Insuficiencia Suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal (IS) es una condiciéon que puede originarse por tres mecanismos

principales: enfermedad suprarrenal que destruya mas del 90% de la corteza (enfermedad de
Addison), enfermedad hipotalamica o hipofisaria que ocasione un déficit de ACTH o CRH, o bien la

supresion prolongada del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal por administracion exdgena de esteroides

o produccién enddgena de los mismos.

La IS se manifestaria en caso de suspension brusca del tratamiento con corticoides o tras la
resolucién quirurgica del hipercortisolismo endégeno. Sus manifestaciones clinicas aparecen de

forma gradual e insidiosa, lo que dificulta el diagndstico precoz y exige un alto indice de sospecha

clinica.

IS Primaria

Destruccién de la corteza
suprarrenal (Enfermedad
de Addison). Déficit de
glucocorticoides y
mineralocorticoides.

IS Secundaria

Déficit de ACTH por
patologia hipofisaria.
Aldosterona conservada.

IS Terciaria

Déficit de CRH por
patologia hipotaldmica o
supresion crénica por
corticoides exdgenos.
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Etiologia de Ia Insuficiencia Suprarrenal

Actualmente, la causa mas frecuente de IS primaria en nuestro medio es la adrenalitis
autoinmunitaria, responsable de mas del 70% de los casos. Estos pacientes presentan anticuerpos
antisuprarrenales (anti-21-hidroxilasa) hasta en el 75% de los casos, y también pueden tener
anticuerpos antitiroideos y antigonadales. Puede aparecer de forma aislada o asociada a otras
endocrinopatias en el sindrome poliglandular autoinmunitario tipo 2 (sindrome de Schmidt), o
asociada a candidiasis mucocutanea e hipoparatiroidismo en el sindrome poliglandular
autoinmunitario tipo 1.

La presencia de calcificaciones en las glandulas suprarrenales sugiere tuberculosis, que es la causa
mas frecuente a nivel mundial. En pacientes con sida, puede existir IS primaria cronica por afectacion
glandular por citomegalovirus, Mycobacterium avium intracellulare, criptococo y sarcoma de Kaposi.

IS Central — Causas principales

e Secundaria: Panhipopituitarismo (tumores,
cirugia, radioterapia, apoplejia hipofisaria,
sindrome de Sheehan, metastasis)

o Déficits congénitos: mutaciones en PROP-1y
otros factores de transcripcion

e Déficits aislados de ACTH: autoinmunitarios,
mutaciones en POMCy TPIT

e Farmacos: acetato de megestrol, opioides

e Terciaria: Suspension brusca de
glucocorticoides crénicos, curacion del
sindrome de Cushing, afectacion
hipotalamica por tumores o radioterapia




Manifestaciones Clinicas

Los sintomas comunes a la IS primaria y secundaria incluyen astenia y debilidad progresiva,

tendencia a la hipoglucemia, pérdida de peso e hiporexia, y molestias gastrointestinales (nauseas,

vémitos y dolor abdominal). Sin embargo, existen diferencias clave entre ambas formas que permiten

orientar el diagndstico clinico.

Exclusivo de IS Primaria

Hiperpigmentacion mucocutanea por
aumento compensatorio de ACTH y sus
péptidos

Hiperpotasemia y acidosis metabdlica
por hipoaldosteronismo (pérdida del
tejido secretor de mineralocorticoides)

Avidez por la sal e hipotension
ortostatica

Pérdida de vello axilar y pubiano en la
mujer (disminucion de andrégenos
suprarrenales)

Asociacion con otras patologias
autoinmunes (diabetes tipo 1, tiroiditis,
vitiligo, anemia perniciosa)

Exclusivo de IS Central

Ausencia de hiperpigmentacién (ACTH
no elevada)

Ausencia de hiperpotasemia y
acidosis metabélica (aldosterona
normal)

Pueden asociar déficits hormonales de
otros ejes hipofisarios segun la etiologia

Hipoglucemia mas marcada en IS
secundaria (coexiste déficit de cortisol y
GH)

La prueba mas sensible para el diagndstico de IS primaria es el test de estimulo con ACTH

i.v., mientras que para la IS secundaria es la hipoglucemia insulinica.



Crisis Suprarrenal Aguda

La causa mas frecuente de crisis adrenal es la suspension brusca de un tratamiento con
corticoides prolongado. Cualquiera de las formas de IS crénica puede evolucionar hacia una crisis
adrenal en situaciones de estrés (enfermedad grave, cirugia, sepsis, traumatismo). En otras ocasiones,
esta producida por la destruccién hemorragica de las glandulas suprarrenales: en nifios, por
septicemia por Pseudomonasy meningococemia (sindrome de Waterhouse-Friderichsen); en adultos,
por tratamiento anticoagulante.

La manifestacion clinica predominante es el shock, aunque pueden existir sintomas inespecificos
como anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, debilidad, letargia, fiebre, confusion o coma. Los
pacientes con IS de larga evolucion pueden estar hiperpigmentados (en IS primaria) y presentar
pérdida de peso y alteraciones hidroelectroliticas.

10-20% 35mg/dl 3,9 pg/dl

- - - - - - -
Hipercalcemia Umbral glucemia Cortisol diagnostico
Porcentaje de pacientes con Nivel de glucemia o inferior Valor de cortisol plasmatico
crisis suprarrenal que requerido en la prueba de basal por debajo del cual se
presentan hipercalcemia de hipoglucemia insulinica para establece el diagndstico de IS.
causa poco clara. valorar IS secundaria.

La presencia de hiponatremia no permite orientar el diagndstico hacia causa primaria o
central. En cambio, la hiperpotasemia y la acidosis metabélica siempre orientan hacia IS
primaria (déficit de cortisol y aldosterona).



Diagnostico de la Insuficiencia Suprarrenal

Valores de cortisol plasmatico basal < 3,5 pg/dl son diagndsticos de IS. Sin embargo, los valores
basales pueden solaparse con los normales, por lo que puede ser necesario realizar pruebas de
estimulacion. La medicion del cortisol basal se realiza entre las 08:00 y las 09:00 horas en 2 dias
diferentes: si es > 18 pg/dl, se excluye la IS; con valores intermedios (3,5-18 pg/dl), es preciso realizar
un test de estimulacion.

Cortisol 08h Intermedio
Medir cortisol Hacer Test ACTH
plasmatico i.v. 0 hipoglucemia
ACTH hasal
Resultados t primaria
<3,5 diagndstico; normal/baja
>18 descarta central

Enla IS primaria, la prueba de estimulacion con 250 pg de ACTH i.v. es el gold standard: la
respuesta es normal cuando el cortisol se eleva por encima de 18 pg/dl a los 30-60 minutos. En la IS
primaria también existe ausencia de elevacién de aldosterona. Para la IS secundaria, la hipoglucemia
insulinica es la prueba de referencia (contraindicada en cardiopatia isquémica, epilepsia o
enfermedad cerebrovascular). La prueba de estimulacion con ACTH no tiene utilidad antes de 4
meses tras cirugia hipofisaria o 9 meses tras radioterapia hipofisaria, por riesgo de falsos negativos.

Parametro IS Primaria IS Secundaria Normal
ACTH basal Normal o baja Normal
Cortisol tras ACTH ! (no responde) ! (no responde)* > 18 pg/dl
Aldosterona tras ACTH ! (no responde) T

(). *En IS secundaria aguda puede existir respuesta normal de cortisol tras ACTH i.v. por falta
de atrofia completa de la pars reticulofascicular.



Tratamiento de Ia IS Primaria

Los pacientes con enfermedad de Addison requieren tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y
mineralocorticoides. El tratamiento glucocorticoide se realiza preferentemente con hidrocortisona
(vida media corta), administrada 2-3 veces al dia imitando el ritmo normal del cortisol, o con
prednisona en dosis Unica. Se debe administrar la menor dosis posible que mejore los sintomas,
evitando la sobredosificacion. Las dosis de sustitucidn no tienen efecto mineralocorticoide, por lo que
se requiere fludrocortisona en dosis diaria Unica, controlada mediante presion arterial, electrélitos y
actividad de renina plasmatica (ARP), que debe mantenerse en el limite superior de la normalidad.

No existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento con andrdgenos suprarrenales (DHEA-
S). Las complicaciones del tratamiento mineralocorticoide son mas frecuentes: hipopotasemia,
edema, HTA, cardiomegalia e incluso insuficiencia cardiaca congestiva.

T Educacion del paciente / Situaciones de estrés mayor

S . N .
Aprender a ajustar/aumentar por 2-3 la Cirugia o traumatismo: elevar
dosis de glucocorticoides en glucocorticoides hasta 10 veces la dosis
enfermedades intercurrentes. Llevar habitual (= 100 mg/dia de
tarjeta de identificacion de la hidrocortisona). No se precisan
enfermedad. mineralocorticoides adicionales a estas

dosis.
B Ejercicio y calor {7l Via parenteral
[ |

En ejercicio intenso con sudoracién, calor Si existen nauseas o vémitos que
extremo o problemas gastrointestinales: impidan la via oral, es necesaria la
suplementos de sal y aumento de la hospitalizacién y administracion

dosis de fludrocortisona. parenteral de glucocorticoides.



Tratamiento de Ia IS Secundaria y Crisis
suprarrenal

IS Secundaria

Los pacientes con IS secundaria no requieren
mineralocorticoides, ya que la aldosterona
esta conservada. El tratamiento glucocorticoide
no se diferencia del empleado en la IS primaria.

Los pacientes tratados con corticoides en dosis
suprafisiologicas de forma prolongada pueden
desarrollar IS a pesar de mostrar signos de
sindrome de Cushing, si el tratamiento se retira
de manera inadecuada. Esto se debe a que la
supresién mantenida de CRH y ACTH da lugar a
una atrofia progresiva de la capa
reticulofascicular. Por ello, la retirada debe
hacerse de manera programada y lenta.

(@ Paravalorar si el eje esta recuperado
tras tratamiento prolongado con
corticoides, se debe realizar una
prueba de estimulo con ACTH. Aun
siendo normal, el paciente puede
precisar dosis suplementarias hasta 1
afno después ante un estrés
importante.




Puntos Clave y Resumen Clinico

La insuficiencia suprarrenal es una enfermedad potencialmente mortal si no se diagnostica y trata a

tiempo. El conocimiento de sus causas, manifestaciones diferenciales y algoritmos diagndsticos es

fundamental para el manejo clinico correcto. A continuacién se resumen los conceptos mas

relevantes.

Causa mas frecuente

Adrenalitis autoinmunitaria (>70% de IS
primaria en nuestro medio). Anticuerpos
anti-21-hidroxilasa en el 75% de los casos.

Gold standard diagnastico

Test de estimulo con ACTH para IS primaria.
Hipoglucemia insulinica para IS secundaria.
Cortisol basal <3,5 pg/dl es diagndstico
directo.

2

Signo diferencial clave

La hiperpigmentacion, hiperpotasemiay
acidosis metabdlica son exclusivas de la IS
primaria. La IS central cursa con aldosterona
normal.

q

Tratamiento sustitutivo

Hidrocortisona + fludrocortisona en IS
primaria. Solo glucocorticoides en IS
secundaria. Retirada lenta y programada
tras corticoides croénicos.

Cuando se administran corticoides en dosis de estrés (> 100 mg/dia de hidrocortisona), éstos ya

cuentan con actividad mineralocorticoidea y no es necesario administrar fludrocortisona. La

crisis suprarrenal es una emergencia médica que requiere actuacién inmediata.



