se reconoce a tiempo. En series contemporaneas
occidentales se estima una incidencia de aproximadamente 4-6 casos por millén de
habitantes/afio y una prevalencia en el rango de 80—140 por millén, con predominio autoinmune
en adultosy ligera preponderancia femenina(1,2). En la Ultima década se documenta un aumento
de hospitalizaciones por crisis suprarrenal, atribuible tanto a factores iatrogénicos como retiro o
infradosificacién de glucocorticoides, interacciones farmacolégicas, mejor reconocimiento
clinico y acceso diagndstico, lo que subraya la necesidad de educacién sistematica del paciente y
de vias rapidas en urgencias(1,3).

Desde el punto de vista dermatoldgico, la enfermedad cursa con hiperpigmentacién
difusa de piel y mucosas, tipicamente acentuada en pliegues, zonas fotoexpuestas, cicatrices y
mucosa oral; se reporta en la gran mayoria de los casos y con frecuencia precede a la
sintomatologia sistémica como astenia, pérdida ponderal, hipotensién. No es infrecuente la
coexistencia con vitiligo u otros marcadores de terreno autoinmune, lo que convierte a la

consulta de dermatologica en una puerta de entrada diagndstica clave(4,5).

En el eje endocrinolégico, el diagndstico se sustenta en cortisol matutino bajo con ACTH
elevada y se confirma mediante prueba corta de ACTH; la evaluaciéon mineralocorticoidea
(aldosterona/renina) define el compromiso glomeruloso. En la ISP autoinmune, los anticuerpos
anti-21-hidroxilasa presentan alta especificidad y permiten detectar enfermedad clinica o
preclinica, incluida su integracidon en sindrome poliglandular autoinmune(2,6). El tratamiento
pivota en hidrocortisona (15—-25 mg/dia en 2-3 tomas) y fludrocortisona cuando corresponde,
junto con educacion en “sick-day rules”, autoinyeccién de hidrocortisona y tarjeta/collar de

alerta, intervenciones que reducen crisis y hospitalizaciones(3,6).

El proposito de este articulo es sintetizar la evidencia sobre la enfermedad de Addison
con enfoque en sus manifestaciones dermatoldgicas y endocrinolégicas, abarcando clinica,

diagndstico , tratamiento sustitutivo y prevencién de crisis.
METODOLOGIA.

Este trabajo se disefié como una revisidn sistematica sobre enfermedad de Addison con

foco en las manifestaciones dermatoldgicas y endocrinolégicas, siguiendo las recomendaciones
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PRISMA 2020. El objetivo fue localizar, seleccionar y sintetizar evidencia aplicable a la practica
clinica: presentacion cutaneo-mucosa, circuitos, reemplazo hormonal ,prevenciéon y manejo de

crisis, y resultados centrados en el paciente.

La busqueda se realizé exclusivamente en PubMed, enfocandose principalmente en el
periodo de 2015 a 2025, abarcando publicaciones tanto en inglés como en espaiol. Se
combinaron términos MeSH con texto libre utilizando los operadores AND y OR. El bloque central
incluyé los términos "Addison Disease"”, "primary adrenal insufficiency”, "autoimmune
adrenalitis" y "adrenal crisis". Ademas, se afadieron términos relacionados con aspectos
dermatoldgicos y orales como dermatologia, hiperpigmentacién, "mucosa oral", vitiligo vy
"alopecia areata". También se incorporaron términos diagndsticos y terapéuticos como ACTH,
"prueba de cosintropina", cortisol, "21-hidroxilasa", aldosterona, renina, hidrocortisona,
fludrocortisona y DHEA. Se permitié la inclusion justificada de evidencia clave anterior a 2015 si

esta proporcionaba herramientas o medidas validadas relevantes para el objetivo clinico.

Criterios de inclusion: Estudios originales en adultos con insuficiencia suprarrenal
primaria (cohortes/series, exactitud diagndstica, ensayos o reportes de casos con datos clinicos
completos) que describieran fenotipos cutaneo-mucosos, trayectorias, estrategias de
tratamiento sustitutivo, prevencién/manejo de crisis o PROMs/calidad de vida. Criterios de
exclusién: poblacidn pediatrica no separable, insuficiencia suprarrenal secundaria, revisiones
narrativas/editoriales/cartas sin datos originales, trabajos sin resultados aplicables a
dermatologia o a la practica endocrina y publicaciones en otros idiomas. Las guias clinicas se
usaron como marco de referencia y no se integraron en sintesis cuantitativa para evitar
duplicacién.

El proceso se efectud en dos fases (titulo-resumen y texto completo) por dos revisores de
forma independiente, resolviendo discrepancias por consenso. En la etapa de identificacion, se
recuperaron 1,148 registros en PubMed; idiomas: inglés/espafiol) Tras la depuracién de 62
entradas duplicadas/no indexadas fusionadas con su versién final, 1,086 registros pasaron a
cribado por titulo y resumen. Se excluyeron 848 por no cumplir los criterios, por lo que 238
articulos avanzaron a lectura de texto completo. En esta fase se excluyeron 226 por los motivos

previamente especificados, quedando 12 estudios para la sintesis cualitativa Figura #1.

La extraccién de datos se realizé con plantilla estandarizada y la calidad metodoldgica se

valoré con QUADAS-2 para estudios de exactitud diagndstica y con dominios ROBINS-I para
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cohortes/series observacionales. Dada la heterogeneidad de disefios y definiciones y el tamafio
muestral de la evidencia, la sintesis fue principalmente cualitativa; cuando >3 estudios
informaron medidas comparables se afadieron resimenes narrativos. No se realizd6 metaanalisis

formal. Al tratarse de analisis de literatura publicada, no se requirié aprobacion ética.

[ Identification of studies via databases and registers ]

5
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Figura 1 Flujograma de proceso de seleccion de estudios.

Fuente: Elaborado por el autor.

RESULTADOS Y DISCUSION.

En esta revisién se incluyeron 12 publicaciones: una guia de practica clinica, siete
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revisiones narrativas/tematicas, dos estudios metodoldgicos sobre umbrales de cortisol post-
ACTH, una validacién de calidad de vida especifica y un documento de recomendaciones para
escenarios especiales(1-12). Los hallazgos convergen en cinco ejes: un fenotipo cutaneo-mucoso
caracteristico hiperpigmentacion difusa con compromiso de pliegues y mucosa oral que puede
ser puerta de entrada diagndstica desde dermatologia(4,5,12) ; un eje diagndstico centrado en
cortisol matutino bajo con ACTH elevada y confirmacién con prueba corta de ACTH, con puntos
de corte actualizados (14-15 pg/dL) y caracterizacion mineralocorticoidea y autoinmunitaria
(anti-21-hidroxilasa)(2,6,8,10); terapia sustitutiva con hidrocortisona * fludrocortisona y
educacion estructurada en “sick-day rules”, incluyendo autoinyeccion de hidrocortisona(3,6,7);
epidemiologia reciente con predominio iatrogénico y necesidad de vias rapidas en urgencias para
reducir morbimortalidad(1,3); y cribado sistemdtico de poliglandularidad y evaluacién de
resultados percibidos por el paciente (PROMs) para mejorar calidad de vida(2,9,11). En conjunto,
la evidencia mayoritariamente no experimental es consistente y respalda recomendaciones

operativas integradas entre dermatologia, endocrinologia y urgencias.
Sintesis critica de hallazgos.

En la ultima década se observa un aumento de diagndsticos e ingresos por crisis
suprarrenal en adultos con enfermedad de Addison, atribuible tanto a una mayor iatrogenia
(retirada/insuficiencia de glucocorticoides, interacciones farmaco—farmaco) como a mejor
reconocimiento clinico y disponibilidad diagndstica; este patron subraya la necesidad de

educacién del paciente y de vias rdpidas en urgencias para prevenir morbimortalidad(1,3).

La hiperpigmentacion difusa de piel y mucosas especialmente en pliegues, zonas
fotoexpuestas, cicatrices y mucosa oral constituye un marcador temprano y sensible de
insuficiencia suprarrenal primaria mediada por ACTH/MSH; con frecuencia precede a la
sintomatologia sistémica (astenia, pérdida de peso, hipotensidn). Su reconocimiento por
dermatologia y odontologia agiliza el circuito diagndstico y evita retrasos clinicamente
relevantes; con menor frecuencia coexisten vitiligo y cambios ungueales, integrandose con el

espectro autoinmune(4,5).

El eje diagndstico se apoya en ACTH elevada con cortisol matutino bajo y en la prueba
corta de ACTH como confirmacion; la evaluacion del fenotipo mineralocorticoideo
(aldosterona/actividad de renina) ayuda a caracterizar la afectacién glomerulosa. En el contexto

autoinmune, los autoanticuerpos anti—21-hidroxilasa son altamente especificos y permiten
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identificar enfermedad clinica o preclinica y el posible marco de poliglandularidad; este enfoque

estad estandarizado en guias clinicas contemporaneas(2,6).
Dermatologia y Addison: lo que cambia la practica .
2.1. Fenotipo cutaneo-mucoso

La hiperpigmentacién difusa es el sello dermatolédgico de la insuficiencia suprarrenal
primaria y refleja la estimulacion melanocitica por ACTH/MSH; su distribucién tipica incluye
pliegues (interfaldngicos, palmares), zonas fotoexpuestas, cicatrices recientes y areolas, asi como
mucosa oral (yugal, encia, paladar) con maculas pardonegruzcas que a menudo preceden a la
clinica sistémica(4,5,12). En la piel, el tono es uniforme pero acentuado en puntos de friccién; en
uiias, pueden observarse estrias melandnicas y pigmentacion del pliegue ungueal(4,12). Los
diferenciales abarcan hiperpigmentacion  posinflamatoria, farmacos (amiodarona,
antipaludicos), hemocromatosis, enfermedad de Cushing tratada, enfermedad de Addison
secundaria a hipofisectomia (distribucién diferente), y entidades endocrinodermatoldgicas(12).
La coexistencia con vitiligo y, con menor frecuencia, alopecia areata o liquen plano, coloca el
cuadro en el espectro autoinmune y debe disparar la blusqueda de otras enfermedades
poliglandulares(2,4).

Puertas de entrada diagnéstica.

La consulta dermatoldgica u odontolégica constituye una via privilegiada de deteccidén: la
identificacion de mdculas orales o hiperpigmentacién “addisoniana” sin causa alternativa debe
activar un algoritmo de derivacién rapida a endocrinologia para confirmar con cortisol matutino,
ACTH y prueba corta de ACTH, ademas de fenotipo mineralocorticoideo (aldosterona/renina) y
cribado de autoanticuerpos anti-21-hidroxilasa(2,5,6). Como lista de verificacion practica en
dermatologica: hiperpigmentacién difusa acentuada en pliegues/cicatrices y puntos de presion;
maculas mucosas (yugal, encia, paladar) nuevas o progresivas; sintomas acompafiantes (astenia,
pérdida de peso, hipotensidn u antojo de sal); antecedentes o signos de autoinmunidad; ausencia
de exposiciones a fdrmacos pigmentdgenos(5,12). La adopcidn de estos circuitos de alerta acorta
el tiempo a diagndéstico y reduce el riesgo de crisis suprarrenal, alinedndose con las

recomendaciones de prdactica clinica(3,6).
Endocrinologia practica: diagndstico y reemplazo.
Confirmacidn diagndstica.

La enfermedad de Addison se confirma integrando clinica con bioquimica y, cuando
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corresponde, autoinmunidad. En el cribado inicial, un cortisol sérico matutino bajo junto con
ACTH elevada orienta fuertemente a insuficiencia primaria; si el cortisol es intermedio (=3-15
ug/dL; 83—413 nmol/L), se recomienda prueba corta de ACTH (250 pg) como confirmatoria(6,8).
A la luz de estandarizaciones modernas de inmunoensayos, varios estudios proponen puntos de
corte revisados para el pico de cortisol tras ACTH de 14—15 pg/dL (386—414 nmol/L) a 30-60 min,
con el fin de reducir falsos positivos(10). En la caracterizacidon mineralocorticoidea, la aldosterona
baja con actividad de renina elevada apoya el compromiso glomeruloso y fundamenta la
sustitucion con fludrocortisona(6). La autoinmunidad se documenta mediante anticuerpos anti-
21-hidroxilasa, de alta especificidad para Addison autoinmune y utiles también en fases
preclinicas o en el contexto de sindromes poliglandulares(2). Cuando la autoinmunidad es
negativa o el curso clinico sugiere etiologia alternativa (infecciosa, infiltrativa, hemorragica), esta
indicado el estudio por imagen de suprarrenales (TC) para definir tamano, calcificaciones o

masas, como paso siguiente del algoritmo diagndstico(11).
Terapia de reemplazo y ajustes.

El pilar terapéutico es la sustitucién con hidrocortisona y, cuando existe déficit
mineralocorticoide, fludrocortisona. Las guias recomiendan hidrocortisona 15-25 mg/dia en 2-3
tomas (fraccion mayor por la mafiana, menor por la tarde) individualizando por peso,
comorbilidades y sintomas; alternativas como prednisona pueden considerarse en casos
seleccionados, pero la hidrocortisona permite una perfilacion mas fisiolégica(6). La
fludrocortisona 0.1 mg/dia se ajusta segun tension arterial, potasio y junto con asesoramiento
dietético sobre sal y balance hidrico(6). La educacién sistematica en “sick-day rules”
(duplicar/triplicar dosis oral ante fiebre, infecciones o estrés menor; hidrocortisona parenteral
inmediata ante vomitos/diarrea, cirugia, trauma) y la portacién de tarjeta/collar de alerta
disminuyen el riesgo de crisis suprarrenal y hospitalizaciones(3,7). Debe ensefiarse autoinyeccién
intramuscular de hidrocortisona y disponerse de vias rdpidas en urgencias; monitorizando
sintomas, presion arterial, peso, glucemia y eventos adversos(3).

Prevencion y manejo de crisis adrenal.

La crisis adrenal es una urgencia potencialmente fatal que exige prevencién activa y
protocolos de respuesta estandarizados; los factores precipitantes mas frecuentes son

infecciones febriles, gastroenteritis con vémitos/diarrea que impiden la absorciéon oral,

cirugia/anestesia, trauma, omision de dosis y interacciones farmacoldgicas que aumentan el
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catabolismo de glucocorticoides(1,3). La estrategia de primer nivel incluye educacién
estructurada en “sick-day rules” es decir duplicando/triplicando dosis oral ante fiebre o estrés
menor y el adiestramiento en autoinyeccion intramuscular de hidrocortisona (100 mg) cuando
hay vémitos persistentes o compromiso del estado general(6,7). Todo paciente debe portar
tarjeta/collar de alerta y un kit de emergencia con hidrocortisona IM, agujas y hoja de
instrucciones; los convivientes deben estar entrenados en su administracion(3,7).

En el dmbito hospitalario, la implantacidn de vias rapidas en urgencias (triage prioritario
+ hidrocortisona 100 mg IV/IM inmediata + suero salino isotdnico) reduce retrasos criticos; la
titulacidn posterior (50 mg 1V/6—8 h o infusion continua) y el retorno escalonado a la via oral se
ajustan al curso clinico y a la causa precipitante(6,7). La auditoria peridédica de eventos y el
refuerzo educativo disminuyen recurrencias y hospitalizaciones(1,3).

Autoinmunidad asociada y cribados dirigidos .

La enfermedad de Addison autoinmune se integra con frecuencia en el espectro de
sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 (APS-2), donde coexisten tiroiditis autoinmune
(Hashimoto o Graves), diabetes tipo 1 y anemia perniciosa; en la piel, vitiligo y alopecia areata
actuan como marcadores de terreno autoinmune y deben activar blsqueda sistematica de
comorbilidades(2,4,9)

Se propone un panel de cribado inicial y periodicidad practica, adaptables a recursos y

fenotipo:

Tiroides: TSH y T4 libre al diagndstico y anual; anti-TPO/anti-Tg si no son conocidos
incrementa valor predictivo(2).

Diabetes tipo 1: Glucemia y/o HbA1c al diagnéstico y anual; considerar autoanticuerpos
(GAD, IA-2, ZnT8) en pacientes con antecedentes familiares o fenotipo autoinmune extenso(9).

Anemia perniciosa: Hemograma y vitamina B12 al diagndstico y cada 12-24 meses;
anticuerpos anti-factor intrinseco/antiparietal cuando hay anemia macrocitica, gastritis
autoinmune o sintomas neuroldgicos(2).

Celiaquia: tTG-IgA con IgA total al diagndstico o ante sintomas digestivos/pérdida
ponderal; repetir si aparecen sintomas.

Dermatologia: vigilancia de vitiligo/alopecia areata y mucosa oral; su aparicion o
progresion justifica reevaluacion autoinmune(4).

Otras pruebas dirigidas como el hipogonadismo autoinmune, insuficiencia ovdrica
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primaria segun clinica y edad(2).

La periodicidad puede modularse de 6—12 meses los primeros 2 afios y luego anual, con
intensificacién ante nuevos sintomas, embarazo o cambios terapéuticos. Un informe de cribado
integrado en la historia clinica y la coordinaciéon dermato-endo-AP mejoran deteccion y manejo
de APS-2(2,9).

Calidad de vida y resultados centrados en el paciente.

La fatiga persistente, la intolerancia al esfuerzo y los sintomas cutdneo-mucosos como
hiperpigmentacién estigmatizante, vitiligo concomitante, conforman un nucleo de carga
subjetiva que afecta actividad diaria, desempefio laboral y participacion social; a ello se afiaden
sintomas ansioso-depresivos y preocupacion por la crisis adrenal, que condicionan conductas de
evitacion (3,9). La educacion estructurada y el empoderamiento del paciente reducen
hospitalizaciones y mejoran la percepcion de control sobre la enfermedad, con impacto positivo
en métricas de calidad de vida(3). La evaluacidon debe incorporar PROMs (patient-reported
outcome measures) generales y especificos de insuficiencia suprarrenal como dominios de
energia/fatiga, suefio, rol social, integrados a la practica para guiar ajustes de tratamiento y
educacion continua(9). En la transicidn a la vida laboral y la actividad fisica se recomienda plan
individualizado de hidratacion, sal y escalado de dosis ante calor, infecciones o ejercicio

extenuante, junto con accesibilidad al kit de hidrocortisona y a la tarjeta/collar de alerta(3,6).
Controversias.

DHEA (dehidroepiandrosterona): Se han descrito posibles beneficios en vitalidad y libido
en subgrupos (mujeres con déficit androgénico), pero la evidencia es heterogénea y no permite

una recomendacion universal; su uso debe individualizarse y reevaluarse periddicamente(6,9).

Formulaciones de  glucocorticoides: Las presentaciones de liberacion
modificada/circadiana pretenden aproximar el ritmo fisioldgico y podrian mejorar calidad de vida
en pacientes seleccionados; sin embargo, la disponibilidad, el coste y la variabilidad
interindividual limitan su adopcion generalizada. La hidrocortisona fraccionada sigue siendo

estandar, con evaluacion caso a caso de alternativas (6,9).

Biomarcadores y estratificacion preclinica: Los anticuerpos anti-21-hidroxilasa son
altamente especificos y utiles para detectar enfermedad preclinica y el contexto de APS-2, pero
aun faltan algoritmos validados que integren titulos/seroconversion con riesgo y periodicidad de

seguimiento; su interpretacién debe contextualizarse con clinica y otras autoinmunidades(2).
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Embarazo y situaciones especiales. En embarazo, se requiere ajuste dinamico de dosis y

plan de parto con cobertura parenteral; en perioperatorio, infecciones gastrointestinales y

vémitos, son obligatorios protocolos de estrés (hidrocortisona IV/IM inmediata y sueroterapia) y

vias rdpidas en urgencias. La coordinacién multidisciplinaria reduce morbilidad materno-fetal y

eventos adversos(3,6,7).

Implicaciones para la practica clinica.

Algoritmo asistencial integrado dermato—endocrinologia.

1.

Sospecha cutdneo-mucosa en dermatologia/odontologia: hiperpigmentacién
difusa acentuada en pliegues, zonas fotoexpuestas, cicatrices y mucosa oral sin

causa alternativa(3,6,7).

Derivacidn prioritaria a endocrinologia con cortisol matutino, ACTH y prueba corta
de ACTH si cortisol indeterminado; valoracion aldosterona/renina y anti-21-
hidroxilasa(3,6,7)..

Confirmacion de insuficiencia suprarrenal primaria y inicio de sustitucidn
(hidrocortisona * fludrocortisona) (3,6,7).

Educacidn estructurada en “sick-day rules”, autoinyeccién IM de hidrocortisona,
tarjeta/collar de alerta y pack de emergencia(3,6,7)..

Coordinacién con atencién primaria y urgencias mediante protocolos de via rapida
(triage, hidrocortisona 100 mg IV/IM inmediata, sueroterapia), auditorias de

tiempos y reentrenamiento periédico(3,6,7).

Listados de verificacion.

1.

N

4.

5.

¢Hiperpigmentacién nueva/progresiva en pliegues, cicatrices, puntos de
friccién?(4,5).

¢Madculas pardonegruzcas en mucosa oral? (4,5).

Sintomas asociados: fatiga, pérdida ponderal, hipotension, antojo de sal(4,5).
éFarmacos pigmentdgenos? (4,5).

¢Antecedentes de autoinmunidad (p. ej., vitiligo) que eleven la sospecha? (4,5).

Endocrinologia (alta segura):

1.

2.

Ensefianza y comprobacién de “sick-day rules” (3,6).

Receta de autoinyector/ampollas de hidrocortisona y entrenamiento
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practico(3,6).
3. Tarjeta/collar y carta para urgencias(3,6).
4. Plan de ajuste por fiebre, vomitos, cirugia y ejercicio(3,6).
5. Citacidn para revisidn de sintomas, renina/potasio y adherencia(3,6).

Resultado esperado: reduccién de tiempo a diagndstico, descenso de crisis y

hospitalizaciones, y mejora de PROMs(3,9).
CONCLUSION.

Esta revisidn integra la evidencia contemporanea sobre la enfermedad de Addison desde
un doble foco dermatoldgico y endocrinolégico, con implicancias operativas claras. Primero, la
hiperpigmentacion difusa de piel y mucosas—especialmente en pliegues y cavidad oral debe
asumirse como sefal de alerta que activa derivacién prioritaria, pues a menudo antecede a la
clinica sistémica. Segundo, el diagnéstico se consolida con cortisol matutino bajo y ACTH elevada,
confirmacién con prueba corta de ACTH y evaluacion mineralocorticoidea; en el contexto
autoinmune, los anti-21-hidroxilasa permiten deteccidon clinica y preclinica. Tercero, el
tratamiento de eleccién continda siendo hidrocortisona fraccionada * fludrocortisona,
acompafado de educacién estructurada en “sick-day rules”, autoinyeccién de hidrocortisona y
portacidn de tarjeta/kit de emergencia, medidas que reducen crisis y hospitalizaciones. Cuarto,
las vias rapidas en urgencias (triage prioritario e hidrocortisona inmediata) son costo-efectivas y
deben institucionalizarse. Quinto, el cribado de poliglandularidad y la incorporacién rutinaria de
PROMis orientan un cuidado centrado en la persona. Persisten areas controvertidas uso de DHEA,
formulaciones circadianas y algoritmos de riesgo preclinico que exigen estudios comparativos y

validaciones locales.
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