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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

AAAAA     INSUFICIENCIAINSUFICIENCIAINSUFICIENCIAINSUFICIENCIAINSUFICIENCIA     ADRENALADRENALADRENALADRENALADRENAL (IA)  (IA)  (IA)  (IA)  (IA) SESESESESE     REFIEREREFIEREREFIEREREFIEREREFIERE     AAAAA     LALALALALA     HIPOFUNCIÓNHIPOFUNCIÓNHIPOFUNCIÓNHIPOFUNCIÓNHIPOFUNCIÓN de dicha

glándula debida a causas tanto primarias como secundarias, que resultan

en niveles plasmáticos inadecuados de cortisol, andrógenos adrenales y

adicionalmente, en la falla primaria de mineralocorticoides. Sus manifestaciones

inespecíficas dificultan o retrasan con frecuencia el diagnóstico y tratamiento

oportuno, lo cual incrementa la morbilidad y eventualmente la mortalidad de estos

pacientes.

Se incluyen en este artículo: definición, epidemiología, causas, fisiopatología,

clasificación, manifestaciones clínicas, diagnóstico y tratamiento de la IA. Además

se consideran algunas situaciones especiales como la IA en el paciente críticamente

enfermo y en la mujer gestante.

Finalmente se hace especial énfasis en un algoritmo diagnóstico, con la finalidad de

facilitarle al médico general un enfoque ágil y oportuno de los pacientes con este

problema endocrino.

PPPPPALABRALABRALABRALABRALABRAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAVEVEVEVEVE
CORTISOL
ENFERMEDAD DE ADDISON
INSUFICIENCIA ADRENAL
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DEFINICIÓNDEFINICIÓNDEFINICIÓNDEFINICIÓNDEFINICIÓN

El término IA se refiere a la hipofunción de esta

glándula debida a diversas causas, y que da lugar a

una sintomatología muchas veces inespecífica, que

puede ser permanente o transitoria dependiendo

de los eventos estresantes a los que la persona esté

sometida y de la enfermedad causal. De acuerdo

con el sitio afectado del eje hipotálamo-hipófisis-

adrenales se la denomina primaria si la alteración

es en las glándulas adrenales (baja producción de

cortisol y alta concentración plasmática de

hormona adrenocorticotrópica, ACTH); en

cambio, se la denomina secundaria si la alteración

ocurre en el hipotálamo o en la hipófisis (niveles

bajos de hormona liberadora de corticotropina,

CRH, y/o ACTH y cortisol).1,2

EPIDEMIOLOGÍAEPIDEMIOLOGÍAEPIDEMIOLOGÍAEPIDEMIOLOGÍAEPIDEMIOLOGÍA

La incidencia de la IA primaria es de 4.7-6.2 casos

por cada millón de adultos por año, con una pre-

valencia de 93-140 por cada millón de personas.1

Aparece más comúnmente en la cuarta década de

la vida, y afecta con mayor frecuencia a las

mujeres.1

La IA secundaria tiene una prevalencia estimada

de 150-280 casos por millón de personas. Al igual

que la IA primaria, afecta más frecuentemente a

las mujeres que a los hombres; la edad promedio

en el momento del diagnóstico es de 50 años.1

ETIOLOGÍAETIOLOGÍAETIOLOGÍAETIOLOGÍAETIOLOGÍA

Las causas de la IA son múltiples; en la actualidad

predomina la forma primaria autoinmune en tanto

que ha disminuido la frecuencia de las debidas a

hemorragias (tratamientos con warfarina o

heparina, síndrome antifosfolípido y síndrome de

Waterhouse-Friderichsen por meningococcemia)

o a infecciones, principalmente granulomatosas,

como la tuberculosis; la disminución se debe

probablemente a los avances médicos, entre ellos,

el control de los microorganismos. La IA primaria

autoinmune puede presentarse de manera aislada

(enfermedad de Addison) o haciendo parte del

síndrome poliglandular autoinmune (SPA), en el

que está comprometida la función de varias

glándulas, conformando cuadros clínicos

conocidos como SPA tipo I y SPA tipo II.2 En el tipo

I, la IA se acompaña de hipoparatiroidismo y can-

didiasis mucocutánea crónica. En el tipo II, la IA se

asocia a tiroiditis autoinmune, diabetes mellitus tipo

1 e insuficiencia ovárica prematura.2 Otras causas

menos comunes de IA primaria se resumen en la

tabla Nº 1.

En la IA secundaria las alteraciones hipotálamo-

hipofisiarias llevan a la ausencia de estimulación

adrenal por la hormona adrenocorticotrófica –

ACTH- lo cual conduce a la atrofia adrenal (capas

fasciculada y reticular, ya que la capa glomerulosa

depende fundamentalmente del eje renina-

angiotensina-aldosterona). La terapia glucocor-

ticoide se ha convertido en el principal factor

desencadenante de IA secundaria luego de un

tratamiento por más de dos semanas seguido de

supresión súbita del medicamento; la magnitud y

duración de la atrofia adrenal secundaria dependen

directamente de la dosis y del tiempo de

administración.1,3 También se observa IA

secundaria en pacientes con lesiones quirúrgicas

o por irradiación de las células corticotropas luego

del tratamiento de tumores hipofisiarios primarios

o metastáticos. Otros procesos destructivos, poco

frecuentes, en la región de la silla turca como la

sarcoidosis, las infecciones (tuberculosis, actino-

micosis, nocardiosis) y los accidentes vasculares

como el síndrome de Sheehan, pueden conducir

igualmente a una insuficiente producción de

ACTH.3-5 Estas y otras causas de IA secundaria se

presentan en la tabla Nº 2.
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TTTTTabla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1

CAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

Destrucción anatómica de la glándula (crónica o aguda)

Atrofia "idiopática" (autoinmune, adrenoleucodistrofia)

Extirpación quirúrgica bilateral

Infecciones (tuberculosas, micóticas, virales: especialmente en pacientes con SIDA).

Hemorragias

Invasión metastásica

Fallo metabólico de la producción hormonal

Hiperplasia adrenal congénita

Inhibidores enzimáticos (metirapona, ketoconazol, aminoglutetimida)

Fármacos citotóxicos (mitotano)

Anticuerpos bloqueadores de la ACTH

Mutación del gen de los receptores de ACTH

Hipoplasia adrenal congénita

Adaptado de Principios de Medicina Interna de Harrison, 16th edición (referencia 8)

TTTTTabla Nº 2abla Nº 2abla Nº 2abla Nº 2abla Nº 2

CAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIACAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA

Inhibición del eje hipotalámico-hipofisiario

Exógenos:

Glucocorticoides

Endógenos:

Síndrome de Cushing ACTH dependiente o independiente (después del tratamiento quirúrgico

exitoso).

Lesiones del hipotálamo o la hipófisis:

Neoplasias

Tumor hipofisiario

Tumor metastásico

Craneofaringioma

Infecciones:

Tuberculosis

Actinomicosis

Nocardiosis

Sarcoidosis

Trauma de cráneo

Deficiencia aislada de ACTH

Adaptado de Endocrinology 4th edition (referencia 4)
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FISIOPFISIOPFISIOPFISIOPFISIOPAAAAATOLTOLTOLTOLTOLOGÍAOGÍAOGÍAOGÍAOGÍA

La destrucción progresiva de la glándula que

caracteriza la IA primaria de carácter autoinmune

(enfermedad de Adisson) se lleva a cabo por la

presencia en el 50% de los pacientes de

anticuerpos específicos contra la 17α hidroxilasa

y la 21α hidroxilasa,2,6 enzimas citosólicas que

intervienen en la síntesis hormonal. Sin embargo,

parece que es más relevante en el daño glandular,

la acción de los linfocitos T citotóxicos que con-

duce a las manifestaciones clínicas solo cuando la

pérdida del tejido adrenal alcanza un 80 a 90%.2

Esto ocasiona incapacidad para la síntesis y

liberación de los productos hormonales de la

glándula, con lo que disminuyen las concentra-

ciones plasmáticas de cortisol, aldosterona y

dehidroepiandrosterona (DHEA) y aumenta la

ACTH, por el mecanismo de retroalimentación

(feedback). La situación es diferente en la IA

secundaria en la cual solo se presenta deficiencia

de cortisol y DHEA, debido a que en esta

enfermedad es normal la secreción de mineralocor-

ticoides pues su regulación depende del sistema

renina-angiotensina que es independiente del

hipotálamo y la hipófisis.1

En la IA secundaria desencadenada por la supresión

de glucocorticoides, el mecanismo de retroali-

mentación negativa ocasionada por los altos niveles

de estas hormonas durante la terapia, conduce a

una reducción del estímulo endógeno de las

adrenales con la consiguiente atrofia glandular

(tanto hipofisiaria como adrenal), lo que lleva a

que al suspender los glucocorticoides sea

inadecuada la producción endógena de cortisol.3,4

El déficit o el incremento de las hormonas propias

del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) explican

algunas diferencias en los signos y síntomas que

caracterizan las diferentes formas de presentación

de la enfermedad; tener esto en cuenta orienta al

clínico en la elección de los exámenes paraclínicos

necesarios para confirmar el diagnóstico.

CLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓN

Los pacientes con IA se pueden dividir en dos

grandes grupos:

• Los debidos a incapacidad primaria de la

glándula para elaborar hormonas en cantidad

suficiente.

• Los secundarios a la producción o liberación

insuficiente de ACTH.

Otra manera de clasificar la IA es tener en cuenta

la evolución del cuadro clínico que puede ser agudo

o crónico. Esto es de valor para identificar el

posible factor causal. Así, por ejemplo, la IA aguda

se debe frecuentemente a causas infecciosas,

hemorrágicas y a la suspensión súbita de los

glucocorticoides. En contraste, la IA crónica

obedece más a procesos autoinmunes o

granulomatosos que van alterando progresiva-

mente la glándula y se hace manifiesta inicialmente

solo en determinadas situaciones.

MANIFESTMANIFESTMANIFESTMANIFESTMANIFESTACIONESACIONESACIONESACIONESACIONES
CLÍNICASCLÍNICASCLÍNICASCLÍNICASCLÍNICAS

Los síntomas de la IA crónica se caracterizan por

un comienzo insidioso, debido a la destrucción len-

ta y progresiva de la glándula. En cambio, la IA

aguda puede presentarse como un choque fulmi-

nante tal como el que describieron Waterhouse y

Friderichsen. Es importante tener en cuenta que

una destrucción progresiva de la glándula puede

manifestarse solo en determinados estados de

estrés que permiten evidenciar la falta de reserva

adrenal, lo que se convierte en el primer indicio de

la insuficiencia hormonal en el curso de procesos

agudos que actúan como eventos desencade-

nantes.1,3,4
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Los signos y síntomas de la IA pueden ser muy

inespecíficos, pero la sospecha clínica es fundamen-

tal en todo paciente con astenia, pérdida de peso,

anorexia, náusea y vómito. La hiperpigmentación

cutánea y la hipotensión postural pueden o no

acompañar el cuadro y, en caso de presentarse,

sugieren destrucción glandular primaria.

La sintomatología de la IA se corresponde con una

fisiopatología hormonal específica como se mues-

tra en la tabla Nº 3.

TTTTTabla Nº 3abla Nº 3abla Nº 3abla Nº 3abla Nº 3

SIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA IASIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA IASIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA IASIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA IASIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA IA FISIOPFISIOPFISIOPFISIOPFISIOPAAAAATOLTOLTOLTOLTOLOGÍAOGÍAOGÍAOGÍAOGÍA

Adinamia, fatiga, reducción de la fuerza Deficiencia de GCC y AND

Anorexia, pérdida de peso Deficiencia de GCC

Dolor abdominal, náusea y vómito (más en la IA primaria) Deficiencia de GCC y MCC

Mialgia y dolor articular Deficiencia de GCC

Mareo Deficiencia de GCC y MCC

Avidez por la sal (solo en la IA primaria) Deficiencia de MCC

Piel seca y pruriginosa en mujeres Deficiencia de AND

Pérdida o disminución de la libido (mujeres) Deficiencia de AND

Hiperpigmentación de la piel (solo en la IA primaria) Exceso de POMC

Hipopigmentación de la piel (solo en la IA secundaria) Deficiencia de POMC

Fiebre Deficiencia de GCC

Hipotensión postural Deficiencia de GCC y MCC

Aumento de la creatinina sérica (solo en la IA primaria) Deficiencia de MCC

Hiponatremia Deficiencia de GCC y MCC

Hipercalemia (solo en la IA primaria) Deficiencia de MCC

Anemia, linfocitosis y eosinofilia Deficiencia de GCC

Aumento de la TSH (solo en la IA primaria) Deficiencia de GCC (o tiroiditis autoinmune)

Hipercalcemia (solo en la IA primaria) Deficiencia de GCC

Hipoglicemia Deficiencia de GCC

Pérdida del vello axilar o pubiano en mujeres; ausencia

de adrenarquia o pubarquia en niños. Deficiencia de AND

GCC: glucocorticoides; MCC: mineralocorticoides; AND: andrógenos; POMC: pro-opiomelanocortina; adaptado de Adrenal Insuficiency.

Lancet 2003; 361:1.881-1.893.
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DIAGNÓSTICODIAGNÓSTICODIAGNÓSTICODIAGNÓSTICODIAGNÓSTICO

Luego de una historia clínica cuidadosa y un exa-

men físico minucioso, que conduzcan a la sospecha

de IA, se debe proseguir con la evaluación

bioquímica de la función adrenal; para ello se

recurre a los siguientes exámenes:

Secreción basal de cortisolSecreción basal de cortisolSecreción basal de cortisolSecreción basal de cortisolSecreción basal de cortisol

En un paciente ambulatorio y sin una enfermedad

sistémica importante asociada, el primer parámetro

de laboratorio que debe evaluarse es la

concentración de cortisol sérico a las 8 a.m. Valores

por debajo de 5 µg/dL son diagnósticos de la

enfermedad. Entre 5 y 10 µg/dL son sugestivos

pero no permiten hacer el diagnóstico y un valor

de 18 µg/dL o mayor descarta la presencia de esta

enfermedad.3 Al interpretar los resultados debe

tenerse en cuenta que los pacientes con IA parcial

pueden tener niveles basales de cortisol dentro del

rango normal pero una respuesta inadecuada al

estrés; para aclarar el diagnóstico es muy

importante una prueba dinámica de estimulación

con ACTH.

Prueba de estimulación con ACTHPrueba de estimulación con ACTHPrueba de estimulación con ACTHPrueba de estimulación con ACTHPrueba de estimulación con ACTH

Esta prueba es el estándar de oro debido a que

permite evaluar la capacidad de reserva funcional

de la glándula para producir cortisol y a que se

puede realizar a cualquier hora del día; además, es

rápida, estable, no interfiere con la dieta ni con la

alimentación, es fácil de interpretar y se puede

aplicar a todas las personas sin efectos colaterales

importantes. Para hacerla se administran 250 µg

de cosyntropin (Cortrosyn® o Synacthen® -ACTH

sintética-) por vía intramuscular o intravenosa y

se miden los niveles de cortisol antes de su

aplicación, 30 y 60 minutos después. En

condiciones normales el valor de cortisol a los 60

minutos debe sobrepasar los 18 ó 20 µg/dL, según

diferentes autores.1-7 Valores inferiores a estos in-

dican grados diversos de falla adrenal o baja

reserva.

Concentración plasmática de ACTHConcentración plasmática de ACTHConcentración plasmática de ACTHConcentración plasmática de ACTHConcentración plasmática de ACTH

La prueba de estimulación con ACTH hace el

diagnóstico de la IA pero para diferenciar si la

alteración es primaria o secundaria, se requiere

medir la concentración plasmática de ACTH a las 8

de la mañana; está elevada en la forma primaria y

disminuida en la secundaria. La cifra aceptada como

normal es 6-76 pg/mL (o 1.3-16.7 pmol/L).2 A

pesar de que los signos y síntomas pueden hacer

pensar fuertemente en una u otra causa, es

necesario llevar a cabo esta prueba para confirmar

el tipo de falla adrenal y así poder emprender el

tratamiento.3,6

Ayudas complementariasAyudas complementariasAyudas complementariasAyudas complementariasAyudas complementarias

Además de estas pruebas, que son específicas para

detectar la anomalía endocrina, existen otras que

miden indirectamente el comportamiento hormonal

y orientan sobre las posibles causas.

En la IA primaria los líquidos y electrólitos están

alterados debido a la deficiencia de mineralocor-

ticoides, lo que se evidencia por hiponatremia,

hipercalemia y deshidratación. El hemoleucograma

ayuda a corroborar las causas infecciosas y a veces

se encuentra eosinofilia moderada. La

deshidrogenasa láctica es una prueba a favor del

diagnóstico de metástasis tumoral cuando esta se

sospecha.

La medición de anticuerpos no se utiliza de manera

rutinaria debido a su baja sensibilidad ya que solo

se detectan en el 50% de los pacientes con IA

primaria.5
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Otras pruebas para evaluar la respuesta del eje

hipófisis-adrenal como la de tolerancia a la insulina

y la de la metirapona no se llevan a cabo de manera

rutinaria sino solo en pacientes seleccionados,

como se muestra en el flujograma de la figura Nº 1.7

Cuando está firmemente establecido el nivel de la

falla adrenal se requiere complementar la

evaluación del paciente con estudios imaginológicos

(TAC o RM) de las adrenales en caso de IA primaria

y de la hipófisis en caso de IA secundaria.

Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1
ALGORITMO DIAGNÓSTICO PALGORITMO DIAGNÓSTICO PALGORITMO DIAGNÓSTICO PALGORITMO DIAGNÓSTICO PALGORITMO DIAGNÓSTICO PARARARARARA EVA EVA EVA EVA EVALALALALALUUUUUAR A LAR A LAR A LAR A LAR A LOS POS POS POS POS PACIENTES CON SOSPECHA DE IA CRÓNICAACIENTES CON SOSPECHA DE IA CRÓNICAACIENTES CON SOSPECHA DE IA CRÓNICAACIENTES CON SOSPECHA DE IA CRÓNICAACIENTES CON SOSPECHA DE IA CRÓNICA

IA primaria IA secundaria 

ACTH normal o disminuida ACTH aumentada 

Sospecha de IA leve o 
de reciente aparición 

Test para IA leve 
primaria o secundaria 
(ACTH con dosis baja, 
prueba de tolerancia 
a la insulina, prueba 

de metirapona ) 

IA leve primaria o 
secundaria 

Pruebas diagnósticas 
específicas para 

determinar la causa 

Seguimiento clínico 
longitudinal 

ACTH plasmática a las 8 a. m. IA crónica grave descartada 

Prueba de estimulación con 250 µg 
de ACTH 

Sospecha de IA crónica 

Medición del cortisol plasmático 

++

Seguimiento clínico
longitudinal
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TRTRTRTRTRAAAAATTTTTAMIENTOAMIENTOAMIENTOAMIENTOAMIENTO

Principios generalesPrincipios generalesPrincipios generalesPrincipios generalesPrincipios generales

Todos los pacientes con IA deben ser tratados con

hormonoterapia sustitutiva que corrija los déficit

de glucocorticoides y mineralocorticoides.1,3,-6 Es

muy importante la educación que se brinda al

paciente y a su familia sobre los siguientes aspectos

de esta enfermedad:

• La naturaleza del déficit hormonal y el uso

racional de la terapia de reemplazo.

• El mantenimiento de la medicación.

• El cambio en la dosis de la medicación durante

enfermedades intercurrentes no urgentes.

• Cuándo consultar al médico.

• Cuándo y cómo inyectar glucocorticoides en las

emergencias.

• Sistema de identificación para el manejo en

urgencias (credencial o escarapela).3

En los países desarrollados1,3 las placas o el carné

de identificación han sido una medida eficaz y

oportuna para el tratamiento en las situaciones de

emergencia de estos pacientes.

La terapia farmacológica se basa en la

administración de hidrocortisona 20-30 mg/día o

su equivalente; para imitar el ritmo adrenal diurno

se toman dos tercios de la dosis total en la mañana

y un tercio al final de la tarde. Se recomienda que

debido a los efectos secundarios gastrointestinales

de los glucocorticoides se los tome con las comidas,

leche o antiácidos.1,2,4

Algunos autores plantean que sería mejor llevar a

cabo el reemplazo hormonal con dexametasona

debido a que su vida media es más prolongada y

mantendría la ACTH en un nivel normal en las horas

de la noche, sin permitir las fluctuaciones en la

concentración plasmática que se observarían en-

tre las dosis con los esteroides de vida media corta

como la hidrocortisona.3 Sin embargo, hay más

tendencia a la utilización de esta última porque

simula mejor las variaciones en las concentraciones

fisiológicas cuando se la administra en varias dosis

diarias.1,4-8 En Colombia no se dispone por el

momento de la forma oral de hidrocortisona lo cual

hace necesario recurrir a dosis equivalentes y

fraccionadas de otros glucocorticoides como la

prednisolona o la prednisona (5-7.5 mg/día).

Cuando la IA es primaria, siempre es necesario el

reemplazo de mineralocorticoides que se hace

mediante la administración de fludrocortisona 0.05-

0.1 mg/día por vía oral y adicionalmente se debe

aconsejar a los pacientes que tomen constante-

mente una cantidad generosa de sal (3-4 g/día).

En situaciones de máximo estrés se hace necesaria

la administración IV de hidrocortisona; si la dosis

es mayor de 100 mg/día no es necesario agregar

fludrocortisona, ya que a estas dosis la

hidrocortisona tiene actividad mineralocor-

ticoide.1,4-8

Es importante hacer un control constante para

evaluar el exceso o el déficit hormonal. Se

recomienda vigilar la aparición de los estigmas

cushinoides que hablan de una sobredosificación

de glucocorticoides. La reaparición de la

sintomatología inicial y la hipotensión postural in-

dican una subdosificación que también es evidente

por hallazgos en los exámenes de laboratorio como

hiponatremia e hipercalemia.4

El reemplazo de andrógenos en las mujeres con IA

ha mostrado efectos positivos en su bienestar,

estado de ánimo y densidad ósea, por lo que se

recomienda administrarles DHEA a dosis de 25-50

mg al día. El déficit de andrógenos suprarrenales

en los hombres no es notable ni hay que

reemplazárselos ya que la principal fuente de estos

en el sexo masculino son las gónadas.1,7-9

En la insuficiencia adrenal secundaria no se

presenta déficit de mineralocorticoides debido a
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que la producción de estos en la capa glomerulosa

adrenal depende del sistema renina-angiotensina

y no de la concentración plasmática de ACTH. Sin

embargo, es necesario tener en cuenta que con

frecuencia coexiste el déficit de ACTH con otras

deficiencias hormonales de la adeno-hipófisis que

requieren tratamiento, como hipotiroidismo y/o

hipogonadismo secundarios. Cuando hay

deficiencia de hormona del crecimiento puede

haber una mayor propensión a la hipoglicemia y

en los niños o adolescentes que no han terminado

su crecimiento debe hacerse reemplazo. En los

adultos puede llegar a justificarse dicho reemplazo

si persisten los signos o síntomas de su deficiencia

(debilidad, atrofia muscular, etc.) y después de

haber reemplazado los glucocorticoides, la

levotiroxina y los esteroides gonadales

(dependiendo de las deficiencias asociadas). Si

coexisten la insuficiencia adrenal y el hipotiroidismo

es importante iniciar primero el reemplazo adre-

nal y luego el tiroideo puesto que, de hacerlo en

orden inverso, el aumento en la actividad

metabólica con el suministro de la hormona tiroidea

puede desencadenar una crisis adrenal aguda en

el paciente con IA todavía no reemplazada. Cuando

la IA secundaria se debe a una supresión

prolongada del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal,

como en el caso de un tratamiento prolongado con

dosis suprafisiológicas de glucocorticoides o en

pacientes con hipercortisolismo endógeno

“curados” quirúrgicamente, la falla adrenal puede

durar hasta 6 ó 12 meses, período durante el cual

se debe suplementar al paciente con dosis

fisiológicas de glucocorticoides hasta la

recuperación del eje. Con respecto al reemplazo

con glucocorticoides, las dosis y otras recomen-

daciones, se aplican los mismos parámetros en la

IA primaria y en la secundaria.

Insuficiencia adrenal Insuficiencia adrenal Insuficiencia adrenal Insuficiencia adrenal Insuficiencia adrenal de     novo

Para los pacientes en quienes se sospecha IA y la

sintomatología amerita el tratamiento de urgencia,

algunos autores recomiendan seguir un esquema

que permita no solo remediar la situación aguda

con el reemplazo hormonal sino también hacer el

diagnóstico bioquímico de la IA. Debido a esto, la

dexametasona es una excelente alternativa ya que

la reposición inmediata con ella de la deficiencia

gucocorticoide no interfiere en las mediciones

séricas o urinarias de cortisol como sí pasa con

otros glucocorticoides.3 Sin embargo, se debe

pasar al manejo con hidrocortisona una vez llevadas

a cabo las evaluaciones bioquímicas necesarias del

funcionamiento glandular. El tratamiento del

episodio agudo se basa en la reposición del volumen

sanguíneo con soluciones que no sean hipotónicas

para no empeorar la hiponatremia existente. La

fludrocortisona solo se debe administrar una vez

que el paciente haya iniciado la ingesta alimentaria

e hídrica;3 no tiene fundamento hacerlo

inmediatamente, debido a que su acción tarda en

el tiempo y la reposición del volumen y de los

electrólitos puede hacerse de manera rápida y

eficaz mediante soluciones parenterales.

Enfermedades intercurrentesEnfermedades intercurrentesEnfermedades intercurrentesEnfermedades intercurrentesEnfermedades intercurrentes

Durante las enfermedades intercurrentes es

necesario, en especial si hay fiebre, duplicar la dosis

de hidrocortisona o del glucocorticoide con el cual

se esté haciendo el reemplazo.1,8 Si la enfermedad

es grave, deben darse 75-150 mg/día de

hidrocortisona. Del mismo modo, deben

administrarse glucocorticoides adicionales antes de

una intervención quirúrgica mayor y en los casos

de trauma y de enfermedades que requieran

monitorización en cuidados intensivos, por infusión

intravenosa de 100-150 mg de hidrocortisona en

dextrosa al 5% en 24 horas.1,8 También está

indicado el incremento de la dosis de

fludrocortisona y de la sal en la dieta cuando se

hace ejercicio físico intenso o se suda mucho;1,2 si

se tienen trastornos gastrointestinales como

diarrea o vómito, algunos autores recomiendan

administrar glucocorticoides por vía parenteral y

ajustar las dosis dependiendo del curso de la

enfermedad.1,3
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En casos de estrés intenso donde el incremento

de la dosis fue importante y por varios días, la

disminución del tratamiento glucocorticoide debe

hacerse progresivamente hasta alcanzar los valores

de mantenimiento necesarios para permanecer

libre de sintomatología en la mejor condición

posible.1,3,6

Situaciones especialesSituaciones especialesSituaciones especialesSituaciones especialesSituaciones especiales

PPPPPacientes críticamente enfermosacientes críticamente enfermosacientes críticamente enfermosacientes críticamente enfermosacientes críticamente enfermos

Los pacientes críticamente enfermos ameritan una

atención especial debido a que en ellos el eje

hipotálamo-hipófisis-adrenal está muy activado. La

gran cantidad de citoquinas liberadas en ellos tiene

hasta cierto punto un papel protector ya que se

estimulan la activación del eje y la afinidad de los

glucocorticoides por su receptor.10

Sin embargo, en pacientes sépticos, la liberación

masiva de mediadores inflamatorios puede

interferir directamente con la síntesis de cortisol

por las glándulas adrenales11 e inducir resistencia

periférica, contrario a lo que una respuesta nor-

mal ocasionaría.12 Esto puede llevar a que la

respuesta normal sea insuficiente.

No solo la condición crítica de los pacientes sino

también todo el manejo farmacológico que se hace,

interfieren con el adecuado funcionamiento adre-

nal. La acción de fármacos utilizados en unidades

de cuidado intensivo como el anestésico etomidato

o antifúngicos como el ketoconazol son ejemplos

de alteración en la actividad enzimática en la síntesis

de cortisol.13

Desafortunadamente, no existe consenso acerca

de cómo diagnosticar la IA en pacientes

críticamente enfermos, pero se tiene claro que los

niveles de cortisol para responder adecuadamente

a situaciones de estrés deben ser más altos que los

basales. Incluso se dice que deben ser de 30 µg/

dL8 o más y que en caso de encontrar una cifra

menor se debe sospechar una IA primaria o

secundaria. Las crisis adrenales pueden

presentarse en algunos pacientes críticamente

enfermos a pesar de tener niveles basales de corti-

sol dentro del rango normal, pero con respuesta

deficiente al estímulo con ACTH.13

Otros autores han propuesto que para los pacientes

críticamente enfermos se puede considerar nor-

mal en una muestra aleatoria de cortisol plasmático

un valor superior a 34 µg/dl.13 Si el resultado es

menor de 15 µg/dL se considera segura la IA, y si

el valor está entre 15 y 33 µg/dL es muy probable

que esté presente la IA y que el paciente se beneficie

de la terapia con glucocorticoides. Sin embargo,

en este rango debe confirmarse el diagnóstico por

medio de una prueba de estimulación con ACTH.

Si el incremento sobre el valor basal a los 30 ó 60

minutos es superior a 9 µg/dL se considera impro-

bable la IA. En caso de que la prueba dinámica

descarte la IA se debe desmontar la terapia de

reposición.13

Algunos autores sostienen que la liberación de

citoquinas en pacientes críticamente enfermos

podría dañar las células hipofisiarias corticotropas

con la consiguiente disminución en la producción

de ACTH y producir una IA secundaria.1 Por esto

se recomienda hacer medición de cortisol y ACTH

plasmáticos en los pacientes críticamente enfermos

con sospecha de IA, seguida de la administración

de hidrocortisona a razón de 50 mg IV cada 6

horas, la cual debe ser desmontada si el nivel de

cortisol descarta la IA que se sospechaba,1,13 como

antes se indicó.

GestantesGestantesGestantesGestantesGestantes

Antes de que estuviera disponible la terapia de

reposición hormonal con glucocorticoides y

mineralocorticoides, la mortalidad de las mujeres

gestantes con IA se calculaba entre 35-45%. Ahora

las pacientes con IA pueden sobrellevar su

gestación sin mayores dificultades.3 Las dosis de
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glucocorticoides y mineralocorticoides deben

continuarse durante toda la gestación. Algunas

mujeres requieren un incremento leve en la dosis

de glucocorticoides durante el tercer trimestre.3

Sin embargo, otros autores recomiendan

aumentarla en un 50% durante el último trimestre.1

Durante el trabajo de parto se recomiendan una

adecuada hidratación con solución salina y 25 mg

de hidrocortisona intravenosa cada 6 horas.3 La

dosis se puede incrementar hasta 100 mg cada 6

horas si el parto se prolonga demasiado.1 Luego

puede ser disminuida progresivamente para

alcanzar los niveles de mantenimiento en 3 días.3

ComorbilidadesComorbilidadesComorbilidadesComorbilidadesComorbilidades

Otra situación que debe tenerse en cuenta en los

pacientes que reciben la terapia de reemplazo es

el incremento de la dosis cuando se utilizan

concomitantemente otros medicamentos que

aceleran el metabolismo hepático como la fenitoína,

los barbitúricos, la rifampicina, el mitotano y la

aminoglutetimida.3,6

CONCLCONCLCONCLCONCLCONCLUSIONESUSIONESUSIONESUSIONESUSIONES

Dada la inespecificidad de la mayoría de los signos

y síntomas de la IA es muy importante la sospecha

clínica para poder establecer un diagnóstico

correcto y dar un tratamiento adecuado en estos

pacientes. El laboratorio clínico moderno ofrece

un gran apoyo en el diagnóstico preciso de esta

enfermedad. Los retrasos en su diagnóstico

producen alteraciones significativas en la calidad

de vida y ponen al paciente en riesgo de muerte

principalmente cuando hay enfermedades

asociadas o situaciones críticas. La supervivencia a

largo plazo de los pacientes con IA se basa en gran

medida en prevenir y tratar las crisis adrenales.
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The term adrenal insufficiency refers to the hypo-

function of this gland. From the etiologic point of

view it may be either primary or secondary. This

insufficiency manifests as inadequate serum levels

of cortisol and adrenal androgens in the second-

ary form and of these and mineralocorticoids in

the primary one. Clinical manifestations are often

nonspecific and, consequently, diagnosis may be

difficult to establish and treatment may be delayed

with increased morbidity and mortality.

This article on adrenal insufficiency includes its

definition, epidemiology, etiology, physiopathology,

classification, clinical presentation, diagnostic cri-

teria and treatment guidelines. Besides, some spe-

cial situations like critically ill patients and preg-

nant women are given special consideration. Em-

phasis is done on a diagnostic algorithm to make it

easier for general practitioners the approach to

patients with this endocrine disorder.
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