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Resumen La insuficiencia suprarrenal (IS) es un sindrome causado por el déficit de produccion
y/o secrecion de glucocorticoides. La etiologia de la IS puede dividirse en primaria y secundaria,
y debemos tener en consideracion que la incidencia y la prevalencia de la secundaria son mucho
mayores que las de la primaria.

Una de las causas principales de IS es la administracion exdgena de esteroides que puede ser
de forma oral, mas generalizada, o bien de forma tdpica. Esta Ultima mas infrecuente, pero no
por ello hemos de olvidarla y debemos tenerla presente a la hora de administrar un tratamiento
topico y en pacientes que con frecuencia solicitan dicha medicacion.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

latrogenic adrenal insufficiency

Abstract Adrenal insufficiency is a disease caused by the deficit in production and/or secretion
of glucocorticoids. The aetiology of Adrenal Insufficiency (Al) can be classified into primary and
secondary, and it should be taken that the incidence and prevalence of the secondary formare
much higher than the primary form.

One of the main causes of Al is due to prescription of exogenous steroids. It can be taken
orally, which is more common, or topically. The latter is more uncommon but it should not be a
a reason for ruling it out. We have to be aware when giving a topical treatment and to monitor
the frequency our patients ask for the prescription.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Las glandulas suprarrenales constituyen un sistema hormo-
nal que regula numerosas funciones esenciales para el orga-
nismo. Asi, los glucocorticoides y mineralocorticoides tienen
efectos sobre el metabolismo, el sistema inmunoldgico, el
crecimiento, el control del balance del sodio y del potasio,
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y los androgenos suprarrenales que se ven implicados en el
inicio de la pubertad. Las catecolaminas sintetizadas en la
médula suprarrenal intervienen en el control de la presion
arterial y respuesta al estrés’. La insuficiencia suprarrenal
(IS) es un sindrome causado por el déficit de produccion y/o
secrecion de glucocorticoides y se caracteriza por unos valo-
res de cortisol plasmatico basal o tras estimulo inadecuados.

La etiologia de la IS puede dividirse en 2 grandes grupos
(tabla 1)%: primaria, producida por destruccion anatémica
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Tabla 1 Causas de insuficiencia suprarrenal

Insuficiencia suprarrenal primaria
A) Destruccion anatomica:
Adrenalitis autoinmune (75%)
Tuberculosis (20%)
Otras: neoplasias, amiloidosis, hemorragias, etc.

B) Fallo metabolico:
Hiperplasia suprarrenal congénita
Farmacos: inhibidores enzimaticos, farmacos citotoxicos

Insuficiencia suprarrenal secundaria

A) Afeccion hipofisaria:
Tumores de hipofisis
Apoplejia hipofisaria
Silla turca vacia
Hipofisitis

B) Bloqueo de la sintesis de ACTH
Suspension administracion exogena de esteroides
Extirpacion de un tumor productor de ACTH en paciente
portador de enfermedad de Cushing

Adaptada de Martinez Burgui J.A. et al.2.

de la glandula (crénica o aguda), fallo metaboélico en la pro-
duccion hormonal (hiperplasia, farmacos citotdxicos), por
accion de anticuerpos bloqueadores de la hormona adre-
nocorticotropa (ACTH), mutacion del gen de los receptores
de ACTH o por hipoplasia suprarrenal congénita; y secun-
daria, causada por enfermedad hipotalamica o hipofisaria,
u originada por supresion prolongada del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal (HHS) por la administracion exogena
de esteroides o por la produccion enddgena de los mismos
por un tumor3*4,

La insuficiencia primaria es bastante rara y su pre-
valencia e incidencia varian segin el tiempo y la zona
donde se estudie; en las series espafiolas esta en torno a
4-10 casos por 100.000 habitantes, con una incidencia del
0,83/100.000 habitantes/ano. La media de edad es de 40
aunque puede aparecer a cualquier edad y afecta a ambos
sexos. Las formas autoinmunes son mas frecuentes en muje-
res y las producidas por la tuberculosis en los hombres’.
Debido a la frecuencia con que se usan los esteroides como
agentes terapéuticos, la incidencia y la prevalencia de la
secundaria son mucho mayores que las de la primaria.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y de evolu-
cion lenta y presentacion insidiosa (tablas 2 y 3). Podemos
clasificarlos de la siguiente manera: sintomas generales

Tabla2 Clinica en la insuficiencia suprarrenal. Elaboracion
propia

Sintomas generales:
Hiperpigmentacion (ausente en IS secundaria)
Letargia, astenia, malestar general, hipovolemia,
hipotension arterial, deseo exagerado por la sal,
disminucion del deseo sexual

Gastrointestinales:
Anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, nauseas
y vomitos

Alteraciones mentales:
Confusion, psicosis aguda, depresion, delirio, coma,
etc.

como debilidad muscular generalizada, cansancio, inape-
tencia y/o pérdida de peso, hipotension arterial, aumento
de la inflamacion, temblores y dolor en las articulacio-
nes. Pueden presentarse alteraciones gastrointestinales,
como nauseas, vomitos y calambres abdominales, palidez
cutanea, disminucion del deseo sexual, del vello corporal,
principalmente en axila y region plbica. Depresion, impo-
tencia, etc.24-,

Cuando existe déficit de ACTH se produce un aumento de
la sensibilidad a la insulina y pueden aparecer hipoglucemias
en situaciones de ayuno o ingestion endlica. A diferencia de
la IS primaria, en la secundaria no existen hiperpigmentacion
cutanea ni trastornos electroliticos ya que la secrecion de
aldosterona se mantiene®.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y sobre todo
en demostrar la presencia de una menor produccion de cor-
tisol. Cuando se detecta que la produccion de cortisol es
insuficiente habria que localizar a qué nivel se encuentra
el defecto para determinar si la insuficiencia suprarrenal es
primaria o secundaria. Seria importante poder distinguir qué

Tabla 3
suprarrenal

Diagnostico diferencial en la insuficiencia

Hipotension: farmacos, hipovolemia, taponamiento
cardiaco, neumotorax, tromboembolia pulmonar,
diseccion aortica, anafilaxia, etc

Hiperpigmentacion: hemocromatosis, medicamentosa
(cloroquina, amiodarona), insuficiencia venosa
cronica, neurofibromatosis, acantosis nigricans,
déficit de acido folico, sindrome de POEMS

Hiperpotasemia: extraccion con exceso de torniquete,
insuficiencia renal cronica, acidosis tubular renal tipo
IV, farmacos ahorradores de potasio (espironolactona,
inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina), acidosis metabolica

Otras: anorexia nerviosa, gastroenteritis aguda
y sindrome paraneoplasico

Adaptada de Cadenas Gonzalez A et al.”.
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grupo de pacientes se encuentran en riesgo de presentar
insuficiencia suprarrenal secundaria, como serian aquellos
que tienen tratamiento previo con glucocorticoides y los que
presentan enfermedad hipotalamo-hipofisaria.

Para el diagndstico bioquimico de certeza de la insuficien-
cia suprarrenal es necesario demostrar una deficiencia, bien
sea absoluta o relativa, de hormonas suprarrenales con abo-
licion de las reservas. La combinacion de valores plasmaticos
reducidos de cortisol y elevados de ACTH confirma el diag-
nostico de insuficiencia primaria®. Por lo que el diagndstico
se basa en la comprobacion de una insuficiente produccion
de cortisol (medicion de cortisol plasmatico basal entre las
8:00 y las 9:00h) asociada a una secrecion aumentada de
ACTH en la IS primaria, y disminuida o normal en la IS
secundaria. No obstante, el diagnodstico solo puede hacerse
mediante la prueba de estimulacion con ACTH, en la que
se evallia la reserva funcional glandular. En esta prueba
la respuesta es positiva cuando, tras la administracion de
250 ng de ACTH, el cortisol medido a los 30-60 min se eleva
por encima de 18 pg/dl o tiene un incremento de al menos
7 wg/dl. En la IS primaria no se produce esta elevacion de
cortisol*. Para el diagnostico de déficit de ACTH en el eje
hipotalamo-hipofisario se utiliza la prueba de hipoglucemia
insulinica.

El tratamiento consiste en la administracion de hormo-
nas glucocorticoides (37 mg/dia de cortisona, 30 mg/dia de
hidrocortisona, 7,5 mg/dia de prednisona). En caso de IS pri-
maria deben asociarse mineralocorticoides (fludrocortisona
en dosis de 0,05-0,1 mg/dia). Deben realizarse controles cli-
nicos periodicos para ajustar la dosis®.

Por otro lado, es raro y no esta aceptado por todos los
autores que el uso topico de corticoides pueda conducir a
IS por supresion del eje HHS. Se sabe que los corticoides
topicos se absorben en pequefas proporciones, pero proba-
blemente la exposicion a ellos mantenida y en dosis elevadas
puede tener graves consecuencias, como muestra el caso
que presentamos a continuacion y otros casos similares pre-
viamente publicados®°.

Caso clinico

Nuestro caso corresponde a un vardn de 88 afios que pre-
senta como antecedentes personales mas relevantes los
siguientes: no hay alergias medicamentosas ni habitos toxi-
cos conocidos, ictus en 2002, isquemia cronica de miembros
inferiores, fibrilacion auricular e implantacion de un mar-
capasos desde 2005, hipertension arterial diagnosticada
mediante MAPA desde 2008 y enfermedad de Alzheimer, en
estadios iniciales, desde 2010.

En junio de 2008 acude a nuestra consulta por un cua-
dro de prurito generalizado, mas llamativo en los miembros
inferiores; en la exploracion se observan zonas eritematosas
y descamativa con alguna lesion de rascado. Se diagnos-
tica como posible dermatitis y se inicia tratamiento con
un corticoide tdépico de potencia intermedia (fluocinolona
topica al 0,01%) e hidroxizina 10 mg. Pasadas unas semanas
el paciente refiere escasa mejoria por lo que se deriva al
dermatodlogo que recomienda la administracion de triamci-
nolona intramuscular, clobetasol al 0,05% y continuar con
hidroxizina. Tras unas semanas, el paciente refiere mejo-
ria y no vuelve a consultar por esta sintomatologia, aunque

persiste la reiterada solicitud de corticoides topicos con una
frecuencia aproximada de 3 recetas cada mes durante casi
10-12 meses.

Pasados unos meses el paciente comienza con episodios
de somnolencia diurna e insomnio nocturno que ante la
falta de mejoria a pesar del tratamiento se deriva al servicio
de neurologia y vuelve a nuestra consulta con el diagnos-
tico de demencia tipo enfermedad de Alzheimer.

A principios del afo siguiente el paciente consulta
por cuadros de mareo que tras la exploracion neurold-
gica normal no son compatibles con un cuadro de vértigo
y se decide solicitar una analitica general. Antes de la
llegada de los resultados el paciente solicita atencién
domiciliaria por presentar un cuadro de malestar gene-
ral intenso, cansancio y astenia, por lo que se deriva
al servicio de urgencias de referencia. Tras unos dias de
ingreso hospitalario le es dada el alta con el diagnos-
tico de hiponatremia tras presentar unos valores de sodio
(Na) de 115 mmol/l al ingreso y probable sindrome de secre-
cion inadecuada de vasopresina u hormona antidiurética
(SIADH).

Un mes mas tarde es valorado nuevamente en su domici-
lio por un sindrome general acompaiado de desorientacion,
decaimiento, imposibilidad para la bipedestacion y deambu-
lacion. La familia refiriere pérdida de apetito de semanas de
evolucion. Por todo esto es nuevamente derivado al servicio
de urgencias.

Al ingreso en la exploracion fisica se observaba un
paciente consciente, desorientado y agitado, ausculta-
cién pulmonar y cardiaca normales y una presion arterial
de 123/70mmHg. El paciente presentaba al ingreso un
hemograma normal, un sodio de 123 mmol/l con resto de
bioquimica normal, hormonas tiroideas y marcadores tumo-
rales normales. La tomografia computarizada (TC) craneal
no encontré hallazgos significativos. Cortisol am y pm de
3,7 ng/dly 3 ng/dl respectivamente, siendo el rango de nor-
malidad entre 5y 20 pg/dl.

Se le realizd también un test de cortisol para ACTH o
prueba de Synacthen, la cual se utiliza para diagnosticar
o excluir la IS. La prueba debe tener una duraciéon minima
de 60 min y si las glandulas suprarrenales funcionan ade-
cuadamente, el nivel de cortisol debe duplicarse en dicho
periodo de 60 min. En la IS secundaria, el nivel de cor-
tisol basal puede duplicarse, triplicarse, cuadruplicarse o
mas, después de la estimulacion, partiendo de un valor
bajo. En el caso de este paciente presentaba un cortisol
basal: 5 pg/dl, a los 30 min: 11,5 pg/dl y a los 60 min:
13,5 pg/dl.

Tras estas pruebas y la mejoria clinica tras la retirada
del tratamiento topico con corticoides que venia reali-
zando el paciente es dado de alta 15 dias mas tarde con
diagnostico de hiponatremia por sindrome de SIADH e insu-
ficiencia suprarrenal iatrogénica por uso de corticoides
topicos Se pauta un tratamiento con restriccion de liqui-
dos orales (no mas de 500 ml/24 h), fludrocortisona 0,05 mg
cada 48h durante un mes y resto de medicacion no se
modificd, continuando con el omeprazol, la betahistina,
el lorazepam y acenocumarol, a excepcion del uso de los
corticoides topicos. El paciente actualmente se encuentra
asintomatico en lo que respecta a la IS y se esta reconside-
rando el diagndstico de demencia por parte del servicio de
neurologia.



Insuficiencia suprarrenal iatrogénica

471

Discusion

El riesgo de supresion del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal (HHS) y la posibilidad de desarrollar una
insuficiencia suprarrenal con la retirada del preparado
topico dependen de diferentes factores que contribuyen a
incrementar su absorcion cutanea''2. Como pueden ser: la
duracion del tratamiento, la dosis empleada, la potencia del
preparado, la superficie corporal afectada, el grosor de la
piel y su grado de inflamacion, la preparacion (ungiiento,
crema, locion) y la aplicacion de los preparados, el
mal cumplimiento y la variabilidad individual en la absorcion
cutanea.

Varios estudios coinciden en que se afecta el eje HHS a
partir de 45g semanales de corticoides de alta potencia.
Ademas parece existir una disminucién de la secrecion de
corticoides suprarrenales los primeros dias de administra-
cion de esteroides topicos volviendo a valores normales sin
necesidad de suspender el tratamiento. De cualquier modo,
parece que es su uso continuado y prolongado lo que puede
conllevar una verdadera atrofia suprarrenal®'>'4, Tan impor-
tante como que los médicos tomemos conciencia de ello es
convencer a los pacientes que estan recibiendo una medica-
cion que tiene efectos secundarios, algunos potencialmente
graves®, para que realicen las pautas tal y como se les indi-
can.

En este caso vemos que inciden principalmente el uso
cronico prolongado de corticoides tépicos, un area cutanea
extensa de aplicacion y mal cumplimiento terapéutico por
parte del paciente.

Todo esto nos debe hacer reflexionar en 2 aspectos impor-
tantes en nuestro quehacer diario en nuestras consultas. Por
un lado, valorar la importancia que tienen todos los trata-
mientos que se pautan, y no pensar que por ser de uso topico
van a tener escasos efectos secundarios o no causaremos
iatrogenia. Y también debemos de ser conscientes en todo
momento de la medicacion prescrita a nuestros pacientes
y reevaluar peridédicamente los tratamientos cronicos que
estén realizando.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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