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Resumen La insuÞ ciencia suprarrenal (IA) es un trastorno que se caracteriza por un déÞ cit de 
glucocorticoides, al que se asocia en ocasiones un déÞ cit de mineralocorticoides y/o andrógenos 
adrenales. Puede ser consecuencia de enfermedades intrínsecas del córtex adrenal (IA prima-
ria), de procesos hipoÞ sarios que afecten a la secreción de corticotropina (IA secundaria) o de 
trastornos hipotalámicos que afecten la secreción de la hormona liberadora de corticotropina 
(IA terciaria).
 Se trata de una entidad de baja prevalencia pero con elevado impacto sobre la salud indivi-
dual, dado que entraña riesgo vital en ausencia de tratamiento y efectos deletéreos para la 
salud en caso de tratamiento inadecuado. En la actualidad no hay ninguna guía de práctica clí-
nica para el manejo de esta enfermedad, por este motivo, a partir de una propuesta de la junta 
directiva de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición (SEEN), se constituyó un grupo 
de trabajo dependiente del Área de Conocimiento de Neuroendocrinología de la SEEN, al que se 
encomendó la tarea de actualizar el diagnóstico y tratamiento de la IA del adulto. En cumpli-
miento de esta labor, el grupo de trabajo ha elaborado la presente guía, que, basándose en una 
revisión exhaustiva de la bibliografía, pretende dar respuesta a los interrogantes que se platean 
en el manejo de esta enfermedad. Se trata, por tanto, de un documento de carácter eminente-
mente práctico, cuya intención principal es servir de guía a los profesionales que se dedican al 
cuidado de los pacientes con IA.
© 2014 SEEN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Metodología (v. anexo 1)

Introducción

La insuÞ ciencia suprarrenal (IA) fue descrita por primera 
vez en 1885 por Thomas Addison, quien deÞ nió la enferme-
dad como un trastorno caracterizado por una alteración de 
la función adrenocortical con el consecuente déficit 
de gluco corticoides (GC), mineralocorticoides (MC) y/o an-
drógenos adrenales1. La IA puede ser consecuencia de enfer-
medades que afecten al córtex adrenal (IA primaria —IAP—), 
de procesos hipoÞ sarios que afecten a la secreción de corti-
cotropina (ACTH) (IA secundaria —IAS—) o de trastornos hi-
potalámicos que afecten la secreción de la hormona 
liberadora de ACTH (CRH) (IA terciaria —IAT—).

La prevalencia de IAP en occidente se estima en 35-60 ca-
sos por millón de habitantes, si bien hay estudios que aÞ r-
man que puede ser tan alta como de 144 casos por millón2-4. 
Para la IAS se estima una prevalencia global de 150-280 ca-
sos por millón de habitantes5.

La IAP resulta de una destrucción gradual del córtex adre-
nal y es necesaria una pérdida de al menos el 90% del parén-
quima glandular para que aparezcan manifestaciones 
clínicas. En la fase inicial de este proceso destructivo hay 
únicamente una disminución de la reserva adrenal, de modo 
que la secreción basal de cortisol es normal, pero la res-
puesta al estrés es subóptima. En consecuencia, en esta pri-
mera fase cualquier episodio que incremente la demanda de 
esteroides puede precipitar una crisis adrenal (CA) aguda. 
Paralelamente a la pérdida progresiva del tejido adrenal, la 
secreción basal disminuye y, Þ nalmente, aparecen las mani-
festaciones clínicas de la enfermedad. La disminución del 
cortisol plasmático conlleva un aumento de la concentra-
ción plasmática de ACTH debido a la pérdida de la retroali-
mentación negativa que el cortisol ejerce sobre la secreción 
de esta hormona. Las concentraciones elevadas de ACTH son 
las responsables de la hiperpigmentación que presentan los 

pacientes con IAP. Asimismo, debido a la atroÞ a de la zona 
glomerulosa del córtex adrenal se produce deÞ ciencia de 
MC, causante de las alteraciones hidroelectrolíticas e hipo-
tensión presentes en la mayoría de estos pacientes. La atro-
fia glandular produce, además, un déficit marcado de 
esteroides sexuales suprarrenales, producidos fundamental-
mente en la zona reticular y, en menor medida, en la zona 
fasciculada.

La frecuencia relativa de las diferentes causas de IAP ha 
ido cambiando con el tiempo. Hasta la década de los años 
veinte del siglo pasado, la causa más frecuente era la infec-
ción tuberculosa. A partir de los años cincuenta, la mayoría 
de los casos (aproximadamente un 80%) se deben a adrena-
litis autoinmune, bien aislada o en el contexto de un síndro-
me poliglandular autoinmune. 

La IAS puede producirse por cualquier proceso que afecte 
a la hipóÞ sis anterior y que interÞ era con la secreción de 
ACTH. La IAT, por su parte, es el resultado de procesos que 
afectan al hipotálamo e interÞ eren con la secreción de CRH. 
La diferenciación entre IAS e IAT no tiene implicaciones 
diagnósticas ni terapéuticas en la práctica clínica, por lo 
que en adelante serán consideradas conjuntamente bajo la 
denominación de IAS. En estadios iniciales de la enferme-
dad, la secreción basal de ACTH es normal, pero ya hay una 
respuesta disminuida al estrés. A medida que avanza la en-
fermedad, la secreción basal de ACTH desciende progresiva-
mente, lo que conduce a una atroÞ a paulatina de las zonas 
fasciculada y reticular del córtex adrenal. La capa glomeru-
lar, sin embargo, permanece intacta dado que su dependen-
cia del efecto tróÞ co de la ACTH es mínimo. En consecuencia 
desciende la secreción de cortisol y de andrógenos adrena-
les sin afectarse de forma signiÞ cativa la secreción de al-
dosterona. 

Los síntomas y signos clínicos asociados a la IA dependen 
del grado de afectación adrenal y de la preservación o no del 
eje MC. Habitualmente, la IA es una enfermedad de instaura-
ción lenta y se suele poner de maniÞ esto coincidiendo con  
situaciones de estrés físico tales como enfermedades inter-
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currentes de cierta gravedad1,5,6. Los pacientes con IAP sue-
len presentar síntomas derivados del déficit de GC y MC 
mientras que los pacientes con IAS presentan únicamente 
síntomas de déÞ cit GC. La IAP asocia, además, signos deri-
vados del exceso de ACTH como hiperpigmentación de piel y 
mucosas, visible especialmente en surcos palmoplantares, 
cicatrices (si se han formado después del inicio de la enfer-
medad) y mucosa bucal (tabla 1). 

PARTE I. GUÍA PARA EL DIAGNÓSTICO 
DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

La evaluación diagnóstica en un paciente con sospecha o 
riesgo de IA incluye tres procesos diagnósticos: a) conÞ rma-
ción de la existencia de IA (diagnóstico sindrómico); b) iden-
tificación del nivel del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal 
(HHA), donde se localiza el defecto responsable (diagnós-
tico de localización), y c) identificación de la causa res-
ponsable (diagnóstico etiológico). Con Þ nes didácticos, los 
tres procesos se exponen de forma secuencial, si bien no es 
raro que se lleven a cabo simultáneamente o en un orden 
diferente al expuesto. 

1. Diagnóstico sindrómico

La prueba diagnóstica considerada como el patrón oro para el 
diagnóstico de una IA es el test de hipoglucemia insulínica. 
Sin embargo es un test relativamente costoso, incómodo para 
el paciente y no exento de riesgos, por lo que su uso se reser-
va para los casos que no se pueden diagnosticar con otros 
métodos más sencillos. Habitualmente, el procedimiento 
diagnóstico comienza con determinaciones hormonales basa-
les seguidas, en caso necesario, de tests dinámicos.

1.1. Determinaciones hormonales basales

1.1.1. ¿Qué valor tiene la determinación de cortisol 
sérico basal? 
La medición de cortisol sérico basal es la primera determi-
nación a realizar en caso de sospecha de IA, dado que en un 
porcentaje signiÞ cativo de casos puede conÞ rmar o descar-
tar la enfermedad sin necesidad de estudios adicionales.

1.1.2. ¿Qué valores de cortisol sérico basal permiten 
conÞ rmar el diagnóstico de insuÞ ciencia suprarrenal? 
Empleando como patrón oro la respuesta al test de hipo-
glucemia insulínica se ha puesto de maniÞ esto que un cor-
tisol plasmático < 3 mg/dl (100 nmol/l) según unos autores7 
o < 5 mg/dl (138 nmol/l) según otros8 arroja una especiÞ cidad 
del 100% para el diagnóstico de IA. Por tanto, el hallazgo de 
un cortisol plasmático < 3 mg/dl confirma el diagnóstico 
de IA y no requiere ningún test adicional de conÞ rmación. 
Un valor ente 3 y 5 mg/dl es altamente sugestivo de IA, aun-
que una pequeña proporción de sujetos sanos puede encon-
trarse en este rango. 

1.1.3. ¿Qué valores de cortisol sérico basal permiten 
descartar el diagnóstico de insuÞ ciencia suprarrenal? 
Aproximadamente un 60% de los pacientes con IA diagnos-
ticada mediante hipoglucemia insulínica tiene valores de 
cortisol plasmático basal > 5 mg/dl (138 nmol/l) y aproxi-
madamente un 40% > 10 mg/dl (275 nmol/l)8. Sin embargo, 
valores de cortisol > 15 mg/dl (414 nmol/l) predicen vir-
tualmente en todos los pacientes una respuesta normal en 
el test de hipoglucemia insulínica y valores > 18 
(496 nmol/l) aún son más Þ ables8. Algunos expertos esta-
blecen el punto de corte en 10 mg/dl9,10. Por tanto, un valor 
de cortisol > 15 mg/dl descartaría con alta seguridad una IA 
y, en consecuencia, no se requerirían tests diagnósticos 

Tabla 1 Síntomas y signos de la insuÞ ciencia suprarrenal (IA)

Síntomas  Signos  Laboratorio  

Derivados del déÞ cit de GC •  Pérdida de peso •  Alteraciones electrolíticas
•  Síntomas gastrointestinales: •  Hipotensión  — Hiponatemia
 — Náuseas, vómitos •  Hiperpigmentación (en IAP)  — Hiperpotasemia (en IAP)
 — Estreñimiento/diarrea  •  Hipercalcemia
 — Dolor abdominal  •  Azotemia
•  Astenia, anorexia, debilidad  •  Hipoglucemia
•  Cefaleas  •  Anemia
•  Hipoglucemia de ayuno  •  EosinoÞ lia
Derivados del déÞ cit de MC (solo en IAP)   
•  Mareo, hipotensión   
•  Pérdida de peso   
•  Deshidratación   
DéÞ cit de andrógenos   
•  Disminución de vello púbico y axilar en mujeres   
•  Descenso de la libido en mujeres   
Derivados del exceso de ACTH en la IAP   
•  Hiperpigmentación de piel, mucosas   

ACTH: corticotropina; GC: glucocorticoides; IAP: IA primaria; MC: mineralocorticoides.
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adicionales. Un valor entre 10 y 15 mg/dl es muy sugestivo 
de normalidad del eje adrenal, si bien un pequeño porcen-
taje de pacientes con IA puede tener cortisol sérico en este 
rango.

1.1.4. ¿Qué precauciones son necesarias a la hora 
de interpretar los resultados de cortisol plasmático? 
Es bien conocido que la secreción de cortisol sigue un ritmo 
circadiano que se caracteriza por un nadir entre las 23:00 y 
las 2:00 h y un progresivo incremento desde las 2:00-3:00 h 
hasta alcanzar un pico temprano a las 6:00-8:00 h. Los valo-
res de normalidad referidos anteriormente corresponden a 
determinaciones efectuadas entre las 8:00 y las 9:00 h y no 
son extrapolables a otras horas del día. En consecuencia, 
una interpretación correcta de los valores de cortisol exige 
conocer en qué hora del día se ha efectuado la toma de la 
muestra.

Aproximadamente, el 90% del cortisol sérico circula unido 
a proteínas plasmáticas y solo un 10% lo hace de forma li-
bre, esta constituye la fracción biológicamente activa. La 
principal encargada del transporte de cortisol en el plasma 
es la proteína trasportadora del cortisol o cortisol binding 

protein (CBG). El aumento o la disminución de esta proteína 
se acompaña de un incremento o descenso, respectivamen-
te, de la concentración de cortisol unido a proteínas, lo que 
conlleva cambios paralelos en la concentración total de cor-
tisol sin modiÞ cación de la concentración de cortisol libre. 
Sin embargo, los procedimientos empleados en la práctica 
clínica para la determinación de la concentración sérica de 
cortisol no diferencian la fracción unida a proteínas de la 
fracción libre. En consecuencia, los valores de cortisol plas-
mático se deberán interpretar con precaución en las situa-
ciones que cursan con un aumento o disminución de CBG 
(tabla 2), puesto que en estos casos una concentración 
anormal de cortisol (a expensas de la fracción unida a pro-
teínas) no signiÞ ca necesariamente que exista una disfun-
ción adrenal.

Por último, dado que la secreción de cortisol se incrementa 
en las situaciones de estrés físico, el hallazgo de un valor de 
cortisol plasmático elevado en estas circunstancias habitual-
mente no es más que la expresión de una adecuada repuesta 
del organismo al estrés. Por el contrario, un valor normal de 
cortisol plasmático en situación de estrés puede ser inapro-
piadamente normal y reà ejar en realidad una hipo secreción 
hormonal. 

1.1.5. ¿Qué utilidad diagnóstica tiene el cortisol 
en saliva?
La concentración de cortisol en saliva presenta una buena 
correlación con la concentración de cortisol en suero11,12 y 
diversos trabajos han demostrado una disminución marcada 
del cortisol salivar en los pacientes con hipoadrenalis-
mo11,13,14. Por ello se ha propuesto la determinación del cor-
tisol en saliva como un procedimiento con potencial utilidad 
en el diagnóstico de la IA.

La determinación de cortisol en saliva presenta dos venta-
jas fundamentales respecto a la de cortisol sérico: a) la re-
cogida de la muestra es incruenta y puede hacerla el propio 
paciente en su domicilio; b) no se afecta por las variaciones 
en las proteínas plasmáticas dado que reà eja la concentra-
ción de cortisol libre y no la de cortisol total. En consecuen-
cia puede ser un test apropiado para aquellas circunstancias 
en las cuales una concentración anómala de CBG diÞ culta la 
interpretación del cortisol sérico. 

Se han propuesto diversos puntos de corte para excluir o 
conÞ rmar una IA con especiÞ cidad del 100%15. En general se 
acepta que una concentración matutina (8:00 h) de cortisol 
en saliva > 0,58 mg/dl (16 nmol/l) excluye una IA y valores 
< 0,18 mg/dl (5 nmol/l) son fuertemente predictivos de IA. 
No obstante es una determinación todavía no bien estanda-
rizada y no hay consenso unánime sobre su uso para el diag-
nóstico de IA.

1.1.6. ¿Qué papel tiene la determinación de cortisol 
libre urinario para el diagnóstico de insuÞ ciencia 
suprarrenal?
La determinación de cortisol libre urinario (CLU) tiene una 
baja sensibilidad diagnóstica pues aproximadamente el 20% 
de los sujetos con IA presentan valores normales16. En con-
secuencia, no es un test válido para el diagnóstico y no debe 
usarse con este Þ n.

1.1.7. ¿Es útil la determinación de corticotropina para el 
diagnóstico de insuÞ ciencia suprarrenal? 
La medición de los valores plasmáticos de ACTH no tiene 
utilidad para el diagnóstico sindrómico de IA pues pueden 
hallarse concentraciones bajas, normales o elevadas depen-
diendo de a qué nivel del eje HHA se localice el defecto 
responsable de la IA. Únicamente puede ser de utilidad en 
casos de sospecha de IAP y cortisol basal en rango no diag-
nóstico. En estas circunstancias, una concentración de ACTH 

Tabla 2 Circunstancias que pueden alterar la determinación de cortisol sérico por modiÞ cación de las proteínas 
transportadoras de cortisol (CBG)

Mecanismo  Entidad responsable  Efecto

Diminución de síntesis de  CBG Enfermedad hepática Cortisol falsamente disminuido
Hipotiroidismo
Sepsis

Incremento de las pérdidas de CBG Síndrome nefrótico Cortisol falsamente disminuido
Aumento en la síntesis de CBG Anticonceptivos orales Cortisol falsamente aumentado

Embarazo
  Hipertiroidismo   
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claramente elevada conÞ rma una IA, al menos subclínica (e 
indica una afectación primaria de la glándula adrenal como 
causa de esta). 

1.1.8. ¿Qué se debe hacer en sujetos con sospecha 
de insuÞ ciencia suprarrenal y cortisol plasmático 
en rango indeterminado o no diagnóstico? 
Como se ha señalado previamente, valores de cortisol plas-
mático entre 3 y 15 mg/dl (y, sobre todo, entre 5-10 mg/dl) 
en ausencia de estrés son indeterminados y pueden corres-
ponder tanto a sujetos normales como a sujetos con IA. Por 
tanto, en sujetos con valores de cortisol indeterminados y 
sospecha clínica de IA se requieren tests adicionales de na-
turaleza dinámica para conÞ rmar o descartar el diagnóstico. 

1.2. Pruebas dinámicas

1.2.1. ¿Qué pruebas dinámicas existen para 
el diagnóstico de insuÞ ciencia suprarrenal? 
En la tabla 3 se recogen los tests dinámicos con utilidad en 
el diagnóstico de IA.

Prueba de hipoglucemia insulínica. Tal como se ha mencio-
nado con anterioridad, el test de hipoglucemia insulínica se 
considera como el patrón de oro para el diagnóstico de IA. 

Consiste en determinar la respuesta de cortisol sérico a una 
hipoglucemia inducida mediante la administración de insuli-
na. Se fundamenta en el potente estímulo que ejerce la hi-
poglucemia sobre la secreción de CRH y ACTH por el 
hipotálamo y la hipóÞ sis, respectivamente, y que, Þ nalmen-
te, se traduce en un incremento de la concentración sérica 
de cortisol. En consecuencia, tanto un defecto en la secre-
ción de ACTH debido a daño hipotálamo-hipoÞ sario como un 
defecto en la secreción de cortisol por daño primario de la 
glándula suprarrenal ocasionarán una respuesta subnormal 
de cortisol sérico. Debe lograrse una hipoglucemia efectiva 
para que la prueba tenga validez; se considera como tal una 
concentración plasmática de glucosa < 40 mg/dl (2,2 nmol/l), 
que se acompaña de signos y/o síntomas de hipoglucemia. 
Valores pico de cortisol > 18 mg/dl según unos autores o a 
20 mg/dl según otros17 garantizan la normalidad del eje HHA.

Entre las ventajas de este test se encuentran: a) su eleva-
da sensibilidad y especiÞ cidad; b) su capacidad para evaluar, 
a diferencia de otros tests, la integridad de todo el eje HHA, 
que lo hace útil en las situaciones de IAS de reciente instau-
ración en la que otros tests pueden arrojar falsos negativos 
(ver más adelante), y c) su capacidad para evaluar simultá-
neamente la secreción de hormona del crecimiento (GH), 
que puede ser de interés en pacientes con patología hipotá-
lamo-hipoÞ saria. Entre sus inconvenientes se encuentra la 

Tabla 3 Tests dinámicos para el estudio de la función suprarrenal

Dominación del test Compuesto a administrar Toma de muestras Parámetro evaluado Observaciones

Hipoglucemia 
 insulínica

Insulina regular 
 0,1-1,15 U/kg peso i.v.

0-30-45-60-90 min Cortisol 
 plasmático 

Patrón oro

Evalúa la integridad de todo 
  el eje HHA
Contraindicado en edad > 60 años, 
  enfermedad cardiovascular 

o cerebrovascular, HTA grave, 
embarazo

Necesidad de supervisión médica
Estímulo con ACTH 
 a dosis estándar

Tetracosáctido 
 (Synacthen®) 250 mg i.v.

0-30-60 min Cortisol 
 plasmático 

Simple y seguro

Pobre sensibilidad en IAS parcial 
  o de corta evolución

Estímulo con ACTH 
 a dosis baja

Tetracosáctido 
 (Synacthen®) 1 mg i.v.

0-30-60 min Cortisol 
 plasmático 

Necesidad de preparación manual 
  de la solución
Cuestionada su superioridad 
  frente a dosis estándar en IAS

Estímulo con 
 metopirona

Metopirona 30 mg/kg 
 peso a las 00 h v.o.

8 h posmetopirona 11-desoxicortisol Evalúa la integridad de todo 
  el eje HHA
Alternativa a HI cuando 
  está contraindicada
Contraindicado en embarazo

Estímulo con 
 glucagón

Glucagón 1 mg i.m. 90-120-150-180-
 210-240 min

Cortisol 
 plasmático 

Evalúa la integridad de todo 
  el eje HHA
Menor precisión diagnóstica 
  que los anteriores

ACTH: corticotropina; HHA: hipotálamo-hipóÞ so-adrenal; HI: hipoglucemia insulínica; HTA: hipertensión arterial; IAS: insuÞ ciencia 
suprarrenal secundaria; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; v.o.: vía oral.
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necesidad de supervisión médica durante la prueba para evi-
tar hipoglucemias severas, con riesgo de complicaciones gra-
ves, y la existencia de contraindicaciones, que limita su uso 
en ciertas circunstancias como en mayores de 60 años, en-
fermedad cardiovascular y cerebrovascular, hipertensión ar-
terial (HTA) grave, epilepsia y durante el embarazo18. 

Prueba corta de estimulación con ACTH sintético a dosis es-

tándar. Esta prueba evalúa la respuesta del cortisol sérico al 
estímulo agudo con ACTH, para lo cual se administran por 
vía intravenosa (i.v.) o intramuscular (i.m.) 250 mg de tetra-
cosáctido (Synacthen®, Novartis Pharma) o de cosyntropin 
(Cortrosyn®, Amphastar Pharmaceuticals), ambos análogos 
sintéticos de la ACTH. A diferencia de la hipoglucemia insu-
línica se trata de una prueba desprovista de riesgo para el 
paciente y carente de contraindicaciones. 

Este test puede emplearse para identiÞ car tanto a sujetos 
con IAP como a sujetos con IAS. En este último caso, su uti-
lidad se fundamenta en el hecho de que la ausencia prolon-
gada del estímulo con ACTH endógena induce una atroÞ a de 
la corteza suprarrenal, que conlleva una pérdida de su ca-
pacidad para responder a un estímulo agudo. 

Habitualmente, un valor pico de cortisol sérico < 18 mg/dl 
se considera diagnóstico de IA. Este punto de corte tiene 
una sensibilidad del 97,5% y una especiÞ cidad del 95% para 
el diagnóstico de IAP19. En la IAP es frecuente encontrar una 
respuesta plana, dado que ya en situación basal (preestímu-
lo) la secreción de cortisol se encuentra estimulada al máxi-
mo debido a la existencia de valores elevados de ACTH, 
como consecuencia de la pérdida de la retroalimentación 
negativa ejercida por el cortisol. 

En la IAS, el punto de corte de 18 mg/dl parece tener sen-
sibilidad algo menor a la referida para la IAP, dado que una 
pequeña proporción de sujetos con IAS conÞ rmada median-
te hipoglucemia insulínica tiene un pico de cortisol superior 
a este dintel20. En estos casos, un cortisol > 23 mg/dl ha de-
mostrado una sensibilidad del 100%, por lo que puede ex-
cluirse con seguridad una IAS en los sujetos que superen 
este umbral. En sujetos con valores de cortisol entre 18 y 
23 mg/dl puede excluirse una IAS grave y de larga duración, 
pero no así una IAS leve o de inicio reciente. Este grupo de 
pacientes constituyen, por tanto, una categoría de riesgo y 
se recomienda que, transcurrido un plazo de aproximada-
mente 6 meses, sean sometidos a un test de hipoglucemia 
insulínica o bien a un nuevo test de ACTH.

Prueba corta de estimulación con ACTH sintético a dosis 

baja. Una de las principales críticas que se realizan al test 
clásico de estímulo con ACTH es el empleo de una dosis far-
macológica de ACTH, que proporciona una concentración 
plasmática de ACTH al menos mil veces superior a las obser-
vada en situaciones de estrés en sujetos sanos. En conse-
cuencia se considera un estímulo poco Þ siológico capaz de 
inducir una respuesta adrenal en casos de atroÞ a glandular 
parcial (resultante de una deÞ ciencia parcial de ACTH), lo 
que podría dar lugar a falsos negativos en el diagnóstico de 
IAS. Con el Þ n de solventar este inconveniente, a principios 
de los años noventa se introdujo la prueba de estímulo con 
ACTH a dosis bajas. La dosis de ACTH administrada en este 
caso es de 1 mg, con ello se logran unas concentraciones 
plasmáticas de ATCH más cercanas a las Þ siológicas y a las 
inducidas por la hipoglucemia insulínica en sujetos sanos, lo 

que teóricamente debería contribuir a una menor tasa de 
resultados falsos negativos. Empleando un punto de corte 
de 18 mg/dl se ha descrito una sensibilidad del 100% para el 
diagnóstico de IA con este test, mientras que para el test 
estándar es del 97,7%21. Sin embargo, la superioridad (ma-
yor sensibilidad) del test con dosis bajas respecto al test con 
dosis estándar para el diagnóstico de la IA22-25 no ha sido 
conÞ rmada en todos los trabajos19,26.

Un inconveniente de este test es la ausencia de presenta-
ciones comerciales que contengan 1 mg de ACTH, lo que 
obliga a preparar manualmente la solución a partir de los 
preparados comerciales existentes, que proporcionan 
250 mg de ACTH por vial, bien en forma de solución o de 
polvo lioÞ lizado.

Otras pruebas.

—  Test de metopirona. Se basa en el efecto inhibitorio que 
ejerce la metopirona sobre la enzima 11b-hidroxilasa, 
responsable de la conversión de 11-deoxicortisol a corti-
sol. En sujetos sanos, la reducción en la síntesis de corti-
sol inducida por la metopirona conduce a un incremento 
en la secreción de ACTH, que estimula la síntesis de es-
teroides adrenales proximales al bloqueo enzimático, lo 
que se traduce Þ nalmente en un incremento de la con-
centración plasmática de 11-deoxicortisol. Es una buena 
alternativa cuando el test de hipoglucemia insulínica 
está contraindicado26.

  Se considera normal un valor de 11-deoxicortisol > 7 mg/dl 
(190 nmol/l) 8 h después de la administración de la meto-
pirona en presencia de unos valores de cortisol < 5 mg/dl 
(138 nmol/l) (indicativos de una adecuada inhibición de 
la enzima). Deben tenerse presentes las posibles interfe-
rencias que ejercen determinados fármacos sobre el me-
tabolismo de la metopirona y que pueden dar lugar a 
falsos resultados. 

—   Test de glucagón. Consiste en determinar la respuesta de 
cortisol a la administración de 1 mg de glucagón i.m. Se 
fundamenta en la capacidad del glucagón para estimular 
la secreción de ACTH. Una concentración de cortisol séri-
co tras el estímulo > 21,5 mg/dl (599 nmol/l) garantiza 
una reserva corticotropa suÞ ciente27, pero una concentra-
ción inferior no la excluye, dado que un 10-20% de sujetos 
sanos no supera este dintel. La Þ abilidad de este test es 
baja en sujetos con diabetes mellitus28. Puede tener utili-
dad en casos en que la hipoglucemia insulínica esté con-
traindicada y, al igual que esta, permite la evaluación 
simultánea de la secreción de GH. No obstante, su rendi-
miento diagnóstico es inferior al test de metopirona29. 

—  Test corto de estímulo con ACTH con determinación del 
cortisol en saliva. La respuesta del cortisol salivar tras es-
timulo con 1 mg de ACTH se correlaciona con la respuesta 
del cortisol sérico11, por lo que la medición del cortisol en 
saliva tras estimulo con dosis bajas de ACTH se ha pro-
puesto como una posible alternativa al test convencional, 
especialmente en situaciones que cursan con concentra-
ciones anormales de CBG. Asimismo se ha demostrado una 
correspondencia completa entre las respuestas del corti-
sol sérico y salivar al estímulo con 25 mg de ACTH intra-
muscular13. No obstante, otros estudios muestran una baja 
sensibilidad y especiÞ cidad del cortisol salivar en compa-
ración con el sérico30, por lo que a día de hoy parece pre-
maturo el empleo de este test para el diagnóstico de IA.
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1.2.2. ¿Qué factores determinan la elección 
de uno u otro test? 
Frecuentemente, cuando surge la necesidad de evaluar la 
función adrenal mediante un test dinámico para conÞ rmar o 
descartar una IA, ya existe una sospecha sobre su origen 
(primario o secundario). En estos casos, dicha sospecha pue-
de determinar la elección de uno u otro test.

1.2.3. ¿Cuál es el test de estímulo más adecuado en caso 
de sospecha de insuÞ ciencia suprarrenal primaria? 
Cuando se sospecha una IAP, el test corto de ACTH es proba-
blemente la opción diagnóstica más adecuada, pues en esta 
circunstancia su precisión diagnóstica es similar a la del test 
de hipoglucemia insulínica19, sin los inconvenientes de este 
último.

1.2.4. ¿Cuál es el test de estímulo más adecuado en caso 
de sospecha de insuÞ ciencia suprarrenal secundaria? 
El test de estímulo con ACTH a dosis estándar es útil para el 
diagnóstico de IAS solo cuando la duración y el grado de 
deÞ ciencia de ACTH hayan sido suÞ cientes para ocasionar 
una atroÞ a importante del córtex adrenal. Una deÞ ciencia 
de ACTH de corta evolución (inferior a 4-6 semanas) o de 
grado leve determina una producción de esteroides subnor-
mal en situación basal y/o en respuesta al estrés, pero no es 

suÞ ciente para ocasionar una atroÞ a signiÞ cativa del córtex 
adrenal. En consecuencia, la glándula mantiene la capaci-
dad de responder al estímulo con ACTH exógena, lo que mo-
tiva falsos resultados negativos (respuestas normales) en el 
test de ACTH. 

Por tanto se deberá evitar el empleo del test de estímulo 
con dosis estándar de ACTH para el diagnóstico de IAS en las 
4-6 semanas siguientes a la cirugía hipofisaria y en los 
9-12 meses siguientes a la radioterapia sobre el área hipotá-
lamo-hipoÞ saria. Asimismo se desaconseja este test en los 
casos de déÞ cit parcial de ACTH o cuando se desconozca en 
qué momento se instauró el déÞ cit. La aplicabilidad de este 
test en un escenario clínico de sospecha de IAS es, por tan-
to, muy limitada, dado que el test es innecesario en caso de 
déÞ cit completo de ACTH (donde el cortisol basal con fre-
cuencia es concluyente) y es poco Þ able en caso de déÞ cit 
parcial. El test de estímulo con dosis bajas puede tener una 
sensibilidad mayor para la detección de la IAS parcial o de 
corta evolución, pero no hay acuerdo unánime al respecto. 

A diferencia de los anteriores, el test de hipoglucemia in-
sulínica es capaz de poner de maniÞ esto una IAS, cualquiera 
que sea su intensidad y duración, dada la capacidad de este 
test para evaluar la integridad completa del eje HHA. La 
hipoglucemia insulínica es, pues, el test de elección en caso 
de sospecha de IAS (Þ g. 1). 

Cortisol basal 8 - 9 am* 

< 3,6 mg/dl

(100 nmol/l)
3,6-10 mg/dl

(100-270 nmol /l)

10-15 mg/dl

(270-415 nmol /l)

>18 mg/dl

(> 500 nmol /l)

Excluye IAConfirma IA Alta probabilidad IA

Test corto de ACTH

(cortisol a los 30′)

>18 mg/dl 18 - 23 mg/dl

Excluye IA
Aconsejable tests 

adicionales

> 23 mg/dl

Excluye IA

< 18 mg/dl

Alta probabilidad IA

Sospecha de IA primaria Sospecha de IA secundaria***

< 18 mg/dl

Alta probabilidad IA

Hipoglucemia insulínica

>18 mg/dl<18 mg/dl

Alta probabilidad IA

INICIAR TRATAMIENTO 

SUSTITUTIVO CON 

CORTICOIDES

Sospecha de insuficiencia adrenal

Test glucagón
Si contraindicación

Excluye IA

>20 mg/dl

Excluye IA

<20 mg/dl

Alta probabilidad IA 

Baja probabilidad IA**

15-18 mg/dl

(415-500 nmol /l)

Muy baja 

probabilidad IA

Figura 1 Algoritmo diagnóstico de insuÞ ciencia suprarrenal (IA). ACTH: corticotropina; IA: insuÞ ciencia adrenal. 
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1.2.5. ¿Qué precauciones se deben tener en cuenta 
cuando se vaya a realizar un test de estímulo?
Dado que en la mayoría de los test dinámicos empleados 
para el diagnóstico de la IA, la respuesta al estímulo se 
evalúa en términos de cortisol plasmático, se debe tener 
presente que las situaciones que cursan con un aumento o 
disminución de CBG (tabla 2) pueden dar lugar a errores en 
la interpretación de los resultados y, por tanto, se deben 
corregir antes de la realización del test. En mujeres que 
reciben tratamiento con estrógenos, este debe interrum-
pirse al menos 6 semanas antes de la realización de cual-
quier test. Asimismo, situaciones como el hipo o el 
hipertiroidismo deben ser corregidas con suÞ ciente ante-
lación. 

En sujetos con IA, la secreción estimulada de cortisol 
no parece estar sometida a un ritmo circadiano, puesto 
que la respuesta a los tests de estímulo es independiente 
de la hora del día a la que se practiquen31. Por tanto, es-
tos procedimientos pueden realizarse a cualquier hora 
del día, sin que esta inà uya en la interpretación de los 
resultados. 

1.2.6. ¿Qué valores de cortisol sérico basal permiten 
conÞ rmar o descartar insuÞ ciencia suprarrenal 
en el postoperatorio de la cirugía hipoÞ saria? 
Tras la cirugía hipoÞ saria es imperativo evaluar la función 
adrenal por la posibilidad de lesión de las células corticotro-
pas durante el acto quirúrgico. Cuando dicha evaluación se 
realiza en el postoperatorio inmediato debe recordase que 
el estrés físico propio de esta situación conlleva un aumento 
Þ siológico en la secreción de cortisol. En consecuencia, los 
puntos de corte de cortisol plasmático establecidos para el 
diagnóstico de IA en ausencia de estrés pueden no ser váli-
dos en situaciones de estrés.

Así, un trabajo que evaluó este aspecto estableció que 
valores < 7 mg/dl los días 2.º y 3.º del postoperatorio, 
< 8 mg/dl en el 4.º día, < 6 mg/dl en el 5.º día y < 3 mg/dl en 
el 6.º día muestran un valor predictivo positivo del 100% de 
IA (si bien su sensibilidad es baja dado que no supera el 
28%). Del mismo modo se ha establecido que un cortisol ba-
sal > 15-16 mg/dl en el postoperatorio precoz (del primer al 
tercer día) de la cirugía hipoÞ saria predicen una función 
adrenal conservada al primer y tercer mes de esta, validado 
por test de estímulo32,33. Valores intermedios entre 7 y 
15 mg/dl son indeterminados y no permiten confirmar ni 
descartar el diagnóstico. 

1.2.7. ¿Se deben efectuar tests dinámicos 
en el postoperatorio de la cirugía hipoÞ saria?
En el postoperatorio inmediato de la cirugía hipoÞ saria no 
se aconseja realizar ningún test de estímulo: el test de 
estímulo con ACTH puede dar lugar a falsos negativos 
(respuestas normales), por no existir aún atroÞ a de las 
glándulas suprarrenales, y el test de hipoglucemia insulí-
nica puede resultar anormal, por la existencia de una su-
til disfunción del eje HHA que se puede normalizar 
espontáneamente pasados pocos meses23. Por tanto, en 
caso de un cortisol basal en rango indeterminado se acon-
seja reevaluar la función suprarrenal al menos 2 meses 
después de la cirugía, manteniendo dosis sustitutivas Þ -
siológicas de hidrocortisona hasta la comprobación deÞ ni-
tiva del eje. 

2. Diagnóstico de localización (diferenciación 
entre insuÞ ciencia suprarrenal primaria 
e insuÞ ciencia suprarrenal secundaria) 

En ocasiones, la sospecha de IA se suscita por un cuadro clí-
nico compatible en un sujeto sin antecedentes de enferme-
dad adrenal ni hipotálamo-hipoÞ saria que permitan intuir el 
origen de esta. A menudo, sin embargo, el escenario clínico 
inspira, simultáneamente, la sospecha de IA y de su origen 
primario o secundario (p. ej., antecedente de cirugía hipo-
tálamo-hipoÞ saria). En el primer caso, los datos clinicobio-
químicos orientarán hacia el origen de la IA, y en ambos 
casos, éste se deberá conÞ rmar mediante la determinación 
de ACTH. 

2.1. ¿Qué parámetros clinicobioquímicos ayudan 
a sospechar el origen primario o secundario 
de la insuÞ ciencia suprarrenal? 

La hiperpigmentación cutaneomucosa, resultante de la ele-
vación en los valores de ACTH, es característica de la IAP y 
está ausente en la IAS. En la IAP se presenta incluso en los 
casos más leves o subclínicos, dado que el incremento de 
ACTH es uno de los acontecimientos más precoces en el cur-
so de la enfermedad. 

La hiperpotasemia es un hallazgo bioquímico frecuente 
en la IAP. Es resultado de la deÞ ciencia MC propia de la IAP 
y, por tanto, está ausente en la IAS. La hiponatremia, sin 
embargo, puede presentarse tanto en la IAP como en la IAS, 
puesto que el déÞ cit de GC, común a ambas entidades, se 
acompaña de un incremento en la secreción de ADH (hor-
mona antidiurética), que origina un cuadro clínica y bioquí-
micamente idéntico al SIADH (síndrome de secreción 
inadecuada de ADH). En la IAP, al déÞ cit de GC se añade el 
déÞ cit de MC, que contribuye a la hiponatremia a través de 
su efecto sobre la excreción urinaria de sodio.

2.2. ¿Cuál es el papel de la corticotropina en el 
establecimiento del origen de la insuÞ ciencia 
suprarrenal primaria?

En la IAP, la pérdida de la retroalimentación sobre las célu-
las corticotropas resultante de la disminución de los valo-
res de cortisol ocasiona un incremento en la secreción de 
ACTH que determina unos valores plasmáticos elevados, 
habitualmente en un rango más del doble del normal. En la 
IAS, la concentración de ACTH es baja o normal, de modo 
que no hay solapamiento en los valores de ACTH entre am-
bas en tidades. Los valores plasmáticos de ACTH son, pues, el 
elemento clave en la diferenciación entre IAP e IAS. 

3. Diagnóstico etiológico 

3.1. Diagnóstico etiológico de la insuÞ ciencia 
suprarrenal primaria

Una vez establecido que la IA es el resultado de un fallo 
primario de la glándula adrenal, debe identificarse la 
causa responsable. En la tabla 4 se recogen las causas de 
IAP.
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3.1.1 ¿Qué papel tiene la demostración 
de autoinmunidad frente al córtex adrenal? 
La adrenalitis autoinmune es responsable del 70-90% de los 
casos de IAP, por lo que la demostración de autoinmunidad 
frente al córtex adrenal habitualmente constituye el primer 
paso en el diagnóstico etiológico de esta entidad. 

Son marcadores de IAP autoinmune los anticuerpos frente 
al córtex adrenal (ACA) y los anticuerpos frente a la enzima 
21-hidroxilasa (anticuerpos anti-21OH). La presencia de ACA 
se determina mediante inmunoà uorescencia sobre prepara-
ciones de tejido adrenal humano o animal. El principal antí-
geno reconocido por los ACA es la enzima 21-hidroxilasa y, 
en la actualidad, es posible determinar mediante radioin-
munoanálisis la presencia y cuantía de los anticuerpos fren-
te a esta enzima. La sensibilidad diagnóstica de los 
anticerpos anti-21OH es superior a la de los ACA: en sujetos 
con un tiempo de evolución de la enfermedad inferior a 
15 años los anticuerpos anti-21OH están presentes en el 
100% de los casos mientras que los ACA están presentes en 
aproximadamente un 70%. La prevalencia de ambos anti-
cuerpos es máxima al inicio de la enfermedad y disminuye 
con el tiempo, pero lo hace de forma más marcada en el 
caso de los ACA, de modo que, en sujetos con un tiempo de 
evolución superior a 15 años, la prevalencia de anticuerpos 
anti-21OH y ACA se sitúa en torno al 60 y al 10%, respectiva-
mente34.

3.1.2. ¿Qué papel desempeña la radiología 
en el diagnóstico etiológico de insuÞ ciencia 
suprarrenal primaria?
La infección tuberculosa (TBC) es la segunda causa más fre-
cuente de IAP, por lo que, en ausencia de autoinmunidad 
frente al córtex adrenal, se deberá investigar una posible 
afección TBC. La prueba de tuberculina (intradermorreac-
ción de Mantux) simplemente es indicativa de contacto con 
el bacilo de la TBC, pero no informa sobre la presencia de 
TBC activa o latente, y la obtención de muestras para estu-
dio microbiológico no es posible en ausencia de afección 

extraadrenal. En consecuencia, el diagnóstico a menudo se 
basa en la demostración de datos obtenidos en pruebas de 
imagen, ya sea tomografía computarizada (TC) o resonancia 
magnética (RM). 

El aumento de tamaño de ambas glándulas suprarrenales 
es el hallazgo más frecuente en la adrenalitis TBC, estando 
presente en aproximadamente el 90% de los casos. En el 
10% de los casos, el aumento de tamaño es unilateral y en 
un 2% ambas glándulas muestran un tamaño normal. Las 
glándulas incrementadas de tamaño conservan su morfolo-
gía normal en aproximadamente la mitad de los casos y 
muestran un aspecto tumoral en la otra mitad. Las calciÞ -
caciones son un hallazgo característico, pero se presentan 
solo en el 50% de los casos y es frecuente (50-80%) el realce 
en anillo tras la administración de contraste. A medida que 
se incrementa la duración de la enfermedad, la presencia 
de calciÞ caciones y la preservación de la morfología glan-
dular aumentan su frecuencia, mientras que el realce en 
anillo y la apariencia tumoral se observan con menos fre-
cuencia35.

3.1.3. ¿Qué otras patologías se deben considerar 
en presencia de unas glándulas suprarrenales 
incrementadas de tamaño?
La inÞ ltración metastásica bilateral, la hemorragia adrenal 
bilateral y diversas infecciones fúngicas son causas de IAP 
que cursan con agrandamiento bilateral de las glándulas su-
prarrenales. 

En ausencia de los signos más característicos, como la 
presencia de calciÞ caciones, la adrenalitis TBC puede ser 
radiológicamente indistinguible de la afectación adrenal 
metastásica. Las lesiones TBC, además, presentan una ele-
vada avidez por la à uordeoxiglucosa (FDG), por lo que la 
tomografía por emisión de positrones con FDG (FDG-PET) a 
priori no parece útil para diferenciar ambas entidades. No 
obstante, la ausencia de captación extraadrenal o un patrón 
de captación en anillo en lesiones extraadrenales sugieren 
infección TBC36,37. 

Tabla 4 Causas de insuÞ ciencia suprarrenal (IA) primaria en el adulto

InsuÞ ciencia suprarrenal global

• Trastornos adquiridos
—  Adrenalitis autoinmune 
—  Infecciones: tuberculosis, micosis, parasitosis, VIH
—  Metástasis adrenales bilaterales (pulmón, mama, melanoma, linfoma) 
—  Hemorragia suprarrenal bilateral (sepsis, coagulopatías, tratamiento con anticoagulantses, anticuerpos antifosfolípido, 

traumatismo abdominal, postoperatorio cirugía mayor)
—  Enfermedades granulomatoasas y por depósito (excepcional): sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis 

• Enfermedades genéticas (con presentación de IA en edad adulta)
—  Hipoplasia suprarrenal congénita (formas parciales)
—  AdrenoleucodistroÞ a

• Iatrógena
—  Fármacos (v. tabla 5)
—  Cirugía: suprarrenalectomía bilateral

DeÞ ciencia selectiva de MC

—  Hipoaldosteronismo: primario y secundario
—  Seudohipoaldosteronismo

MC: mineralocorticoides; VIH: virus de la inmunodeÞ ciencia humana.
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La hemorragia adrenal bilateral debe contemplarse como 
una posibilidad etiológica en caso de IAP aguda y aumento 
bilateral adrenal. El contexto clínico ayuda a la sospecha 
etiológica, puesto que se suele presentar en caso de infec-
ción diseminada (por meningococo, de forma característica 
pero no exclusiva), trastornos de la coagulación (tratamien-
to con anticoagulantes o coagulopatías), traumatismos o 
postoperatorio de cirugía mayor. La RM con secuencias es-
pecíficas es útil para la diferenciación entre hematoma 
adrenal y otras entidades, incluido el sangrado de una neo-
plasia subyacente38. La normalización progresiva de la ima-
gen radiológica ayuda a conÞ rmar el diagnóstico, por lo que 
es útil la monitorización radiológica a lo largo de las sema-
nas/meses posteriores.

3.1.4. ¿Qué causas de insuÞ ciencia suprarrenal primaria 
debemos considerar en ausencia de autoinmunidad 
y anomalías radiológicas?

3.1.4.1. AdrenoleucodistroÞ a
La IAP está presente en más del 70% de los sujetos que pa-
decen adrenoleucodistroÞ a (ADL), es la única manifestación 
de la enfermedad en el 10% de los casos y constituye la pre-
sentación inicial en un porcentaje signiÞ cativo de sujetos. 
Aunque por la rareza de la ADL esta solo es responsable de 
aproximadamente un 5% de todos los casos de IAP, su preva-
lencia es muy elevada en casos de IAP sin autoinmunidad ni 
anomalías radiológicas llegando en algunas series casi al 
60%3. Esta frecuencia es aún más elevada cuando la IAP se 
presenta en varones, especialmente si son menores de 
15 años39,  aunque también se han descrito casos de IAP 
como primera manifestación de la ADL en varones adultos3. 

El 90% de los sujetos con IAP secundaria a ADL desarrollará 
síntomas neurológicos en un plazo variable, que puede lle-
gar a años o décadas. La correcta Þ liación etiológica de la 
IAP en estos sujetos tiene una gran trascendencia, puesto 
que posibilita una intervención terapéutica precoz, capaz 
de prevenir o minimizar el desarrollo de las manifestaciones 
neurológicas. 

La determinación de ácidos grasos libres de cadena muy 
larga en plasma es un test altamente sensible para el diag-
nóstico40. El estudio genético es útil para la conÞ rmación 
diagnóstica en los casos con valores en el límite41.

3.1.4.2. Fármacos

Rara vez una IAP sin evidencia de autoinmunidad y sin 
anomalías radiológicas puede ser consecuencia del uso de 
determinados fármacos (tabla 5). 

Los derivados imidazólicos, especialmente el ketocona-
zol, pueden causar IA debido a la inhibición de diversos en-
zimas implicados en la esteroidogénesis adrenal. No 
obstante, este efecto es muy raro a las dosis utilizadas habi-
tualmente en el tratamiento de las infecciones fúngicas y su 
aparición es más frecuente con dosis más elevadas, como 
las empleadas en el tratamiento del hipercortisolismo. 
Otros preparados imidazólicos, como el à uconazol o el itra-
conazol, tienen pocos efectos adrenostáticos, si bien tam-
bién se han descrito algunos casos de insuÞ ciencia adrenal 
cuando se utilizan a altas dosis42,43.

El etomidato es un potente hipnótico utilizado en la induc-
ción anestésica, que posee capacidad para inhibir diversos 
enzimas del córtex adrenal. Es muy improbable la aparición 
de IA tras una dosis única del fármaco, pues su efecto sobre 
la síntesis de cortisol es transitorio, pero los pacientes que 

Tabla 5 Fármacos que pueden inducir insuÞ ciencia suprarrenal (IA)

Mecanismo Fármaco

IA primaria

Hemorragia Anticoagulantes (heparina, warfarina)
Inhibidores de tirosincinasa (sunitinib)

Destrucción del córtex adrenal Mitotane
Inhibición de enzimas implicados 
 en la síntesis del cortisol 
 
 
 

Ketoconazol, à uconazol
Etomidato 
Aminogutetimida
Metopirona
Trilostane
Suramina

Inducción de enzimas implicados 
 en el metabolismo del cortisol

Fenobarbital
Fenitoina
Carbamacepina
Rifampicina

IA secundaria

Inhibición de la síntesis de CRH y ACTH GC (tópicos o sistémicos), acetato de megestrol, medroxiprogesterona, opiáceos

Resistencia periférica a GC

Bloqueo del receptor de GC Mifepristona
Inhibición de la transcripción de genes 
 inducida por GC

Antipsicóticos (clorpromacina)
Antidepresivos (imipramina)

ACTH: corticotropina; CRH: hormona liberadora de ACTH; GC: glucocorticoides.
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reciben etomidato en perfusión continua para sedación pro-
longada pueden presentar IA clínicamente maniÞ esta. 

El mitotane, un fármaco adrenolítico usado en el trata-
miento del carcinoma suprarrenal y del síndrome de Cushing 
refractario, causa insuÞ ciencia suprarrenal casi invariable-
mente debido a su efecto citotóxico sobre el córtex adrenal. 

Lo fármacos que aceleran el metabolismo del cortisol no 
suelen producir IA en sujetos con reserva adrenal normal, 
dado que el aumento de la degradación del cortisol se ve 
compensado por un incremento de la secreción de ACTH y el 
consiguiente aumento en la síntesis de cortisol. Sin embar-
go, pueden causar IA en sujetos con reserva adrenal dismi-
nuida o precipitar una CA en sujetos con IA en tratamiento. 
Entre estos fármacos se encuentran la rifampicina y los an-
ticomiciales fenitoína, carbamacepina y fenobarbital44,45. 

En animales de experimentación, el inhibidor de tirosincina-
sas sunitinib es capaz de inducir diversas alteraciones histopa-
tológicas adrenales como hemorragia, inflamación o 

necrosis46. En humanos, aproximadamente un 2% de sujetos 
tratados con sunitinib muestra respuesta insuÞ ciente de corti-
sol al test de ACTH. Aunque estas anomalías no tienen traduc-
ción clínica en sujetos con reserva adrenal intacta47, podrían 
dar lugar IAP franca en sujetos con una reserva adrenal dismi-
nuida o en pacientes sometidos a situaciones de estrés.

3.1.5. ¿Es necesario hacer estudio genético 
en caso de insuÞ ciencia suprarrenal primaria 
de causa no identiÞ cada?
Además de la ADL, diversas anomalías genéticas pueden 
ocasionar IAP (tabla 6). En la mayoría de estos casos, la IAP 
se diagnostica en el período neonatal o en la primera infan-
cia. Únicamente la IAP asociada a formas parciales de hipo-
plasia adrenal congénita puede presentarse en sujetos 
adultos48. El diagnóstico se debe sospechar en varones jóve-
nes ante la coexistencia de IA e hipogonadismo hipogonado-
tropo y puede conÞ rmarse mediante estudio genético. En 

Tabla 6 Defectos genéticos asociados a insuÞ ciencia suprarrenal (IA) primaria

Hiperplasia suprarrenal congénita

Enfermedad DéÞ cit de 
21-hidroxilasa

DéÞ cit de 
11b-hidroxilasa

DéÞ cit de 
17a-hidrosilasa

DéÞ cit de 
3b-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa

Hiperplasia 
lipoidea

Defecto genético CYP212A (p450c21) CYP18B1 (p450c11) CYP17 (p450c17) HSD3B2 (3-betaHSD) StAR
Incidencia 1/11.000-22.000 1/100.000 Raro Raro Raro
Hormonas

 GC ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

 MC ↓ ↑ ↑ ↓ ↓

 Andrógenos ↑ ↑ ↓ ↓ Varón ↓

↑ Mujer
 Estrógenos ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Metabolito 17-OH-P DOC, 11-desoxicortisol DOC, corticosterona DHEA, 17 5 pregnenolona Ninguno

Otras alteraciones genéticas

Enfermedad Defecto genético Características clínicas

Hipoplasia adrenal congénita Factor de trascripción (NR0B1) Hipogonadismo hipogonadotropo en varones
Hipoplasia adrenal congénita Factor de trascripción (NR5A1) Disgenesia gonadal (mujeres 46XY)
Síndrome de Kearns Sayre Anormalidad mitocondrial 

 (gen desconocido)
Oftalmoplejia, degeneración retiniana, 
  defectos de la conducción cardíaca, 

alteraciones endocrinas
Enfermedad de Wolman Enfermedad de depósito CalciÞ cación adrenal bilateral, 

 hepatosplenomegalia
Sitosterolemia Secreción de esteroles: ATP-biding 

  cassette, subfamily G (ABCG5, ABCG8)
Xantomas, enfermedad coronaria precoz, 
  artritis, baja estatura, IA y gonadal 

AdrenoleucodistroÞ a Anormalidades perixomales: ATP-biding 

  cassette, subfamily D (ABCD1, ABCD2)
IA, debilidad, espasticidad, demencia, ceguera, 
 tetraparexia 

DeÞ ciencia familiar de GC 
 tipo 1 

Receptor de ACTH: receptor 
  de melanocortina tipo 2 (MC2R) 

Hiperpigmentación, alteraciones faciales, talla 
  alta, debilidad muscular, letargia, PA normal 

DeÞ ciencia familiar de GC 
 tipo 2

Receptor de ACTH: receptor 
  de melanocortina 2 (proteína 

accesoria [MRAP])

Hiperpigmentación, talla normal, hipoglucemia, 
  debilidad muscular, letargia, PA normal

Síndrome triple A Desconocido Achalasia, alacrima, IA, retraso mental, 
  hiperqueratosis, sordera

ACTH: corticotropina; GC: glucocorticoides; MC: mineralocorticoides; PA: presión arterial; StAR: steroid acute regulatory protein.
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ausencia de trastornos asociados, una IAP sin causa identiÞ -
cable y de inicio en la edad adulta suele corresponder a una 
adrenalitis autoinmune en la que no es posible detectar la 
presencia de autoanticuerpos en suero. 

3.1.6. ¿Está justiÞ cado el cribado de otras patologías 
autoinmunes en caso de adrenalitis autoinmune?
Aproximadamente el 50-80% de los pacientes con IAP auto-
inmune presenta evidencia de autoinmunidad frente a otros 
órganos49-51. La más frecuente es la autoinmunidad tiroidea, 
presente en torno al 50% de los casos, seguida por la gastri-
tis crónica (30%). Otros trastornos como anemia perniciosa, 
diabetes tipo 1, vitíligo y fallo ovárico prematuro se presen-
tan con una frecuencia del 7-10% cada uno de ellos49,51. 
Aunque no hay consenso general, algunos autores recomien-
dan el cribado de estos trastornos autoinmunes mediante la 
determinación de anticuerpos órgano-especíÞ cos en los ca-
sos disponibles49,51.

3.2. Diagnóstico etiológico de la insuÞ ciencia 
suprarrenal secundaria

Con frecuencia, en caso de IAS, el diagnóstico etiológico 
precede al diagnóstico sindrómico, pues es precisamente la 
identiÞ cación de una potencial causa de IA (p. ej., una le-
sión hipoÞ saria) lo que conduce a la evaluación de la fun-
ción adrenal y, en su caso, a la conÞ rmación de IA. Por el 
contrario, el diagnóstico de IAS en un sujeto sin evidencia 

previa de enfermedad hipotálamo-hipoÞ saria obliga a efec-
tuar una búsqueda de la causa responsable (tabla 7). La eva-
luación de la integridad del resto de los ejes hipoÞ arios es el 
primer paso en el diagnóstico etiológico en estos casos. La 
deÞ ciencia de otras hormonas hipoÞ sarias asociada a la de 
ACTH obliga a la realización de pruebas de imagen del área 
hipotálamo-hipoÞ saria, mientras que la deÞ ciencia aislada 
de ACTH obliga a descartar un origen farmacológico an-
tes de proceder a la realización de pruebas de imagen. La 
RM es la prueba de elección por su mayor deÞ nición anató-
mica y la TC craneal se debe reservar para los casos en que 
no se pueda realizar RM. 

3.2.1. Diagnóstico etiológico de la insuÞ ciencia 
suprarrenal secundaria asociada a otras deÞ ciencias 
hormonales hipoÞ sarias

3.2.1.1. ¿Qué etiologías deben considerarse en caso de 

insuÞ ciencia suprarrenal secundaria acompañada de otras 

deÞ ciencias hormonales y anomalías radiológicas?

Cuando la IAS coexiste con déÞ cit de otras hormonas hipoÞ -
sarias y una RM patológica, las lesiones tumorales del área 
hipotálamo-hipoÞ saria, especialmente los macroadenomas 
hipoÞ sarios, son la primera causa a considerar. Entre las de-
Þ ciencias hormonales ocasionadas por los macroadenomas 
hipoÞ sarios, la de ACTH está entre las menos frecuentes. No 
obstante, dado que constituyen la patología más prevalente 
de la glándula hipofisaria, representan la causa más fre-
cuente de IAS cuando esta se asocia a otros déÞ cits hormo-
nales. 

La hipoÞ sitis linfocitaria o hipoÞ sitis autoinmune es otra 
causa frecuente de déÞ cit combinado de ACTH y otras hor-
monas hipoÞ sarias asociado a una imagen hipoÞ saria de apa-
riencia tumoral. A diferencia de lo que ocurre en los 
adenomas, la deÞ ciencia de ACTH es el trastorno hormonal 
más frecuente en estos casos y se ha evidenciado en un por-
centaje muy elevado de ellos. 

La diferenciación entre adenoma hipoÞ sario e hipoÞ sitis 
es importante, dado que el abordaje terapéutico de ambas 
entidades es diferente (quirúrgico frente a no quirúrgico). 
Aunque el diagnóstico de certeza solo se puede establer 
mediante estudio histológico, a menudo el contexto clínico, 
el patrón hormonal y los datos radiológicos permiten hacer 
un diagnóstico de presunción, de modo que, para un manejo 
adecuado del paciente, no suele ser necesaria la biopsia. 

Otras causas más raras de IAS combinada con otras deÞ -
ciencias hormonales y anomalías en la RM incluyen: tumores 
distintos de los adenomas hipoÞ sarios, ya sean primarios 
(craneofaringiomas, gliomas) o metastásicos, abscesos hipo-
Þ sarios, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, granu-
lomatosis de Wegener), TBC, infecciones fúngicas 
(histoplasmosis) y aneurismas de la carótida interna. 

3.2.1.2. ¿Cuáles son las diferencias clinicohormonales 

entre hipoÞ sitis y adenomas? 

La hipoÞ sitis linfocítica es más frecuente en mujeres que en 
varones, a menudo se presenta durante el embarazo o en el 
posparto y con frecuencia se asocia a otras endocrinopatías 
autoinmunes. Los adenomas hipoÞ sarios, por el contrario, 
tienen incidencia similar en ambos sexos, no se relacionan 
con el embarazo ni el parto, ni se asocian a otros trastornos 
autoinmunes. 

Tabla 7 Causas de insuÞ ciencia suparrenal secundaria 
en el adulto

DéÞ cit de ACTH asociado a otras deÞ ciencias hormonales 

hipoÞ sarias

•  Tumores 
—  Primarios (adenomas hipoÞ sarios, craneofaringiomas, 

gliomas, otros)
—  Metastásicos (mama, pulmón, melanoma )

•  HipoÞ sitis (linfocítica, otras)
•  Iatrógena: cirugía hipoÞ saria, radioterapia
•  Infecciones (abscesos, tuberculosis, síÞ lis, micosis)
•   Lesiones inÞ ltrativas (sarcoidosis, Wegener, histiocitosis)
•   Hemocromatosis
•  Infarto hipoÞ sario (síndrome de Sheehan, apoplejía 

hipoÞ saria)
•  Aneurismas de la carótida interna
•  Traumatismos craneoencefálicos
•  Enfermedades genéticas: mutaciones de PROP1

DéÞ cit aislado de ACTH

•  Cese brusco de la exposición crónica a dosis 
supraÞ siológicas de GC
—  Interrupción brusca de tratamiento esteroideo 

prolongado
—  Cirugía exitosa del síndrome de Cushing 

•  Autoinmune
•   Traumatismo craneoencefálico
•  Infarto hipoÞ sario parcial
•  Fármacos (v. tabla 5)

ACTH: corticotropina; GC: glucocorticoides.
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Las deÞ ciencias de ACTH y TSH (tirotropina) son las alte-
raciones hormonales más comunes y precoces en la hipoÞ si-
tis, mientras que las deÞ ciencias de GH y gonadotropinas 
son más raras y tardías. Los macroadenomas, por su parte, 
presentan el patrón inverso: la secreción de GH y gonado-
tropinas es la primera en afectarse, mientras que la de TSH 
y ACTH se afecta solo tardíamente. En consecuencia, la de-
Þ ciencia de ACTH con preservación de los ejes gonadotropo 
y somatotropo es frecuente en la hipoÞ sitis y excepcional en 
los adenomas. Asimismo, la diabetes insípida es relativa-
mente común en la hipoÞ sitis y absolutamente excepcional 
en el adenoma hipoÞ sario. Un marcado hipopituitarismo con 
una hipóÞ sis de aspecto radiológico relativamente conserva-
do es otro hallazgo sugestivo de hipoÞ sitis. 

3.2.1.3. ¿Cuáles son las diferencias radiológicas entre 

un macroadenoma hipoÞ sario y una hipoÞ sitis linfocítica? 

El agrandamiento difuso y simétrico de la glándula hipoÞ sa-
ria sin desviación del tallo hipoÞ sario ni erosión del suelo 
selar es muy sugestivo de hipoÞ sitis. Los adenomas hipoÞ sa-
rios, por el contrario, ocasionan un agrandamiento asimétri-
co de la hipóÞ sis, desviación del tallo hipoÞ sario y erosión 
del suelo selar. El patrón de realce tras el contraste también 
ayuda a diferenciar ambas entidades, ya que es difuso y ho-
mogéneo en la hipoÞ sitis y más heterogéneo en los adeno-
mas. La extensión del proceso inà amatorio al infundíbulo 
y/o la neurohipóÞ sis (infundíbulo-neurohipoÞ sitis) se acom-
paña de engrosamiento del tallo hipoÞ sario y desaparición 
de la señal brillante de la neurohipóÞ sis, anomalías que no 
se observan en los adenomas. 

3.2.1.4. ¿Es útil la determinación de anticuerpos 

antihipóÞ sis para diferenciar una hipoÞ sitis autoinmune 

de un adenoma hipoÞ sario? 

En el 30-70% de los pacientes con hipoÞ sitis linfocítica se de-
tectan anticuerpos frente a la adenohipóÞ sis52, pero en el mo-
mento actual no está claro cuál es su valor diagnóstico debido 
a la existencia de resultados conà ictivos entre los diferentes 
métodos empleados en la detección de estos anticuerpos. 
Además, la sensibilidad y especiÞ cidad de los anticuerpos an-
tihipóÞ sis, cuando estos se determinan mediante inmunoà uo-
rescencia (la metodología empleada habitualmente) son 
limitadas. Así, se ha descrito ausencia de estos anticuerpos en 
sujetos con hipoÞ sitis comprobada histológicamente, mien-
tras que se ha detectado su presencia hasta en un 20% de 
 sujetos con macroadenoma hipofisario. Algunos autores 

 proponen que un título alto de anticuerpos antihipóÞ sis es su-
gestivo de hipoÞ sitis, mientras que un título bajo orienta a 
macroadenoma52. El título de anticuerpos suele disminuir pro-
gresivamente con el tiempo y pueden llegar a desaparecer53.

3.2.1.5. ¿Qué patología se debe sospechar en un adulto 

con insuÞ ciencia suprarrenal secundaria asociada 

a otras deÞ ciencias hormonales hipoÞ sarias en ausencia 

de anomalías radiológicas? 

El hipopituitarismo con RM hipoÞ saria normal (hipopituita-
rismo “idiopático”) supone aproximadamente el 10% de to-
dos los casos de hipopituitarismo54. Cuando la afectación 
hormonal incluye el déÞ cit de ACTH, una proporción impor-
tante de casos se debe, probablemente, a hipoÞ sitis linfoci-
taria. Otras entidades que pueden ser responsables de esta 
presentación son la hemocromatosis, la sarcoidosis y los 
traumatismos craneoencefálicos54,55. 

Las mutaciones del gen PROP1 (Prophet of Pit-1) son otra 
causa de IAS de inicio en la edad adulta asociada a otras 
deÞ ciencias hormonales y a RM hipoÞ saria normal. El gen 
PROP1 codiÞ ca un factor de trascripción implicado en el de-
sarrollo de la glándula hipoÞ saria y su mutación es la causa 
genética más común de deÞ ciencia hormonal múltiple. La 
secreción de ACTH es la que se afecta más tardíamente (a 
una edad media de 18 años), de modo que, a menudo, la IAS 
se presenta en la edad adulta56. La talla baja o el antece-
dente de déÞ cit de GH en la infancia y la ausencia de desa-
rrollo puberal espontáneo deben alertar sobre la posibilidad 
de este trastorno en un adulto con IAS y RM hipoÞ saria nor-
mal. Otras causas genéticas de déÞ cit combinado de ACTH y 
otras hormonas hipoÞ sarias se presentan exclusivamente en 
la infancia (tabla 8).

3.2.2. Diagnóstico etiológico de la deÞ ciencia aislada 
de corticotropina 

3.2.2.1. ¿Cuál es el primer paso en el diagnóstico etiológico 

del déÞ cit aislado de corticotropina? 

Sin duda, la causa más frecuente de déÞ cit aislado de ACTH 
(y de IAS en general) es la interrupción brusca de un trata-
miento prolongado con GC exógenos a dosis supraÞ siológica. 
En virtud de la retroalimentación negativa ejercida por los 
esteroides sobre las células corticotropas, el tratamiento 
prolongado y a dosis supraÞ siológica con estos fármacos in-
duce una inhibición de la secreción CRH y ACTH que, una 
vez interrumpido el tratamiento, tarda días o semanas en 

Tabla 8 Causas genéticas de insuÞ ciencia suprarrenal secundaria

Enfermedad Gen implicado Características clínicas

Panhipopituitarismo HESX1 Baja talla, alteración cognitiva, displasia septoóptica, pubertad retrasada
OTX2 Hipoglucemia neonatal, hipoplasia hipoÞ saria, neurohipóÞ sis ectópica
LHX4 DéÞ cit de GH, TSH y ACTH
SOX3 Hipoplasia infundibular, hipopituitarismo, retraso mental
PROP1 Aumento de silla turca, déÞ cit de ACTH de inicio tardío

DéÞ cit aislado de ACTH TPIT (TBX19) Ninguna especíÞ ca
POMC Obesidad, pelo rojo

Síndrome de Prader-Willi IPW Retraso mental, hipotonía, obesidad, hipogonadismo

ACTH: corticotropina; GH: hormona del crecimiento; IPW: imprinted in Prader Willi; TSH: tirotropina.
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remitir, ocasionando durante este período una producción 
subnormal de esteroides endógenos. En consecuencia, un 
interrogatorio exhaustivo que ponga de maniÞ esto la expo-
sición previa a GC debe ser el primer paso para la identiÞ ca-
ción etiológica en casos de déÞ cit aislado de ACTH. 

3.2.2.2. ¿Qué factores determinan el riesgo de supresión 

del eje hipotálamo-hipóÞ so-adrenal en pacientes 

que reciben tratamiento con glucocorticoides? 

La dosis recibida, el momento de la toma (mañana frente a 
noche) y la duración del tratamiento son los factores que 
determinan la probabilidad de supresión del eje HHA en pa-
cientes tratados con GC. Atendiendo a estos tres paráme-
tros el riesgo de presentar supresión del eje HHA se clasiÞ ca 
en probable, intermedio/incierto e improbable (tabla 9), lo 
que a su vez determina la actuación a seguir para prevenir 
una IAS57,58. 

3.2.2.3. ¿Pueden suprimir el eje hipotálamo-hipóÞ so-

adrenal los corticoides administrados por vía distinta 

a la oral? 

Al igual que los corticoides orales, los corticoides adminis-
trados mediante inhalación oral y los corticoides tópicos de 
elevada potencia pueden suprimir el eje HHA cuando se ad-
ministran de manera prolongada.

Aunque la susceptibilidad individual al efecto de los GC 
inhalados es variable, la posibilidad de supresión del eje con 
beclometasona, triamcinolona o budesonida se incrementa 

a partir de 800 mg/día (dosis medias en la práctica clínica) y 
es muy frecuente (mayor de 30%) a partir de 1.500 mg/día 
(dosis altas en la práctica clínica). Las dosis equivalentes 
para à uticasona son 400 y 750 mg/día, respectivamente59. Si 
bien la dosis de à uticasona requerida para la supresión del 
eje es menor que la de beclometasona, triamcinolona o bu-
desonida, en la práctica es probable que el riesgo sea simi-
lar o solo ligeramente mayor, dado que fluticasona se 
emplea a dosis menores que los otros compuestos debido a 
su mayor potencia antiinà amatoria. Prednisona y à uticaso-
na son equivalentes en su capacidad para suprimir el eje en 
una proporción 10:1 mg.

Los corticoides tópicos más potentes (clase I), como clobe-
tasol o betametasona, pueden suprimir el eje incluso con 
dosis bajas60. Los sujetos jóvenes son más susceptibles a este 
efecto. Otros factores predisponentes, además de la poten-
cia del compuesto empleado y la duración del tratamiento, 
son la aplicación en cuero cabelludo y pliegues, el trata-
miento de superÞ cies extensas y los vendajes oclusivos. 

3.2.2.4. ¿Cómo se debe proceder ante un déÞ cit 

aislado de corticotropina en ausencia de exposición 

a glucocorticoides? 

Descartada la exposición previa a GC, la identiÞ cación de un 
déÞ cit aislado de ACTH debe ir seguida de la exploración 
radiológica del área hipotálamo-hipoÞ saria. Como se ha se-
ñalado previamente, es excepcional que un adenoma hipoÞ -
sario curse con un déÞ cit de ACTH sin afectación de otros 

Tabla 9 Riesgo de supresión con el tratamiento crónico con glucocorticoides (GC), recomendaciones

Supresión probable Riesgo intermedio/incierto de supresión Supresión improbable

•  Dosis de prednisona ≥ 20 mg/día, 
o tratamiento equivalente durante 
más de 3 semanas

•  Dosis ≤ 20 mg de prednisona/día 
o equivalente durante más de 
3 semanas (siempre que no se tome 
en administración nocturna durante 
más de 2 semanas)

•  Tratamiento con cualquier 
dosis de GC, no parenteral, 
menos de 3 semanas

•  Dosis ≥ 5 mg de prednisona 
administrada durante la tarde-noche, 
durante más de 2 semanas

•  Dosis < 10 mg de prednisona 
o equivalente administrada
días alternos

•  Clínica de síndrome de Cushing   

Actitud recomendada

• No requieren evaluación del eje •  Disminuir el tratamiento de forma 
progresiva

•  El tratamiento puede suspenderse 
sin medidas especíÞ cas. En 
pacientes frágiles o graves puede 
procederse de forma más cautelosa

•  Deben ser tratados como pacientes 
con insuÞ ciencia suprarrenal secundaria

•  No es necesario evaluar el eje HHA 
de rutina

•  El tratamiento con GC debe disminuirse 
progresivamente para permitir la 
recuperación del eje

•  Si el tratamiento se va a suspender 
de forma brusca, realizar test de ACTH 
para evaluar la función suprarrenal

 •  Si el paciente va a sufrir un estrés 
agudo, como intervención quirúrgica, 
realizar test de ACTH, si es posible, o 
tratar con dosis de GC para estrés

ACTH: corticotropina; HHA: hipotálamo-hipóÞ so-adrenal.
Es infrecuente la supresión del eje HHA con dosis de prednisona < 5 mg/día.
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ejes hipoÞ sarios. Por el contrario, la deÞ ciencia aislada de 
ACTH es frecuente en la hipoÞ sitis linfocítica y es la forma 
más común de deÞ ciencia hipoÞ saria aislada en estos ca-
sos61. En consecuencia, el hallazgo de una masa hipoÞ saria 
en un paciente con deÞ ciencia aislada de ACTH debe hacer 
sospechar más una hipoÞ sitis que un adenoma hipoÞ sario. 

3.2.2.5. ¿Qué causas deben considerarse en caso de déÞ cit 

aislado de corticotropina (no debido a tratamiento 

glucocorticoide) y ausencia de anomalías radiológicas 

hipoÞ sarias?

La presencia de déÞ cit aislado ACTH en ausencia de alteracio-
nes radiológicas hipoÞ sarias, denominado también déÞ cit ais-
lado de ACTH idiopático, es una entidad rara de la que se han 
descrito pocos casos en la bibliografía. Su frecuente asocia-
ción con trastornos autoinmunes62 y la demostración de anti-
cuerpos frente a antígenos hipofisarios63 sugieren que un 
porcentaje elevado de casos se debe a hipoÞ sitis autoinmune. 

Los traumatismos craneales pueden ser causa de hipofun-
ción adenohipoÞ saria y se ha descrito deÞ ciencia aislada de 
ACTH en el 1% de los casos64. Por último, algunos progestá-
genos, como el megestrol o la medroxiprogesterona65, pue-
den causar supresión prolongada del eje HHA cuando se 
administran durante un tiempo prolongado, debido a que 
poseen una signiÞ cativa actividad GC derivada de su capaci-
dad de unión al receptor GC. El cese brusco de estos trata-
mientos constituye una causa a menudo poco reconocida de 
deÞ ciencia aislada de ACTH (tabla 5).

3.2.2.6. ¿Es necesario hacer estudio genético en caso 

de déÞ cit aislado de corticotropina sin causa aparente?

Las mutaciones del gen TPIT, que codiÞ ca un gen expresado 
selectivamente en las células corticotropas durante el desa-
rrollo embrionario, y del gen POMC se asocian con deÞ cien-
cia aislada de ACTH66,67. En estos casos, la IAS se presenta en 
el período neonatal o la primera infancia y en el caso de 
POMC asocia rasgos fenotípicos característicos (obesidad y 
pelo rojo). Su presentación no se ha descrito en adultos, por 
lo que en el momento actual no se recomienda estudio ge-
nético en caso de IAS en adultos sin evidencia de causa apa-
rente. Muchos de estos casos corresponden posiblemente a 
hipoÞ sitis autoinmune (tabla 8).

PARTE II. GUÍA PARA EL TRATAMIENTO 
DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

1. Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides

1.1. Tratamiento crónico

1.1.1. Fundamentos del tratamiento
Independientemente de la etiología de la IA, el objetivo de 
la terapia sustitutiva con GC es reproducir, en lo posible, la 
secreción endógena de cortisol del sujeto sano. 

En sujetos sanos se ha establecido que esta producción 
endógena de cortisol diaria es de 5-7,4 mg/m² y, aunque 
varía según fuentes consultadas, es más baja de la inicial-
mente estimada. Esta cantidad sería equivalente a una dosis 
sustitutiva oral de 15 a 20 mg/día de hidrocortisona. Las do-
sis de 30 mg o más, que en el pasado se han usado, deben 

considerarse supraÞ siológicas y podrían producir efectos se-
cundarios indeseables68. 

En los últimos 7 años, diversos estudios ha puesto de ma-
niÞ esto que los pacientes con IA de cualquier etiología pre-
sentan una ratio de mortalidad estandarizada elevada, 
debido esencialmente a un aumento de la enfermedad car-
diovascular, especialmente si el diagnóstico se realiza antes 
de los 40 años de edad69. El aumento del riesgo cardiovascu-
lar se relaciona con la dosis total diaria de hidrocortisona70 y 
la ausencia del ritmo Þ siológico de cortisol, y esencialmente 
se debe a un aumento de la resistencia a la insulina y a la 
modiÞ cación del perÞ l lipídico71,72.

En el caso de la IAP, otras patologías, como el cáncer o 
enfermedades infecciosas, tienen una incidencia mayor que 
en la población general73,74.

Es bien conocido el efecto deletéreo de la terapia GC so-
bre el metabolismo óseo75,76. El reciente estudio de Løvas et 
al77 muestra una reducción de la densidad mineral ósea 
(DMO) en cuello femoral y columna lumbar de pacientes con 
IAP; en esta reducción no parece inà uir la duración o tipo de 
GC empleado sino la dosis total diaria de GC78; pacientes que 
reciben dosis > 20 mg de hidrocortisona, y con presencia de 
factores adicionales para osteoporosis, o una duración de la 
enfermedad muy larga (que hace suponer que hayan recibido 
dosis más altas de GC sustitutivo en el pasado), deben ser 
evaluados en este sentido. Las bajas puntuaciones en los 
cuestionarios de calidad de vida reà ejadas por estos pacien-
tes también conÞ rman que el tratamiento sustitutivo actual 
dista de ser óptimo79-81. Esta reducción de la calidad de vida 
persiste en muchos pacientes incluso cuando se asocia dehi-
droepiandrosterona (DHEA) al tratamiento. La no consecu-
ción de un ritmo circadiano Þ siológico podría ser responsable 
de parte de los malos resultados obtenidos con el tratamien-
to convencional, pero el nivel de evidencia es pobre a falta 
de estudios aleatorizados y controlados con placebo. Estas 
puntuaciones están referidas especialmente a áreas como la 
vitalidad y la percepción del bienestar general. La fatiga 
crónica es un síntoma frecuentemente referido y en su etio-
logía podrían estar implicados, además de la ausencia del 
pico de cortisol previo a levantarse, la mala calidad del sue-
ño fragmentado, con disminución de la fase REM, en pacien-
tes infratratados, o la diÞ cultad para conciliar el sueño en 
sobretratados82. A ello se suma, en la IAP, unos valores de 
adrenalina bajos que contribuyen a dicha fatiga, por presen-
tar una respuesta limitada de la glucosa durante el ejercicio 
y síntomas neuroglucopénicos. Parece que estas alteraciones 
pueden mejorar con la administración de pequeñas dosis de 
carbohidratos antes del ejercicio83. En el caso de la IAS se 
añaden en su etiología otros factores como la asociación de 
otras deÞ ciencias hormonales.

Recientemente se ha publicado el AddiQoL, cuestionario 
especíÞ co para pacientes con IAP, que puede contribuir a 
facilitar el seguimiento y optimización del tratamiento de 
estas áreas84,85. 

A lo anteriormente citado, lamentablemente hay que aña-
dir la diÞ cultad en optimizar la dosis de forma individual en 
el seguimiento, ya que, en ausencia de adecuados paráme-
tros analíticos objetivos, los clínicos deben basarse en ob-
servaciones de síntomas y signos, para valorar posibles 
sobredosiÞ caciones (ganancia de peso y alteraciones en la 
piel) o infradosiÞ caciones (fatiga, mialgias y náuseas) no es-
pecíÞ cos de la insuÞ ciencia adrenal.
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1.1.2. ¿Cuál es el glucocorticoide de elección?
El GC ideal sería aquel que simulara el ritmo endógeno, 
presentara pequeña variabilidad en su metabolismo y que 
fuera de fácil titulación y monitorización. 

Se han empleado diversas pautas y tipos de GC incluyen-
do hidrocortisona, acetato de cortisona, prednisona y dexa-
metasona86 (tabla 10). Estos últimos se utilizaron en el 
pasado con el argumento de evitar oscilaciones marcadas 
en los valores séricos de GC; sin embargo, sus desventajas, 
como son la gran variabilidad inter e intraindividuo en su 
metabolismo, el riesgo de sobredosiÞ cación y la nula simu-
lación de ritmo circadiano, han limitado su uso, quedando 
relegadas para los pacientes con muy mal cumplimiento del 
régimen terapéutico de múltiples dosis. 

1.1.3. ¿Cuál es la pauta más recomendable de sustitución 
con hidrocortisona? 
En la actualidad, se recomienda el uso de hidrocortisona 
como GC de elección87. En España, únicamente está comer-
cializada la presentación de 20 mg, lo que diÞ culta el ajuste 
individual y la administración de dosis fraccionadas.

El uso de hidrocortisona permite alcanzar concentracio-
nes óptimas de cortisol a los 30 min de su ingesta oral. Tiene 
una vida media en plasma de 95 min. Su alta biodisponibili-
dad oral y su corta vida media dan lugar a un perÞ l con ele-

vados picos a 1-2 h de su administración, seguido de un 
rápido declinar después de 5-7 h, muy diferente del perÞ l 
Þ siológico88. 

Aunque con las presentaciones actuales de hidrocortisona 
de liberación rápida no se logra reproducir el ritmo circadia-
no, se trata de aproximarse a ello mediante el fracciona-
miento de las tomas. Con el Þ n de evitar la sobreexposición 
a GC, especialmente desde la media tarde (por su relación 
con el aumento de la resistencia insulínica y las consecuen-
cias metabólicas desfavorables), se han propuesto diversas 
pautas. Las opciones son: dividir la dosis en 2 (dos tercios de 
la dosis total en mañana al levantarse y un tercio a media 
tarde) o bien en 3 fracciones (10 mg a las 7:00 h, 5 mg a las 
12:00 h y de 2,5 a 5 mg a las 16:30 h, evitando la adminis-
tración más allá de las 18:00 h)86. Aunque la superioridad del 
fraccionamiento en 3 veces frente a 2 no ha sido sustentada 
convincentemente, puede corregir en parte el nadir de los 
valores de cortisol por la tarde, que aparece si administra-
mos 2 dosis88-90 (tabla 11).

El ajuste por el peso corporal se ha empleado de forma 
rutinaria en los niños. Debono y Ross proponen el cálculo de 
la dosis ajustada por el peso también en adultos, elaboran-
do un nomograma para posteriores modiÞ caciones; con ello 
encuentran una reducción de la dosis total en un 77,5% de 
los pacientes91 (tabla 12).

Aun así, estas pautas fraccionadas están lejos de ser ópti-
mas. Además del riesgo de sobredosiÞ cación vespertina y de la 
frecuente sensación de fatiga previa a la primera dosis, se di-
Þ culta la adherencia al tratamiento. La omisión de alguna de 
las dosis constituye un problema para el 38% de los pacientes, 
con el consecuente impacto negativo en la calidad de vida, y 
conlleva un aumento del riesgo de crisis aguda, como demues-
tra un estudio reciente que engloba 1.245 pacientes con IA81. 

1.1.4. ¿Qué se debe tener en cuenta al planiÞ car 
el tratamiento?
Al planiÞ car el tratamiento hay que recordar que diversos 
fármacos pueden interferir y obligar a ajustar el tratamien-
to con hidrocortisona, fundamentalmente al interferir en su 
transporte o incrementar su inactivación por inducción de la 
enzima CYP3A492 (tabla 13). 

Las modiÞ caciones de la dosis en otras circunstancias se es-
peciÞ can en el apartado dedicado a circunstancias especiales.

Tabla 11 Recomendaciones de dosiÞ cación y reparto del tratamiento con glucocorticoides (GC)

GC Características Vida media 
(h)

Dosis 
recomendada 

Frecuencia 
recomendada

Hidrocortisona Glucocorticoide Þ siológico
Liberación modiÞ cada: 
 Plenadren

1-2 20-25 mg en IAP 
15-20 mg en IAS

20 mg

2 ó 3 dosis/día

Una vez en la mañana 
Acetato de cortisona Prohormona (conversión en cortisol 

 tras paso hepático)
25-37,5 mg Una vez, en la mañana 

Prednisolona Mayor potencia antiinà amatoria 
 que mineralcorticoidea

12-36 3-5 mg Una vez, en la mañana 

Dexametasona Sin efecto mineralcorticoideo 36-72 No recomendado No recomendado

ModiÞ cada de A. Grossman (2013).

Tabla 10  Dosis equivalentes entre glucocorticoides, 
duración de acción

Glucocorticoide Dosis equivalente 
(mg)

Duración de 
acción (horas)

Hidrocortisona 20  8-12
Acetato de cortisona 25  8-12
Prednisona 5 12-36
Metilprednisolona 4 12-36
Triamcinolona 4 12-36
Deà azacort 7,5 18-36
Betametasona 0,6 36-72
Dexametasona 0,75 36-72
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1.1.5. Nuevas fórmulas de hidrocortisona de liberación 
modiÞ cada. ¿Qué aportan las nuevas fórmulas 
de liberación modiÞ cada?
Pese al fraccionamiento de la dosis de hidrocortisona, la si-
mulación del ritmo circadiano no se ha logrado. Con el Þ n 
de resolver este problema se han diseñado nuevas presenta-
ciones de hidrocortisona de liberación modificada. 
Plenadren®, ya comercializada en Europa, es una nueva 
fórmula de hidrocortisona de liberación dual aprobada por 
la EMA en noviembre 2011, como medicamento huérfano, 
para su uso en pacientes mayores de 18 años con IA93.

Su nueva formulación consta de una capa externa que li-
bera el fármaco de forma inmediata, proporcionando valo-
res óptimos de cortisol a los 45 min de su ingesta y de un 
núcleo de liberación prolongada y gradual que mantiene los 
valores el resto del día en descenso progresivo, permitiendo 
una única administración diaria en la mayor parte de los 
casos. Esta nueva formulación combina las dos grandes ne-
cesidades: un rápido incremento de los valores de cortisol 
en la mañana y un lento descenso a lo largo del día. Su bio-
disponibilidad es un 20% menor que la hidrocortisona de li-
beración rápida94.

La hidroaltesona de liberación dual está disponible en 
presentaciones de 20 y 5 mg. Habitualmente se precisará 
una única dosis de 20 mg al día administrada entre las 6:00 y 
las 8:00 h sin masticar al menos 30 min antes del desayuno, 
preferentemente en posición erguida. 

Los estudios publicados con hidrocortisona de liberación 
dual muestran mejoría en algunas áreas de los cuestionarios 

de calidad de vida y en un pequeño subgrupo con IA y diabe-
tes mellitus 1 se observó una reducción signiÞ cativa de los 
valores de HbA1c (< 0,6%)95.

En fase de ensayo precomercialización se encuentra una 
nueva presentación de hidrocortisona de liberación retarda-
da con tecnología de micropartículas, Chronocort®, que 
puede resolver la ausencia del pico temprano de cortisol 
antes de levantarse en la IA y ser la base del tratamiento en 
la hiperplasia adrenal congénita. Su fórmula permite iniciar 
el incremento del cortisol a las 4 h de la administración oral 
alcanzando un pico a las 8 h. En los diferentes ensayos pu-
blicados, 20 mg de este fármaco administrado entre las 
22:00 y las 23:00 h ha obteniendo una elevación progresiva 
de los valores de cortisol hasta alcanzar un pico a las 
6:00-7:00 h, muy similar al ritmo normal de cortisol96,97. 

1.1.6. ¿Hay otras opciones de optimización 
del tratamiento con glucocorticoides?
Perfusión subcutánea continua de hidrocortisona. Final-
mente hay que mencionar la posibilidad de administrar la 
hidrocortisona en perfusión continua subcutánea (s.c.). En 
la actualidad está reservada a ensayos clínicos con un nú-
mero de casos pequeño dada su complejidad. En ellos se 
observa como con una dosis total de 10 mg/m² se restaura 
el ritmo circadiano normal en la mayoría de los pacientes.

Tras la publicación de un estudio pequeño de 7 pacientes 
con IA tratados con bomba s.c.98 Løvas y Husebye acaban de 
Þ nalizar un nuevo ensayo abierto, aleatorizado, con diseño 
cruzado de 8 meses de duración con hidrocortisona s.c. 
frente a terapia oral convencional. Sus resultados aún no se 
han publicado99. 

1.1.7. ¿Qué formulación de hidrocortisona se debe 
emplear para iniciar el tratamiento con glucocorticoides?
Parece razonable, ante la falta de evidencia actual, iniciar 
el tratamiento GC con hidroaltesona de liberación inmedia-
ta, dada la experiencia de uso, el precio y la disponibilidad, 
hasta que las nuevas formulaciones de liberación modiÞ cada 
se encuentren disponibles y haya nuevos estudios que sus-
tenten los potenciales beneÞ cios de su uso. Sin embargo, el 
tratamiento debe ser individualizado y cada médico consi-
derará en cada caso la necesidad de modiÞ carlo. En casos 
de diÞ cultad del cumplimiento terapéutico o de ajuste de 
dosis, así como en pacientes con frecuentes descompensa-
ciones o que asocien otras patologías que diÞ culten la dosi-
Þ cación con la molécula de liberación inmediata, como en 
pacientes diabéticos, se puede considerar el beneÞ cio que 
aporta la molécula de liberación dual.

Tabla 12 Dosis diaria sugerida de hidrocortisona en un régimen ajustado por peso

Peso del paciente (kg) Dosis total diaria (mg) 1.ª dosis (mañana) 2.ª dosis (mediodía) 3.ª dosis (tarde)

50-54 10,0  5,0 2,5 2,5
55-74 15,0  7,5 5,0 2,5
75-84 17,5 10,0 5,0 2,5
85-94 20,0 10,0 7,5 2,5

 95-114 22,5 12,5 7,5 2,5
115-120 25,0 15,0 7,5 2,5

ModiÞ cada de referencia 67.

Tabla 13 Sustancias que interÞ eren en el tratamiento 
con glucocorticoides

Sustancias que afectan al 
metabolismo de la hidrocortisona

Cambios en la dosis 
de hidrocortisona

Antiepilépticos y barbitúricos Aumentar dosis
Fármacos antifúngicos Puede necesitar ajuste 
Tuberculostáticos Aumentar dosis
Etomidato Aumentar dosis
Topiramato Aumentar dosis
Hormona de crecimiento Aumentar dosis
Regaliz y zumo de pomelo Reducir dosis
Colestipol Reducir dosis
Estrógenos Aumentar dosis
Tamoxifeno Aumentar dosis
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1.2. Monitorización del tratamiento crónico 
con glucocorticoides

1.2.1. ¿Qué datos clínicos se emplean para valorar 
la dosis de glucocorticoides?
La monitorización del tratamiento con GC y, por lo tanto, la 
decisión de modiÞ car su dosis se basan fundamentalmente 
en síntomas y signos clínicos, si bien los datos clínicos que 
pueden reà ejar una dosis excesiva o deÞ ciente del trata-
miento no son especíÞ cos88. No hay parámetros objetivos 
para valorar la calidad del tratamiento sustitutivo.

Debe emplearse la dosis más baja que alivie los síntomas 
del déÞ cit de GC, evitando los síntomas y signos de la sobre-
dosiÞ cación100. El cálculo de dosis según el peso puede ayu-
dar a evitar la sobredosiÞ cación101. Es importante estimar la 
dosis diaria, su distribución y ajustar el tratamiento al es-
trés y a las enfermedades intercurrentes88.

Si el paciente presenta síntomas de déÞ cit de GC (cansan-
cio, falta de energía, náuseas, mialgias, pérdida de peso, 
hiperpigmentación en la IAP) debe incrementarse la dosis, 
pero si estos no mejoran se reanudará el tratamiento con la 
dosis previa y se valorarán otras causas que justifiquen 
la clínica100.

La dosis será excesiva si aparecen síntomas o signos de 
Cushing (aumento de peso, obesidad central, estrías, osteo-
porosis, insomnio, edema, HTA, alteración del metabolismo 
de la glucosa)90.

Arlt et al proponen una valoración clínica estructurada 
según un sistema de puntuación clínico (tabla 14)102. 

1.2.2. ¿Tiene algún papel la determinación 
de corticotropina?
En los pacientes con IAS, la ACTH está disminuida y, por lo 
tanto, su determinación en el seguimiento no aporta ningu-
na información. 

En los pacientes con IAP en tratamiento convencional, la 
ACTH está elevada previamente a la toma de la dosis de 
la mañana y disminuye tras su administración. El intento 
de normalizar su valor puede conducir a una sobredosiÞ ca-
ción en el tratamiento92. Su determinación no es necesaria 
en la monitorización rutinaria de los pacientes con IAP, pero 
puede detectar el tratamiento con dosis excesiva de GC. 
Una ACTH determinada por la mañana baja o suprimida indi-
ca una dosis excesiva de GC100,103.

1.2.3. ¿Qué valor tiene la determinación del cortisol?
La determinación del cortisol, sin conocer el momento de la 
toma del tratamiento, no es de utilidad. Tampoco es útil la 
determinación del cortisol en saliva, ya que presenta una 
gran variabilidad, lo que limita su empleo para ajustar la 
dosis del tratamiento103.

Algunos autores recomiendan realizar determinaciones 
seriadas de cortisol sérico a lo largo de varias horas para 
valorar la dosis del tratamiento (el paciente toma la hi-
droaltesona al despertar y se determina el cortisol a las 
9:00, a las 12:30, previamente a la comida y a las 17:30 h, 
previamente a la dosis de la tarde), en combinación con la 
determinación del CLU recogido el día anterior104. Esto es 
caro, requiere tiempo para su realización y solo ayuda a 
identiÞ car dosis ampliamente excesivas o deÞ citarias y es 
de valor limitado en la monitorización rutinaria del tra-
tamiento92. El valor del CLU en la monitorización se 

 comentará más adelante. Otros autores recomiendan la 
determinación del cortisol a las 4 h de tomar una dosis de 
hidrocortisona calculada según el peso, administrada al 
despertar, en ayunas y ajustar el tratamiento según un no-
mograma91,101. Para otros, el valor de las curvas de cortisol 
es limitado y recomiendan monitorizar el tratamiento con 
un sistema de puntuación para la valoración clínica estruc-
turada (tabla 14). Las curvas de cortisol pueden tener al-
gún valor en pacientes seleccionados, por ejemplo, si se 
sospecha la falta de cumplimiento terapéutico o malabsor-
ción102.

1.2.4. ¿Qué valor tiene la determinación del cortisol 
libre urinario?
Aunque se ha referido su utilidad en la monitorización del 
tratamiento103, tras la administración de GC, la CBG se sa-
tura rápidamente, produciendo una elevación temporal, 
pero marcada, de la excreción urinaria de cortisol. Por ello, 
los resultados pueden sugerir, por ejemplo, unas concen-
traciones adecuadas, a pesar de presentar concentraciones 
de cortisol bajas durante períodos prolongados91. La excre-
ción urinaria de cortisol tiene una gran variabilidad entre 
individuos92.

La determinación del CLU no es útil en el seguimiento de 
estos pacientes.

2. Tratamiento sustitutivo 
con mineralocorticoides 

2.1. ¿En qué casos es necesario el tratamiento 
con mineralocorticoides? 

La deÞ ciencia de MC está presente únicamente en la IAP. Por 
el contrario, en la IAS la producción de MC está preservada 
debido a que la secreción de aldosterona se halla regulada 
fundamentalmente por el sistema renina-angiotensina y su 
dependencia de la ACTH es mínima. En consecuencia, los 
pacientes con IAS no precisan sustitución MC. 

2.2. ¿Qué preparados se utilizan para sustituir 
el déÞ cit de mineralocorticoides?

Los MC naturales, aldosterona y DOCA, son difíciles de sinte-
tizar y tienen una vida media corta, por lo que son poco 
apropiados para su uso en la clínica. Aunque el cortisol tiene 
la misma aÞ nidad que la aldosterona por el receptor MC del 
riñón, su acceso a este receptor se ve limitado por la acción 
de la enzima 11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(11bHSD, isoforma tipo 2), puesto que esta enzima, locali-
zada en el túbulo renal junto al receptor MC, transforma el 
cortisol en cortisona, cuya aÞ nidad por el receptor MC es 
mínima. El único preparado disponible para la sustitución de 
la aldosterona es el MC sintético 9 alfa-à uorhidrocortisona o 
à udrocortisona (FC), que resulta de la adición de un átomo 
de à úor en posición alfa al carbono 9 de la molécula de cor-
tisol. La à uoración en la posición 9-alfa del cortisol lo prote-
ge de la degradación por la 11bHSD105 y le confiere una 
actividad MC similar a la de la aldosterona. Aunque la FC 
también tiene actividad GC, esta es insigniÞ cante a las dosis 
empleadas habitualmente. 
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Tabla 14 Recomendaciones para el seguimiento crónico de los pacientes con insuÞ ciencia suprarrenal (IA)

Tratamiento Monitorización Recomendación

GC •  Valoración clínica:
—  Control del peso. 
—  Clínica de IA (pérdida de peso, fatiga, falta 

de energía, mialgias, náuseas, hipotensión, 
hipoglucemia, hiperpigmentación (en IA primaria)

—  Clínica de hipercortisolismo (aumento de peso, 
obesidad troncular, HTA, estrías, osteoporosis, 
insomnio, edema, hiperglucemia)

•  No es necesario determinar de forma rutinaria 
ACTH ni curvas de cortisol; valorar en determinadas 
circunstancias

•  Aumentar dosis, si sospecha 
de infradosiÞ cación, descartando 
otras causas de la clínica.

•  Disminuir dosis, si sospecha 
de dosis excesiva

MC (solo en pacientes 
 con IA primaria)

•  Valorar clínica de hipotensión ortostática
•  PA en reposo y bipedestación
•  Explorar edema
•  Determinación de sodio y potasio
•  Determinación de ARP
•  Valorar determinar PNA si se sospecha 

sobredosiÞ cación

•  Aumentar dosis si se sospecha 
infradosiÞ cación: hipotensión 
ortostática (descenso de la PAS 
≥ 20 mmHg en bipedestación), 
hiperpotasemia, elevación de ARP 
(si la potasemia es normal y 
el paciente está asintomático, 
no es necesario corregir valores 
discretamente elevados)

•  Disminuir dosis si se sospecha 
dosis excesiva: HTA, edema, 
hipopotasemia, supresión de ARP 

•  Recomendar aumentar la dosis 
en épocas de calor

•  Consumo de sal libre, especialmente 
con el ejercicio. Limitar si HTA

DHEA-S (no recomendada 
  en tratamiento de rutina, 

valorar en pacientes con 
importante deterioro de 
la calidad de vida, del 
ánimo y, en mujeres, 
de la sexualidad)

•  Valoración clínica: control de beneÞ cios 
clínicos, control de efectos secundarios 
(clínica de hiperandrogenismo)

•  Determinación de DHEA-S y en mujeres, 
además, androstenediona, testosterona y SHBG

•  Mantener tratamiento al menos 
4-6 meses para valorar si produce 
beneÞ cios

•  Disminuir dosis si aparecen efectos 
secundarios o valores elevados

Otros •  Valorar la calidad de vida
•  Comprobar que el paciente lleva placa/pulsera 

con el diagnóstico y tarjeta de emergencia
•  Comprobar que el paciente conoce y realiza 

ajustes en situaciones especiales
•  Densitometría ósea: en pacientes tratados 

con dosis alta de GC o con riesgo de osteoporosis
•  Control de factores de riesgo cardiovascular
•  En pacientes con enfermedad de Addison 

autoinmune: determinación periódica 
de TSH, valorar datos de sospecha de otras 
enfermedades autoinmunes, determinación 
de anticuerpos

•  Comprobar posibles interacciones farmacológicas

•  Utilizar cuestionarios especíÞ cos
•  Valorar la vacunación frente 

a la gripe, pneumococo y especíÞ cas 
para viajes

 
 
 
 
 

ACTH: corticotropina; ARP: actividad de renina plasmática; DHEA-S: dehidroepiandrosterona-S; GC: glucocorticoides; HTA: hipertensión 
arterial; MC: mineralocorticoides; PNA: péptido natriurético atrial; PA: presión arterial; PAS: presión arterial sistólica; SHBG: globulina 
Þ jadora de hormonas sexuales; TSH: tirotropina. 
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2.3. ¿Qué dosis de à udrocortisona se requieren 
para sustituir el déÞ cit de mineralocorticoides?

La dosis habitual de FC oscila entre 0,05 y 0,2 mg/día adminis-
trados en una toma única diaria a primera hora de la maña-
na5,6,106-109. El tratamiento suele comenzarse con una dosis de 
0,1 mg/día921,110,111, que se podrá modificar posteriormente 
para ajustarse a las necesidades individuales de cada paciente. 

2.4. ¿Cuáles son las consecuencias de la infra 
o sobredosiÞ cación de mineralocorticoides?

La administración de una dosis de MC adecuada a las nece-
sidades de cada paciente es de considerable importancia. 
La infradosiÞ cación de MC resulta en un estado de hipovo-
lemia persistente que, en caso de alcanzar suÞ ciente inten-
sidad, se traduce en mareo postural por hipotensión 
ortostática y taquicardia, junto con elevación de los valo-
res plasmáticos de urea y potasio. Grados menores de hipo-
volemia pueden ser asintomáticos, pero sitúan al paciente 
en riesgo de insuÞ ciencia circulatoria cuando se expone a 
circunstancias que conllevan pérdidas de sodio y agua, 
como diarrea o vómitos.

Por el contrario, una sobredosiÞ cación de MC resulta en 
hipertensión y depleción de potasio. Grados menores de so-
bredosiÞ cación, aunque pueden ser asintomáticos, suponen 
un riesgo para el paciente en caso de sufrir diarrea u otros 
trastornos que conllevan pérdida de potasio. 

2.5. ¿Son útiles los síntomas y signos clínicos 
para guiar el tratamiento sustitutivo 
con mineralocorticoides? 

El valor de los síntomas y signos clínicos como predictores de 
infra o sobredosiÞ cación de FC se ha evaluado sometiendo a 
sujetos con IAP a dosis crecientes de FC. Con esta metodolo-
gía no se ha encontrado una relación consistente entre la 
presencia o intensidad de los síntomas y las distintas dosis de 
FC, a excepción de un incremento en la sensación de debili-
dad (pero no de mareo postural, sed o apetencia por la sal) 
en ausencia de tratamiento112,113. De forma similar, los cam-
bios en la presión arterial (PA), la frecuencia cardíaca y el 
peso corporal, tampoco muestran relación consistente con la 
dosis de FC112,113. Únicamente se ha demostrado que la PA es 
más baja en ausencia que en presencia de tratamiento, pero 
no se observan diferencias signiÞ cativas en los valores de PA 
entre las distintas dosis de FC113.

Parece, por tanto, que los síntomas y signos clínicos tie-
nen una utilidad limitada en la monitorización del trata-
miento MC, siendo, en todo caso, parámetros más sensibles 
para detectar la infradosiÞ cación que la sobredosiÞ cación.

2.6. ¿Qué papel tiene la monitorización de los 
electrolitos séricos en el ajuste del tratamiento 
sustitutivo con mineralocorticoides? 

Los valores de sodio y potasio sérico muestran una buena co-
rrelación (positiva y negativa, respectivamente) con la dosis 
de FC en pacientes con IAP sometidos a tratamiento con dosis 
crecientes del fármaco114,115. No obstante, si bien los valores 
de electrolitos se normalizan ya con las dosis más bajas de 
FC, dosis más altas se acompañan de mínimos cambios adicio-

nales. Por tanto, parece también que los valores de electroli-
tos son poco sensibles a la sobredosiÞ cación de MC y tienen 
utilidad limitada en el ajuste Þ no de la dosis de FC. 

2.7. ¿Es útil la medición de la actividad de renina 
plasmática para guiar el tratamiento sustitutivo 
con mineralocorticoides?

En sujetos sanos, la actividad del sistema renina-angiotensi-
na reà eja el estado del balance del sodio. Así, estados de 
retención o sobrecarga de sodio se acompañan de una inhi-
bición de la actividad de este sistema, mientras que situa-
ciones de depleción sódica conllevan una estimulación de 
este. La posibilidad de emplear la medición de la actividad 
de renina plasmática (ARP) como indicador del estatus MC 
en la IAP fue explorada sometiendo a pacientes con IAP de 
distintas etiologías a dosis crecientes (entre 0 y 200 mg/día) 
de FC112-115. Con ello se demostró de forma consistente una 
correlación inversa entre la dosis de FC y la ARP, que fue 
altamente signiÞ cativa y mayor que la observada entre la 
dosis de FC y los valores de sodio y potasio. Además, tanto 
la ARP como la dosis de FC se han demostrado inversamente 
relacionadas con el volumen plasmático en pacientes con 
IAP116,117. Los valores de ARP son, pues, un parámetro más 
sensible a los cambios en la dosis de FC que los parámetros 
clínicos o los valores de potasio y su medición es útil para 
guiar el tratamiento sustitutivo con MC. 

2.8. ¿Cuál es el tiempo mínimo que debe 
transcurrir para que los cambios en la dosis 
de à udrocortisona se reà ejen en cambios de 
la actividad de renina plasmática? 

Después de una modiÞ cación en la dosis de FC, la ARP tarda 
varios días en alcanzar un nuevo estado de equilibrio118, 
dado que la retroalimentación negativa que ejercen los MC 
sobre la ARP no es directa sino mediada por cambios en el 
volumen vascular y la PA. En consecuencia, tras un cambio 
en la dosis de FC se recomienda dejar transcurrir al menos 
2 semanas antes de proceder a monitorizar la ARP119.

2.9. ¿Qué limitación tiene la medición de actividad 
de renina plasmática como marcador del estatus 
mineralocorticoide en la insuÞ ciencia suprarrenal 
primaria?

El valor de las ARP es altamente dependiente de la ingesta 
de sodio, de modo que puede resultar indetectable en suje-
tos con una elevada ingesta de sodio112. La relación entre 
ingesta de sodio y ARP está preservada en ausencia de aldos-
terona119, de modo que en pacientes con IAP y una ingesta 
elevada de sal los valores de ARP (y por tanto con renina 
suprimida) no son capaces de discriminar entre una sustitu-
ción MC adecuada y excesiva112. 

Por otra parte, aunque hay una buena correlación entre 
los valolres de ARP y la dosis de FC, los estudios realizados 
en pacientes con IAP sometidos a dosis crecientes de MC 
mostraron que en el rango más alto de dosis, el valor de ARP 
no fue signiÞ cativamente diferente entre las distintas do-
sis113,115. Por último, y tal como se indica más adelante, se 
han identiÞ cado claros signos de sobredosiÞ cación MC en 
pacientes con renina normal.
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Estos datos indican que la ARP, si bien es el parámetro más 
útil para detectar la infradosiÞ cación MC, es poco apropiada 
para diferenciar entre dosiÞ cación adecuada y excesiva.

2.10. ¿Hay algún parámetro útil para detectar 
la sobredosiÞ cación de à udrocortisona? 

El péptido natriurético atrial (PNA) es una hormona secreta-
da en respuesta a los cambios en el volumen intravascular, 
con una regulación opuesta a la de la renina, de modo que 
se incrementa en caso de expansión del volumen intravascu-
lar y se reduce en caso de hipovolemia. El examen de la re-
lación entre los valores de PNA y la dosis de MC encontró 
una correlación directa entre ambos113. Sin embargo, aun-
que los valores de PNA se encontraron signiÞ cativamente 
más elevados cuando los pacientes recibieron las dosis más 
altas de FC que cuando recibieron las dosis más bajas, no 
hubo diferencias entre estas últimas, indicando que el PNA, 
al contrario que la renina, es más sensible a la sobredosiÞ -
cación que a la infradosiÞ cación MC. En consecuencia, el 
PNA puede ser complementario a la ARP en el ajuste de la 
dosis de MC, especialmente en el rango alto de dosis, donde 
otros parámetros son de escasa utilidad.

La razón por la cual la ARP es más sensible a la infradosiÞ -
cación y el PNA a la sobredosiÞ cación de MC no está clara, 
pero puede tener relación con la respuesta no lineal de am-
bas hormonas a los cambios en el volumen intravascular, y 
con un poder discriminatorio reducido de los ensayos em-
pleados para medir ambas hormonas cuando estas se en-
cuentran en el límite bajo de la normalidad113.

2.11. ¿Tiene alguna ventaja la determinación 
de la concentración plasmática de renina 
respecto a la de actividad de renina plasmática?

De forma similar a lo que ocurre con la ARP, la concentración 
plasmática de renina (CR) se correlaciona inversamente con 
la dosis de FC113, por lo que ambas, ARP y CR, son de similar 
utilidad para la monitorización de la dosis de FC. No obstan-
te se sabe que los GC modiÞ can la concentración plasmática 
de angiotensinógeno120 y se ha demostrado en animales adre-
nalectomizados que la concentración de angiotensinógeno 
inà uencia los valores de ARP, pero no la CR121. En consecuen-
cia, ARP puede resultar falsamente elevada en caso de so-
bredosiÞ cación de GC. Por la misma razón, cambios en los 
valores de ARP deben interpretarse con cautela si se han pre-
cedido o acompañado de un cambio en la dosis de GC. En 
estas circunstancias, la CR puede reà ejar mejor que la ARP 
el verdadero estatus MC y la adecuación de la dosis de FC. 

2.12. ¿Qué objetivo de actividad de renina 
plasmática debe lograrse con el tratamiento? 

Aunque algunos autores deÞ enden la conveniencia de alcan-
zar unos valores de renina normales en sujetos con IAP116, se 
ha demostrado que en pacientes con una dosis aparente-
mente adecuada de FC (según signos clínicos y electrolíti-
cos), pero con ARP elevada, el incremento en la dosis de FC, 
con el objeto de normalizar ARP, puede conducir al desarro-
llo de hipopotasemia y edemas116,122. De forma similar se ha 
observado que en pacientes con hipopotasemia y ARP baja, 
la disminución de la dosis de FC con objeto de normalizar el 

potasio conduce a unos valores supranormales de ARP122. 
Estos datos indican que puede existir sobretratamiento en 
presencia de unos valores normales de ARP. Por tanto, una 
ARP normal puede ser inapropiada para algunos pacientes 
con IAP en tratamiento sustitutivo con MC. En consecuencia 
se recomienda que la FC sea titulada para conseguir una ARP 
en el límite alto de la normalidad o ligeramente por enci-
ma6,108,115,121,123.

En contraste con la recomendación general de mantener 
unos valores de ARP en el límite superior de la normalidad, 
en el caso particular de la IA asociada a la hiperplasia adre-
nal congénita clásica por déficit de 21-hidroxilasa en el 
adulto, algunos autores recomiendan, como objetivo del 
tratamiento MC, alcanzar valores de ARP tan bajos como sea 
posible, sin causar hipertensión o hipopotasemia124. Esta re-
comendación, para la cual los autores no aportan evidencia 
cientíÞ ca que la sustente, parece sorprendente, si se tiene 
en cuenta que los pacientes adultos con déÞ cit clásico de 
21-hidroxilasa tienen predisposición al desarrollo de HTA125.

2.13. ¿Es necesario el tratamiento con 
à udrocortisona en todo paciente con insuÞ ciencia 
suprarrenal primaria?

La hidrocortisona, el preparado empleado habitualmente 
para la sustitución GC, tiene una actividad MC 125-400 ve-
ces menor que la FC112,115. En consecuencia, potencialmente 
todos los sujetos con IAP requieren tratamiento con FC. No 
obstante, algunos pacientes mantienen ARP normal en 
ausencia de tratamiento MC, lo que indica que no necesitan 
tratamiento adicional con FC. Este hecho puede deberse a 
que, si bien la potencia MC de los GC es baja, a las dosis de 
sustitución empleadas habitualmente su contribución a la 
actividad MC total es signiÞ cativa. Así por ejemplo, una do-
sis de 20 mg de hidrocortisona tiene una actividad MC equi-
valente a 0,05-0,16 mg de FC, que puede bastar para cubrir 
las necesidades MC de algunos pacientes. 

Otro factor que puede contribuir a los diferentes requeri-
mientos de MC en pacientes con IAP es la variación interin-
dividual en la secreción residual de aldosterona por 
la corteza suprarrenal. Esta, a su vez, puede depender de 
la etiología de la IAP, pues no todas las causas se asocian 
con el mismo riesgo de hipoaldosteronismo. Así, la deÞ cien-
cia de MC es prácticamente constante en la IAP de origen 
autoimmune, pero es menos común en la IAP post-TBC o en 
la ADL103.

2.14. ¿Qué papel tiene la à udrocortisona 
en el tratamiento de la insuÞ ciencia adrenal aguda?

Desde el punto de vista patogénico, la deÞ ciencia de MC 
juega un papel más importante que la deÞ ciencia de GC en 
la precipitación de una CA. De hecho, pacientes que reciben 
una dosis adecuada de GC pueden desarrollar una insuÞ cien-
cia suprarrenal aguda si sus requerimientos de MC no son 
cubiertos adecuadamente126. Sin embargo, el tratamiento 
con FC durante una CA es poco útil debido a que su efecto 
retenedor de sodio tarda varios días en manifestarse. En su 
lugar, el defecto de MC debe combatirse mediante la admi-
nistración de grandes volúmenes de solución salina. Por otra 
parte, las dosis altas de HC empleadas aportan suÞ ciente 
acción MC.
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2.15. ¿Se requiere modiÞ cación de la dosis 
de à udrocortisona en las situaciones de estrés? 

A diferencia de lo que sucede con el cortisol, cuya respuesta 
al estrés está ampliamente documentada, las modiÞ caciones 
que sufre la secreción de aldosterona en situaciones de estrés 
no son bien conocidas y se han descrito respuestas muy varia-
bles en relación, entre otros factores, con la naturaleza del 
agente estresante. No obstante, en pacientes con IAP no se 
recomienda incrementar el aporte de FC en situaciones de 
estrés agudo127, dado que las altas dosis de hidrocortisona em-
pleadas en estas situaciones comportan actividad MC suÞ cien-
te para cubrir un potencial incremento de las necesidades 
MC115. Más aún, con incrementos de hidrocortisona > 40 mg, el 
tratamiento MC puede interrumpirse, puesto que esta dosis 
equivale al menos a 0,1 mg de FC. En el infrecuente caso de 
que la cobertura esteroidea en situaciones de estrés se realice 
con GC sintéticos, que poseen muy escasa o nula actividad 
MC, es posible que se requiera un aumento de la dosis de FC.

2.16. ¿Se debe incrementar la dosis de 
à udrocortisona en los meses de verano?

La humedad y la temperatura ambiental, a través de su 
efecto en la transpiración, son factores determinantes en la 
pérdida de sal, de modo que, en condiciones de elevada 
temperatura y humedad, los valores de aldosterona se in-
crementan con el Þ n de compensar la pérdida salina. Por 
ello se recomienda que los sujetos que residen en países con 
clima mediterráneo o tropical incrementen en un 50% la do-
sis de FC durante los meses más calurosos del año91, si bien 
la evidencia que sustenta esta recomendación es escasa. 

2.17. ¿Cómo se debe actuar en pacientes con 
insuÞ ciencia suprarrenal primaria e hipertensión 
arterial?

Los sujetos en tratamiento sustitutivo con MC que desarrollan 
HTA suponen un reto especial y no hay recomendaciones ba-
sadas en la evidencia sobre la actitud más adecuada en estos 
casos. Como primera medida parece razonable comprobar 
que las dosis, no solo de FC sino también de GC, son adecua-
das. Incluso en ausencia de sobredosiÞ cación se puede efec-
tuar una reducción progresiva de la dosis de FC acompañada 
de una cuidadosa monitorización de los valores de sodio y 
potasio5,91,87, aunque no se recomienda el cese completo de la 
medicación91. Si la HTA persiste, el paciente debe recibir tra-
tamiento antihipertensivo convencional128 y evitar, obviamen-
te, los antagonistas del receptor MC (espironolactona y 
eplerenona). Los valores de ARP deben interpretarse con cau-
tela en pacientes que reciban tratamiento antihipertensivo 
con fármacos que afectan al sistema renina-angiotensina.

2.18. ¿Qué fármacos pueden modiÞ car 
las necesidades de à udrocortisona? 

Comparados con el cortisol, los esteroides sintéticos tienen 
una aÞ nidad reducida por el receptor de MC y, en conse-
cuencia, ejercen una actividad MC escasa (prednisona y 
prednisolona) o nula (dexametasona). Por ello, los pacientes 
tratados con GC sintéticos requieren generalmente dosis 
mayores de FC que los tratados con hidrocortisona.

La progesterona puede incrementar las necesidades de FC 
debido a su efecto antagonista sobre el receptor de MC. Por 
el contrario, los progestágenos sintéticos están desprovistos 
de efecto antagonista sobre el receptor de MC129 y, por tanto, 
no modiÞ can las necesidades de FC. Sin embargo, una excep-
ción es el nuevo progestágeno drospirenona, que está dotado 
de una actividad anti-MC similar a la de la progesterona103.

En los sujetos con una función adrenocortical normal, el 
tratamiento con litio induce un incremento en los valores de 
ARP y aldosterona130,131, se ha postulado que esto se debe a 
una inhibición de la acción de la aldosterona en el túbulo 
renal130. En consonancia con esta hipótesis se han descrito 
varios casos de pacientes con trastorno bipolar y enferme-
dad de Addison tratada con GC y MC, que experimentaron 
signos y síntomas de deÞ ciencia MC coincidiendo con el tra-
tamiento con litio132-134 y que se resolvieron tras un incre-
mento marcado de la dosis de FC (hasta 5 veces la dosis 
habitual)132,133 o retirada del litio134. 

Los fármacos que disminuyen los valores de renina pueden 
reducir la secreción endógena de aldosterona e incrementar 
las necesidades de FC en pacientes con destrucción parcial 
de la capa glomerular, los cuales mantienen cierto grado de 
secreción de aldosterona gracias a unas concentraciones 
elevadas de renina. Este efecto se ha descrito para bloquea-
dores beta y antiinà amatorios no esteroideos135. 

Por último se ha demostrado que la fenitoína puede 
aumentar los requerimientos de FC, debido probablemente 
a un incremento en el metabolismo del fármaco44. 

3. Tratamiento sustitutivo 
con dehidroepiandrosterona

3.1. ¿Qué es la dehidroepiandrosterona? 
Recuerdo breve de la Þ siología

Las hormonas sexuales provienen de 3 fuentes: gónadas, 
supra rrenales y conversión periférica. Las suprarrenales 
producen aproximadamente el 90% de la dehidroepiandros-
terona (DHEA). La DHEA pasa a dehidroepiandrosterona 
 sulfato (DHEA-S) en las suprarrenales e hígado, fundamen-
talmente. La secreción de DHEA y DHEA-S depende de la 
edad, siendo el esteroide más abundante al nacimiento, 
momento en el que disminuye, para aumentar entre los 6 y 
10 años (adrenarquia), alcanzando su pico de secreción en 
adultos jóvenes; posteriormente disminuye de forma pro-
gresiva y de una forma variable entre individuos. La secre-
ción de DHEA es estimulada por la ACTH y sigue un ritmo 
circadiano. Sin embargo, la DHEA-S, de vida media más pro-
longada, no presenta variaciones diurnas. En adultos son los 
esteroides más abundantes, si bien no son vitales136. No se 
conocen los factores que modiÞ can su secreción a lo largo 
de la vida y durante enfermedades intercurrentes128. 

La DHEA tiene múltiples funciones, no del todo conocidas y 
alguna de ellas estudiada in vitro o en animales: es precurso-
ra de esteroides sexuales y de esteroides intermedios; a ni-
vel neurológico funciona como neuroesteroide, precursora 
de esteroides que modulan la actividad neuronal, e interac-
túa con distintos receptores de neurotransmisores; en estu-
dios experimentales se ha observado un efecto protector 
sobre la supervivencia neuronal; tiene efectos directos me-
diados por la unión a receptores de membrana, estimula la 
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óxido nítrico sintetasa y tiene efectos en las células muscu-
lares lisas136 y sobre el sistema inmune111; actúa como anti-
glucocorticoide137,138 y antagoniza la neurotoxicidad inducida 
por GC en el hipocampo. Su transformación periférica a 
otros esteroides depende de la presencia en el tejido de la 
actividad enzimática requerida139.

3.2. ¿Cómo están los valores de 
dehidroepiandrosterona en los pacientes 
con insuÞ ciencia suprarrenal?

En los pacientes con IAP e IAS hay un déficit marcado de 
DHEA y DHEA-S. En las mujeres, la contribución de las supra-
rrenales en la producción de andrógenos es muy importan-
te, a diferencia de lo que ocurre en los varones, en los 
cuales suele estar conservada la función testicular o reciben 
tratamiento sustitutivo por hipogonadismo, si lo requieren. 
Por este motivo, habitualmente los síntomas del déÞ cit de 
andrógenos suprarrenales son más evidentes en las mujeres. 

3.3. ¿Por qué se plantea la necesidad del 
tratamiento con dehidroepiandrosterona?

Muchos pacientes con IA presentan un empeoramiento de la 
calidad de vida a pesar del tratamiento sustitutivo estándar 
con GC y MC. Para resolverlo se ha valorado la posibilidad de 
necesitar un tratamiento sustitutivo con GC más Þ siológico 
y se ha especulado acerca de la necesidad de realizar trata-
miento con DHEA.

Existen resultados discordantes en relación con el trata-
miento con DHEA. Con el tratamiento se normalizan los va-
lores de DHEA, DHEA-S (dentro del rango normal para 
adultos jóvenes) y androstendiona. En mujeres eleva los va-
lores de testosterona y dihidrotestosterona a límites bajos 
de la normalidad, aumenta el glucurónido de androstanediol 
a valores más altos de lo normal y desciende la globulina Þ -
jadora de hormonas sexuales (SHBG)137,140,141. El efecto sobre 
testosterona y SHBG no se produce en varones137,138 ni se ha 
objetivado en mujeres en otros estudios142,143.

Los efectos del tratamiento podrían depender de la ac-
ción directa de la DHEA en el sistema nervioso central, del 
aumento de la síntesis periférica de andrógenos o de am-
bos137,140. La mayoría de los estudios se ha realizado en mu-
jeres. En los estudios en los que se ha valorado el efecto del 
tratamiento en varones y este ha sido positivo se postula un 
efecto no androgénico de este. En los pacientes en los que 
mejora la depresión o ansiedad podría relacionarse con el 
efecto de la DHEA como neuroesteroide137,140. 

Aunque múltiples estudios sugieren un beneÞ cio en la cali-
dad de vida relacionada con la salud y la sexualidad, la DHEA 
no forma parte del tratamiento sustitutivo rutinario y se re-
quieren grandes ensayos fase III para establecer su papel.

A menudo, los resultados disponibles no son plenamente 
consistentes, lo que puede estar en relación con los siguien-
tes factores: deberían analizarse ambos sexos por separado, 
dado el impacto diferente en cuanto al déÞ cit de andróge-
nos, que la IA tiene según el sexo; son necesarios estudios 
suÞ cientemente prolongados (en algún estudio los beneÞ -
cios se observaron a largo plazo) y potentes para valorar el 
papel real de la DHEA en el tratamiento de estos pacientes, 
y en estudios centrados en calidad de vida relacionada con 
la salud, es indispensable seleccionar pacientes que la ten-

gan deteriorada. Además son necesarios estudios en los que 
se utilicen instrumentos especíÞ cos validados para la IA y en 
los que se valore la dosis óptima del tratamiento, la edad de 
los pacientes en los que estaría indicado y la dosis según 
edad136,139,140,144,145.

3.4. ¿Qué efectos sobre la calidad de vida 
y la sexualidad tiene el tratamiento con 
dehidroepiandrosterona?

Los datos publicados son discordantes. Varios ensayos clíni-
cos sugieren que el tratamiento con DHEA, en mujeres con 
IAP e IAS, puede ser beneÞ cioso para mejorar el humor, el 
bienestar psicológico, la fatiga, depresión, ansiedad o sexua-
lidad, en mayor o menor medida137-140,142,146-148, aunque varios 
de ellos no obtuvieron resultados positivos en alguno de los 
síntomas referidos (p. ej., en los ensayos de Hunt, Gurnell y 
van Thiel, no se objetivó mejoría en la sexualidad, pero sí 
otros beneÞ cios más o menos marcados). Algunos autores 
han descrito efectos psicológicos  beneÞ ciosos también en 
varones137,138,146,147, no observados por otros148. Otros estudios 
no han demostrado beneÞ cios145,150,151. 

El metaanálisis de Alkatib et al, que evalúa el efecto del 
tratamiento con DHEA en la calidad de vida, la depresión, la 
ansiedad y la sexualidad, incluye 10 estudios aleatorizados 
realizados en pacientes, la mayoría mujeres, con IAP o IAS 
entre 1999 y 2008139-142,145-148. El tratamiento con DHEA (en la 
mayoría de los estudios 50 mg/día durante 3 a 12 meses; en 
el estudio de Johannsson dosis de 20-30 mg/día y en el de 
Lovas 25 mg) mejoró discretamente la calidad de vida rela-
cionada con la salud y la depresión. De los ensayos que eva-
luaron el efecto del tratamiento sobre la depresión, el que 
utilizó menos de 50 mg obtuvo un efecto signiÞ cativamente 
menor que los que emplearon 50 mg. Los efectos beneÞ cio-
sos observados sobre la ansiedad y sexualidad no fueron es-
tadísticamente signiÞ cativos144.

No hay datos sobre el efecto de este tratamiento en mu-
jeres con déÞ cit aislado de ACTH100. 

3.5. ¿Qué efecto tiene el tratamiento con 
dehidroepiandrosterona sobre los valores 
del factor de crecimiento insulínico tipo I?

Los resultados sobre el efecto en las concentraciones de fac-
tor de crecimiento insulínico tipo I (IGF-I) son discordantes 
en los estudios realizados136,147. Se ha descrito un aumento en 
mujeres con IAP141 así como en mujeres con IAS en trata-
miento con GH, efecto no observado en varones, por lo que 
se ha relacionado con un efecto androgénico del tratamiento 
con DHEA136,147. También se ha observado una disminución de 
la dosis requerida de GH en mujeres con hipopituitarismo 
tratadas con DHEA, en las que se planteó mantener unos va-
lores estables de IGF-I durante el estudio135. Otros estudios 
no objetivaron efectos en los valores de IGF-I ni en enferme-
dad de Addison/IAP138,139,146 ni en IAS139,140,142,145.

3.6. ¿Qué efectos tiene el tratamiento con 
dehidroepiandrosterona sobre el vello corporal?

Uno de los posibles efectos secundarios del tratamiento es 
el aumento del vello corporal137-140. Los efectos androgénicos 
descritos son en general leves140. 
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En algunos estudios, el tratamiento con DHEA produjo la 
reaparición del vello púbico y axilar, efecto que en general 
se considera beneÞ cioso92. Se ha objetivado un aumento del 
vello púbico tanto en niñas y mujeres jóvenes148 como en 
mujeres adultas139 con hipopituitarismo. Se ha descrito un 
aumento del vello axilar en mujeres con enfermedad de 
Addison tratadas con DHEA138.

3.7. ¿Qué efectos tiene el tratamiento con 
dehidroepiandrosterona sobre los marcadores 
vasculares, el metabolismo lipídico y de la glucosa? 

Los estudios realizados no han demostrado cambios cardio-
vasculares ni en la función endotelial152,153.

En relación con el efecto sobre el perÞ l lipídico, algunos 
estudios han constatado una reducción del colesterol unido 
a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) en pacientes con 
IAP139 e IAS154,155 y reducción de apolipoprotína A-1 en IAS155; 
otros estudios describen reducciones de colesterol total, 
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad, cHDL y 
triglicéridos en IA de distintas causas154, y hallazgos simila-
res en IAP, con un perÞ l de lipoproteínas desfavorable154. 
Otros autores no observaron cambios en el perÞ l lipídico en 
IAP137.

Los datos sobre el efecto del tratamiento con DHEA sobre 
el metabolismo hidrocarbonado son también discordantes. 
Algunos estudios no objetivaron cambios en la sensibilidad a 
la insulina en IAP154 ni en IAS150,154. Sin embargo, otros auto-
res han descrito un aumento a la sensibilidad de la insulina 
con el tratamiento con DHEA en pacientes con IA de distin-
tas causas154.

3.8. ¿Qué efectos tiene el tratamiento con 
dehidroepiandrosterona sobre la composición 
corporal y el hueso?

En general, no se han observado efectos beneÞ ciosos a nivel 
óseo del tratamiento con DHEA en pacientes con IAP137,143 o 
IAS139, aunque podría estar en relación con la corta duración 
del tratamiento (3-6 meses). Solo un estudio demostró una 
reversión de la pérdida de la masa ósea en el cuello femoral 
tras doce meses de tratamiento, efecto no objetivado a 
otros niveles138. Los efectos del tratamiento con DHEA sobre 
la composición corporal no son consistentes: mientras que 
algunos estudios demuestran un aumento de la masa gra-
sa138,143 otros no objetivan este efecto137,141. 

3.9. ¿Qué efectos ejerce el tratamiento 
con dehidroepiandrosterona sobre el sistema 
inmune?

Aunque se necesitan más estudios a largo plazo parece que 
el tratamiento con DHEA tiene un efecto beneÞ cioso inmu-
nomodulador156.

3.10. ¿Cuáles son los efectos secundarios 
del tratamiento con dehidroepiandrosterona?

Algunos de los estudios publicados recogieron efectos se-
cundarios comunes del tratamiento con andrógenos, en ge-
neral leves y transitorios: piel grasa, hirsutismo, acné, caída 
del cabello, prurito en el cuero cabelludo y aumento de la 

sudoración y olor corporal137,139,140,150,144,146. En algunos pa-
cientes, los efectos secundarios justiÞ caron la reducción de 
la dosis del tratamiento (a 25-30 mg)38,140. Otros autores no 
reÞ rieron efectos secundarios140,142. Se han descrito otros 
efectos del tratamiento, como el descenso del cHDL139,140, 
referido como transitorio por Johannsson et al139, y la eleva-
ción leve y transitoria de transaminasas140, no observados en 
otros estudios137,138,139,145. Aunque no se han comunicado 
efectos adversos graves, no se ha establecido la seguridad a 
largo plazo del tratamiento con DHEA144. 

3.11. ¿Hay contraindicaciones del tratamiento 
con dehidroepiandrosterona?

Ya que la DHEA es precursora de hormonas sexuales (an dró-
genos y estrógenos), el tratamiento podría estar con train-
dicado en pacientes con enfermedades hormonodependientes, 
como el cáncer de mama140 y el cáncer de próstata.

3.12. ¿Cuál es la recomendación actual sobre 
el tratamiento con dehidroepiandrosterona: 
a quién y a qué dosis?

No hay evidencia suÞ ciente para recomendar el tratamiento 
con DHEA en todos los pacientes con IA, especialmente en 
varones. Puede valorarse el tratamiento con DHEA en los 
pacientes con IAP o IAS que presenten un importante em-
peoramiento en el humor, sensación de bienestar o de la 
sexualidad (cuantiÞ cados con cuestionarios validados), a 
pesar de un tratamiento sustitutivo adecuado, GC y MC, es-
pecialmente en mujeres144. 

La dosis inicial es de 25-50 mg, dosis única por la mañana 
y se ajustará según la respuesta clínica (mejoría de la libi-
do, sensación de bienestar y efectos secundarios del trata-
miento) y los controles analíticos (v. en apartado 3.13). Arlt 
et al recomiendan iniciar el tratamiento con 25 mg y aumen-
tar a 50 mg en 2 a 4 semanas, indicando a las pacientes dis-
minuir la dosis a la mitad si presentan efectos secundarios 
androgénicos en la piel que persistan más de 1 semana91. 
Las mujeres podrían beneÞ ciarse de dosis menores tras la 
menopausia145,146.

La duración del tratamiento debe ser de un mínimo de 
4-6 meses. Si no hay un beneficio clínico evidente a los 
6 meses o aparecen efectos adversos del tratamiento, este 
se interrumpe100.

El tratamiento es experimental, por lo que se deben ex-
plicar con detalle sus riesgos potenciales.

La DHEA no está comercializada como fármaco suÞ ciente-
mente controlado y esto diÞ culta el tratamiento.

3.13. ¿Cómo se monitoriza el tratamiento 
con dehidroepiandrosterona?

Se realiza según la clínica, los efectos secundarios del trata-
miento y la determinación de DHEA-S. El objetivo para el 
valor de DHEA-S es, para algunos autores, alcanzar un valor 
medio para la normalidad de adultos jóvenes91,143 y para 
otros, valores normales según la edad111,128. Algunos autores 
recomiendan determinar, en mujeres, androstenediona, 
testosterona y SHBG, además de DHEA-S92,111.

Una parte importante de la DHEA-S se genera en el hígado 
por acción de la sulfotransferasa. Si esta está inhibida, por 
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ejemplo por citocinas, puede estar disminuido el valor de 
DHEA-S con valores normales o elevados de DHEA. Esto pue-
de ocurrir en la sepsis136.

3.14. ¿Puede emplearse testosterona en mujeres 
como tratamiento del hipoandrogenismo 
en la insuÞ ciencia suprarrenal?

Miller et al han descrito efectos beneÞ ciosos sobre la densi-
dad ósea, composición corporal y función neuroconductual 
en mujeres con hipopituitarismo tratadas con testosterona 
(parches con liberación de 300 mg/día)149. La testosterona 
transdérmica puede ser una opción al tratamiento92. No se 
ha comparado el tratamiento con testosterona y DHEA. La 
DHEA, además de ser precursora de andrógenos, tiene efec-
tos como neuroesteroide e inmunomodulador92. Debe estu-
diarse el tratamiento con testosterona en pacientes con 
enfermedad de Addison antes de ser recomendado128. No se 
ha establecido la seguridad a largo plazo del tratamiento 
con testosterona128.

4. Seguimiento crónico de los pacientes 
con insuÞ ciencia suprarrenal primaria 
e insuÞ ciencia suprarrenal secundaria

Además de la monitorización de los fármacos empleados, ya 
referida en los epígrafes correspondientes, los pacientes 
con IAP e IAS requieren en su seguimiento algunas conside-
raciones que se explican a continuación.

4.1. ¿Cómo se valora la calidad de vida?

En los pacientes con IA se ha descrito reducción de la vitali-
dad y en la percepción de bienestar, así como un aumento 
de la preocupación por el estado de salud, si bien los resul-
tados se basan en cuestionarios no especíÞ cos para la enfer-
medad103. Se ha desarrollado un cuestionario específico, 
AddiQoL, para pacientes con IAP, que puede ser útil para 
valorar la calidad de vida en ensayos clínicos y en el segui-
miento de los pacientes. Valora 30 cuestiones y tiene una 
versión reducida con 8 cuestiones84,85.

4.2. ¿Debe valorarse la densidad ósea? 

Se han descrito resultados controvertidos en relación con la 
DMO en estos pacientes103.

La osteoporosis es más frecuente en pacientes tratados 
con dosis de hidrocortisona ≥ 30 mg/día. Dosis menores de 
tratamiento no afectan la DMO, por lo que en los pacientes 
tratados con dosis adecuadas, no es necesario realizar con-
troles de esta de forma rutinaria92,102. 

Es importante evitar dosis excesivas del tratamiento. 
Actualmente se recomienda, en general, no exceder la dosis 
de 20-25 mg/día de hidrocortisona (dosis recomendada: en 
IAS 15-20 mg/día, en IAP 20-25 mg/día). En los pacientes 
tratados con dosis mayores, pacientes con riesgo adicional 
de osteoporosis (historia familiar, antecedente de fracturas, 
hipogonadismo, mujeres tras la menopausia) o duración 
prolongada de la enfermedad, y por ello mayor probabilidad 
de haber recibido tratamiento con dosis elevadas, debe va-
lorarse la DMO89. En cualquier caso, en el consenso europeo 

sobre el manejo de la enfermedad de Addison, publicado 
recientemente, se recomienda realizar controles de DMO 
cada 3-5 años157.

4.3. ¿Deben controlarse los factores de riesgo 
cardiovascular?

La mortalidad está aumentada en los pacientes con IAP, 
fundamentalmente por patología infecciosa, cardiovascular 
y cáncer y en los pacientes con IAS, por patología cardio-
vascular88. En ambas, la causa más frecuente del aumento de 
mortalidad es la patología cardiovascular68. Según el estudio 
de Filipsson et al, realizado en pacientes con hipo pitui-
tarismo, el perÞ l de riesgo cardiovascular está relacionado 
con la dosis diaria de hidrocortisona. Los pacientes en trata-
miento sustitutivo por IA tuvieron una circunferencia de cin-
tura mayor, así como colesterol total, triglicéridos y HbA1c 
más elevados que los pacientes que no requerían dicho tra-
tamiento. Además, los casos nuevos de ictus, infarto de mio-
cardio y diabetes se presentaron en el grupo de pacientes en 
tratamiento con GC. Sin embargo, si la dosis de hidrocortiso-
na empleada era ≤ 20 mg, las alteraciones metabólicas no 
diferían de las presentadas en los pacientes que no reque-
rían GC71.

El ritmo circadiano de la secreción de cortisol puede ser 
responsable en parte de las variaciones diurnas Þ siológicas 
de la tolerancia a la glucosa. Imitar este ritmo con el trata-
miento con hidroaltesona puede ser fundamental para man-
tener la homeostasis de la glucosa68.

Como ya se ha mencionado, en los pacientes con IAP 
que presentan HTA, el primer paso es valorar la posibili-
dad de sobredosiÞ cación de MC y GC y disminuir la dosis 
de FC. Si no hay datos de sobredosificación del trata-
miento, los  pacientes deben ser tratados por su HTA de 
forma convencional, evitando fármacos como la espiro-
nolactona y la eplerenona, que son antagonistas de la 
aldosterona. 

Si bien es importante evitar la sobredosiÞ cación del trata-
miento con GC, también se debe evitar la infradosiÞ cación, 
por el propio riesgo de la IA y aumento de mortalidad por 
ella68.

Aunque no hay recomendaciones concretas sobre obje-
tivos en el control de factores de riesgo cardiovascular en 
estos pacientes, ni evidencia de que dicho control mejore 
el pronóstico cardiovascular, parece prudente reco-
mendar, además de optimizar el tratamiento sustitutivo, 
incidir sobre el control de los factores de riesgo cardio-
vascular.

4.4. ¿Qué efectos oculares tiene el tratamiento 
con glucocorticoides?

El riesgo de catarata y glaucoma está aumentado en los pa-
cientes tratados con GC y es dependiente de la dosis158. 

En el estudio de Li Voon Chong et al, realizado en 17 pa-
cientes con IAP o IAS, sin antecedentes de hipertensión in-
traocular o glaucoma, se comparó el efecto sobre la presión 
intraocular de las dosis de hidrocortisona en la mañana de 
20 y 10 mg. La dosis de 10 mg se asoció con un perÞ l de pre-
sión intraocular durante el día más Þ siológico. Un aumento 
marcado del cortisol circulante puede producir un aumento 
de la presión intraocular unas 4 h después159.
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4.5. ¿Existen recomendaciones sobre vacunación 
en los pacientes con insuÞ ciencia suprarrenal?

No hay una recomendación especíÞ ca sobre vacunación en 
pacientes con IA. Dado el riesgo que las infecciones supo-
nen en estos pacientes, es aconsejable ofrecer la vacuna-
ción contra la gripe y el pneumococo, así como las vacunas 
específicas para viajar, pero esta recomendación no se 
basa en una evidencia estricta128. Lo que sí está estableci-
do es la necesidad de realizar un tratamiento precoz y 
agresivo de las infecciones, además de aumentar la dosis 
de GC87.

En los pacientes en tratamiento con dosis altas de GC por 
otras patologías se administrarán las vacunas recomenda-
das para pacientes inmunodeprimidos.

4.6. ¿Debe realizarse cribado de otras 
enfermedades autoinmunes en los pacientes 
con enfermedad de Addison de etiología 
autoinmune?

Como ya se ha hecho referencia en apartados anteriores, 
se detectan otras enfermedades autoinmunes en dos ter-
cios de los pacientes diagnosticados de IA por enfermedad 
de Addison de origen autoinmune. No existe un consenso 
sobre el cribado que de ellas se debe realizar. La determi-
nación de anticuerpos puede ayudar a predecirlas. Se 
debe controlar anualmente la función tiroidea, los datos 
de malabsorción intestinal (valorando realizar la determi-
nación de vitamina B12, anticuerpos de la enfermedad ce-
líaca), el ciclo menstrual en las mujeres y la glucosa/
HbA1c

89,92.
Los familiares de estos pacientes tienen un riesgo aumen-

tado de presentar IA autoinmune, por lo que debe evaluarse 
en ellos los síntomas de hipocortisolismo89.

4.7. ¿En qué consiste la educación del paciente 
y su familia?

Es uno de los factores principales en el manejo crónico de la 
IA, ya que la actitud adecuada del paciente en situaciones 
especiales puede evitar una crisis suprarrenal. El paciente 
debe conocer:

1.  La naturaleza del déÞ cit hormonal y el motivo por el que 
necesita tratamiento.

2.  El tratamiento de mantenimiento y los ajustes del trata-
miento con enfermedades intercurrentes.

3.  Cuándo consultar con el médico.
4.  Cuándo y cómo debe inyectarse GC.
5.  Precauciones de emergencia:

A.  A todos los pacientes se les debe recomendar que lleven 
una pulsera o placa en el cuello con el diagnóstico de la 
enfermedad, y es recomendable que dispongan de una 
tarjeta de emergencias, con información sobre la causa 
de la enfermedad, el tratamiento habitual y el que debe 
administrarse en caso de emergencia87-89. 

B.  Cada paciente debe disponer de un set o equipo de 
emergencia que incluya: un GC inyectable (viales de 
100 mg de hidrocortisona o viales de 4 mg de dexameta-
sona), viales de suero salino al 0,9% (si es posible) y je-

ringas. Se debe instruir al paciente y a uno o más de sus 
familiares en cómo han de preparar e inyectar la medi-
cación, ya sea i.m. o s.c., si al paciente le ocurre algo de 
lo siguiente: 

—  Una herida con pérdida sustancial de sangre o una fractura.
—  Naúseas o vómitos o incapacidad para tolerar medicacio-

nes orales. 
—  Síntomas de IA aguda (IAA).
—  Si el paciente está inconsciente.

Se debe aconsejar al paciente que tenga un umbral bajo 
para inyectar el GC, es imprescindible en pacientes que via-
jan o que viven en áreas con acceso limitado a la asistencia 
médica.

En las revisiones se comprobará que el paciente conoce y 
cumple las normas recomendadas.

Dado que hay fármacos que aceleran el aclaramiento 
del cortisol y su empleo hace necesario modiÞ car la do-
sis del tratamiento con GC89, el médico responsable de 
estos pacientes debe conocer las posibles interacciones 
con el tratamiento y sería recomendable que los pacientes 
informen sobre su enfermedad antes de iniciar nuevos tra-
tamientos.

4.8. ¿Es posible predecir las necesidades 
de esteroides en situaciones de estrés?

Dada la gran variación en la producción de cortisol en pa-
cientes sanos sometidos a estrés, es difícil predecir de for-
ma exacta las necesidades de esteroides durante estas 
circunstancias. En la tabla 15 se resumen las recomendacio-
nes para ajustar la dosis de GC en relación con el estrés103,127.

4.9. ¿Cuáles son las recomendaciones sobre 
el tratamiento para la realización de ejercicio?

Los pacientes con IA que realizan una actividad física regu-
lar, habitual y limitada en el tiempo generalmente no nece-
sitan ajuste de dosis de GC y MC. En el caso de un ejercicio 
inusual, intenso o prolongado puede ser necesario un incre-
mento de la dosis de hidrocortisona y de la ingesta de sal. 
Para correr una carrera, como una maratón, se puede dar 
una dosis extra de 5 mg antes de esta. Se deben dar inges-
tas adicionales de líquidos y sal en condiciones de mucho 
calor o durante la actividad física intensa para reemplazar 
las perdidas por el sudor. A los pacientes que planeen reali-
zar un ejercicio intenso o prolongado se les aconseja pro-
bar el régimen de sustitución propuesto antes del evento. 
De cualquier forma, no hay estudios sistemáticos de susti-
tución del tratamiento durante la actividad física exte-
nuante158.

4.10. ¿Con qué frecuencia se deben realizar 
revisiones?

Los pacientes con el diagnóstico de IA realizarán un segui-
miento regular en un centro especializado cada 6-12 me-
ses92. Esta frecuencia se adaptará a las características y 
distintas situaciones de cada paciente. En la tabla 14 se re-
sumen las recomendaciones sobre la monitorización del tra-
tamiento y el seguimiento crónico.
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Tabla 15 Recomendaciones para un incremento de la dosis de hidrocortisona en pacientes con insuÞ ciencia suprarrenal 
en diferentes condiciones

Cirugía, procedimientos invasivos o dentales y parto

Procedimiento Necesidades preoperatorias Necesidades postoperatorias

Cirugía mayor con tiempo de 
  recuperación largo (p. ej., cirugía 

intraabdominal, cirugía cardíaca)

100 mg de hidrocortisona i.v. justo 
  antes de la anestesia

El primer día 100 mg de hidrocortisona 
  cada 8 h o perfusión i.v. continua 

200-300 mg/24 h. Tras el 
procedimiento no complicado 
disminuir la dosis gradualmente 
(30%) cada día, hasta la dosis 
de mantenimiento

Cirugía mayor con recuperación rápida 
(recambio articular, cesárea)

100 mg de hidrocortisona i.v. o i.m. 
  justo antes de la anestesia

Hidrocortisona 50 mg cada 8 h i.v. 
  el día de la cirugía, disminuir 

a la mitad en las siguientes 24 h 
y volver a la dosis sustitutiva 
habitual en los días siguientes

Parto Durante el trabajo de parto: 
  hidrocortisona i.v. 25 mg cada 6 h. 

Si este es prolongado 100 mg/8 h o 
perfusión continua (200-300 mg/24 h) 
hasta el parto

Doblar la dosis oral durante 24-48 h 
  tras el parto, después reducir 

a la dosis normal

Cirugía menor (p. ej., cataratas, hernia). 
  Cirugía dental mayor: extracción 

dental con anestesia general

100 mg de hidrocortisona i.v. o i.m. 
  justo antes de la anestesia

Doblar la dosis oral durante 24 ha, 
  después volver a la dosis normal

Cirugía dental menor: endodoncia Dosis extra por la mañana 1 h antes 
  de la cirugía

Doblar la dosis oral durante 24 ha, 
  después volver a la dosis normal

Procedimiento dental menor: empaste Normalmente no se requiere Dosis extra (p. ej., 20 mg 
  hidrocortisona) si síntomas 

de hipocortisolismob

Procedimientos intestinales invasivos 
  que requieren laxantes (p. ej., 

colonoscopia, enema opaco)

Valorar ingreso en el hospital la noche 
  previa administrando 100 mg de 

hidrocortisona i.v. o i.m. y à uidos, 
repetir la dosis antes del 
procedimiento

Doblar la dosis oral durante 24 ha, 
  después volver a la dosis normal

Otros procedimientos invasivos 
  (p. ej., endoscopia, arteriografía)

100 mg de hidrocortisona i.v. o i.m. 
  justo antes del procedimiento

Doblar la dosis oral durante 24 ha, 
  después volver a la dosis normal

Enfermedad intercurrente, estrés psicológico y ejercicio físico 

Enfermedad febril menor (p. ej., resfriado común, 
 infección viral respiratoria)

Doblar la dosis orala. Disminuir a la dosis de mantenimiento 
 en 2-3 días después de resuelta la enfermedad. No cambiar 
dosis de MC

Vómitos persistentes o diarrea o ambos 
 (p. ej., gastroenteritis)

Hidrocortisona 50 mg/12 h i.m. o i.v. Considerar ingreso 
 en hospital

Enfermedad médica grave (como sepsis grave, infarto 
 de miocardio, pancreatitis) o traumatismo grave

Inyección i.v. 50-100 mg cada 8 h o perfusión i.v. continua 
  150-300 mg/24 h, disminuyendo a la mitad cada día 

cuando se produzca la mejoría
Estrés de corta duración: examen, entrevista No es necesario el incremento de dosis
Estrés es prolongado y severo (duelo de un familiar, 
 depresión aguda)

Considerar una dosis adicional de hidroaltesona 

Trabajo a turnos Adaptar dosis de hidrocortisona con el ciclo sueño-vigilia
Ejercicio físico No es necesario incrementar la dosis para ejercicio de corta 

  duración. Incrementar la dosis en 5-10 mg antes de ejercicio 
sostenido o vigoroso (maratón, partido fútbol)b

i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; MC: mineralocorticoides.
a Si se sigue tratamiento con Plenadren®, el aumento de la dosis diaria total se debe hacer administrando la dosis de mantenimiento 
2 o tres veces al día a intervalos de 8 h. 
b Si se sigue tratamiento con Plenadren® puede ser necesario hidrocortisona de liberación inmediata extra, sobre todo por las tardes/noche.
Adaptada de referencias 102, 126 y 156. 
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5. Manejo de los pacientes en tratamiento 
crónico con dosis supraÞ siológicas de 
glucocorticoides (insuÞ ciencia suprarrenal 
terciaria)

5.1. ¿Qué actitud se debe seguir con los pacientes 
en tratamiento crónico con glucocorticoides en los 
que se plantea suspenderlo?

Se utiliza tratamiento con GC de forma crónica por su efec-
to antiinà amatorio o su actividad inmunosupresora. La sus-
pensión del tratamiento debe ser cuidadosa, para evitar la 
recurrencia de la enfermedad de base y para evitar el déÞ -
cit de GC derivado de la supresión del eje HHA provocada 
por el tratamiento57.

Se plantea suspender el tratamiento crónico con GC cuan-
do se ha obtenido el beneÞ cio terapéutico deseado, cuando 
no se produce el beneÞ cio esperado o por efectos secunda-
rios serios o no controlados con tratamiento, como la osteo-
porosis o la HTA. Hay dos complicaciones que requieren una 
inmediata suspensión o reducción del tratamiento a dosis 
Þ siológicas: la psicosis aguda inducida por esteroides, que 
no responde al tratamiento antipsicótico, y la úlcera cor-
neal inducida por herpesvirus, por el riesgo de perforación 
corneal y ceguera57.

5.2. ¿Qué pacientes tienen riesgo de supresión 
del eje hipotálamo-hipóÞ sis-adrenal?

El riesgo de presentar supresión del eje HHA se clasiÞ ca en 
probable, intermedio/incierto e improbable según las ca-
racterísticas del tratamiento recibido. Según el riesgo se 
decidirá la actitud a seguir (tabla 9)57,58. 

Existe variabilidad interindividual en la cinética de los GC, 
por lo que unos pacientes pueden tener más sintomatología 
al suspender el tratamiento que otros. Aunque la potencia, 
la dosis y la duración del tratamiento con GC son importan-
tes, no son predictores perfectos para establecer el riesgo 
de la supresión del eje HHA57. Es infrecuente la supresión del 
eje HHA con dosis de prednisona < 5 mg/día57 (tabla 10).

5.3. ¿Cómo se estima la supresión del eje 
hipotálamo-hipóÞ sis-adrenal?

Se debe realizar evaluación del eje cuando el paciente reci-
be tratamiento con una dosis ≤ 5 mg de prednisona/día, y 
presenta diÞ cultad para reducir más la dosis, por síntomas 
no relacionados con la enfermedad de base. El método más 
empleado es el test de ACTH. Furst et al recomiendan reali-
zar el test con dosis bajas de ACTH57.

5.4. ¿Qué pautas se pueden emplear 
para suspender un tratamiento crónico 
con glucocorticoides?

Hay poca evidencia para recomendar una pauta concreta. 
En los pacientes tratados con GC durante menos de 3 sema-
nas, incluso a dosis altas, Furst et al recomiendan suspender 
el tratamiento sin necesidad de pauta de descenso. Sin em-
bargo, en pacientes frágiles o gravemente enfermos puede 
procederse de una forma más cautelosa57.

En los pacientes tratados con GC de forma más prolonga-
da, que tienen aspecto cushingoide o reciben tratamiento 
con GC por la noche, Furst et al proponen una pauta de 
descenso gradual de la dosis de prednisona, basada en la 
experiencia y considerando el estado de salud del paciente, 
su edad, la estabilidad de la enfermedad de base y el régi-
men terapéutico utilizado. Disminuyen un 10-20% de la dosis 
cada 1 a 4 semanas, según la clínica del paciente. La pauta 
propuesta es la siguiente:

—  5 a 10 mg/día cada 1-2 semanas, si la dosis inicial de pred-
nisona es > 40 mg/día (u otro GC a dosis equivalente).

—  5 mg/día cada 1-2 semanas, con dosis de prednisona en-
tre 40 y 20 mg/día.

—  2,5 mg/día cada 2-3 semanas, con dosis de prednisona 
entre 20 y 10 mg/día.

—  1 mg/día cada 2-4 semanas, con dosis de prednisona en-
tre 10 y 5 mg/día.

—  0,5 mg/día cada 2-4 semanas, con dosis de predniso-
na ≤ 5 mg/día. Esto puede hacerse alternando dosis dia-
rias (p. ej., 5 mg el día 1, 4 mg el día 2).

Otras posibilidades son: utilizar pautas con disminución 
de dosis en el día alterno o indicar un descenso progresivo 
de hidrocortisona, que se podría suspender al presentar un 
cortisol basal > 10 mg/dl, pudiendo ser necesario utilizar GC 
en situaciones de estrés, como en infecciones57.

Alves et al publicaron las recomendaciones en la prácti-
ca clínica para la suspensión del tratamiento con GC en 
 niños160.

6. Crisis adrenal 

La IAA o CA es una emergencia médica que amenaza la vida 
y que requiere ingreso urgente en el hospital para la admi-
nistración parenteral de GC y cristaloides161. Casi la mitad 
de los pacientes con enfermedad de Addison debutan de 
forma aguda con una CA5. Su frecuencia es de 6,3 crisis por 
100 pacientes-año, siendo más común en IAP (6,6 en IAP y 
5,8 en IAS)161.

6.1. ¿Qué circunstancias pueden precipitar 
una crisis adrenal?

Los factores precipitantes más comunes son las infecciones, 
particularmente infecciones gastrointestinales (que cursan 
con vómitos y/o diarrea), y Þ ebre (45%), así como cirugía, 
dolor intenso, heridas, infarto de miocardio, reacciones 
alérgicas severas, hipoglucemias severas en pacientes dia-
béticos, estrés emocional importante y embarazo. Otras 
causas pueden ser la actividad física extenuante, un cambio 
climático con exposición a un calor inusual y la suspensión 
del tratamiento sustitutivo GC en pacientes pobremente 
educados o poco cumplidores. A veces no se encuentra una 
causa clara (el 6,6% en IAP y el 12,7% en IAS)161,162.

6.2. ¿Cómo se maniÞ esta?

La CA suele presentarse de forma súbita. Los síntomas pue-
den incluir: náuseas, vómitos, dolor abdominal (a veces 
con irritación peritoneal), dolores musculares o calambres, 
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Þ ebre sin otros signos de infección y deshidratación que 
lleva a hipotensión o shock que responde de forma pobre a 
à uidos y a medicaciones inotrópicas. No es infrecuente la 
alteración cognitiva (confusión, pérdida de conciencia o 
coma). Los hallazgos bioquímicos son hiponatremia, en IAP 
hipercaliemia y azotemia causada por fallo prerrenal, e hi-
poglucemia no explicada sobre todo en niños. El recuento 
plasmático a menudo revela anemia, linfocitosis y eosino-
Þ lia.

6.3. ¿Cómo se trata la crisis adrenal?

6.3.1. Medidas de emergencia en las primeras 
24 h103,107,163

6.3.1.1. ¿Qué medidas de emergencia se deben 

implementar en las primeras 24 h?

1.  Establecer una vía i.v. de calibre grueso.
2.  Extraer sangre para determinación de electrolitos, crea-

tinina y glucosa plasmáticas y medición rutinaria de 
 cortisol y ACTH en plasma, previo a la administración 
de corticosteroides. No esperar a los resultados de labo-
ratorio. 

3.  Perfundir de 2 a 3 l de salino Þ siológico (0,9% de NaCl); si 
el paciente está en shock: 1.000 ml durante la primera 
hora, 500 ml durante la segunda hora y posterior admi-
nistración guiados por la monitorización hemodinámica 
frecuente (PVC) y medida de los electrolitos en plasma, 
para evitar la sobrecarga iatrogénica de à uidos. Admi-
nistrar también suero glucosado para prevenir la posible 
hipoglucemia. 

4. Glucocorticoide i.v.:

—  En un paciente sin diagnóstico previo de IA se preÞ ere 
dexametasona: un bolo i.v. de 4 mg en 1 a 5 min y cada 
12 h después, en lugar de hidrocortisona, porque no es 
medido por ensayos de cortisol plasmático.

—  Para pacientes con el diagnóstico ya conocido de IA usar 
dexametasona (bolo de 4 mg i.v.) o preferiblemente 
hidro cortisona i.v., 100 mg inmediatamente y después 
en perfusión continua (200-300 mg de hidrocortisona du-
rante 24 h en glucosado al 5%). Si no es posible la vía i.v. 
se debe utilizar la vía i.m. con bolos de 100 mg cada 
6-8 h92.

—  La sustitución del MC no es necesaria de forma aguda, 
porque los efectos de retención de sodio tardan varios 
días en aparecer y la sustitución de sodio adecuada puede 
realizarse únicamente con salino i.v. De todas formas, en 
pacientes con IAP conocida con potasio > 6,0 mEq/l, se 
preÞ ere la hidrocortisona por su actividad MC al saturar la 
11bHSD (40 mg de hidrocortisona equivale a 0,1 mg de 
FC).

5.  Utilizar otras medidas de soporte dependiendo de la se-
veridad de la enfermedad intercurrente, admisión en 
una unidad de cuidados intensivos, proÞ laxis de la úlcera 
de estrés gástrica, heparina a bajas dosis y tratamiento 
antibiótico según las necesidades. 

Si la razón de la situación clínica del paciente es la IA 
debe observarse una mejoría clínica, especialmente en la 
PA, en las primeras 4-6 h111. 

6.3.1.2. Cuando hay hiponatremia, ¿a qué ritmo debe ser 

corregida?

Al igual que en otras situaciones en que se produce hipona-
tremia debemos ser cautos con su corrección. Aunque las re-
comendaciones pueden variar en función de las circunstancias 
del paciente, de la rapidez de la instauración de la hipona-
tremia, de la edad y del estado nutricional del paciente, se 
recomienda una corrección no superior a 10 mmol/l en las 
primeras 24 h y 18 en las primeras 48 (incluso no superior a 
6-8 mmol/l y 14-16 mmol/l en las primeras 24 y 48 h, respecti-
vamente, en casos de mayor riesgo, como mujeres, ancianos, 
niños y pacientes desnutridos). Por lo tanto es recomendable 
monitorizar los electrolitos estrechamente las primeras 
24-48 h y, si la velocidad de corrección excede la recomenda-
da, no dudar en aumentar el ritmo de perfusión de los gluco-
sados y pautar puntualmente desmopresina i.v. o s.c. 1-2 mg. 

6.3.2. Medidas subagudas tras la estabilización 
del paciente

6.3.2.1. ¿Qué medidas debemos instaurar 

tras la estabilización del paciente?

1.  Continuar con suero salino Þ siológico (0,9%) a una veloci-
dad menor en las siguientes 24 a 48 h. 

2.  Investigar y tratar posibles causas precipitantes de la CA.
3.  Realizar una prueba de estimulación corta con ACTH para 

confirmar el diagnóstico de IA, si el paciente no está 
diagnosticado. 

4.  Determinar el tipo de IA y su causa, si aún no se conoce.
5.  Disminuir gradualmente la dosis de glucocorticoide hasta 

la dosis de mantenimiento oral, durante 3 a 4 días, si lo 
permite la enfermedad o complicación precipitante. 

6.  Comenzar la sustitución MC con FC, 0,1 mg diario por vía 
oral, cuando se detenga la perfusión de suero salino y la 
dosis de hidrocortisona sea < 50 mg/día.

6.3.2.2. ¿Cómo podemos evitar la crisis adrenal?

Seguir las recomendaciones referidas en el apartado del se-
guimiento crónico, educación del paciente. Debería refor-
zarse la educación del paciente para enseñarle a que 
incremente la dosis de esteroides durante las enfermedades 
intercurrentes, vómitos, heridas u otros factores estresan-
tes y la necesidad de buscar ayuda médica antes de que el 
paciente alcance un estado en que sea incapaz de cuidar de 
sí mismo. Un consumo bajo de sal y la infrasustitución cróni-
ca de MC podrían ser la causa de CA recurrentes. Debería 
investigarse si está implicado un cumplimiento terapéutico 
inadecuado o alteraciones psiquiátricas subyacentes157.

7. Circunstancias especiales

7.1. Embarazo

7.1.1. ¿Cuándo se debe sospechar una insuÞ ciencia 
suprarrenal en el embarazo?
La rareza de la IA durante el embarazo radica en el hecho 
de que en el caso de la IAP de origen autoinmune se asocia 
con anovulación crónica conduciendo a alteraciones de la 
fertilidad; mientras que en la IAS, debido al hipopituitaris-
mo en caso de que exista, el déÞ cit de GH juega un papel en 
reducir las tasas de embarazo.
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El diagnóstico de IAP debe plantearse en una mujer emba-
razada con náuseas persistentes, hipotensión y cansancio 
importante, sobre todo si tiene una historia personal o fami-
liar de enfermedad endocrina autoinmune. Al principio del 
embarazo, los síntomas y signos de una crisis adrenal pue-
den confundirse con una hiperemesis gravídica164,165.

7.1.2. ¿Cómo realizar el diagnóstico?
Si se sospecha IAP se deben extraer muestras pareadas de 
cortisol y ACTH y, si es posible, realizar un test de estimula-
ción con ACTH, antes de iniciar el tratamiento sustitutivo 
con hidroaltesona. No están bien establecidos los valores de 
normalidad del cortisol, ni la respuesta a los tests de es-
tímulo del eje HHA durante el embarazo. Debido a la pro-
ducción hepática de CBG inducida por los estrógenos, el 
embarazo se asocia Þ siológicamente con un incremento gra-
dual y pronunciado de dicha proteína y, por lo tanto, del 
cortisol total plasmático. Durante el último trimestre, el 
cortisol libre también aumenta. Las causas del aumento del 
cortisol libre biodisponible pueden ser: la síntesis y libera-
ción placentaria de CRH y ACTH biológicamente activa, la 
desensibilización pituitaria al feedback del cortisol y la res-
puesta hipoÞ saria incrementada a los factores liberadores 
de ACTH. Teniendo en cuenta este incremento del cortisol y 
CLU166,167 se ha propuesto que valores de cortisol basa-
les < 11, 16,3 y 22 mg/dl durante el primer, segundo y tercer 
trimestres, respectivamente, deberían hacer sospechar una 
IA. Para el test de ACTH, los puntos de corte propuestos son 
25, 29 y 32 mg/dl para el primer, segundo y tercer trimes-
tres167,168. Durante el embarazo no se recomiendan el test de 
hipoglucemia insulínica (solo en el posparto), tampoco el 
test de metopirona ni el test de estimulación de CRH, debi-
do al riesgo potencial de CA y ausencia de validación.

7.1.3. ¿Cómo tratar y monitorizar el tratamiento 
con glucocorticoides?
Antes de que el tratamiento sustitutivo GC estuviera dispo-
nible, el embarazo en mujeres con IAP se asociaba con una 
tasa de mortalidad materna del 35-45% y el retraso del cre-
cimiento fetal era común. En la actualidad, la mayoría de 
mujeres con IA adecuadamente tratadas completan el em-
barazo y el parto sin diÞ cultades y los bebés alcanzan un 
peso al nacimiento normal. Los problemas aparecen si la IA 
no se reconoce, dado que esto a menudo conduce a mayores 
tasas de mortalidad materna y fetal durante la gestación y 
el puerperio.

La adherencia al tratamiento es la piedra angular en el 
éxito del embarazo. Es importante aconsejar a las pacientes 
que continúen con la sustitución de GC a pesar de las náu-
seas. Pueden necesitar dexametasona i.m. a una dosis lige-
ramente superior (1 mg al día) si las náuseas y vómitos son 
severos.

Si la IA no está diagnosticada, el riesgo de CA es mayor 
durante el primer trimestre, el trabajo del parto y hasta 
2 semanas tras el parto.

Mientras algunos autores recomiendan una supervisión es-
trecha y una adaptación de la dosis de acuerdo al juicio clí-
nico103,127, la mayoría aconseja un aumento sistemático de la 
dosis de hidrocortisona, aproximadamente un 20-50% de la 
inicial, es decir, un incremento de 2,5-10 mg/día durante el 
tercer trimestre, debido al aumento del cortisol libre ya re-
ferido107,166,168,169.

7.1.4. Es necesario modiÞ car la dosis de à udrocortisona 
en el embarazo? 
Durante la gestación, la progesterona secretada por la pla-
centa compite con la aldosterona por el receptor renal de 
MC129 y, como consecuencia, se produce una disminución en 
el efecto retenedor de sodio de la aldosterona. En mujeres 
sanas, esta acción de la progesterona es compensada por un 
incremento de la actividad del eje renina-aldosterona, que 
resulta en un incremento de ARP, angiotensinógeno, angio-
tensina II y aldosterona. Este efecto es evidente ya desde el 
primer trimestre y se acentúa a lo largo de la gestación, de 
modo que los valores de aldosterona se incrementan unas 
5 veces en el segundo trimestre y hasta 10 veces al Þ nal de la 
gestación. Las mujeres con enfermedad de Addison, en las 
que los valores de aldosterona no pueden incrementarse, 
pueden necesitar, por tanto, un aumento en la dosis de repo-
sición de MC durante la gestación, y se han descrito requeri-
mientos de hasta 0,6 mg/día en el tercer trimestre168. La 
necesidad de ajuste de la dosis de FC debe regirse funda-
mentalmente por los valores de PA, la concentración sérica 
de electrolitos y los signos clínicos de depleción o expansión 
de volumen. Los valores de ARP durante la gestación, por su 
parte, pueden ser difíciles de interpretar debido al incre-
mento Þ siológico que experimentan, por lo que la mayoría 
de autores92,111,127,128,168, aunque no todos170, desaconsejan su 
uso para el ajuste de la dosis. En cualquier caso, si se moni-
torizan lo valores de ARP, se recomienda que no desciendan 
por debajo de 20-25 ng/ml/h, que son los valores encontra-
dos habitualmente en gestantes sanas. Inmediatamente tras 
el parto debe retornarse a la dosis previa a la gestación. Si la 
gestación se complica con preeclampsia, el tratamiento de-
berá interrumpirse por completo170.

7.1.5. ¿Qué se aconseja durante el parto?
Durante la fase de dilatación se debe administrar hidrata-
ción salina adecuada y 25 mg de hidrocortisona i.v. cada 
6 h. En el momento del parto, si el trabajo de parto es 
prolongado, o si se realiza cesárea, debe administrarse 
hidro cortisona i.v. en una dosis de 100 mg cada 6-8 h o, más 
aconsejable, para evitar pico-valle, en perfusión continua 
(200-300 mg/24 h). Tras el parto, la dosis puede redu cirse, 
en el intervalo de 3 días, a la dosis de mantenimiento pre-
via al embarazo. 

7.1.6. ¿Es necesario realizar monitorización del recién 
nacido?
No es necesaria la valoración de la función adrenal de los neo-
natos de madres con IA que recibieron sustitución Þ siológica 
adecuada. Sin embargo se recomienda una valoración formal 
del eje HHA en niños nacidos de madres que han recibido altas 
dosis de GC durante el embarazo, dado que pueden cruzar la 
placenta e inhibir la producción fetal de GC, causando una 
atroÞ a adrenal168. No hay contraindicación para la lactancia166.

7.2. Manejo de la insuÞ ciencia adrenal 
durante el Ramadán

En lugar de hidroaltesona deberían considerarse GC de ac-
ción más larga, como prednisolona o dexametasona, para el 
cumplimiento del ayuno durante el mes del Ramadán (cerca 
de 15 h). También podría considerarse una combinación de 
prednisolona por la mañana e hidrocortisona por la tarde-



Guía para el diagnóstico y tratamiento de la insuÞ ciencia suprarrenal en el adulto  31

noche para intentar imitar la curva diaria de cortisol. Si es 
posible, la sustitución del corticoide debe comenzarse unas 
semanas antes del Ramadán y monitorizar clínicamente al 
paciente para un ajuste apropiado de la dosis171. Durante las 
horas de ayuno se deben evitar los trabajos extenuantes y el 
calor excesivo e intentar descansar durante este período 
para evitar el estrés.
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Anexo 1 Metodología de elaboración de esta guía clínica

La presente guía se ha elaborado a raíz de una propuesta de la junta directiva de la SEEN (Sociedad Española de 
Endocrinología y Nutrición). A partir de dicha propuesta se ha formado un grupo de trabajo con el Þ n de actualizar 
el diagnóstico y el tratamiento de la insuÞ ciencia suprarrenal primaria y secundaria.

Dado que no hay guías previas se ha realizado una búsqueda bibliográÞ ca exhaustiva del tema utilizando como fuente 
documental las bases Pub-Med y Embase y se han extraído de estas trabajos originales, metaanálisis y recomendaciones 
clínicas elaboradas por grupos de expertos de reconocida solvencia. No es, por lo tanto, una guía basada en grados de 
evidencia. Nuestra pretensión ha sido realizar una revisión práctica y actualizada que sea de utilidad en la práctica clínica 
para los profesionales que se dedican al cuidado de los pacientes con insuÞ ciencia suprarrenal.


