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Manejo de la insuficiencia adrenal

DANNY JOAN OROZCO ARIAS', PAULA ANDREA PINEDA BOLIVAR!,
FEDERICO URIBE LONDONO?

|RESUMEN

A INSUFICIENCIA ADRENAL (IA) SE REFIERE A LA HIPOFUNCION de dicha

glandula debida a causas tanto primarias como secundarias, que resultan

en niveles plasmaticos inadecuados de cortisol, andrégenos adrenales y
adicionalmente, en la falla primaria de mineralocorticoides. Sus manifestaciones
inespecificas dificultan o retrasan con frecuencia el diagnéstico y tratamiento
oportuno, lo cual incrementa la morbilidad y eventualmente la mortalidad de estos
pacientes.

Se incluyen en este articulo: definicién, epidemiologia, causas, fisiopatologia,
clasificacién, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento de la IA. Ademas
se consideran algunas situaciones especiales como la IA en el paciente criticamente
enfermo y en la mujer gestante.

Finalmente se hace especial énfasis en un algoritmo diagnéstico, con la finalidad de
facilitarle al médico general un enfoque &gil y oportuno de los pacientes con este
problema endocrino.
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| DEFINICION

El término IA se refiere a la hipofuncién de esta
glandula debida a diversas causas, y que da lugar a
una sintomatologfa muchas veces inespecifica, 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 hipotélamo-hip&fisis-
adrenales se la denomina primaria si la alteracién
es en las glandulas adrenales (baja produccién de
cortisol y alta concentracién plasmatica de
hormona adrenocorticotrépica, ACTH); en
cambio, se la denomina secundaria si la alteracion
ocurre en el hipotadlamo o en la hipéfisis (niveles
bajos de hormona liberadora de corticotropina,
CRH, y/o ACTH y cortisol).'?

| EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la [A primaria es de 4.7-6.2 casos
por cada millén de adultos por afo, con una pre-
valencia de 93-140 por cada millén de personas.!
Aparece mas cominmente en la cuarta década de
la vida, y afecta con mayor frecuencia a las
mujeres.!

La IA secundaria tiene una prevalencia estimada
de 150-280 casos por millén de personas. Al igual
que la IA primaria, afecta mas frecuentemente a
las mujeres que a los hombres; la edad promedio
en el momento del diagndstico es de 50 anos.!

|ETIOLOGIA

Las causas de la IA son mltiples; 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, sindrome antifosfolipido y sindrome de
Waterhouse-Friderichsen por meningococcemia)
0 a infecciones, principalmente granulomatosas,
como la tuberculosis; la disminucién 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
sindrome poliglandular autoinmune (SPA), en el
que esta comprometida la funcién de varias
glandulas, conformando cuadros clinicos
conocidos como SPA tipo |y SPA tipo 1.2 En el tipo
[, 1a 1A se acompana de hipoparatiroidismo y can-
didiasis mucocutanea crénica. En el tipo I, la IA se
asocia a tiroiditis autoinmune, diabetes mellitus tipo
1 e insuficiencia ovarica prematura.? Otras causas
menos comunes de IA primaria se resumen en la
tabla N° 1.

En la IA secundaria las alteraciones hipotélamo-
hipofisiarias llevan a la ausencia de estimulacion
adrenal por la hormona adrenocorticotréfica —
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 [A secundaria luego de un
tratamiento por més de dos semanas seguido de
supresién subita del medicamento; la magnitud y
duracién de la atrofia adrenal secundaria dependen
directamente de la dosis y del tiempo de
administracién.’® También se observa IA
secundaria en pacientes con lesiones quirlrgicas
0 por irradiacién de las células corticotropas luego
del tratamiento de tumores hipofisiarios primarios
0 metastéticos. Otros procesos destructivos, poco
frecuentes, en la regién de la silla turca como la
sarcoidosis, las infecciones (tuberculosis, actino-
micosis, nocardiosis) y los accidentes vasculares
como el sindrome de Sheehan, pueden conducir
igualmente a una insuficiente produccién de
ACTH.35 Estas y otras causas de IA secundaria se
presentan en la tabla N° 2.
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Tabla N° 1

CAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

Destruccién anatémica de la glandula (crénica o aguda)
Atrofia "idiopatica" (autoinmune, adrenoleucodistrofia)

Extirpacién quirdrgica bilateral

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

Hemorragias

Invasién metastasica

Fallo metabdlico de la produccién hormonal
Hiperplasia adrenal congénita

Inhibidores enzimaticos (metirapona, ketoconazol, aminoglutetimida)

Farmacos citotéxicos (mitotano)
Anticuerpos bloqueadores de la ACTH
Mutacién del gen de los receptores de ACTH
Hipoplasia adrenal congénita

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

Tabla N° 2

CAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA

Inhibicién del eje hipotaldmico-hipofisiario
Exd6genos:

Glucocorticoides
Endégenos:

Sindrome de Cushing ACTH dependiente o independiente (después del tratamiento quirdrgico

exitoso).
Lesiones del hipotdlamo o la hip&fisis:
Neoplasias
Tumor hipofisiario
Tumor metastasico
Craneofaringioma
Infecciones:
Tuberculosis
Actinomicosis
Nocardiosis
Sarcoidosis
Trauma de craneo
Deficiencia aislada de ACTH

Adaptado de Endocrinology 4th edition (referencia 4)
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| FISIOPATOLOGIA

La destruccién progresiva de la gldndula que
caracteriza la 1A primaria de caracter autoinmune
(enfermedad de Adisson) se lleva a cabo por la
presencia en el 50% de los pacientes de
anticuerpos especificos contra la 17c. hidroxilasa
y la 21a hidroxilasa,?® enzimas citosélicas que
intervienen en la sintesis hormonal. Sin embargo,
parece que es mas relevante en el dafno glandular,
la acciéon de los linfocitos T citotéxicos que con-
duce a las manifestaciones clinicas solo cuando la
pérdida del tejido adrenal alcanza un 80 a 90%.2
Esto ocasiona incapacidad para la sintesis y
liberacién de los productos hormonales de la
glandula, con lo que disminuyen las concentra-
ciones plasmaticas de cortisol, aldosterona y
dehidroepiandrosterona (DHEA) y aumenta la
ACTH, por el mecanismo de retroalimentacién
(feedback). La situacién 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 secrecién de mineralocor-
ticoides pues su regulacién depende del sistema
renina-angiotensina que es independiente del
hipotalamo y la hipdfisis.’

En la IA secundaria desencadenada por la supresion
de glucocorticoides, el mecanismo de retroali-
mentacion negativa ocasionada por los altos niveles
de estas hormonas durante la terapia, conduce a
una reduccién del estimulo endégeno de las
adrenales con la consiguiente atrofia glandular
(tanto hipofisiaria como adrenal), 1o que lleva a
que al suspender los glucocorticoides sea
inadecuada la produccién endégena de cortisol.34
El déficit o el incremento de las hormonas propias
del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA) explican
algunas diferencias en los signos y sintomas que
caracterizan las diferentes formas de presentacién
de la enfermedad; tener esto en cuenta orienta al
clinico en la eleccién de los examenes paraclinicos
necesarios para confirmar el diagnéstico.

| CLASIFICACION

Los pacientes con IA se pueden dividir en dos
grandes grupos:

* Los debidos a incapacidad primaria de la
glandula para elaborar hormonas en cantidad
suficiente.

* Los secundarios a la produccién o liberacién
insuficiente de ACTH.

Otra manera de clasificar la IA es tener en cuenta
la evolucién del cuadro clinico que puede ser agudo
o crénico. Esto es de valor para identificar el
posible factor causal. Asi, por ejemplo, la IA aguda
se debe frecuentemente a causas infecciosas,
hemorragicas y a la suspensién slbita de los
glucocorticoides. En contraste, la IA crénica
obedece méas a procesos autoinmunes o
granulomatosos que van alterando progresiva-
mente la glandula y se hace manifiesta inicialmente
solo en determinadas situaciones.

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Los sintomas de la IA crénica se caracterizan por
un comienzo insidioso, debido a la destruccién len-
ta y progresiva de la glandula. 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 destruccién progresiva de la glandula 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 actlan como eventos desencade-
nantes.'34
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Los signos y sintomas de la IA pueden ser muy
inespecificos, pero la sospecha clinica es fundamen-
tal en todo paciente con astenia, pérdida de peso,
anorexia, nausea y vémito. La hiperpigmentacién
cuténea y la hipotensién postural pueden o no

acompanar el cuadro y, en caso de presentarse,
sugieren destruccién glandular primaria.

La sintomatologia de la IA se corresponde con una
fisiopatologifa hormonal especifica como se mues-
tra en la tabla N° 3.

Tabla N° 3

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA IA FISIOPATOLOGIA

Adinamia, fatiga, reduccion de la fuerza

Anorexia, pérdida de peso

Dolor abdominal, ndusea y vomito (mas en la IA primaria)

Mialgia y dolor articular

Mareo

Avidez por la sal (solo en la IA primaria)

Piel seca y pruriginosa en mujeres

Pérdida o disminucién de la libido (mujeres)
Hiperpigmentacién de la piel (solo en la IA primaria)
Hipopigmentacién de la piel (solo en la IA secundaria)
Fiebre

Hipotensién postural

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

Hiponatremia

Hipercalemia (solo en la A primaria)
Anemia, linfocitosis y eosinofilia

Aumento de la TSH (solo en la IA primaria)
Hipercalcemia (solo en la IA primaria)

Hipoglicemia

Pérdida del vello axilar o pubiano en mujeres; ausencia

de adrenarquia o pubarquia en ninos.

Deficiencia de GCCy AND
Deficiencia de GCC
Deficiencia de GCC y MCC
Deficiencia de GCC
Deficiencia de GCCy MCC
Deficiencia de MCC
Deficiencia de AND
Deficiencia de AND
Exceso de POMC
Deficiencia de POMC
Deficiencia de GCC
Deficiencia de GCC y MCC
Deficiencia de MCC
Deficiencia de GCC y MCC
Deficiencia de MCC
Deficiencia de GCC
Deficiencia de GCC (o tiroiditis autoinmune)
Deficiencia de GCC
Deficiencia de GCC

Deficiencia de AND

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

Lancet 2003; 361:1.881-1.893.
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| DIAGNOSTICO

Luego de una historia clinica cuidadosa y un exa-
men fisico minucioso, que conduzcan a la sospecha
de IA, se debe proseguir con la evaluacion
bioquimica de la funcién adrenal; para ello se
recurre a los siguientes examenes:

Secrecién basal de cortisol

En un paciente ambulatorio y sin una enfermedad
sistémica importante asociada, el primer parametro
de laboratorio que debe evaluarse es la
concentracién de cortisol sérico a las 8 a.m. Valores
por debajo de 5 ug/dL son diagnésticos de la
enfermedad. Entre 5 y 10 ug/dL son sugestivos
pero no permiten hacer el diagnéstico y un valor
de 18 ug/dL o mayor descarta la presencia de esta
enfermedad.? 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 diagnéstico es muy
importante una prueba dinamica de estimulacién
con ACTH.

Prueba de estimulacion con ACTH

Esta prueba es el estandar de oro debido a que
permite evaluar la capacidad de reserva funcional
de la glandula para producir cortisol y a que se
puede realizar a cualquier hora del dia; ademas, es
rapida, estable, no interfiere con la dieta ni con la
alimentacién, es facil de interpretar y se puede
aplicar a todas las personas sin efectos colaterales
importantes. Para hacerla se administran 250 ug
de cosyntropin (Cortrosyn® o Synacthen® -ACTH
sintética-) por via intramuscular o intravenosa y
se miden los niveles de cortisol antes de su
aplicacién, 30 y 60 minutos después. En
condiciones normales el valor de cortisol a los 60

minutos debe sobrepasar los 18 ¢ 20 ug/dL, segin
diferentes autores.!” Valores inferiores a estos in-
dican grados diversos de falla adrenal o baja
reserva.

Concentraciéon plasmatica de ACTH

La prueba de estimulacién con ACTH hace el
diagnéstico de la IA pero para diferenciar si la
alteracién es primaria o secundaria, se requiere
medir la concentracién plasmatica de ACTH a las 8
de la mafana; esta 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 sintomas pueden hacer
pensar fuertemente en una u otra causa, es
necesario llevar a cabo esta prueba para confirmar
el tipo de falla adrenal y asi poder emprender el
tratamiento.3

Ayudas complementarias

Ademas de estas pruebas, que son especificas para
detectar la anomalia endocrina, existen otras que
miden indirectamente el comportamiento hormonal
y orientan sobre las posibles causas.

En la IA primaria los liquidos y electrélitos estan
alterados debido a la deficiencia de mineralocor-
ticoides, lo que se evidencia por hiponatremia,
hipercalemia y deshidratacién. El hemoleucograma
ayuda a corroborar las causas infecciosas y a veces
se encuentra eosinofilia moderada. La
deshidrogenasa lactica es una prueba a favor del
diagnéstico de metastasis tumoral cuando esta se
sospecha.

La medicién 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.>
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Otras pruebas para evaluar la respuesta del eje Cuando esta firmemente establecido el nivel de la

hip6fisis-adrenal como la de tolerancia a la insulina falla adrenal se requiere complementar la
y la de la metirapona no se llevan a cabo de manera evaluacién del paciente con estudios imaginol6gicos
rutinaria sino solo en pacientes seleccionados, (TAC o RM) de las adrenales en caso de IA primaria
como se muestra en el flujograma de la figura N° 1.7 y de la hipdfisis en caso de IA secundaria.

Figura N° 1

ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA EVALUAR A LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE IA CRONICA

Sospecha de IA cronica

Med

icién del cortisol plasmatico

Prueba de estimulacion con 250 g

de ACTH

S = |

ACTH plasmatica a las 8 a. m.

IA crénica grave descartada

l

l

l Sospecha de 1A leve o
de reciente apariciéon

ACTH aumentada

ACTH normal o disminuida

l

l =+l | =]

l

IA primaria 1A

secundaria

326

! l

Pruebas diagnosticas
especificas para
determinar la causa

a

IA leve primaria o

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

a la insulina, prueba
de metirapona )

Seguimiento clinico

secundaria

A
v

longitudinal

=+ [=]

IATREIA / VOL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005



ITRATAMIENTO

Principios generales

Todos los pacientes con IA deben ser tratados con
hormonoterapia sustitutiva que corrija los déficit
de glucocorticoides y mineralocorticoides.!** Es
muy importante la educacién 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 medicacién.

* El cambio en la dosis de la medicacién durante
enfermedades intercurrentes no urgentes.

* Cuéndo consultar al médico.

* Cuando y cémo inyectar glucocorticoides en las
emergencias.

» Sistema de identificacion para el manejo en
urgencias (credencial o escarapela).?

En los paises desarrollados'? las placas o el carné
de identificacién han sido una medida eficaz y
oportuna para el tratamiento en las situaciones de
emergencia de estos pacientes.

La terapia farmacoldégica se basa en la
administracion de hidrocortisona 20-30 mg/dia o
su equivalente; para imitar el ritmo adrenal diurno
se toman dos tercios de la dosis total en la manana
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 antiacidos.'?4

Algunos autores plantean que serfa mejor llevar a
cabo el reemplazo hormonal con dexametasona
debido a que su vida media es mas prolongada y
mantendria la ACTH en un nivel normal en las horas
de la noche, sin permitir las fluctuaciones en la
concentracién plasmatica que se observarian en-
tre las dosis con los esteroides de vida media corta

como la hidrocortisona.® Sin embargo, hay mas
tendencia a la utilizacién de esta dltima porque
simula mejor las variaciones en las concentraciones
fisiologicas cuando se la administra en varias dosis
diarias.'#® 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/dia).

Cuando la IA es primaria, siempre es necesario el
reemplazo de mineralocorticoides que se hace
mediante la administracién de fludrocortisona 0.05-
0.1 mg/dia por via oral y adicionalmente se debe
aconsejar a los pacientes que tomen constante-
mente una cantidad generosa de sal (3-4 g/dia).
En situaciones de méximo estrés se hace necesaria
la administracién IV de hidrocortisona; si la dosis
es mayor de 100 mg/dia no es necesario agregar
fludrocortisona, ya que a estas dosis la
hidrocortisona tiene actividad mineralocor-
ticoide.!48

Es importante hacer un control constante para
evaluar el exceso o el déficit hormonal. Se
recomienda vigilar la aparicién de los estigmas
cushinoides que hablan de una sobredosificacién
de glucocorticoides. La reaparicién de la
sintomatologfa inicial y la hipotensién postural in-
dican una subdosificacién que también es evidente
por hallazgos en los examenes de laboratorio como
hiponatremia e hipercalemia.

El reemplazo de andrdgenos en las mujeres con IA
ha mostrado efectos positivos en su bienestar,
estado de animo y densidad ésea, por lo que se
recomienda administrarles DHEA a dosis de 25-50
mg al dia. El déficit de andrégenos suprarrenales
en los hombres no es notable ni hay que
reemplazérselos ya que la principal fuente de estos
en el sexo masculino son las goénadas.'”°

En la insuficiencia adrenal secundaria no se
presenta déficit de mineralocorticoides debido a
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que la produccién de estos en la capa glomerulosa
adrenal depende del sistema renina-angiotensina
y no de la concentracién plasmatica de ACTH. Sin
embargo, es necesario tener en cuenta que con
frecuencia coexiste el déficit de ACTH con otras
deficiencias hormonales de la adeno-hipdfisis que
requieren tratamiento, como hipotiroidismo y/o
hipogonadismo secundarios. Cuando hay
deficiencia de hormona del crecimiento puede
haber una mayor propension a la hipoglicemia y
en los nifios 0 adolescentes que no han terminado
su crecimiento debe hacerse reemplazo. En los
adultos puede llegar a justificarse dicho reemplazo
si persisten los signos o sintomas 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
metabdlica con el suministro de la hormona tiroidea
puede desencadenar una crisis adrenal aguda en
el paciente con IA todavia no reemplazada. Cuando
la IA secundaria se debe a una supresién
prolongada del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal,
como en el caso de un tratamiento prolongado con
dosis suprafisiolégicas de glucocorticoides o en
pacientes con hipercortisolismo endégeno
“curados” quirdrgicamente, la falla adrenal puede
durar hasta 6 6 12 meses, periodo durante el cual
se debe suplementar al paciente con dosis
fisiolégicas de glucocorticoides hasta la
recuperacion del eje. Con respecto al reemplazo
con glucocorticoides, las dosis y otras recomen-
daciones, se aplican los mismos parametros en la
IA primaria y en la secundaria.

Insuficiencia adrenal de novo

Para los pacientes en quienes se sospecha IA y la
sintomatologia amerita el tratamiento de urgencia,
algunos autores recomiendan seguir un esquema

328

que permita no solo remediar la situacién aguda
con el reemplazo hormonal sino también hacer el
diagnédstico bioguimico de la IA. Debido a esto, la
dexametasona es una excelente alternativa ya que
la reposicién inmediata con ella de la deficiencia
gucocorticoide no interfiere en las mediciones
séricas o urinarias de cortisol como si pasa con
otros glucocorticoides.® Sin embargo, se debe
pasar al manejo con hidrocortisona una vez llevadas
a cabo las evaluaciones bioquimicas necesarias del
funcionamiento glandular. EI tratamiento del
episodio agudo se basa en la reposicién del volumen
sanguineo con soluciones que no sean hipoténicas
para no empeorar la hiponatremia existente. La
fludrocortisona solo se debe administrar una vez
que el paciente haya iniciado la ingesta alimentaria
e hidrica;® no tiene fundamento hacerlo
inmediatamente, debido a que su accién tarda en
el tiempo y la reposiciéon del volumen y de los
electrélitos puede hacerse de manera réapida y
eficaz mediante soluciones parenterales.

Enfermedades 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.'® Si la enfermedad
es grave, deben darse 75-150 mg/dia de
hidrocortisona. Del mismo modo, deben
administrarse glucocorticoides adicionales antes de
una intervencién quirirgica mayor y en los casos
de trauma y de enfermedades que requieran
monitorizacion en cuidados intensivos, por infusion
intravenosa de 100-150 mg de hidrocortisona en
dextrosa al 5% en 24 horas.'® También esta
indicado el incremento de la dosis de
fludrocortisona y de la sal en la dieta cuando se
hace egjercicio fisico intenso o se suda mucho;'? si
se tienen trastornos gastrointestinales como
diarrea o vémito, algunos autores recomiendan
administrar glucocorticoides por via parenteral y
ajustar las dosis dependiendo del curso de la
enfermedad.'?3
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En casos de estrés intenso donde el incremento
de la dosis fue importante y por varios dias, la
disminucién del tratamiento glucocorticoide debe
hacerse progresivamente hasta alcanzar los valores
de mantenimiento necesarios para permanecer
libre de sintomatologia en la mejor condicién
posible. 36

Situaciones especiales
Pacientes criticamente enfermos

Los pacientes criticamente enfermos ameritan una
atencién especial debido a que en ellos el gje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal estd muy activado. La
gran cantidad de citoquinas liberadas en ellos tiene
hasta cierto punto un papel protector ya que se
estimulan la activacién del eje y la afinidad de los
glucocorticoides por su receptor.'®

Sin embargo, en pacientes sépticos, la liberacién
masiva de mediadores inflamatorios puede
interferir directamente con la sintesis de cortisol
por las glandulas adrenales'! e inducir resistencia
periférica, contrario a lo que una respuesta nor-
mal ocasionarfa.'? Esto puede llevar a que la
respuesta normal sea insuficiente.

No solo la condicién critica de los pacientes sino
también todo el manejo farmacolégico que se hace,
interfieren con el adecuado funcionamiento adre-
nal. La accién de farmacos utilizados en unidades
de cuidado intensivo como el anestésico etomidato
o antiflngicos como el ketoconazol son ejemplos
de alteracién en la actividad enzimatica en la sintesis
de cortisol.'®

Desafortunadamente, no existe consenso acerca
de cémo diagnosticar la IA en pacientes
criticamente enfermos, pero se tiene claro que los
niveles de cortisol para responder adecuadamente
a situaciones de estrés deben ser mas altos que los
basales. Incluso se dice que deben ser de 30 ug/
dL® o mas y que en caso de encontrar una cifra

menor se debe sospechar una [A primaria o
secundaria. Las crisis adrenales pueden
presentarse en algunos pacientes criticamente
enfermos a pesar de tener niveles basales de corti-
sol dentro del rango normal, pero con respuesta
deficiente al estimulo con ACTH.'

Otros autores han propuesto que para los pacientes
criticamente enfermos se puede considerar nor-
mal en una muestra aleatoria de cortisol plasmatico
un valor superior a 34 ug/dl.'® Si el resultado es
menor de 15 pg/dL se considera segura la IA, y si
el valor esta entre 15 y 33 ug/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 diagnéstico por
medio de una prueba de estimulacién con ACTH.
Si el incremento sobre el valor basal a los 30 6 60
minutos es superior a 9 pug/dL se considera impro-
bable la IA. En caso de que la prueba dinamica
descarte la IA se debe desmontar la terapia de
reposicion. '3

Algunos autores sostienen que la liberacién de
citoquinas en pacientes criticamente enfermos
podria dafar las células hipofisiarias corticotropas
con la consiguiente disminucién en la produccién
de ACTH y producir una IA secundaria.! Por esto
se recomienda hacer medicién de cortisol y ACTH
plasmaticos en los pacientes criticamente enfermos
con sospecha de IA, seguida de la administracién
de hidrocortisona a razén de 50 mg IV cada 6
horas, la cual debe ser desmontada si el nivel de
cortisol descarta la IA que se sospechaba, '3 como
antes se indico.

Gestantes

Antes de que estuviera disponible la terapia de
reposicién 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
gestacion sin mayores dificultades. Las dosis de
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glucocorticoides y mineralocorticoides deben
continuarse durante toda la gestacion. Algunas
mujeres requieren un incremento leve en la dosis
de glucocorticoides durante el tercer trimestre.?
Sin embargo, otros autores recomiendan
aumentarla en un 50% durante el Gltimo trimestre."
Durante el trabajo de parto se recomiendan una
adecuada hidratacién con solucién salina y 25 mg
de hidrocortisona intravenosa cada 6 horas.® La
dosis se puede incrementar hasta 100 mg cada 6
horas si el parto se prolonga demasiado.! Luego
puede ser disminuida progresivamente para
alcanzar los niveles de mantenimiento en 3 dias.?

Comorbilidades

Otra situacién 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 hepatico como la fenitoina,
los barbitlricos, la rifampicina, el mitotano y la
aminoglutetimida.?®

| CONCLUSIONES

Dada la inespecificidad de la mayoria de los signos
y sintomas de la IA es muy importante la sospecha
clinica para poder establecer un diagndstico
correcto y dar un tratamiento adecuado en estos
pacientes. El laboratorio clinico moderno ofrece
un gran apoyo en el diagnéstico preciso de esta
enfermedad. Los retrasos en su diagndstico
producen alteraciones significativas en la calidad
de vida y ponen al paciente en riesgo de muerte
principalmente cuando hay enfermedades
asociadas o situaciones criticas. La supervivencia a

largo plazo de los pacientes con IA se basa en gran
medida en prevenir y tratar las crisis adrenales.

330

[SUMMARY

APPROACH TO THE HANDLING OF ADRE-
NAL INSUFFICIENCY

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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