INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

SEMINARIO

TRADUCCION: SEBASTIAN CORRADINI

INTRODUCCION

La insuficiencia suprarrenal puede ser causada por falla
suprarrenal  (principalmente  debida a  adrenalitis
autoinmune) o bien por supresion del eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal (eje corticotropo), principalmente
debida a disfuncion hipofisaria. Es una enfermedad rara,
pero cuando no es diagnosticada adecuadamente puede
poner en peligro la vida. Los principales sintomas clinicos
como fatiga, anorexia y pérdida de peso son inespecificos,
por lo cual el diagndstico suele demorarse. El algoritmo
diagnoéstico estd bien establecido, pero persisten algunos
inconvenientes, especialmente en la identificacion de la
insuficiencia suprarrenal secundaria. A pesar de las terapias
de reemplazo con glucocorticoides y mineralocorticoides
gue salvan la vida, la calidad de vida en la insuficiencia
suprarrenal se encuentra mas severamente comprometida de
lo que se pensaba. La introduccion de la terapia de
reemplazo con dehidroepiandrosterona puede ayudar a
restablecer la calidad de vida. El control de calidad de la
terapia de reemplazo con glucocorticoides se ve
obstaculizado por la falta de pruebas objetivas y se basa
mayormente en la clinica. Por lo tanto, el manejo del
paciente con insuficiencia suprarrenal continGa siendo un
desafio que requiere de la participacion de un especialista
experimentado. Sin embargo todos los médicos deberian
saber como diagnosticar y manejar una sospecha de falla
suprarrenal aguda.
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En 1855, Thomas Addison describid
un sindrome clinico caracterizado
por debilitamiento e
hiperpigmentacidén identificando su
causa como insuficiencia
suprarrenal  generada  por la
destruccion de las  gldndulas
suprarrenales. Pero la terapia de
reemplazo con glucocorticoides no
estuvo  disponible  hasta 1949,
cuando Kendall, Sarett, y Reichstein
sintetizaron cortisona por primera
vez. A pesar de este logro, 150 anos
después todavia existen varios
desafios en el manejo de la
insuficiencia suprarrenal.



Epidemiologia

Existen dos tipos de insuficiencia suprarrenal: primaria y secundaria
(figura 1). Existen dos tipos de insuficiencia suprarrenal: primaria y
secundaria (figura 1). La insuficiencia suprarrenal primaria crénica
tiene una prevalencia de 93 a 140 por millén y una incidencia de 4,7
a 6,2 por millén en poblacién blanca.** 0s nimeros recientes son mas
altos que los reportados durante las décadas de 1960 y 1970,5¢a pesar
de la continua reduccién de adrenalitis tuberculosa en los paises
desarrollados, sugiriendo una incidencia creciente de adrenalitis
autoinmune.**La edad al momento del diagndstico llega a su maximo
en la cuarta década de vida con una mayor incidencia en mujeres que
en hombres.+*

La insuficiencia suprarrenal secundaria tiene una prevalencia
estimada de 150 a 280 por millon,3-° y también afecta a mas mujeres
que hombres. La edad al momento del diagnéstico llega a su maximo
en la sexta década de vida.®?Se cree que la administracion terapéutica
de glucocorticoides es la causa mas comln de insuficiencia
suprarrenal secundaria ya que su administracién exdgena crénica
induce atrofia de las células corticotropas hipofisarias. Sin embargo,
la insuficiencia suprarrenal iatrogénica solo se manifiesta tras la
suspension de los glucocorticoides. Al ser un efecto temporal en la
mayoria de los casos,'* creemos que su prevalencia es menor que la
de insuficiencia suprarrenal enddgena.

Causas

Insuficiencia suprarrenal primaria (panel 1)1

En los tiempos de Thomas Addison, la adrenalitis tuberculosa era por
lejos la causa de mayor prevalencia de insuficiencia suprarrenal y
sigue siendo un factor importante en los paises en desarrollo.*En la
tuberculosis activa, la incidencia de compromiso suprarrenal es del
5%.% En paises desarrollados, el 80-90% de los pacientes con
insuficiencia suprarrenal tiene adrenalitis autoinmune, que puede
aparecer aislada (40%; con preponderancia masculina) o como parte
de un sindrome polienddcrino autoinmune ([SPA]; 60%; con
preponderancia femenina).>** EIl sindrome de poliendocrinopatia
autoinmune tipo |, también conocido como poliendocrinopatia
autoinmune-candidiasis-distrofia ectodérmica (por sus siglas en
inglés: APECED), aparece en hasta un 15% de los pacientes con
adrenalitis autoinmune. Se caracteriza por insuficiencia suprarrenal,
hipoparatiroidismo y candidiasis mucocutanea cronica que se
manifiestan en la nifiez.»* El APECED puede también incluir los
desordenes propios del sindrome de poliendocrinopatia autoinmune
tipo 2 y ademéas alopecia infantil (40% de los pacientes con
APECED), hepatitis cronica activa (20%), y malabsorcién (15%).%
El APECED es causado por mutaciones en el gen regulador
autoinmune (AIRE)® de herencia autosémica recesiva. EI SPA mas
comun es el SPA de tipo 2, que incluye insuficiencia suprarrenal y
enfermedad tiroidea autoinmune. El espectro clinico también incluye
la disfuncion gonadal primaria, diabetes mellitus tipo | y otras
enfermedades autoinmunes como vitiligo, gastritis atrofica cronica o
enfermedad celiaca. Insuficiencia suprarrenal secundaria

Estrategia de busqueda

Buscamos articulos originales y revisiones en
Medline 'y PubMed, relacionados a
insuficiencia suprarrenal y publicados entre
1966 y diciembre de 2002.

Las palabras clave usadas incluyen: adrenal
insufficiency and incidence, prevalence, cause,
origin, diagnosis, function test, imaging,
hydrocortisone, glucocorticoid,
mineralocorticoid,  dehydroepiandrosterone,
management, treatment, therapy, replacement,
surveillance, crisis, bone mineral density,
quality of life, well-being, disablement,
pregnancy, prognosis, morbidity, and
mortality.

Las citas se seleccionaron en base a su
relevancia para los temas especificos cubiertos.

El principal sinfoma de
insuficiencia suprarrenal cronica
es fatiga, acompanada de falta
de resistencia, astenia,
disminucion de la  fuerza
muscular e irritabilidad. Ademds,
la deficiencia créonica de
glucocortficoides conduce a
pérdida de peso, nduseas vy
anorexia (o falta de desarrollo en
los ninos) y puede implicar dolor
muscular y arficular.

Desafortunadamente, la mayoria
de estos sinftomas son
inespecificos. Por lo tanto, el 50%
de los pacientes fienen signos vy
sinftommas de la enfermedad de
Addison durante mds de 1 ano
antes de que se establezca el
diagndstico.



Insuficiencia suprarrenal secundaria (panel 2) *

La causa mas frecuente de insuficiencia suprarrenal secundaria es un
tumor de la region hipofisaria, generalmente asociado a
panhipopituitarismo causado por crecimiento tumoral o por
tratamiento con cirugia o irradiacion. La hipofisitis linfocitica
autoinmune es menos frecuente y afecta en su mayoria a mujeres
gestantes o puérperas. La deficiencia aislada de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) también puede ser de origen autoinmune
ya que algunos pacientes la presentan conjuntamente con otras
enfermedades autoinmunes, particularmente enfermedad tiroidea.*
Los diagndsticos diferenciales de la hipofisitis autoinmune postparto
incluyen el sindrome de Sheehan, resultado de una apoplejia
hipofisaria, casi siempre debido a hemorragia significativa durante el
parto. Muy raramente la insuficiencia suprarrenal secundaria es
causada una mutacion de genes importantes en el desarrollo, sintesis
0 procesamiento de la proopiomelanocortina (POMC), precursora de
la corticotrofina (panel 2).

Fisiopatologia y presentaciéon clinica (panel 3)

Los glucocorticoides son secretados en la capa fascicular de la
corteza suprarrenal bajo el control de la hormona liberadora de
corticotrofina hipotaldmica y la corticotrofina hipofisaria. La
secrecién de cortisol es diurna, con picos de concentracién a primera
hora de la mafiana y minimas concentraciones hacia la medianoche.*
Los mineralocorticoides son producidos en la capa glomerular,
principalmente regulados por el sistema renina-angiotensina.

El SPA tipo 2, de herencia autosomica dominante, se presenta con
penetrancia incompleta y muestra una asociacion fuerte con
HLADR312,43 and CTLA-4.%4 La combinacién de insuficiencia
suprarrenal con otros desérdenes autoinmunes, pero sin enfermedad
tiroidea, se clasifica como SPA tipo 4, mientras que el SPA tipo 3
comprende la enfermedad tiroidea autoinmune, pero sin insuficiencia
suprarrenal.

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X es causada por una
mutacion del gen ABCD1 ,* que codifica para una proteina de la
membrana del peroxisoma (la proteina de la adrenoleucodistrofia),*
llevando a la acumulacién de acidos grasos de cadena muy larga (>24
atomos de carbono). La presentacion clinica incluye insuficiencia
suprarrenal y deterioro neurologico por desmielinizacion de la
sustancia blanca. Las dos formas principales son la
adrenoleucodistrofia cerebral (50% de los casos; se manifiesta en
edad infantil; con répida progresion) y la adrenomieloneuropatia
(35% de los casos; de aparicion en adultos; de progresién lenta) con
restriccion de la desmielinizacién a la médula espinal y los nervios
periféricos.16 La insuficiencia suprarrenal puede preceder a la
aparicion de sintomas neuroldgicos y es la inica manifestacion de la
enfermedad en el 15% de los casos.

Otras causas de insuficiencia suprarrenal—por ejemplo, infiltracion
o hemorragia suprarrenal—son raras. La insuficiencia suprarrenal
primaria congénita o neonatal representa solo el 1% de todos los
casos. Sin embargo, la aclaracién de la base genética de las
enfermedades subyacentes pone mayor énfasis en la importancia del

La hiperpigmentacion es
causada por la estimulacion
aumentada delreceptor MC1 de
la piel por la ACTH y oftros
péptidos relacionados con la
proopiomelanocortina. En
consecuencia, los pacientes con
insuficiencia suprarrenal
secundaria a menudo fienen
habituaimente piel pdlida, de
color alabastro.



rol de genes especificos del desarrollo suprarrenal y de la
esteroidogénesis (panel 1).

Por esta razon la secrecion de mineralocorticoides esta preservada en
la insuficiencia suprarrenal secundaria.

La secrecidn de dehidroepiandrosterona por la capa reticular también
es diurna y se incrementa de forma aguda por la accién de la ACTH.
Aunque la secrecion de cortisol varia poco a lo largo de la vida, la
secrecion de dehidroepiandrosterona varia con la edad, con un
incremento entre los 6 y 10 afios (adrenarca) que continla hasta los
20 o 30 afios de edad. Luego las concentraciones de
dehidroepiandrosterona disminuyen consistentemente. Este patrén
sugiere la existencia de factores independientes de ACTH que
controlan la liberacién de dehidroepiandrosterona.”’

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal aguda—por ejemplo, una
crisis suprarrenal que pone en peligro la vida—se suelen presentar
con hipotension severa o shock hipovolémico, dolor abdominal
agudo, vomitos y frecuentemente fiebre. Tales individuos son a veces
mal diagnosticados con abdomen agudo. En una serie de 91 pacientes
con enfermedad de Addison,®® la mitad fueron diagnosticados por
primera vez con insuficiencia suprarrenal a partir de una crisis
suprarrenal. En nifios, la insuficiencia suprarrenal suele presentarse
como convulsiones hipoglucémicas. El deterioro del control

glucémico con hipoglucemia
insuficiencia suprarrenal en
preexistente. En el PSA tipo
autoinmune (o la tiroxina --

recurrente puede ser el signo de
pacientes con diabetes tipo 1
2, la aparicién de hipertiroidismo
de reemplazo administrada en un

hipotiroidismo recién diagnosticado) puede precipitar una crisis
suprarrenal debido a una mayor depuracion del cortisol.

El principal sintoma de insuficiencia suprarrenal cronica es fatiga,
acompafada de falta de resistencia, astenia, disminucion de la fuerza
muscular e irritabilidad. Ademés, la deficiencia crénica de
glucocorticoides conduce a perdida de peso, nauseas y anorexia (0
falta de desarrollo en los nifios) y puede implicar dolor muscular y
articular.

Desafortunadamente, la mayoria de estos sintomas son inespecificos.
Por lo tanto, el 50% de los pacientes tienen signos y sintomas de la
enfermedad de Addison durante més de 1 afio antes de que se
establezca el diagnostico.®® En la insuficiencia suprarrenal
secundaria, el diagndstico generalmente se debe a un antecedente de
enfermedad hipofisaria, pero también puede retrasarse, por ejemplo,
en la deficiencia aislada de ACTH. Un signo mas especifico de
insuficiencia suprarrenal primaria es la hiperpigmentacion, que es
mas pronunciada en areas de la piel expuestas a una mayor friccion,
por ejemplo, pliegues palmares, nudillos, cicatrices, mucosa oral.

La hiperpigmentacién es causada por la estimulacion aumentada del
receptor MC1 de la piel por la ACTH vy otros péptidos relacionados
con la proopiomelanocortina. En consecuencia, los pacientes con
insuficiencia suprarrenal secundaria a menudo tienen habitualmente
piel palida, de color alabastro. Los hallazgos de laboratorio en la
deficiencia de glucocorticoides pueden incluir anemia leve,
linfocitosis y eosinofilia. El cortisol inhibe fisiolégicamente la
liberacion de tirotrofina. Entonces, la concentracion de tirotrofina a
menudo se incrementa en el diagnéstico inicial de insuficiencia
suprarrenal primaria, pero vuelve a la normalidad durante el
reemplazo de glucocorticoides a menos que haya una disfuncion
tiroidea autoinmune concomitante. 59 En casos raros, la deficiencia
de glucocorticoides puede resultar en hipercalcemia, que se debe al

Insuficiencia suprarrenal
primariay secundaria

CRH=hormona liberadora de corticotrofina.
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aumento de la absorcién intestinal y la disminucion de la excrecion
renal de calcio y generalmente coincide con el hipertiroidismo
autoinmune, lo que facilita la liberacion de calcio del hueso.®

La deficiencia de mineralocorticoides, que esta presente solo en la
insuficiencia suprarrenal primaria (figura 2), conduce a la
deshidratacion e hipovolemia, lo que resulta en presion arterial baja,
hipotensién postural y, a veces, incluso en insuficiencia prerrenal. El
deterioro puede ser repentino y con frecuencia se debe a un estrés
exdgeno, como una infeccion o un trauma. El reemplazo combinado
de mineralocorticoides y glucocorticoides en la enfermedad primaria
reconstituye el ritmo diurno de la presion arterial 61 y revierte la
disfuncion cardiaca. 62 Los glucocorticoides contribuyen a esta
mejora no solo por La unién al receptor mineralocorticoide, sino
también por efecto permisivo sobre la accidn de las catecolaminas.
63 Esto ultimo podria explicar la relativa falta de respuesta a las
catecolaminas en pacientes con crisis suprarrenales no
diagnosticadas. La deficiencia de mineralocorticoides explica la
hiponatremia (90% de los pacientes con insuficiencia suprarrenal
primaria), la hiperpotasemia (65%) y el deseo de sal (15%). 1 1,6 2
También pueden estar presentes valores bajos de sodio en el suero
insuficiencia suprarrenal secundaria debido al sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, que resulta de la pérdida de la
inhibicion fisioldgica de la liberacidn de vasopresina hipofisaria por
los glucocorticoides.®

La insuficiencia suprarrenal conduce inevitablemente a deficiencia
de dehidroepiandrosterona. La dehidroepiandrosterona es el
precursor principal de la sintesis de esteroides sexuales y la pérdida
de su produccién da como resultado una deficiencia pronunciada de
androgenos en las mujeres. Como consecuencia, las mujeres con
insuficiencia suprarrenal con frecuencia muestran pérdida de vello
axilar y pubico (ausencia de pubarca en los nifios), piel seca y
disminucién de la libido. La dehidroepiandrosterona también ejerce
una accion directa como neuroesteroide con potenciales propiedades
antidepresivas. 57 t3Por lo tanto, la deficiencia de
dehidroepiandrosterona podria contribuir al deterioro del bienestar
observado en pacientes con insuficiencia suprarrenal t4 a pesar del
reemplazo adecuado de glucocorticoides y mineralocorticoides. 65

La secrecion de
mineralocorticoides estd
preservada en la insuficiencia
suprarrenal secundaria.

La insuficiencia suprarrenal
conduce inevitablemente a
deficiencia de

dehidroepiandrosterona.

La dehidroepiandrosterona es el
precursor principal de la sintesis
de esteroides sexuales vy la
pérdida de su produccion da
como resultado una deficiencia
pronunciada de andrégenos en
las mujeres.



Panel 1: Causas de insuficiencia suprarrenal primaria

Diagnostico Caracteristicas clinicas agregadas a la insuficiencia suprarrenal

Adrenalitis autoinmune

Adrenalitis autoinmune

aislada Sin otras caracteristicas
Adrenalitis autoinmune

como parte del PSAz

Patogénesis o genética

Asociaciones con HLA-DR3,
CTLA-4

PSA tipo 1 (APECED) Hipoparatiroidismo , candidiasis mucocutanea cronica, otros desordenes Mutaciones del gen AIRE
autoinmunes (21922.3)1314
PSA tipo 2 Enfermedad tiroidea, DM ll, otras enfermedades autoinmunes Asociaciones con HLA-DR3,
CTLA-4
PSA tipo 4 Otras enfermedades autoinmunes, excluyendo enfermedad tiroidea o diabetes Asociaciones con HLA-DR3,

Adrenalitis infecciosa

Adrenalitis tuberculosa Otras manifestaciones de tuberculosis

SIDA Otras enfermedades asociadas al SIDA
Adrenalitis fungica Generalmente en pacientes inmunosuprimidos

Deso6rdenes genéticos que producen insuficiencia suprarrenal
Adrenoleucodistrofia, Desmielinizacion del SNC (adrenoleucodistrofia
adrenomieloneuropatia cerebral), médula espinal, o

nervios periféricos (adrenomieloneuropatia)

Hiperplasia suprarrenal
congénita
deficiencia de 21-
hydroxilase Genitales ambiguos en ninas
deficiencia de 11- Genitales ambiguos en ninas e hipertension
hydroxylase
deficiencia de 3-HSD tipo 2Genitales ambiguos en las ninos, virilizacion postnatal en nifias

deficiencia de 17-

hydroxilasa
Suprarrenal lipoide
congénito
hipoplasia

Genitales ambiguos en ninos, falta de pubertad en ambos sexos

Inversion de sexo XY

Sindrome de Smith-Lemli- Retraso mental, malformaciones craneofaciales,
Opitz
falta de crecimiento

Hipoplasia suprarrenal
congénita
vinculado al cromosoma X Hipogonadismo hipogonadotrépico
Sindrome del gen contiguo Distrofia muscular de Duchenne y delecion de la
Xp21
deficiencia (retraso psicomotor)

vinculado a SF-1 Inversion de sexo XY
Sindrome IMAGe

suprarrenal y anomalias genitales (IMAGe)

Sindrome de Kearns-Sayre Oftalmoplejia externa, degeneracion de la retina y defectos de la
conduccion cardiaca; otras endocrinopatias

Sindromes de insensibilidad Deficiencia de glucocorticoides, pero sin deterioro
ala ACTH

(deficiencia familiar de de sintesis de mineralocorticoides

Retardo del crecimiento intrauterino, displasia metafisaria, insuficiencia

CTLA-4

Tuberculosis

HIV-1, citomegalovirus?s
Criptococcosis, histoplasmosis,
coccidoidomicosis

Mutacion del gen ABCD1 que
codifica para
adrenoleucodistrofia del
peroxisoma

proteinazs

Mutacion de CYP21
Mutacion de CYP11B1 v

Mutacion de HSD3B2 18
Mutacion de CYP17

Mutaciones en el gen regulador
dela

proteina esteroidogénica
(SIAR) ;r»mutaciones en
CYP11A (codifica P450scc)20
mutaciones en la 7-
dehidrocolesterol reductasa
gen DHCR72122

Mutacion en NROB123

glicerol quinasa en la Distrofia
muscular de Duchenne

, glicerol quinasa, y genes
NROB1 2

Mutacion en NR5A12s
Desconocidoz

Deleciones del ADN
mitocondrial27.2s



glucocorticoides)
Tipo 1
Tipo 2
Sindrome de la Triple A

(Sindrome de Allgrove)

Hemorragia suprarrenal
bilateral

Infiltracion suprarrenal

Suprarrenalectomia
bilateral

Insuficiencia suprarrenal
inducida por drogas

Estatura alta
Sin otras caracteristicas
Alacrimia, acalasia; sintomas adicionales, por ejemplo,

Deterioro neuroldgico, sordera, retraso mental, hiperqueratosis

Sintomas de enfermedad subyacente

Sintomas de enfermedad subyacente

Sintomas de enfermedad subyacente

Sin otros sintomas

HSD=hidroxi--5-esteroide deshidrogenasa.

Mutaciones del receptor
(MC2R) de ACTH2¢
Desconocido

Mutaciones en el gen triple A
(AAAS)

codificacion de una proteina
WD-repeticionstz2

Shock séptico, especificamente
sepsis meningocadcica
(sindrome de Waterhouse-
Friderichsen); sindrome
antifosfolipido primarios3
Metastasis suprarrenaless
Linfoma suprarrenal primario,
sarcoidosis, amiloidosis,
hemocromatosis

Sindrome de Cushing no
resuelto

Tratamiento con mitotano,s
aminoglutatimida,
etomidato,zs37ketoconazol,
suramina,®mifepristona



Panel 2: Causas de insuficiencia suprarrenal secundaria

Diagnéstico Comentario

Tumores hipofisarios Insuficiencia suprarrenal secundaria principalmente como parte del panhipopituitarismo, sintomas adicionales
(deficiencia del campo visual): generalmente adenomas, el carcinoma es raro; consecuencia del crecimiento
del tumor, tratamiento quirtrgico, o ambos

Otros tumores Craneofaringioma, meningioma, ependimoma y metastasis en region intraselar o supraselar
hipotalamica-hipofisaria

Irradiacion hipofisaria Irradiacion craneoespinal en leucemia, radiacion para tumores fuera del eje hipotalamico-hipofisario,
irradiacion de tumores hipofisarios

Hipofisitis linfocitica
Aislada Hipofisitis autoinmune; con mayor frecuencia en relacion con el embarazo (80% 48 ); En su mayoria
hipopituitarismo, pero también deficiencia aislada de hormona adrenocorticotropa

Como parte del PSA Asociado con enfermedad tiroidea autoinmune y, con menor frecuencia, con vitiligo, insuficiencia gonadal
primaria, diabetes tipo 1 y anemia perniciosa.4

Congénita aislada ¢Defecto de la enzima de escision de pro-opiomelanocortina?so

Deficiencia de ACTH
Proopiomelanocortina- mutaciones del gen Pro-opiomelanocortin;sitriada clinica, insuficiencia suprarrenal y obesidad de inicio temprano,

sindrome de deficiencia roja, pigmentacion del cabello

Apoplejia hipofisaria Se presenta principalmente con cefalea severa y abrupta, trastornos visuales y nduseas o vomitos.s
Sindrome de Sheehan Apoplejia o necrosis hipofisaria con inicio periparto, p. Ej., Debido a una gran pérdida de sangre o
hipotension Infiltracion hipofisaria. Tuberculosis, actinomicosis, sarcoidosis, histiocitosis X, granulomatosis o granuloma de
Wegener

Trauma craneal Por ejemplo, lesiones del tallo hipofisario.

Hipersecrecion cronica previa Administracion exégena de glucocorticoides durante mas de 4 semanas.ss Exceso de glucocorticoides
endogenos debido a sindrome de Cushing

GH=hormona de crecimiento. PRL=prolactina. TSH=tirotrofina. LH=hormona luteinizante. FSH=hormona foliculo-estimulante.



Panel 3: Manifestaciones clinicas de insuficiencia suprarrenal

Sintomas

Fisiopatologia

Fatiga, falta de energia o resistencia, fuerza reducida

Anorexia, pérdida de peso (en nifos falta de desarrollo)

Dolor gastrico, nauseas, vomitos (mas frecuentes en la insuficiencia
suprarrenal primaria)

Mialgija, dolor articular
Mareos

Deseo de sal (solo en la insuficiencia suprarrenal primaria)

Piel seca y prurito (en mujeres)

Pérdida o deterioro de la libido (en
mujeres)

Signos

Hiperpigmentacion de la piel (solo insuficiencia suprarrenal primaria)

Piel palida de alabastro (solo insuficiencia suprarrenal secundaria)

Fiebre

Presion arterial baja (presion sistdlica 100 mmHg, hipotension
ortostatica

Aumento de la creatinina sérica (solo insuficiencia suprarrenal
primaria)

Hiponatremia

Hipercalemia (solo insuficiencia suprarrenal primaria)

Anemia, linfocitosis, eosinofilia

Aumento de la hormona estimulante de la tiroides (insuficiencia
suprarrenal primaria)

Hipercalcemia (solo en insuficiencia suprarrenal primaria)

Hipoglucemia

Pérdida de vello axilar o pubico (en mujeres), ausencia de adrenarca
0 pubarca en ninos

RR=Intervalo R-R. SIADH=Sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética.

Deficiencia de glucocorticoides, deficiencia de andrégenos
suprarrenales

Deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de glucocorticoides, deficiencia de mineralocorticoides

Deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de mineralocorticoides, deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de mineralocorticoides

Deficiencia de andrégenos
suprarrenales
Deficiencia de andrégenos

suprarrenales

Fisiopatologia

Exceso de péptidos derivados de proopiomelanocortina

Deficiencia de péptidos derivados de proopiomelanocortina

Deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de mineralocorticoides, deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de mineralocorticoides

Deficiencia de mineralocorticoides, deficiencia de glucocorticoides
(que lleva a SIADH)

Deficiencia mineralocorticoide

Deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de glucocorticoides (o insuficiencia tiroidea autoinmune)

Deficiencia de glucocorticoides (en su mayoria en hipertiroidismo

concurrente)

Deficiencia de glucocorticoides

Deficiencia de andrégenos suprarrenales




INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Analisis bioquimico de la funcién suprarrenal (panel 4)

Las concentraciones de ACTH y cortisol varian a lo largo del dia
debido a su liberacién pulsatil estrechamente relacionada, que sigue
un ritmo diurno. Por lo tanto, la utilidad diagnéstica de muestras
aleatorias es limitada. Ademas, el cortisol total, sin incluir la
fraccion libre biol6gicamente activa, puede verse incrementado
como resultado de la produccidn de globulina hepética de unién al
cortisol, por ejemplo en respuesta al estimulo estrogénico. 66 t3 Por
ultimo, las diferencias en las mediciones de cortisol pueden afectar
la definicion de los valores poblacionales de referencia 'y la
interpretacion de estudios dindmicos. t4 67

Insuficiencia suprarrenal primaria

La medicion combinada del cortisol sérico a primera hora de la
mafiana y ACTH plasmética permite diferenciar a los pacientes con
insuficiencia suprarrenal primaria de individuos sanos y de aquellos
con enfermedad secundaria. 68 La ACTH plasmatica suele
aumentar mucho y es invariablemente mas alta de 22-0 pmol / L,
con un cortisol sérico generalmente por debajo del rango normal
(165 nmol / L) t3 aunque a veces puede encontrarse en el rango
normal inferior. Las concentraciones séricas de aldosterona estan
por debajo del rango normal o en el rango normal inferior, mientras
que la actividad de la renina plasmatica esta a su vez aumentada por
encima del rango normal. 68 En pacientes con insuficiencia
suprarrenal, la dehidroepiandrosterona sérica es consistentemente
baja 69,70 y en las mujeres a menudo es inferior al limite
detectable.

El deterioro de la capacidad de la corteza suprarrenal para responder
a la ACTH se demuestra facilmente mediante la prueba corta
estandar de corticotrofina, 71, que implica la medicion del cortisol
sérico antes y 30 0 60 minutos después de la inyeccion por via
intravenosa o intramuscular de 250 g de 1-24 ACTH. t3 66,72 t4 En
individuos sanos, esta prueba resulta en un aumento fisioldgico del
cortisol sérico a concentraciones maximas de méas de 500 nmol / L.
67 Mientras que en individuos con insuficiencia suprarrenal
primaria, en quienes la corteza suprarrenal ya esta estimulada al
méximo por la ACTH enddgena, la administracion de hormonas
exdgenas por lo general no provoca un aumento adicional de
cortisol sérico.

Los autoanticuerpos de la corteza suprarrenal o anticuerpos contra la
21-hidroxilasa estan presentes en mas del 80% de los pacientes con
adrenalitis autoinmune de reciente aparicion. 73 Aunque la 21-
hidroxilasa se ha identificado como el autoantigeno principal en la
adrenalitis autoinmunidad, t3 74 t4 los autoanticuerpos contra otras
enzimas esteroidogénicas (P450scc, P450c17) y los anticuerpos de
células productoras de esteroides presentes en algunos pacientes. 12
La medicion de autoanticuerpos es especialmente Gtil en pacientes
con insuficiencia suprarrenal primaria aislada y sin antecedentes
familiares de enfermedad autoinmune.

En el PSA tipo 2, la adrenalitis autoinmune puede asociarse con la
enfermedad tiroidea autoinmune o la diabetes tipo 1, y se deben
realizar mediciones de tirotropina y glucosa en ayunas en busca de
una enfermedad concomitante, pero no de otros anticuerpos
relacionados a érganos.

En nifios y hombres con insuficiencia suprarrenal primaria aislada
sin evidencia inequivoca de adrenalitis autoinmune, las
concentraciones séricas de acidos grasos de cadena muy larga
(longitud de la cadena de 24 carbonos; C26, C26 / C22 'y C24 / C22)
deben medirse para excluir la adrenoleucodistrofia o
adrenomieloneuropatia. 16

Insuficiencia suprarrenal secundaria

Las mediciones basales de hormonas difieren poco entre los
pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria y los individuos
sanos. 16,68 Sin embargo, un valor de cortisol matutino por
debajo de 100 nmol / L indica insuficiencia suprarrenal mientras que
un cortisol sérico mayor de 500 mmol / L es consistente con un eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal intacto. t3 72,75,76 t4 Por lo
tanto, en la mayoria de los casos, son necesarias pruebas dinamicas
del eje HHS para establecer un diagndstico de insuficiencia
suprarrenal secundaria.

La prueba de tolerancia a la insulina 77 es considerada el gold
standard en la evaluacion de la sospecha de insuficiencia
suprarrenal, ya que la hipoglucemia (glucosa en sangre 2 - 2 mmol /
L) es un poderoso factor estresante que resulta en una rapida
activacion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. t3 66 t4 Un
eje intacto se demuestra mediante un cortisol maximo por encima de
500 nmol / L en cualquier momento de la prueba (panel 4). 78,79
Ocasionalmente, sin embargo, un paciente pasara la prueba de
tolerancia a la insulina a pesar de mostrar evidencia clinica de
insuficiencia suprarrenal que responde a la sustitucién con
hidrocortisona. 80 Un mayor valor de corte (550 nmol / L) para el
cortisol maximo en la prueba de tolerancia a la insulina podria
ayudar a reducir la clasificacion incorrecta 0. 1 79,81 2 Durante la
prueba, es obligatoria la supervisién médica cercana 3 66 4y la
misma esta contraindicada en las enfermedades cardiovasculares o
persnas con antecedentes de convulsiones.

Otra prueba diagndstica es la de metirapona nocturna (metirapona
30 mg / kg [maximo 3 g] administrada con un refrigerio a
medianoche). 82,83 La metirapona inhibe la 11-hidroxilasa
suprarrenal, es decir, la conversién de 11-desoxicortisol a cortisol.
En individuos sanos, la activacion por retroalimentacién del eje
hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal aumenta el 11-desoxicortisol
sérico, mientras que el cortisol sérico se reduce a concentraciones de
menos de 230 nmol / I. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
suprarrenal secundaria, el 11-desoxicortisol no supera los 200
nmol/L 8 horas después de la administracion de metirapona. Las
deficiencias de la prueba son la disponibilidad limitada de pruebas
confiables de 11-desoxicortisol



Namero (%)

Tod Homb Mujeres Insuficiencia suprarrenal primaria Insuficiencia suprarrenal secundaria
(n=53) (n=23) (n=30) (n=28; 19 mujeres, 9 hombres (n=25; 11 mujeres, 14 hombres
Sintomas
Fatiga 21 (40%) 8 (35%) 13 (43%) 10 (36%) 11 (44%)
Astenia 14 (28%) 7 (30%) 8 (27%) 7 (25%) 8
(32%)
Disminucién de la fuerza 13 (26%) 6 (26%) 8 (27%) 5 (18%) 9
(36%)
Insomnio 11 (20%) 4 (17%) 7 (23%) 4 (14%) 7
(28%)
Dolor muscular 7 (13%) 3 (13%) 4 (13%) 4 (14%) 3
(12%)
Infecciones recurrentes 3 (6%) 0 3 (10%) 3 (11%) 0
Nauseas 3 (6%) 0 3 (10%) 3(11%) 0
Signos 8
Aumento de peso 11 (20%) 4(17%) 7 (23%) 3(11%) (32%)
Obesidad central 10 (19%) 3 (13%) 7 (23%) 4 (14%) 6
(24%)
Hiperpigmentacion 9 (17%) 2 (7%) 7 (23%) 9 (32%) 0
Hipotension arterial 8 (15%) 4 (17%) 4 (13%) 3(11%) 4
(16%)
Aumento del sodio sérico 4 (9%) 1 (4%) 4 (13%) 4 (13%) 1
(4%)
o disminucién del potasio 1
Disminucion del sodio sérico 3 (6%) 0 3 (10%) 2 (7%) (4%)
0 aumento del potasio 1
Hipertension arterial 3 (6%) 3 (10%) 2 (7%) (4%)
Edema periférico 2 (4%) 1 (4%) 1 (3%) [0] 2
(8%)
Pérdida de peso 1(2%) 0 1 (3%) 1 (4%) 0

Edad media 51 (SD 14) afios y duracion media de la enfermedad 10 (7) afnos.

Frecuencia de los signos y sintomas durante la terapia de reemplazo crénica para la insuficiencia suprarrenal en una serie de pacientes (n = 53)

Panel 4: Biochemical diagnosis of adrenal insufficiency

Test

Primary adrenal insufficiency

Protocol

Early moming Serum cortisol at

cortisol 07000900 h

and

Early moming Plasma

ACTH ACTH at
07000900 h

Standard short
corticotropin test

Serum cortisol at
0, 30, and &0 min

after 250 pg intra-
VEenous or intra-
muscular 1-24 ACTH

Secondary adrenal insufficiency

Early moming Serum cortisol at
cortisol 07000800 h
Early moming Plasma ACTH
ACTH at 0700-0900 h

Standard short
corticotropin test

Serum cortisol at
@ and 30 or 60 min

after 250 pg
intravenous or
intramuscular 1-24

ACTH
Serum glucose and
cortisol 0, 15, 30,

Insulin tolerance
test

45, 60, and 90 min
after intravenous
insulin (0-1-0-15

U/kg)

Nomal range

165680 nmol/L

1-1-11-0 pmol/L

Peak cortisol
=500 nmel/L

165680 nmol/L
1-1-11-0 pmol/L

Peak cortisol
=500 nmol /L

Peak cortisol
=500 nmeal/L

Definitive
adrenal
insufficiency

Cortisol

<165 nmol,/L
and

ACTH

=22-0 pmol/L

Peak cortisol
<500 nmol/L

Cortizol
<100 nmol/L

Peak cortisol

<500 nmo,/L

Peak cortisol
<500 nmol/L

*Researchers” laboratory; nommal values vary dependent on |sboratory and assay.
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Adrenal insufficiency Comment
not excluded
Cortisol Cortisol =500 nmol/L usually
<300 nmel/L excludes primary adrenal
insufficiency*
ACTH in most cases
=45-0 pmol/L*

Cortisol =100 nmol/L
or <500 nmol/L
ACTH

=11-0 pmol/L

Peak cortisol

<600 nmel/L

Peak cortisol
<650 nmel/L

In most cases no cortisol
increase because of already
maximum endogenous
ACTH stimulation

Cortisol =500 nmol/L excludes
secondary adrenal insufficiency

Peak cortisol <400nmol/L in
most patients with secondary
adrenal insufficiency

Test only valid if symptomatic
hypoglycaemia (serum glucose
<22 nmol/L) is achieved; gold
standard test; close
supervision mandatory;
contraindicated with history of
seizures, cerebrovascular, and
cardiovascular disease



y la necesidad de ordenar la metirapona directamente del fabricante
(Novartis, Basilea, Suiza). Dado que la metirapona puede precipitar
una crisis suprarrenal en la deficiencia severa de cortisol, se debe
registrar una concentracion de cortisol matutina de mas de 200 nmol

/ L antes de realizar la prueba en un paciente ambulatorio.ss

Debido a que tanto la prueba de tolerancia a la insulina como la
prueba de metirapona representan una gran carga para los pacientes
y los médicos, se han realizado esfuerzos continuos para reemplazar
estas pruebas por otras mas convenientes.’ss+8s La insuficiencia
suprarrenal secundaria sostenida conduce a la atrofia suprarrenal y
también a la expresion reducida del receptor de ACTH en la
glandula suprarrenal, ya que la ACTH regula al alza su propio
receptor.#” Por lo tanto, la capacidad de respuesta suprarrenal a un
estimulo exégeno agudo de ACTH también esta reducida en la
enfermedad secundaria, facilitando el uso de la prueba corta
estandar de corticotrofina para la evaluacion de la integridad del eje
(panel 4). Varios estudios 72,88 han reportado una excelente
concordancia entre las concentraciones maximas de cortisol en la
prueba corta estandar de corticotrofina y la prueba de tolerancia a la
insulina. Sin embargo, algunos pacientes con insuficiencia
suprarrenal secundaria pasan la prueba corta estandar de
corticotropina pero no la prueba de tolerancia a la insulina. 89-91 0
El uso de un valor de corte mas alto (600 nmol / L) para pasar la
prueba de corticotropina 1 podria reducir al minimo el riesgo de
pasar por alto una enfermedad secundaria. 2 92 3 Por lo tanto, la
prueba corta estandar de corticotrofina evita la prueba de tolerancia
a la insulina en una proporcion sustancial de pacientes con sospecha
de insuficiencia suprarrenal secundaria.

Ya que la administracion de 250 g de 1-24 ACTH representa un
compromiso suprafisiolégico masivo, se ha propuesto una prueba de
corticotropina en dosis bajas (administrando solo 1 g de ACTH),
como una prueba mas sensible para el diagnostico de insuficiencia
suprarrenal secundaria. 93-96 El test ha sido utilizado
exitosamente para monitorear la recuperacion de la funcién
suprarrenal después de retirar los glucocorticoides orales t4 11 y
para detectar un deterioro sutil de la reserva suprarrenal durante el
tratamiento con esteroides inhalados. 97,98 Sin embargo, la
administracion intravenosa de 1 g de de ACTH adn da como
resultado concentraciones hormonales mayores que las requeridas
para la m&xima liberacién de cortisol. 0 / > 99 1 Por consiguiente,
en individuos sanos, las concentraciones de cortisol sérico medidas
30 min después de la exposicion no difieren entre la prueba corta
estandar de corticotrofina y la prueba de corticotrofina en dosis
bajas. Los resultados de varios estudios, comparando las dos
pruebas para la evaluacion de pacientes con insuficiencia
suprarrenal secundaria, han indicado una sensibilidad ligeramente
mejorada de la prueba de corticotrofina en dosis bajas. 95,96 4 Sin
embargo esta ventaja se ve contrarrestada por las dificultades de
manejo causadas por la necesidad de diluir la cantidad de la prueba
de la ampolla de 250 g 1-24 ACTH disponible en el mercado y por
la posible union de la hormona a la superficie de los dispositivos de
inyeccion.

La hormona liberadora de corticotrofina se ha utilizado para
diferenciar la enfermedad hipotalamica de la hipofisaria de en la
insuficiencia suprarrenal secundaria. Sin embargo, la estimulacion
de la hormona no es de gran ayuda para diagnosticar realmente la
enfermedad, ya que las respuestas individuales a la hormona
liberadora de corticotrofina exégena son muy variables y los valores
de corte o incluso los rangos normales ain no estan bien definidos.
66
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Finalmente, una advertencia: ninguna de las pruebas, incluida la
prueba de tolerancia a la insulina, clasifica a todos los pacientes
correctamente. La insuficiencia suprarrenal secundaria leve puede
sugerir falsamente un eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal
intacto, y se pueden dar falsos positivos en individuos sanos debidos
a un pequefio margen de diferencia. Por lo cual, la valoracion clinica
sigue siendo muy importante. Los sintomas persistentes, como
fatiga, mialgia o reduccién de la vitalidad merecen una
reevaluacion.

Situaciones diagnosticas especiales.
Insuficiencia suprarrenal después de la cirugia hipofisaria

La deteccion de insuficiencia suprarrenal con la prueba corta
estandar de corticotrofina o con la prueba de baja dosis de
corticotrofina se debe realizar 4 a 6 semanas 0 mas después de la
cirugia hipofisaria, 76,101, ya que la atrofia suprarrenal puede
desarrollarse gradualmente solo después de la aparicion de
deficiencia de ACTH. Mientras tanto, los pacientes con cortisol
matutino con insuficiencia suprarrenal secundaria no descartada
(450 nmol / L a los 3 dias y 350 nmo / L a los 7 dias después de la
cirugia) deben recibir un reemplazo de hidrocortisona mantenido
por 24 h, antes de la prueba programada de funcion suprarrenal. t4
102 El deterioro de otros ejes hormonales después de la cirugia
hipofisaria aumenta la probabilidad de deficiencia de ACTH, 103
mientras que la deficiencia de corticotrofina aislada es poco comun.

Insuficiencia suprarrenal en pacientes criticos.

En pacientes criticos , el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal
esta hiperactivado. 104,105 Ademas, los pacientes en cuidados
intensivos son menos sensibles a la supresion con dexametasona y
alcanzan concentraciones maximas mas altas de ACTH y cortisol
después de la administracién de hormona liberadora de
corticotrofina. t4 106 Los pacientes criticamente enfermos también
tienen concentraciones séricas bastante bajas de aldosterona junto
con una actividad aumentada de la renina plasmatica. 107 Las
concentraciones de cortisol se correlacionan con los scores de
gravedad de la enfermedad y con también con la mortalidad.
106,108 0 Sin embargo, la activacion de citoquinas podria afectar la
capacidad de respuesta adecuada de las células corticotropicas
hipofisarias, lo que lleva a una insuficiencia suprarrenal secundaria
en algunos pacientes con enfermedad grave poniéndolos en riesgo
de morir a causa de una crisis suprarrenal.

La inhibicidn cronica de la produccion de cortisol por etomidato se
ha asociado con una mayor mortalidad en pacientes en cuidados
intensivos. 36,37 Desafortunadamente, no existe un consenso sobre
coémo diagnosticar la insuficiencia suprarrenal en estos individuos.
109 t3 En pacientes con t4 insuficiencia suprarrenal primaria o
insuficiencia suprarrenal secundaria severa, la prueba corta estandar
de corticotrofina establecera un diagnéstico, mostrando un cortisol
basal bajo (165 nmol / L) que no responde a corticotrofina (cortisol
maximo 500 nmol / L). Sin embargo, la insuficiencia suprarrenal
secundaria parcial podria estar presente en algunos pacientes
criticos, caracterizada por una respuesta deficiente de cortisol a
ACTH



(incremento 248 nmol / L 110 ) a pesar de haber un cortisol basal
normal. Estos pacientes se presentan a menudo con un shock
hipodinamico dependiente de catecolaminas que responde al
tratamiento con hidrocortisona.0 109,111 1 Los hallazgos de un
estudio mostraron una disminucion de la mortalidad en pacientes
con shock séptico y respuesta anormal de cortisol en la prueba corta
estandar de corticotrofina (incremento 248 nmol / L) después del
tratamiento con dosis de reemplazo de hidrocortisona y
fludrocortisona.112

Recomendamos que se obtenga una muestra aleatoria de cortisol
sérico y ACTH plasmatica de aquellos pacientes criticos con
sospecha de insuficiencia suprarrenal, seguida de administracion
inmediata de hidrocortisona. Dependiendo de los resultados de
estas mediciones hormonales (un cortisol sérico >700 nmol / L
descarta Insuficiencia suprarrenal), debe retirarse la terapia con
hidrocortisona o debe realizarse una evaluacién mas detallada con la
prueba corta estandar de corticotrofina.

Iméagenes

Las pruebas de imagenes suprarrenales no estan indicadas en
pacientes con un diagnostico inequivoco de adrenalitis autoinmune
o0 adrenomieloneuropatia. Si se sospecha infeccion, hemorragia,
infiltracion o enfermedad neoplasica, se debe realizar una
tomografia computarizada abdominal. En la fase subaguda de la
tuberculosis suprarrenal existe agrandamiento bilateral 113 t3
mientras que en etapas posteriores aparecen calcificaciones. 114

En la insuficiencia suprarrenal secundaria de origen desconocido, la
RM de la regién hipotaldamica-hipofisaria es el método de eleccién
para revelar una lesion ocupante. Solo los adenomas hipofisarios
con un diametro superior a 1 cm causaran insuficiencia suprarrenal
secundaria; los microadenomas mas pequefios son coincidentes. La
hipofisitis linfocitica se puede presentar inicialmente como
agrandamiento de la hipdfisis, lo que a veces conduce al diagnéstico
erréneo de un tumor hipofisario, mientras que el curso a largo plazo
conduce a la atrofia de la hipofisis y, por consiguiente, a una silla
vacia.

Tratamiento
Terapia de reemplazo cronica

Los glucocorticoides de reemplazo se administran generalmente en
dos o tres dosis diarias. Entre la mitad y dos tercios de la dosis diaria
se administra por la mafiana para imitar el patron de secrecion
fisioldgica de cortisol. Los hallazgos de diversos estudios indican
que las tasas diarias de produccion de cortisol varian entre 5 mg/ m
2 yl0mg/mt32t4, 115- 118 equivalente a la administracion
oral de 15-25 mg de hidrocortisona (cortisol) 0 25 - 0-37 - 5 mg de
acetato de cortisona. 119-120 El acetato de cortisona requiere
conversion a /> Cortisol por la 11-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1. La administracién de hidrocortisona o acetato de cortisona da
como resultado concentraciones maximas de cortisol en suero que
varian sustancialmente entre los individuos, pero que generalmente
estan dentro del rango suprafisioldgico, 0 seguido de un rapido
descenso a menos de 100 nmol / L 5-7 h después de la ingestion. 1
120-122 2
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No esta claro si es preferible un régimen de administracién de
glucocorticoides tres veces al dia en lugar de dos veces al dia. El
Unico estudio que abordd este tema 3 123 4 encontré mejoras en la
calidad de vida5 con un régimen de tres veces al dia . 6 123 7 Sin
embargo, el el nimero de pacientes incluidos (siete) fue pequefio,
seis cambiaron de tres a dos veces al dia y solo uno que cambi6 de
dos a tres veces al dia. Ademas, la intervencion fue abierta y no
cegada. Ademas, la segunda dosis en el régimen de dos veces al dia
se administré a las 20 h y, por lo tanto, es inusualmente tardia. En
general, si se aplica un régimen de dos veces al dia, la segunda dosis
debe administrarse aproximadamente 6 a 8 h después de la primera.
Los glucocorticoides de accion prolongada también se usan para
reemplazo (1 mg de hidrocortisona = 1-6 mg de acetato de cortisona
= 0-2 mg de prednisolona = 0-05 mg de dexametasona). La
prednisolona y la dexametasona tienen vidas medias bioldgicas
mucho més largas que la hidrocortisona y el acetato de cortisona, lo
que podria resultar en una actividad glucocorticoide nocturna
desfavorable.

La medicion de la excrecion urinaria de cortisol libre durante 24 h se
ha recomendado para la monitorizacion del reemplazo. 125,126

Sin embargo, después de la administracion exdgena de
glucocorticoides, la excrecién urinaria de cortisol muestra una
considerable variabilidad interindividual . 120 t4 Mé&s importante
aun, después de la absorcion de glucocorticoides, la globulina de
uniodn al cortisol se saturard rapidamente, 127 resultando en
aumentos transitorios pero pronunciados en la excrecion renal de
cortisol. Por lo tanto, no es posible tomar como referencia los rangos
normales para individuos sanos al valorar la excrecion urinaria de
cortisol durante la terapia de reemplazo en la insuficiencia
suprarrenal. Sin embargo, en casos de sospecha de reemplazo
insuficiente, por ejemplo, debido a la falta de adherencia al
trataiento, las mediciones de cortisol en orina podrian ser Utiles.

Una medicion aleatoria de cortisol sérico, sin conocer la hora exacta
de la anterior administracion de glucocorticoides carece de utilidad
para monitorear el reemplazo de glucocorticoides. Algunos
investigadores han propuesto mediciones regulares de las curvas
diarias de cortisol sérico durante la terapia de reemplazo, con el
objetivo de lograr concentraciones de cortisol dentro del intervalo
normal 126,128 t3 Sin embargo, debido a sus propiedades
farmacocinéticas, ninguno de los glucocorticoides exdgenos
utilizados actualmente son adecuados para imitar el patron diurno de
cortisol observado en individuos sanos.

Por lo tanto, en ausencia de variables objetivas para medir la calidad
del reemplazo, el médico debe basarse principalmente en el juicio
clinico, teniendo en cuenta los signos y sintomas potencialmente
sugestivos de reemplazo excesivo o insuficiente de glucocorticoides
(tabla).

El reemplazo insuficiente conlleva el riesgo de crisis incipientes y
graves y deterioro del bienestar. Por el contrario, el reemplazo
excesivo cronico puede llevar a una morbilidad importante, incluida
resistencia insulinica, 129 t3 obesidad y osteoporosis. 130,131
Con las dosis de reemplazo recomendadas de 15 a 25 mg no se
espera el desarrollo de osteoporosis. 132 Por lo tanto, no se
requieren mediciones de densidad mineral dsea para el control
habitual de la insuficiencia suprarrenal.

El reemplazo de mineralocorticoides (solo requerido en la
insuficiencia suprarrenal primaria) consiste en la administracion oral
de 0 - 05-0 - 2 mg de fludrocortisona.



El monitoreo incluye la medicion de la presion arterial, sodio y
potasio séricos y actividad de renina plasmatica, esperando
concentraciones dentro del rango normal medio o superior (panel 5).
68 Si se desarrolla hipertension primaria a largo plazo en la
insuficiencia suprarrenal, el reemplazo de mineralocorticoides puede
reducirse gradualmente, acompafiado por la monitorizacién de sodio
y potasio séricos. Los glucocorticoides también contribuyen al pool
de mineralocorticoides, ya que se unen al receptor de
mineralocorticoides. Sin embargo, la unién excesiva es impedida
por la 11-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que inactiva el
paso de cortisol a cortisona. Con respecto a la potencia
mineralocorticoide, 20 mg de hidrocortisona es equivalente a 0 - 05
mg de fludrocortisona.68

El reemplazo de dehidroepiandrosterona tiene efectos positivos
sobre el bienestar y el estado de animo en pacientes con
insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria. 69,70,133 El
tratamiento se ve obstaculizado por la falta de preparaciones
controladas farmacéuticamente. Hay estudios en marcha a gran
escala. Mientras tanto, la dehidroepiandrosterona debe reservarse
para pacientes cuyo bienestar se vea muy afectado a pesar del
Optimo reemplazo de glucocorticoides y mineralocorticoides. Las
dosis de 25 a 50 mg de dehidroepiandrosterona se deben tomar en
una dosis por la mafiana. La vigilancia del tratamiento debe incluir
la medicidn del sulfato de dehidroepiandrosterona en suero, con el
objetivo de alcanzar el rango normal medio para personas jovenes
(grupo 5). Aun no se han establecido las dosis recomendadas para
pacientes ancianos con insuficiencia suprarrenal, los cuales
experimentarian una disminucion fisioldgica en suero de
dehidroepiandrosterona sulfato asociada con la edad.

La prevencién y manejo de crisis suprarrenal en una serie de 53
pacientes con insuficiencia suprarrenal crénica, que representan 511
afios de reemplazo, observamos un riesgo general de crisis
suprarrenal que requiere un ingreso hospitalario de 3-3 de cada 100
afos. El riesgo de crisis fue mucho mayor en la insuficiencia
suprarrenal primaria (3 - 8 por 100 t3 frente a t4 2 - 5 por 100 afios)
y en mujeres (4 - 4 por 100 vs 1 - 6 por 100 afios) con el mayor
riesgo general en mujeres con adrenalitis autoinmune (6 - 5 por 100
afos). La mayoria de las crisis se debieron a la reduccion de la dosis
de glucocorticoides o la falta de ajuste de dosis asociada a estrés por
parte de los pacientes o médicos de familia. El ajuste inadecuado de
glucocorticoides relacionado con el estrés se produce con mayor
frecuencia en pacientes mayores de 60 afios. 134 Todos los
pacientes y su familiar acompafiante deben recibir capacitacion
regular en prevencion de crisis, incluida la verificacion de la tarjeta
0 brazalete de emergencia con esteroides e instrucciones sobre el
ajuste de la dosis de glucocorticoides asociada al estrés. Los
pacientes deben agregar 5 a 10 mg de hidrocortisona a su régimen
normal poco antes de las actividades extenuantes, por ejemplo,
caminatas. El estrés fisico y la fiebre, requieren una duplicacion de
las dosis diarias hasta la recuperacion. En casos de vomitos o
diarrea, los glucocorticoides deben administrarse por via parenteral.
Algunos médicos proponen un suministro de emergencia de
hidrocortisona para autoadministracion rectal o parenteral. 3
135,136 4 Para cirugia mayor, trauma y enfermedades que requieren
monitoreo en cuidados intensivos, los pacientes deben recibir
infusiones intravenosas de 100-150 mg de hidrocortisona en
glucosa al 5% por 24 h. Los resultados de algunos estudios 5
137,138 6 sugieren dosis 7 inferiores (25-75 mg por 24 h) para
estrés quirdrgico menor o moderado.

El manejo de la crisis suprarrenal aguda consiste en la
administracion intravenosa inmediata de 100 mg de hidrocortisona
seguida de 100-200 mg por 24 h y la infusidn continua de
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1 L/h)bajo monitoreo cardiaco continuo.

Con dosis diarias de hidrocortisona de 50 mg o mas, se puede
reducir el reemplazo de mineralocorticoide en la insuficiencia
suprarrenal primaria ya que esta dosis es equivalente a 0 - 1 mg de
fludrocortisona. 68 t4 En caso de diagnéstico reciente (o sospecha)
de insuficiencia suprarrenal, el tratamiento no debe demorarse por
las pruebas de diagndstico. Las muestras de sangre para la medicion
de cortisol y ACTH basales (opcional: actividad renina plasmatica,
aldosterona, dehidroepiandrosterona sulfato) deben extraerse
inmediatamente antes de la administracion de hidrocortisona.

Situaciones terapéuticas especiales
Disfuncion tiroidea

El hipertiroidismo aumenta el aclaramiento de cortisol. 120 En
pacientes con insuficiencia suprarrenal e hipertiroidismo no tratado,
el reemplazo de glucocorticoides debe duplicarse o triplicarse. Para
evitar una crisis suprarrenal, el reemplazo de tiroxina para el
hipotiroidismo solo debe iniciarse luego de que la deficiencia de
glucocorticoides concomitante haya sido excluida o tratada.

Embarazo

El embarazo esta asociado fisiolégicamente con un aumento gradual
de la globulina fijadora de cortisol y, durante el dltimo término,
también con el aumento del cortisol libre. Las concentraciones
séricas de progesterona también se incrementan, ejerciendo una
accion antimineralocorticoidea. Por lo tanto, durante el tercer
trimestre, el reemplazo de hidrocortisona debe incrementarse en un
50%. Los mineralocorticoides deben ajustarse de acuerdo con la
presion arterial y el potasio sérico. La actividad de la renina
plasmética no tiene utilidad para el monitoreo ya que aumenta
fisiolégicamente durante el embarazo. 140 El reemplazo de
hidrocortisona en el periparto debe cumplir los requisitos para una
cirugia mayor, es decir, 100 mg por 24 h, comenzando con la labor
de parto y continuando hasta 48 h después del parto, seguido de una
disminucidn répida.

Interacciones medicamentosas

El tratamiento de la tuberculosis con rifampicina aumenta el
aclaramiento de cortisol 141 pero no afecta el aclaramiento de
aldosterona. 142 t3 Por lo tanto, el reemplazo con glucocorticoides
debe duplicarse durante el tratamiento con rifampicina.

El mitotano disminuye las concentraciones de glucocorticoides
biodisponibles debido a un aumento de la globulina fijadora de
cortisol y al aumento del metabolismo de los glucocorticoides.
Durante el tratamiento crénico con mitotano, por ejemplo, en el
carcinoma suprarrenal, las dosis habituales de reemplazo de
glucocorticoides deben, por lo tanto, duplicarse o triplicarse. 35



Calidad de vida, discapacidad y pronostico.

Los datos prospectivos 10 indican un exceso de mortalidad en el
hipopituitarismo, incluida la insuficiencia suprarrenal secundaria,
principalmente debido a enfermedades vasculares y respiratorias.
Sin embargo, también podrian contribuir las deficiencias de otros
ejes hormonales. No se ha estudiado la mortalidad en pacientes con
insuficiencia suprarrenal primaria. Sin embargo, la esperanza de
vida puede reducirse como consecuencia de una crisis suprarrenal
no diagnosticada, una enfermedad subyacente (por ejemplo,
adrenomieloneuropatia) y otras causas adn no identificadas.*

A pesar de un reemplazo adecuado de glucocorticoides y
mineralocorticoides, la calidad de vida relacionada con el estado de
salud se ve afectada en gran medida en pacientes con insuficiencia
primaria suprarrenal 65 . 143 t3 Los sintomas predominantes son
fatiga, falta de energia, depresion y ansiedad. 65,69,70 Ademas, las
mujeres afectadas con frecuencia refieren disminucion de la libido.
En una encuesta a 91 individuos, el 50% de los pacientes con
insuficiencia suprarrenal primaria se consideraban no aptos para
trabajar y el 30% necesitaba ayuda doméstica. 144 En otra
encuesta a 88 individuos, el nimero de pacientes quienes recibieron
pensiones de incapacidad fue dos o tres veces més alta que la
poblacion general. 0 65 1 El efecto adverso de la insuficiencia
suprarrenal crénica sobre la calidad de vida relacionada con el
estado de salud es comparable al de la insuficiencia cardiaca
congestiva. 3 65 4 Sin embargo, el ajuste fino del 5 reemplazo de
glucocorticoides deja solo un margen estrecho de mejora y los
cambios en el horario o la dosis no producen un mejor bienestar. 6
145,146 7 El reemplazo de dehidroepiandrosterona en la
insuficiencia suprarrenal puede mejorar el bienestar, el estado de
animo, 9 69,70,133 0 y — en mujeres la libido, 1 69 2 y se abre la
posibilidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes con
insuficiencia suprarrenal crénica.
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Panel 5: Régimen de reemplazo y vigilancia del
tratamiento en insuficiencia suprarrenal cronica

Reemplazo de glucocorticoides

® Hidrocortisona 15-25 mg diarios (o acetato de cortisona)
250-37-5 mg)

® Se administra en dos a tres dosis, con la mitad a dos tercios
de la dosis total administrada por la manana (al despertar)

® Vigilancia: historial de ajuste de las dosis de glucocorticoides y
posibles eventos adversos, incluida cualquier crisis desde la
Gltima visita, peso corporal, sintomas y sintomas que sugieran
un reemplazo excesivo o un reemplazo insuficiente y
capacidad para enfrentar el estrés cotidiano (opcional,
glucemia en ayunas)

Reemplazo de mineralocorticoides (solo en insuficiencia suprarrenal
primaria)

® Fludrocortisona 0-05-0-2 mg diarios tomados en una dosis por
la manana

® Vigilancia: presion arterial, edema periférico, sodio sérico,
potasio sérico, actividad de renina plasmatica

Reemplazo de dehidroepiandrosterona (opcional)

® Dehidroepiandrosterona 25 a 50 mg diarios tomados en una
dosis por la manana

® Vigilancia: dehidroepiandosterona sulfato sérica, en mujeres
también testosterona libre (o testosterona total y globulina
fijadora de hormonas sexuales)

Requisitos adicionales de monitoreo

® Insuficiencia suprarrenal primaria: tirotrofina (en pacientes con
adrenalitis autoinmune)

® Insuficiencia suprarrenal secundaria: seguimiento de la
enfermedad hipotalamica-hipofisaria subyacente, incluida la
sustitucion de otros ejes

® Visitas anuales ambulatorias en un centro especializado.
® Verificacion de tarjeta de emergencia esteroide o pulsera

® Reeducacion al paciente en el ajuste de la dosis de
glucocorticoides relacionado con el estrés.

deterioro
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