
INTRODUCCIÓN
En el año 1855 Thomas Addison describió el funcionalis-
mo de las glándulas suprarrenales y describió 10 casos de
pacientes con la enfermedad que hoy lleva su nombre. El
pronóstico de esta enfermedad era ominoso hasta que en
1945 se inició la terapia sustitutiva esteroidea.

La enfermedad de Addison es una insuficiencia supra-
rrenal producida por destrucción de la corteza adrenal. Las
principales etiologías son la adrenalitis autoinmune y la tu-
berculosis.

La tuberculosis adrenal ha ido disminuyendo su inci-
dencia como consecuencia de una mejor prevención y tra-
tamiento de la enfermedad. La adrenalitis es consecuencia
de la diseminación por vía hematógena de una infección
tuberculosa activa en cualquier lugar del organismo.

CASO CLÍNICO
Se trata de un hombre de 71 años sin antecedentes pato-
lógicos que acude para estudio por presentar desde hace 4
meses anorexia, astenia, pérdida de peso con apatía y cua-
dro depresivo. En el último mes refiere también dolor en
hemiabdomen inferior y vómitos.

En la exploración física se encuentra consciente, bra-
dipsíquico, con hiperpigmentación cutánea difusa y pre-
sión arterial de 90/60 mmHg.

La auscultación cardiopulmonar y el abdomen son nor-
males, sin apreciarse focalidad neurológica, siendo el resto
de la exploración física anodina.

El hemograma es normal, la velocidad de sedimenta-
ción globular (VSG) es de 99/107 mm en la primera y se-
gunda hora respectivamente y en la bioquímica destacan
una creatinina de 1,9 mg/dl, Na 131 mE/l y K 5,2 mE/l.

La radiografía de tórax y la ecografía abdominal no
muestran hallazgos patológicos, pero en la tomografía
axial computarizada (TAC) abdominal se aprecia un au-
mento de tamaño de la glándula suprarrenal izquierda de

3 × 1cm con desestructuración de la misma y captación
periférica de contraste, sin calcificaciones.

El cortisol basal es 4,9 µg/dl (normal >3 mcg/dl) y la
prueba de estimulación rápida con hormona adrenocorti-
cotrópica (ACTH) muestra valores de cortisol de 4,1 y de
4,6 µg/dl a los 30 y 60 minutos respectivamente (normal
> 19 mcg/dl en cualquiera de la extracciones). La ACTH es
de 837 pg/ml (normal 9-52 pg/ml).

Los valores de anticuerpos antinucleares, T4, hormona
estimulante del tiroides (TSH) y anticuerpos antitiroideos
son normales; los anticuerpos antiadrenales y la serología
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son ne-
gativos. La prueba de tuberculina es negativa, al igual que
la tinción de auramina en orina. La tinción de auramina en
esputo es negativa, pero en el cultivo de Lowenstein se ob-
serva crecimiento de Mycobacterium tuberculosis.

Con el diagnóstico de enfermedad de Addison de origen
tuberculoso se pauta tratamiento sustitutivo con hidrocor-
tisona a dosis de 30 mg/día y tuberculostáticos con buena
respuesta clínica y analítica.

DISCUSIÓN
La insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de

Addison es un proceso caracterizado por un déficit en la
producción de glucocorticoides, mineralocorticoides y an-
drógenos por la corteza suprarrenal.

Su prevalencia es de 40-60 casos por millón, aunque al-
gunas series llegan a publicar cifras de 100 casos por mi-
llón1,2.

Su causa más frecuente es la adrenalitis autoinmune,
desplazando a la tuberculosis adrenal que ha sido tradi-
cionalmente el principal agente etiológico, pero que en la
actualidad representa menos del 20% de los casos. La
adrenalitis autoinmune puede aparecer de forma aislada o
asociada a otras enfermedades dando lugar al síndrome
poliglandular autoinmune3.

Las escasas series publicadas en nuestro medio mues-
tran una incidencia de la etiología de origen tuberculoso
del 24,4%, que es explicable por la mayor incidencia de
tuberculosis en nuestro país. Otras causas menos frecuen-
tes son las metástasis suprarrenales, fármacos (rifampicina,
fenobarbital, ketoconazol), infecciones (VIH, sífilis, cito-
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megalovirus, hongos) enfermedades infiltrativas (amiloi-
dosis, sarcoidosis, hemocromatosis) y procesos vasculares
(hemorragia adrenal, trombosis, sepsis)4.

Es más frecuente en mujeres que en hombres, aunque
en el caso de la etiología tuberculosa predomina en éstos
(2,6/1). La mayor parte de los casos se diagnostican entre
la tercera y quinta décadas, los de origen tuberculoso en-
tre los 30-35 años y los de origen autoinmune entre los
50-55.

Los tumores más frecuentemente asociados a enfer-
medad de Addison son las metástasis de los linfomas y 
los carcinomas de pulmón, tiroides, vejiga, mama y riñón.
Se calcula que en un 27% de enfermos con cáncer en di-
ferentes localizaciones se detectan metástasis suprarrena-
les6. Un dato llamativo es que el número de pacientes 
neoplásicos con metástasis suprarrenales bilaterales es ma-
yor que el de casos diagnosticados de enfermedad de 
Addison de origen tumoral, lo cual podría explicarse por-
que muchos de los síntomas de insuficiencia suprarrenal
son atribuidos al propio tumor o al tratamiento quimiote-
rápico7.

Para que se produzcan manifestaciones clínicas es nece-
saria una destrucción de, al menos, un 90% de la corteza
adrenal y la forma de presentación varía dependiendo de
la rapidez de esa destrucción, ya que si es gradual como en
la adrenalitis autoinmune puede cursar con síntomas de
insuficiencia suprarrenal crónica, pero si es rápida puede
cursar como una crisis addisoniana.

Los síntomas más frecuentes son astenia, anorexia y
pérdida de peso, por lo que debido a su inespecificidad es
importante pensar en esta enfermedad ante un paciente
con un síndrome general. La hipotensión se da en el 88%
de los pacientes y va acompañada de síntomas de ortosta-
tismo. Otros síntomas menos frecuentes son: náuseas, vó-
mitos, dolor abdominal, diarrea o estreñimiento, apetencia
por la sal, apatía, depresión, mialgias, etc.8.

En mujeres puede haber pérdida de vello axilar y pu-
biano como consecuencia del descenso de andrógenos
adrenales.

La hiperpigmentación cutánea es un síntoma precoz y
muy característico, que aparece en más del 90% de los ca-
sos, predominando en las zonas expuestas. Se debe al au-
mento en la producción de ACTH y es un dato útil para el
diagnóstico diferencial entre la enfermedad de Addison y
la insuficiencia suprarrenal secundaria de origen hipotalá-
mico-hipofisario en la que no aparece al haber un déficit
de ACTH.

En los casos de origen autoinmune puede haber enfer-
medades asociadas como tiroiditis, vitíligo, etc.

Los hallazgos de laboratorio más típicos son: hiponatre-
mia: hiperpotasemia, acidosis metabólica, hipoglucemia,
anemia normocítica, linfocitosis y eosinofilia en el 8%-
10% de los pacientes. En el 10%-20% de los casos se aso-
cia a una hipercalcemia9,10.

El diagnóstico de la insuficiencia suprarrenal tiene dos
fases, la primera de ellas requiere demostrar el déficit de
cortisol y la segunda establecer su causa.

La determinación del cortisol basal en plasma nos per-
mite iniciar el estudio; la presencia de niveles inferiores a
3 mcg/dl sugieren insuficiencia suprarrenal y por encima
de 19 mcg/dl la excluyen, salvo en situaciones de estrés in-
tenso, siendo los valores intermedios poco concluyentes.
No obstante siempre hay que realizar pruebas que permi-
tan valorar la reserva adrenocortical, ya que hay casos en
que los niveles de cortisol pueden estar en límites norma-
les en la insuficiencia suprarrenal parcial. La prueba inicial
de mayor utilidad es la de estimulación rápida con ACTH.
Se administran 250 mcg de 1-24 ACTH intravenosos en
bolo y se mide el cortisol plasmático basal y a los 30 y 60
minutos. Un valor menor de 19 mcg/dl confirma el diag-
nóstico de insuficiencia suprarrenal y cifras mayores de 19
mcg/dl lo excluyen, aunque no se puede descartar una in-
suficiencia suprarrenal secundaria, ya que el 95% de los
pacientes con alteración en la secreción de ACTH tienen
una respuesta disminuida en la prueba de estimulación
con ACTH, pero en el 5% de los casos la respuesta puede
ser normal. Por ello en los casos dudosos y para el diag-
nóstico de la insuficiencia suprarrenal secundaria hay que
hacer pruebas que permitan evaluar la reserva hipofisaria
de ACTH como los test de hipoglucemia insulínica o la de
metopirona.

La prueba de ACTH con dosis bajas (0,5-1 mcg/1,73 m2)
es más sensible para el diagnóstico de la insuficiencia supra-
rrenal secundaria leve en pacientes en tratamiento con cor-
ticoides inhalados11.

Para el estudio de la causa la concentración de ACTH es
un dato fundamental. En la insuficiencia suprarrenal pri-
maria la ACTH se encuentra elevada (valores mayores de
50 pg/ml y por lo general mayores de 200 pg/ml ), mien-
tras que en la secundaria o terciaria son normales o bajos
(menor de 30 pg/ml ). No obstante, hay que tener en
cuenta que la secreción de ACTH es episódica, por lo que
sus valores hay que interpretarlos con precaución.

Las pruebas de metopirona, hipoglucemia insulínica 
y estímulo prolongado con ACTH son también útiles 
para establecer el origen suprarrenal o hipofisario. La
prueba de factor estimulador de corticotropina (CRF) nos
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Figura 1. Tomografía axial computarizada abdominal y donde se muestra
glándula suprarrenal izquierda aumentada de tamaño.



permite distinguir entre causas hipotalámicas o hipofisa-
rias1,9,12.

Tras establecer un diagnóstico funcional hay que plan-
tearse la etiología del proceso.

Los anticuerpos antiadrenales son marcadores de la
adrenalitis autoinmune. Son muy sensibles, pero su espe-
cificidad es prácticamente del 100%, de manera que su ha-
llazgo prácticamente descarta otras causas de enfermedad
de Addison13.

Las pruebas de imagen más utilizadas son la TAC abdo-
minal en la insuficiencia primaria y la resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) hipofisaria en la secundaria.

En la enfermedad de Addison autoinmune es caracte-
rística la reducción del tamaño de las suprarrenales, mien-
tras que en los casos de origen tuberculoso o neoplásico
suele apreciarse un aumento del tamaño glandular, con
calcificaciones y conservación de la estructura en la tuber-
culosis y desestructuración en las metástasis. En el caso de
la enfermedad tuberculosa, en los dos primeros años es ca-
racterístico el aumento bilateral del tamaño de las glándu-
las (inicialmente suele afectar a una y posteriormente a la
contralateral) y pasado ese tiempo las glándulas se atrofian
y aparecen calcificaciones14 (fig. 1).

El siguiente paso ante la presencia de unas suprarre-
nales aumentadas de tamaño es la obtención de material
mediante punción o biopsia, aunque esta prueba puede
evitarse en el caso de que se demuestre una infección tu-
berculosa activa de otra localización o en un contexto neo-
plásico.

Tras establecer el diagnóstico habrá que valorar la pre-
sencia de trastornos autoinmunes asociados en el caso de
la adrenalitis autoinmune o el resto del eje hipotalámico–
hipofisario en la insuficiencia suprarrenal secundaria o ter-
ciaria.

El tratamiento clásico de la enfermedad de Addison es
la sustitución de los glucocorticoides con hidrocortisona a
dosis de 20-30 mg/día dividida en dos dosis, una por la
mañana y la otra a media tarde15. También se pueden uti-
lizar otros corticoides como la prednisona, metilpredniso-
lona o dexametasona. Hay autores que sugieren que estas
dosis son excesivas y que se podría conseguir un control
adecuado con dosis menores de corticoides16. En las si-
tuaciones de estrés, cirugía, infecciones, etc. hay que du-
plicar la dosis.

En aquellos casos en los que aparezca hipotensión, hi-
ponatremia o hiperpotasemia puede ser necesario el apor-
te de mineralocorticoides en forma de fludrocortisona a
dosis de 0,05-0,1 mg/día.

El control se hace evaluando los síntomas físicos (aste-
nia, apetito, etc.), precisando una dosis de glucocorticoi-
des que permita el bienestar del paciente, mejore la hiper-
pigmentación y evite los síntomas cushingoides. En gene-
ral se trata de administrar la menor dosis que permita
obtener controlar la sintomatología del paciente para evi-
tar efectos secundarios del tratamiento como la osteoporo-
sis17. Aunque no es preciso determinarla de rutina, en ge-
neral un valor de ACTH menor de 20 pg/ml indica sobre-
dosificación.

La monitorización del tratamiento con mineralocorti-
coides se hace comprobando los niveles de potasio y la
presión arterial en decúbito y bipedestación. La determi-
nación de la actividad de renina plasmática es útil para el
seguimiento, aunque su uso no está del todo estandariza-
do y si está elevada indica que la dosis es insuficiente.

En los casos de insuficiencia suprarrenal secundaria no
es preciso el aporte de mineralocorticoides.

Además del tratamiento hormonal, en algunos casos es
necesaria una terapia específica, como en el caso de la tu-
berculosis, aunque hay muy pocos casos descritos en la li-
teratura en los que se ha recuperado la función de la su-
prarrenal tras el tratamiento tuberculostático.

El pronóstico de la enfermedad es bueno desde la in-
troducción de la terapia corticoidea y la supervivencia es-
tá más determinada por el proceso causal que por la pro-
pia insuficiencia suprarrenal.

Por su especial gravedad merece un comentario la crisis
adrenal aguda, que aparece en enfermos con enfermedad
de Addison crónica sometidos a situaciones agudas de es-
trés como infecciones, deshidratación, vómitos, diarreas,
etc. Se presenta clínicamente en forma de hipotensión in-
tensa o shock, deshidratación, náuseas y vómitos, hipo-
glucemia, dolor abdominal, etc.

Su tratamiento requiere la reposición hidroelectrolítica
y la hidrocortisona a dosis de 100 mg intravenosos en bo-
lo seguidos de 100 mg/ 6 horas durante las primeras 24
horas, con reducción progresiva de dosis en los tres días
siguientes hasta pasar a tratamiento oral18.

La prevención de las crisis addisonianas se consigue du-
plicando la dosis de corticoide oral ante situaciones de es-
trés.
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