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La primera descripcion de las glandulas suprarrenales
data de 1564 por el anatomista Bartolomeo Eustachius
quien se refiere a ellas como "glandulae quae renibus in-
cumbent”, que significa las gléndulas que se relacionan con
los rifiones, pero fue en 1855 cuando Thomas Addison en
su monografia "On the Constitutional and Local Effects of
Disease of the Suprarrenal Capsules" se refiere a las glan-
dulas suprarrenales como 6rganos vitales, describe 10 ca-
sos de pacientes con anemia, debilidad en la contractilidad
cardiaca y cambios especiales en el color de la piel, con el
diagnéstico de la enfermedad que lleva su nombre. A par-
tir de entonces y gracias a este libro se arroja luz sobre la
verdadera funcion de las glandulas. Fue finalmente en 1945
cuando se inicia la terapia sustitutiva esteroidea, en los en-
fermos con insuficiencia suprarrenal.

El eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, en condiciones
normales, interviene en la respuesta a situaciones de estrés
como son el miedo, las intervenciones quirdrgicas, una en-
fermedad, produciendo incremento en los niveles de cor-
ticotropina (ACTH) y de cortisol, contribuyendo al mante-
nimiento del medio interno. El hipotdlamo, que estd
sometido a estimulos de otras partes del cerebro, funda-
mentalmente del sistema limbico, contiene el factor estimu-
lador de la corticotropina (CRF), que junto a la vasopresi-
na actia en la hipofisis anterior produciendo la secrecion
de ACTH, la cual actta sobre la glandula suprarrenal libe-
randose entonces: cortisol, andrégenos y aldosterona. La
accion del CRF es amplificado en Ia hipdfisis al igual que la
accién de la ACTH en las glandulas suprarrenales.

El cortisol es una hormona fundamental para el mante-
nimiento del tono y la permeabilidad vascular, la integridad
endotelial y la distribucién del agua total corporal en el
compartimento vascular, ademds de potenciar la accién va-
soconstrictora de las catecolaminas. En sangre, libre sélo
estd el 5-10% de todo el cortisol, ya que el resto esta uni-
do a proteinas, CBG (corticosteroid binding globulin); es-
tos niveles dependen de la situacion en la que se encuen-
tre el sujeto, asi cuando se somete a una intervencion
quirlrgica, se incrementan por encima de la normalidad la
concentracion de ACTH y cortisol, volviendo al nivel basal

en 24-48 horas. Los niveles de cortisol sérico postope-
ratorio en sujetos normales van a depender de la exten-
sidn de la intervencién; en enfermos graves los niveles de
cortisol son més altos, incrementdndose mas, en aquellos
sujetos que estan proximos a la muerte.

La insuficiencia suprarrenal primaria consiste en la des-
truccion de la glandula suprarrenal por procesos autoinmu-
nes, infecciosos, neoplasicos, hemorragicos, trombosis o
idiopaticos (Tabla 1). En la insuficiencia suprarrenal secun-
daria se produce afectacién a nivel hipofisario o hipotalami-
co por Neoplasias, enfermedades granulomatosas, radio-
terapia, sindrome de silla turca vacia, tratamiento
prolongado con glucocorticoides, hemorragia postparto,
traumatismo craneal (Tabla Il). La insuficiencia suprarrenal
primaria crénica es la denominada enfermedad de Addison
que se caracteriza por una disminucién de la resistencia
vascular sistémica y disminucion de la contractilidad cardia-

CRONICA

- Adrenalitis autoinmune.

- Tuberculosis.

- Infeccién flngica sistémica.

- Infeccion por VIH.

- Adrenomieloneuropatia.

- Neoplasias.

- Déficit aislado de glucocorticoides.
- Farmacos: ketoconazol.

AGUDA - Hemorragia adrenal, necrosis o trombosis
en sepsis meningocdcica o de otro tipo.

- Trastornos de la coagulacion.

- Yatrogenia.

- Sindrome antifosfolipido.
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CRONICA |- Sindrome de la silla turca vacia.
- Tratamiento prolongado con glucocorticoides.

- Radioterapia o intervencion quirtirgica hipofisaria.

- Histiocitosis, Sarcoidosis, hipofisitis linfocitaria.

- Neoplasias: Tumor o metastasis, hipofisaria,
hipotalamico, craniofaringioma

AGUDA |- Sindrome de Sheehan.

- Traumatismo craneal, intervencién quirdrgica
hipofisaria.

- Sangrado o necrosis de adenoma hipofisario

(apoplejia hipofisaria).

ca.

Epidemiologia

Es una enfermedad infrecuente, cuya prevalencia e
incidencia varian segun el tiempo y la zona donde se es-
tudie; en las series espafiolas estd en torno de 4 a 10
casos por 100.000 habitantes, con una incidencia del
0.83/100.000 habitantes/afio. La media de edad es de 40
afos (17-72). Aparece en todas las razas, pero en las hi-
perpigmentadas puede pasar desapercibida. No existe
predominio por sexos, aunque las formas autoinmunes
son mas frecuentes en mujeres y las producidas por la
tuberculosis son mas frecuentes en los hombres.

Etiologia

AUTOINMUNE: es la principal causa de insuficiencia
suprarrenal primaria crénica. Hace unos 60 afios la pro-
porcion era alrededor del 80% para la tuberculosis y de
un 20% para la causa autoinmune, pero hoy dia esa pro-
porcién se ha invertido, lo que es atribuible a un mejor
diagndstico y tratamiento de la tuberculosis. La adrenali-
tis autoinmune puede ir sola o asociada a otra enferme-
dad dando lugar al sindrome poliglandular autoinmune:

* TIPO I: candidiasis mucocutinea, hipoparatiroidis-
mo y Enfermedad de Addison.

* TIPO II: enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes
mellitus tipo | y enfermedad de Addison.

La enfermedad de Addison de origen inmune se aso-
cia a la enfermedad de Graves-Basedow en un 7-10% de
los casos. Esta ultima suele presentarse antes que la In-
suficiencia Suprarrenal, lo que puede constituir un factor

desencadenante de la crisis addisoniana. Por ello, algu-
nos autores recomiendan la determinacién rutinaria de
los anticuerpos antisuprarrenales en el momento del
diagnostico de la enfermedad de Graves-Basedow, ya
que dichos anticuerpos pueden preceder a la aparicion
de la enfermedad de Addison en afios y nos permiten
identificar de forma temprana los sujetos con alto riesgo
de desarrollar la Insuficiencia Suprarrenal.
TUBERCULOSIS: Hemos de tener en cuenta que la tu-
berculosis ha sufrido una disminucién progresiva de su inci-
dencia (aunque ultimamente esta tendencia parece estar
cambiando) y de que en Espafia es todavia mas frecuente en
hombres. El diagnéstico de insuficiencia suprarrenal por la
tuberculosis nos obliga a prescribir antituberculostéticos, ya
que en poco tiempo se produce el desarrollo de enferme-
dad tuberculosa extraadrenal (en el caso de que dicha afec-
tacion no fuera previa, lo cual no es nada infrecuente). La
actividad de la infeccién puede persistir mas de un afio tras
el diagndstico de la insuficiencia suprarrenal. Ocasionalmen-
te, se puede ver recuperada parcialmente la actividad supra-
rrenal tras el tratamiento antituberculoso.
INFECCION FUNGICA SISTEMICA: histoplasmosis, cryp-
tococosis, blastomicosis, que son poco frecuentes en la préctica.
INFECCION POR VIH: de un 4% a 8% de los enfermos
VIH en estadio avanzado tienen una respuesta anormal del
cortisol al ACTH, aunque desde el punto de vista clinico no
se manifieste, ya que es necesario destruir mas del 90% de
la glandula suprarrenal para que se den manifestaciones cli-
nicas. Cuando se produce la insuficiencia suprarrenal, la se-
crecion de andrdgenos suprarrenales es la mas precozmen-
te afectada en estos pacientes. La afectacion de las
suprarrenales se asocia con cifras muy bajas de CD4 y en
progresién hacia el estadio de sida. Normalmente suele cur-
sar como una insuficiencia suprarrenal aguda, siendo la pri-
maria la forma mas frecuente de presentacion clinica, prece-
dida de sintomas tipicos, con buena respuesta a tratamiento
hormonal sustitutivo, aunque con pobre pronéstico por la
enfermedad de base. La causa principal suele ser, en primer
lugar, las mycobacterias tipicas y atipicas, y el CMV, en se-
gundo lugar. La prevalencia de esta enfermedad en pacientes
con VIH es superior a la de la poblacion general.
NEOPLASIAS: metastasis bilaterales de carcinoma de
pulmon, mama, rifidn o tumores primarios como linfomas.
FARMACOS: La rifampicina es un inductor enzimtico,
que provoca un aumento en la oxidacién del cortisol, por
lo que algunos autores aconsejan posponer su tratamiento
de | a 4 semanas de inicio de la crisis adrenal y otros acon-
sejan aumentar la dosis de glucocorticoides cuando los pa-
cientes padezcan previamente al tratamiento Insuficiencia
Suprarrenal. El ketoconazol también se ha asociado a la en-
fermedad de Addison por su actuacion sobre la esteroido-
génesis suprarrenal (de hecho constituye el tratamiento mé-



dico mas utilizado en el sindrome de Cushing).

NECROSIS AGUDA DE AMBAS GLANDULAS SU-
PRARRENALES: hemorragia adrenal, necrosis, trombosis
meningococica u otros tipos de sepsis, trastornos de la
coagulacion, tratamiento con anticoagulante.

OTROS: sindrome antifosfolipido, déficit glucocor-
ticoide aislado, etc.

Clinica

Son pacientes que consultan principalmente por as-
tenia y melanodermia, junto a sintomas inespecificos de
malestar general, lo que nos debe poner sobre la pista
de una insuficiencia suprarrenal crénica, ya que si deja-
mos pasar inadvertidos estos sintomas, la proxima con-
sulta puede ser por una crisis addisoniana.

La insuficiencia suprarrenal aguda es también un défi-
cit mineralocorticoide, que puede presentar un desenla-
ce final fatal y cuya forma de presentacién clinica puede
ser tanto como shock hipovolémico, con disminucién de
la precarga, disminucién de la contractilidad cardiaca y
aumento de las resistencias vasculares, como también en
forma de shock hiperdindmico, con aumento del gasto
cardiaco y disminucion de las resistencias vasculares.

Las manifestaciones clinicas en el Addison suelen cursar
de una forma larvada, de afios de evolucion y entre las mas
frecuentes estdn: la anorexia, la pérdida de peso, depresion
(a veces se confunde con la Anorexia Nerviosa), las nause-
as, los vomitos y la diarrea. Otras manifestaciones también
frecuentes son: la hipotension ortostatica, que se produce
por la deshidratacion y disminucién de la sensibilidad vascu-
lar a las catecolaminas; apatfa, reduccién del deseo sexual al
igual que la potencia, aparicion de la amenorrea en mujeres
fértiles; la hiperpigmentacion de la piel y mucosas como
consecuencia del incremento sérico de la ACTH; deseo
exagerado por la sal; en las mujeres postmenopausicas la
caida del vello en zonas dependientes de andrégenos: axilas,
pubis. Otras menos frecuentes: Signo de Rogoff: que consis-
te en dolor en el éngulo costovertebral; adenomegalias por
hipertrofia del tejido linfoide, que en algunos lugares produ-
cen sintomas comprensivos, dando manifestaciones clinicas
como el dolor abdominal; calcificacion de los cartilagos auri-
culares, que es una manifestacion rara y que suele aparecer
en sujetos con enfermedad de larga evolucion, en trata-
miento con dosis de glucocorticoides insuficiente. La pato-
genia de este fendmeno es desconocida, aunque parece que
las calcificaciones son de tipo distrofico, resultado del depd-
sito célcico en tejidos dafiados.

Dentro de las alteraciones analiticas encontraremos:

* Hiponatremia

* Hiperpotasemia

* Hipoglucemia
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* Anemia normocitica

* Linfocitosis, eosinofilia

* Hipercalcemia (rara)

* Acidosis

* Alteraciones de las enzimas hepiticas (raro): con
elevaciones por debajo de 4 veces su valor normal, don-
de se han descartado otras causas que provoquen esta
elevacion, que se normaliza con la instauracion del trata-
miento sustitutivo esteroideo.

Diagnéstico

El primer paso es la sospecha clinica.

El segundo: es la realizacién de un andlisis bioquimi-
co que contenga: electrolitos, glucosa, calcio, urea, crea-
tinina, enzimas hepaticas y anlisis hematimétrico. En ge-
neral, se debe pensar siempre en una enfermedad de
Addison en todo paciente con hiponatremia con o sin
hiperpotasemia, funcion renal normal, siempre que sean
descartadas otras causas, principalmente los diuréticos.

El tercer paso lo constituye la determinacién hormo-
nal basal sérica de:

Cortisol: es preciso medirlo entre las 8-9 de la mafa-
na dado que es el momento de mayor concentracién
por su ritmo circadiano. Si los niveles en sangre son me-
nores de 3 mcg/dl es diagnostico de insuficiencia supra-
rrenal y se obvia la necesidad de cualquier otro test. Si
la concentracién es mayor o igual de 19 mcg/dl se ex-
cluye la enfermedad de Addison.

ACTH basal: valores de mas 100 pg/ml dan el diag-
néstico de insuficiencia suprarrenal, aunque valores nor-
males no excluyen la Insuficiencia suprarrenal secunda-
ria. No constituye en si una determinacién habitual en
el screening de enfermedad de Addison.

Aldosterona: no forma parte del protocolo diagnéstico
habitual; presenta valores normales en la insuficiencia su-
prarrenal secundaria y muy descendidos en la primaria.

Pero existen ocasiones en las que estas determinaciones
no nos llevan al diagndstico, dado que encontramos valores de
cortisol sérico entre 3-19 mcg/dl, o bien, porque las muestras
no estan bien procesadas, o porque la insuficiencia suprarrenal
es reciente y los niveles de ACTH/cortisol estin cerca de la
normalidad, por lo que se utilizan pruebas de estimulacion:

Test de Synacthen: consiste en medir el cortisol en
sangre antes, a los 30 y a los 60 minutos tras haber ad-
ministrado intravenosamente 250 mcg de ACTH sintéti-
ca (a'® corticotropina). Se considera respuesta nor-
mal a dicho test cuando se alcanza una concentracion
en cualquier punto de al menos 20 pg/dl. Actualmente,
no se considera como criterio los incrementos en rela-
cion con la basal. Si no se alcanza el valor de 20 pg/dl,
se puede establecer el diagnéstico de insuficiencia supra-




rrenal, excepto en los casos de insuficiencia suprarrenal
secundaria de muy reciente comienzo, donde todavia no
ha ocurrido una atrofia completa de dichas glandulas. En
los pacientes con sospecha de insuficiencia suprarrenal
secundaria (hipofisaria o hipotaldmica), sobre todo
cuando los resultados del test de Synacthen son dudo-
sos o limitrofes, se pueden utilizar el test de estimula-
cién con insulina, con CRF, y el de la metirapona.

Test de la hipoglucemia insulinica: consiste en la inyec-
cion intravenosa de 0,1 a 0,15 Ul /kg de peso de insulina
regular, por la mafiana y determinar en sangre los niveles
de cortisol y glucosa en sangre a los 15, 30, 45, 60, 75 y
90 minutos. En sujetos normales se produce un incre-
mento por encima de 20 mcg/dl, niveles por debajo de
este valor de corte nos indicara insuficiencia suprarrenal.
Es un test caro; no se puede usar en sujetos con antece-
dentes de crisis comicial o enfermedad coronaria. Puede
detectar cualquier tipo de insuficiencia suprarrenal.

Test de estimulacion con CRF: consiste en inyectar | pglkg o
100 pgfiv de CRF y medir en sangre los niveles de cortisol y
ACTH a los 15, 60 y 90 minutos. Este test es especialmente
atil para diferenciar entre déficit de CRF y ACTH.

Test de la Metirapona: en este test se mide cortisol y un
precursor de éste, el ||-deoxicorticosterol tras la adminis-
tracion de metirapona 30 mglkg i.v., que inhibe el paso de
una a la otra. La falta de aumento de ambos metabolitos
tras el test es diagndstico de insuficiencia suprarrenal.

El cuarto paso es la determinacion de autoanticuerpos
suprarrenales que han representado un gran avance en el
diagnostico etioldgico de la insuficiencia suprarrenal. Su es-
pecificidad es del 100% y la sensibilidad es del 50 al 70%,
porcentaje que va disminuyendo conforme la enfermedad
va evolucionando, por lo que el diagndstico en fases avan-
zadas se basa en la clinica, bioquimica y hallazgos radiolégi-
cos. Su existencia nos proporciona el diagnéstico de adre-
nalitis de origen autoinmune. La técnica utilizada de
deteccion es la inmunofluorescencia indirecta.

El quinto paso es el estudio radiolégico:

TAC: es una exploracion de potencial interés en el diagnos-
tico etioldgico y para la toma de decisiones terapéutica, ya
que la morfologia de las glandulas sugiere una etiologia (Tabla
Ill). Debe realizarse en todos los casos de insuficiencia supra-
rrenal primaria excepto cuando esté establecido el diagndstico
de adrenalitis autoinmune o de adrenomieloneuropatia.

Cuando la glandula suprarrenal tiene un aspecto atréfico
la sospecha diagnostica principal es el origen inmune, aun-
que también puede presentarse en la de origen tuberculoso
de >2 afos de evolucidn, neoplasias, infecciones micdticas,
enfermedades granulomatosas, y secuelas de hemorragias.

Cuando existen calcificaciones y, ademas, son atrofi-
cas, queda descartada la etiologia autoinmune y la sos-
pecha diagndstica mas fuerte debe ser a favor de la tu-

ATROFIA - Adrenalitis autoinmune (la mas
frecuente)

- Tuberculosis >2 afios

- Secuela hemorragica

- Infeccién micédtica

- Neoplasias

AUMENTO BILATERAL | - Adrenalitis tuberculosa activa,
<2 afios (la mas frecuente)

- Metéstasis y neoplasias primarias

- Hemorragias

- Infeccién virica y micética

- Amiloidosis y sarcoidosis

CALCIFICACIONES
Y ATROFIA

- Tuberculosis >2 afios de
evolucién o tras tratamiento
antituberculoso (la més frecuente)

- Otras enfermedades granulomatosas

- Secuelas hemorragicas

- Micosis

- Neoplasias

berculosis, aunque también se puede presentar como
secuela hemorragica, micosis, neoplasias. La infeccion tu-
berculosa suele afectar inicialmente a una glandula vy,
posteriormente, a la contralateral. En un principio, el te-
jido suprarrenal es sustituido por nédulos caseosos y la
glandula aumenta de tamafio; tras 2 afios de evolucién la
glandula se atrofia. La atrofia de la glandula se ve favore-
cida por el tratamiento antituberculoso, ya que facilita la
fibrosis y la calcificacion del tejido suprarrenal.

El aumento del tamafio de las glandulas suprarrenales bi-
lateralmente se presenta en la infeccién tuberculosa de < 2
afios de evolucién. Dicho aumento es un signo de infeccién
activa, considerandose una indicacion para el tratamiento con
antituberculostaticos. Igualmente, es frecuente en los casos de
metdstasis y neoplasias primarias, que producen cambios en la
configuracion habitual de las suprarrenales con heterogeneidad
en su estructura y alteracion en su configuracion habitual. La
afectacién metastasica se ha descrito hasta en el 40% en algu-
nas series. Otras causas de aumento bilateral lo constituyen
las hemorragias agudas con dreas hiperdensas, las infecciones
viricas y micdticas, la amiloidosis, y la sarcoidosis.

RNM: es especialmente util en los casos de insuficiencia
suprarrenal secundaria tanto sospechada como diagnostica-
da, sobre todo para excluir la presencia de los procesos ex-
pansivos selares o paraselares. Su resolucion a nivel de la
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I. Si fiebre, infeccion respiratoria, extracciones
dentarias, o estrés menor

Doblar o triplicar la dosis habitual de hidrocortisona

2. Si gastroenteritis (vomitos y/o diarrea),
intervenciones quirurgicas, o estrés organico mayor

Poner 100 mg de hidrocortisona intramuscular
y contactar con un centro hospitalario

3. Estos pacientes deben llevar un collar o placa identificativa de su enfermedad, de su tratamiento actual, y de las recomenda-

ciones de tratamiento en caso de emergencia para poder orientar al sanitario que lo atienda en un caso de urgencia clinica

region hipotalamo-hipofisaria es superior a la del TAC.

El sexto paso seria la realizacion de la biopsia con paaf: es
un método seguro y con alto rendimiento en el estudio de
neoplasias, enfermedades por hongos, y mycobacterias. Se re-
aliza guiada por ECO o TAC. Su indicacién es en toda insu-
ficiencia suprarrenal crénica en la que no se sepa la etiologia.

El séptimo paso serian los estudios complementa-
rios: segun la sospecha clinica se podran afiadir al estu-
dio la realizacién de:

Prueba de la tuberculina

Serologia VIH

Estudio del amiloide con biopsia de grasa subcutinea
o rectal.

Rx térax

Hormonas tiroideas

Metabolismo fosfo-célcico

Metabolismo hidrocarbonado

Tratamiento

Se debe instaurar de manera urgente en cuanto se
tenga la sospecha clinica y tras haber extraido las deter-
minaciones hormonales basales.

Si el paciente sufre una crisis addisoniana, el trata-
miento a seguir es el siguiente:

I) Reposicién esteroidea

— Hidrocortisona (Actocortina®) a dosis elevadas via iv.
(100 mg en bolo, y luego, 200-300 mg al dia en perfusion
continua). A estas concentraciones, la cortisona tiene tanto

actividad glucocorticoide como mineralocorticoide. En la ma-
yoria de los pacientes, se puede pasar al tratamiento oral en
pocos dias programando un descenso progresivo en la dosis.

2) Reposicion hidroelectrolitica:

— El cuadro clinico que mads frecuentemente acompafia a
la crisis addisoniana es un shock hipovolémico, por lo que
se necesitan grandes cantidades de volumen aportadas via
iv. y de una forma inicialmente rapida. En las formas prima-
rias, se prefiere el suero salino isotdnico (0,9%), aunque si
existe hipoglucemia concomitante, se aconseja utilizar el
glucosado. No se debe administrar potasio inicialmente; se
deben monitorizar sus niveles para evitar tanto hipokalie-
mias iniciales como hiperkaliemias tardias (mas raro).

El tratamiento crénico sustitutivo es:

|.- Hidrocortisona (Hidroaltesona®) 25-30 mg/24h
dividido en 15-20 mg por la mafana, y 10 mg por la no-
che. También se puede utilizar la cortisona: 37,5 mg/24h
via oral, repartidos en 25 mg por la mafana y 12,5 mg
por la noche. Para la monitorizacién del tratamiento se
determina el cortisol libre urinario. El objetivo es utilizar
la menor dosis requerida para el alivio del paciente y
prevenir la aparicion de efectos secundarios como la ga-
nancia de peso y la osteoporosis.

2.- Fludrocortisona (Astonin®) en una sola dosis de
50-200 pg; se establecera segln la tension arterial, la activi-
dad de renina plasmdtica y el potasio sérico, que deben de
estar cerca de los limites superiores de la normalidad.

3.- Como parte del tratamiento sustitutivo deben
siempre darsele al paciente una serie de indicaciones pre-
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