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Resumen

El término insuficiencia suprarrenal (I1S) define la in-
capacidad de las glandulas suprarrenales para
producir y mantener una secrecion hormonal ade-
cuada, dando lugar a una situacion médica grave y
potencialmente mortal.

La clinica es muy inespecifica, lo que hace que en
muchos casos exista un retraso diagnoéstico que in-
crementa el riesgo de inicio en forma de crisis su-
prarrenal.

Se clasifica en IS primaria (alteraciones en la glan-
dula suprarrenal), secundaria (hipofisaria) o tercia-
ria (hipotalamica). A su vez, puede dividirse en con-
génita y adquirida.

El grupo de trabajo de suprarrenales de la Socie-
dad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica ha ela-
borado esta guia, con recomendaciones generales
que pueden ser Utiles para el diagndstico de la ISy
su tratamiento.
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Abstract

The term adrenal insufficiency (Al) defines the inabi-
lity of the adrenal glands to produce and maintain
adequate hormonal secretion, resulting in a serious
and life-threatening medical condition.

The symptoms are non-specific, which causes a de-
lay in the diagnosis that increases the risk of presen-
tation as an adrenal crisis in many cases.

It can be classified as primary (adrenal gland ab-
normalities), secondary (pituitary) or tertiary Al (hy-
pothalamic). At the same time, it can be divided into
congenital and acquired.

The Spanish Society of Pediatric Endocrinology
adrenals working group has prepared this guide, in-
cluding general recommendations that may be use-
ful for the diagnosis and treatment of Al.

Key words: Adrenal insufficiency; adrenal crisis;
glucocorticoids.

Introduccion

Las glandulas suprarrenales constan de dos partes
diferenciadas: la corteza, responsable de la sintesis
de diversos esteroides (mineralocorticoides, gluco-
corticoides y andrégenos), y la médula, encargada
de la produccion de adrenalina y noradrenalina (en
este caso, en respuesta a estimulos del sistema
nervioso simpatico).

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2023 - Volumen 14. Numero 2

32



Sara Berrade Zubiri, Laura Bertholt Zuber, José Ignacio Labarta Aizpun, Maria Clemente Ledn, Maria Aranzazu Escribano Mufioz,
Belén Roldan Martin, Begofia Ezquieta Zubicaray, Rafael Espino Aguilar, Amparo Rodriguez Sanchez, Sofia Quinteiro Gonzélez,

Grupo de Trabajo de Suprarrenal de la SEEP

La corteza suprarrenal se organiza en tres capas
diferenciadas histolégica y funcionalmente: la capa
externa se denomina zona glomerulary es respon-
sable de la sintesis de aldosterona; la capa interme-
dia se denomina zona fascicular y esta encargada
de la sintesis de cortisol; y, finalmente, la zona reti-
cular sintetiza andrégenos.

Los glucocorticoides ejercen un amplio abanico de
acciones bioldgicas a nivel metabdlico, cardiovas-
cular, inmunoldégico e inflamatorio, ademas de tener
también destacados efectos sobre el sistema ner-
vioso central y el hueso. EI 90-95% del cortisol plas-
matico circula unido a proteinas (globulina fijadora
del cortisol 0 CBG) y tiene una vida media de 60-90
minutos.

LLa aldosterona constituye el principal esteroide con
accion mineralocorticoide y esta regulada princi-
palmente por el sistema renina-angiotensina. Su
efecto primordial es la regulacion del volumen ex-
tracelular y el balance de sodio y potasio a través
de su accion sobre la nefrona distal.

El andrégeno suprarrenal més importante es la de-
hidroepiandrosterona (DHEA), que puede sulfatar-
se por accion de una sulfotransferasa (SULT2A 1) en

la misma corteza suprarrenal, originando sulfato de
DHEA (DHEA-S).

Regulacion de la esteroidogénesis suprarrenal

La sintesis de esteroides suprarrenales se produce
por un sistema enzimatico en cadena que convierte
el colesterol en distintos esteroides bioldgicamente
activos (Figura 1)™.

El proceso de esteroidogénesis esta regulado por
dos mecanismos de retroalimentacion: el eje hipo-
talamico-hipofisario-suprarrenal (HHS) para corti-
sol y andrégenos, y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona para los mineralocorticoides.

La secrecion de corticoliberina (CRH), corticotropi-
na (ACTH) y cortisol fluctia de forma circadiana a lo
largo del dia, con la minima produccion a mediano-
che (23:00-24:00 horas), posterior ascenso a las
2:00-4:00 horas, hasta alcanzar el pico maximo a
las 6:00-8:00 horas, y descenso posterior a lo largo
del dia® (Figura 2).

En general, cualquier tipo de estrés produce un au-
mento inmediato de ACTH, seguido por un incre-
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Figura 1. Esteroidogénesis suprarrenal. Adaptada de Claahsen'.
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Figura 2. Regulacion de secrecion de cortisol y aldosterona. Adaptada de Stewart®).

mento del cortisol, que puede elevar hasta 20 ve-
ces sus niveles basales.

La insuficiencia suprarrenal (IS) define la incapaci-
dad de las glandulas suprarrenales para producir y
mantener una secrecion hormonal adecuada, lo
que da lugar a una situacion médica grave y poten-
cialmente mortal.

Se clasifica en IS primaria (alteraciones en la glan-
dula suprarrenal), secundaria (hipofisaria) o tercia-
ria (hipotalamica). A su vez, puede dividirse en con-
génita y adquirida.

Se estima una prevalencia en la infancia de 93-140
casos por millén para la IS primaria®y de 150-280
por millén para la central®,

Cuando la IS se debe a una afectacion de la pro-
duccion de ACTH, no asocia déficit de mineralocor-
ticoides, ya que su sintesis depende principalmen-
te del sistema renina-angiotensina (Figura 2).

Etiologia

La etiologia de la IS es muy variada y debe orientar-
se en funcion de la edad del nifio. La causa princi-
pal en el periodo neonatal y del lactante es la hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) por déficit
de 21-hidroxilasa. En el nifio mayor, la causa predo-
minante es el tratamiento prolongado con corticoi-
des, aunque cabe destacar un aumento de preva-
lencia de la etiologia autoinmune en los ultimos
afos. El resto de las causas es poco frecuente.
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Como se ha detallado previamente, es posible cla-
sificarlas segun su origen (IS primaria, secundaria y
terciaria) y, dentro de estos tres grupos, en formas
congénitas o adquiridas®.

Tabla |. Causas de insuficiencia suprarrenal primaria.

La tabla | recoge un resumen de las causas de IS
primaria®. Las tablas Il y Il resumen las causas de
IS secundaria y terciaria, respectivamente(.

A. Insuficiencia suprarrenal primaria

A1. Congénitas

PATOLOGIA GEN AFECTO  OMIM |

FENOTIPO

A1.1 Trastornos de la esteroidogénesis

Deficiencia de 21-hidroxilasa CYP21A2 201910 | 46,XX DSD. Virilizacion, pérdida salina e
hiperandrogenismo
Deficiencia de 11--hidroxilasa CYP11B1 202010 | 46,XX DSD. Hipertension arterial e hiperan-

drogenismo

Deficiencia de 3-B-hidroxiesteroide HSD3B2
deshidrogenasa

201810

46,XX y 46,XY DSD, pérdida salina, adrenar-
quia precoz, hiperandrogenismo e insuficien-
cia gonadal

esteroidogénesis

Deficiencia de 17-a-hidroxilasa CYP17A1 202110 | 46,XY DSD. Hipertension, insuficiencia
gonadal

Hiperplasia suprarrenal lipoidea StAR 201710 | Forma mas rara y grave. 46,XY DSD, pérdida
salina. Insuficiencia gonadal. Depdsito de
granulos lipidicos en la glandula suprarrenal

Déficit de P450 oxidorreductasa POR 613571 | 46,XX y 46,XY DSD, insuficiencia gonadal,
alteracion de la funcién endoplasmica
CYP450, malformaciones esqueléticas
(sindrome de Antley-Bixler)

Déficit de P450scc (side chain CYP11A1 118485 | 46,XY DSD, insuficiencia gonadal y fenotipo

cleavage sindrome) similar a hiperplasia lipoidea

Deficiencia de factor 1 de la NR5AT (SF-1) | 184757 | 46,XY DSD, pérdida salina en neonatos e

insuficiencia gonadal

Deficiencia de aldosterona-sintetasa | CYP11B2

124080

Pérdida salina y fallo de medro

A1.2 Anomalias del desarrollo suprarrenal

fosfato-liasa

Hipoplasia suprarrenal congénita NROB1 300200 | Reduccion de secrecion de cortisol y aldos-

ligada al X (DAX-1) terona. Hipogonadismo hipogonaddétropo.
Presentacién neonatal (aunque de edad y
gravedad variable)

Deficiencia de esfingosina-1 SGLP1 603723 | IS precoz, sindrome nefrético, hipotiroidismo

primario y sintomas neuroldgicos. Pueden
presentar ictiosis, criptorquidia o inmunodefi-
ciencia

Sindrome de delecién de genes
contiguos

IS asociada a distrofia muscular de Duchen-
ne o deficiencia de glicerol cinasa. Por
contiglidad de NROB1 con el gen de la
distrofina (E. Duchenne) y glicerol cinasa en
el brazo corto del cromosoma (Xp21)

Sindrome IMAGe CDKN1C
POLET

614732
618336

Retraso de crecimiento intrauterino, displasia
metafisaria, hipoplasia suprarrenal (adrenal)
congénita y anomalias genitales. Dismorfias
faciales. Inmunodeficiencia

Sindrome MIRAGE SAMD9

617053

Mielodisplasia, infecciones invasivas graves,
restriccion de crecimiento, hipoplasia
suprarrenal (adrenal), anomalias genitales y
enteropatia con diarrea cronica

Sindrome SERKAL WNT4

611812

Sex Reversal and dysgenesis of Kidneys,
Adrenals, and Lungs. 46,XX DSD, displasia de
rifiones, suprarrenales y pulmones. RCIU,
paladar hendido, defectos cardiacos, hernia
diafragmatica y malrotacion intestinal
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Sindrome de Meckel

MKS1

249000

Triada: malformaciones cerebrales, rifiones
poliquisticos y polidactilia. Pueden presentar
labio leporino/paladar hendido, anomalias
cardiacas y genitales, fibrosis hepatica y
displasia 6sea

Sindrome de Pallister-Hall

GLI3

165240

Hamartoma hipotalamico, disfuncion hipofi-
saria, polidactilia, epiglotis bifida, anomalias
renales y malformaciones genitourinarias

Sindrome de Galloway-Mowat

WDR73

251300

Retraso global del desarrollo, microcefalia
progresiva, atrofia cerebral y cerebelosa
progresivas, atrofia éptica progresiva, hernia
de hiato y sindrome nefrético resistente
corticoterapia

Sindrome de Pena-Shokeir de tipo 1
(secuencia deformante de acinesia
fetal)

DOK7, RAPSN

208150

Artrogriposis multiple, anomalias faciales,
RCIU, acinesia fetal, polihidramnios, hipopla-
sia pulmonar, defectos cardiacos y malrota-
cion intestinal

Sindrome hidroletal

HYLS1

236680

Hidrocefalia, micro- y retrognatia, polidactilia,
defectos cardiacos, anomalias genitales,
estenosis de las vias respiratorias y malfor-
maciones pulmonares

Pseudotrisomia 13

264480

Holoprosencefalia, polidactilia y anomalias
craneales

A1.3 Defectos en el metabolismo del colesterol

Deficiencia de lipasa acida lisosémica
(enfermedad de Wolman)

LIPA

278000

Forma fulminante infantil: hepatoesplenome-
galia, fibrosis hepatica, malabsorcion,
vomitos, fallo de medro, muerte. Cambios
xantomatosos en el higado, suprarrenales,
bazo, sistema linfatico y médula dsea.
Calcificaciones suprarrenales, hiperocoleste-
rolemia y esteatorrea

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

DHCR7

270400

Sindactilia, 46,XY DSD, retraso mental,
malformaciones craneofaciales, alteraciones
del crecimiento y déficit de mineralocorticoi-
des

A1.4 Resistencia congénita a ACTH. En general, déficit
clinica similar a la IS de origen central, aunque la hiperp

aislado de glucocorticoides, por lo que presenta una
igmentacion puede estar presente

Triple A o sindrome de Allgrove AAAS 231550 | Acalasia, alacrimia, disfuncion autonémica,
periférica o central, retraso mental, sordera e
hiperqueratosis

Deficiencia familiar de glucocorticoi- | MC2R 202200 | Tipo 1 (MC2R). Tipo 2 (MRAP). Hiperpigmen-

des (DFG) MRAP 607398 |tacion neonatal, hipoglucemia y fallo de

otros medro. Déficit de cortisol, pero generalmente
no de aldosterona

DFG: defectos en antioxidacion NNT 614736 | Déficit de glucocorticoides. Fallo de medro,

mitocondrial TXNRD2 606448 | infecciones recurrentes, hipoglucemia,

GPX1 convulsiones y shock
PRDX3

DFG: efectos en la reparacion de ADN | MCM4 609981 | Defecto de reparacion del ADN. Inmunodefi-
ciencia primaria por deficiencia de células
citoliticas naturales, infecciones virales de
repeticion, talla baja y microcefalia

A1.5 Defectos peroxisémicos

Adrenoleucodistrofia ligada a X ABCD1 300100 | Acumulacién de acidos grasos de cadena

ABCD2 300371 |muy larga. IS, deterioro neurolégico progresi-
601081 | vo con mielopatia progresiva, neuropatia
periférica y leucodistrofia (alteraciones
visuales, sordera, espasticidad y epilepsia)
Adrenoleucodistrofia neonatal autoso- | PEX1 601539 | Forma de afectacion intermedia. Hipotonia,

mica recesiva

encefalopatia, epilepsia, sordera neurosen-
sorial, alteraciones visuales, ataxia e ictiosis
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Sindrome de Zellweger

PEX

214100

Sindrome cerebrohepatorrenal. Trastorno de
la biogenia del peroxisoma. Defectos de
migracion neuronal con grave disfuncion
neuroldgica, rasgos craneofaciales dismorfi-
cos, convulsiones neonatales y disfuncion
hepatica. Fallo de medro y anomalias
genitales

Enfermedad de Refsum

PHYH,
PEX7

266500

Acumulo de &cido fitanico en el plasmay los
tejidos. Anosmia, cataratas, retinosis pigmen-
taria, neuropatia periférica y ataxia cerebelo-
sa. Sordera, ictiosis, anomalias esqueléticas
y arritmia cardiaca

A1.6 Defectos mitocondriales

Sindrome de Kearns-Sayre

mitDNA del

530000

Oftalmoplejia progresiva externa, miopatia,
retinopatia pigmentaria, bloqueo cardiaco,
ataxia y otras endocrinopatias

Sindrome de Pearson

mitDNA del

557000

Anemia sideroblastica refractaria, vacuoliza-
cién de precursores de la médula 6sea 'y
disfuncion pancreédtica exocrina. Acidosis
lactica

Sindrome MELAS

MT-TL1
y otros 18
genes

540000

Encefalomiopatia, acidosis lactica y pseu-
doictus. Multisistémico y progresivo

Deficiencia combinada del complejo
mitocondrial

MRPS7

617872

Variable. Sordera neurosensorial, disfuncion
hepéatica y renal, y menor afectacion neurolo-
gica. Hipogonadismo. Acidosis lactica

Deficiencia del complejo mitocondrial |

NDUFAF5

612360

CIR, anomalfas neurolégicas, espasticidad,
corea y epilepsia. Hernia diafragmatica.
Acidosis lactica

A1.7 Defectos lisosomicos

Deficiencia de esfingosina 1 fosfato-
liasa

SGPL1

603729

IS precoz, sindrome nefrético resistente a
corticoides, hipotiroidismo primario y sinto-
mas neuroldégicos. Ictiosis, criptorquidia,
inmunodeficiencia y afectacion neurolégica

A2. Adquiridas

PATOLOGIA GEN AFECTO | OMIM | FENOTIPO CLINICO
e Suprarrenalitis autoinmune
Aislada HLA-DR3/DR4,
HLA B8,
CLTA-4
Sindrome poliglandular Al de tipo 1 | AIRE 240300 | Hipoparatiroidismo, candidiasis mucocuta-
(SPA1, APECED) neay otras enfermedades autoinmunes
(hipogonadismo hipergonadétropo, enferme-
dad tiroidea, hepatitis y vitiligo)
Sindrome poliglandular Al de tipo 2 | HLA-DR3y 269200 | IS, enfermedad tiroidea autoinmune y diabe-
(SPA2) CTLA-4 tes mellitus. Vitiligo y fallo ovarico precoz.

e Hemorragia/infarto con afectacion bil

ateral

Traumatica

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen

Anticoagulacion

¢ Drogas

Mitotano, ketoconazol, metirapona, megestrol, etomidato, rifampicina, fenitoina, barbitdricos, anticuerpos

monoclonales y antirretrovirales

¢ [nfecciones

Virales: VIH y citomegalovirus

Fungicas: coccidioidomicosis, histoplasmosis, blastomicosis y criptococosis
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Micobacterias: tuberculosis

Amebas

e [nfiltrativa

Hemocromatosis, histiocitosis, sarcoidosis, amiloidosis y neoplasica

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DSD: desarrollo sexual diferente; IS: insuficiencia suprarrenal; RCIU: retraso del
crecimiento intrauterino; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla Il. Causas de insuficiencia suprarrenal secundaria.

CONGENITAS
PATOLOGIA GEN AFECTO | OMIM FENOTIPO CLINICO
Aplasia/hipoplasia hipofisaria Obesidad y pelo rojo
Deficiencia hormonal multiple de la HESX1 601802 | Displasia septoodptica (hipoplasia del nervio
pituitaria anterior (AR, AD) 6ptico, deficiencia de hormonas hipofisarias
SOX3(ligX) 313430 Y defectos de lalinea media cerebral)
PAX6 (AR) 607108
BMP4 (AR) 607932
FGFR1(AD) 136350
ARNT2 (AR) 606036
LHX3 (AR) 600577 | Deficiencia combinada de hormonas hipofi-
sarias. Malformaciones esqueléticas, sobre
todo vertebrales. Sordera neurosensorial
LHX4 (AD) 602146 | Deficiencia combinada de hormonas hipofi-
sarias. Malformaciones pulmonares y distrés
respiratorio
PROP1 601538 | Deficiencia hipofisaria multiple no sindrémi-
ca. Hipoglucemia, malabsorcion y deficiencia
de gonadotropinas
Holoprosencefalia GLI2 (AD, 165230 | Defectos de la linea media (defectos del
haploinsufi- nervio optico, fisura palatina, etc.)
ciencia)
FGF8(AD, AR) | 600483 | Sindrome de Kallman. Sindrome de Moebius.
Displasia septodptica
Sindrome de interrupcion del tallo PROKR2 (AD) | 607123 | Micropene, asimetria facial, hipoglucemia
hipofisario neonatal. Sindrome de Kallman. Displasia
septodptica. Otros genes implicados: HESXT,
LHX4, OTX2y SOX3
Sindrome DAVID NFKB2 164012 | Deficient anterior pituitary with variable
immune deficiency syndrome. Imnunodefi-
ciencia variable
Deficiencia aislada de ACTH TBX19 604614 | Fallo de medro, hipoglucemia neonatal grave
POMC 176830 Y colestasis
Proproteina convertasa 1 PCSK1 162150

ADQUIRIDAS

Retirada de corticoesteroides tras administracion prolongada

Tumores: craneofaringioma

Trauma

Radioterapia

Hipofisitis linfocitaria

Cirugia
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Tabla Ill. Causas de insuficiencia suprarrenal terciaria.

CONGENITAS

Deficiencia de CRH

Hipercortisolemia materna

ADQUIRIDAS

Desodrdenes inflamatorios

Trauma

Radioterapia

Cirugia

Tumores

Patologia infiltrativa: sarcoidosis, histiocitosis X'y
hemocromatosis

Deficiencias transitorias de ACTH debido a la
supresion hipotalamica de secrecion de CRH

Retirada de corticosteroides tras administracion
prolongada

Tratamiento con acetato de megestrol

Reseccion de tumor unilateral secretor de cortisol

Reseccion de tumor secretor de ACTH

Hijos de madres que recibieron tratamiento con
corticoesteroides

ACTH: corticotropina; CRH: corticoliberina.

A continuacion, se describen las caracteristicas
principales de algunas de las etiologias mas rele-
vantes.

1. Hiperplasia suprarrenal congénita

Engloba todos los trastornos hereditarios de la este-
roidogénesis suprarrenal del cortisol. En funcion del
déficit enzimatico se conocen diferentes formas cli-
nicas. La base fisiopatolégica involucra una serie
de alteraciones inactivadoras de genes que codifi-
can enzimas y/o coenzimas implicadas. Su forma
clasica o grave representa la causa de IS primaria
mas frecuente en edad pediatrica, con una inciden-
cia estimada de 1:10.000 a 1:18.000 nacidos vi-
vos®. De manifestacion neonatal, la clinica mas fre-
cuente es la virilizacion en nifias y la crisis de
pérdida salina a las 2-3 semanas de vida en ambos
sexos,

2. Enfermedades peroxisémicas: adrenoleucodis-
trofia

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad recesi-
va ligada al cromosoma X, causada por alteracio-
nes en el gen ABCD1 (ATP-Binding Cassette, Sub-
family D, Member 1 gen). Como resultado, el
transporte de acidos grasos de cadena muy larga
se ve afectado, sin poder concretarse su betaoxi-

dacion y degradacion, y desencadena su acumulo
en los ¢rganos afectos (sistema nervioso central,
células de Leydig y corteza suprarrenal). Se trata,
por tanto, de una neuropatia degenerativa desmieli-
nizante que afecta tanto al sistema nervioso central
como a los nervios periféricos y puede asociar IS
hasta en un 80% de los casos.

3. Hipoplasia suprarrenal congénita

Esta causada por mutaciones puntuales o delecio-
nes del gen NROB1 (DAX-1) en Xp21. Presenta he-
rencia ligada al X y se manifiesta como un cuadro
pierde sal en el periodo neonatal o del lactante, o
con hipogonadismo hipogonadétropo e infertilidad
en la edad adulta. No hay una clara relaciéon fenoti-
po-genotipo, con gran variabilidad clinica intrafami-
liaro,

4. Sindrome de la triple A o sindrome de Allgrove

Su produce por mutaciones en el gen AAAS, locali-
zado en 1213, que codifica la proteina ALADIN
(alacrimia, achalasia, adrenal insufficiency neurolo-
gic disorder)"", aungue no se encuentran alteracio-
nes en el 5% de los casos. La herencia es autoso-
mica recesiva, y en la mayoria no existe historia
familiar.

Se caracteriza por IS secundaria a resistencia a la
ACTH, alacrimia (ausencia de lagrimas), acalasia y
sintomas neuroloégicos progresivos. Los pacientes
pueden presentar un cuadro incompleto, sin fallo
suprarrenal. Durante su evolucion pueden aparecer
las distintas entidades que se asocian a este cua-
dro. Para su diagnostico se requiere la presencia
de uno o dos de los sintomas principales. Cuando
se produce el fallo suprarrenal, en la mayoria de los
casos se trata de un déficit aislado de glucocorti-
coides.

5. Deficiencia familiar de glucocorticoides (DFG)

Generalmente se manifiesta en la infancia con sin-
tomas de déficit de cortisol y exceso de ACTH. Cur-
sa con déficit de glucocorticoides y andrégenos
suprarrenales, pero sin pérdida salina. De herencia
autosdmica recesiva, desde el punto de vista gené-
tico es una enfermedad heterogénea ligada a va-
rios loci",

Las formas mas importantes son:

e DFGdetipo 1. mutaciones en el gen MC2R (gen
del receptor de la ACTH) localizado en 18p11.2;
representa aproximadamente el 25% de los ca-
SOS.
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e DFG de tipo 2: con defectos en MRAP (Melano-
cortin 2 receptor accessory protein), situado en
21922.1, en el 20% de los pacientes.

Ademas, se ha relacionado con mutaciones en
otros genes, como MCM4 (8g12-q13), NNT (5p12)
(DFG de tipo 4) y TXNRDZ2 (22911.21) (DFG de tipo
5). Algunas mutaciones parcialmente inactivantes
en STAR (8p11.2) (DFG tipo 3) y CYP11A1 (15g23-
qg24) asocian un fenotipo similar.

En el periodo neonatal, la clinica mas frecuente es
la hipoglucemia, la ictericia y el shock. La hiperpig-
mentacion suele aparecer después de unos meses
por la estimulacion exagerada de la proopiomela-
nocortina (POMC), estimulada, a su vez, por la re-
sistencia a la ACTH (con frecuencia superior a
1.000 pg/mL). En nifios mayores se manifiesta con
hipoglucemia, letargo, convulsiones y shock, con
frecuencia durante procesos infecciosos intercu-
rrentes. De forma ocasional puede presentar otras
caracteristicas asociadas, como la talla alta que ex-
hiben algunos pacientes con mutacion en MC2R
(DFG de tipo 1).

El diagnéstico de la DFG se confirma ante niveles
muy elevados de ACTH vy cortisol bajo o ausente,
pero sin afectacion del eje renina-aldosterona.

6. Suprarrenalitis autoinmune o enfermedad de
Addison

Esta causada por un proceso autoinmune mediado
por células. En los nifos representa el 15% de los
casos de IS primaria; en los adultos es la causa
principal de esta patologia‘®. El 86% de los pacien-
tes diagnosticados de IS autoinmune presenta anti-
cuerpos contra las diferentes enzimas (sobre todo
anti-21-hidroxilasa) de la corteza suprarrenal.

Puede presentarse de forma aislada (suprarrenalitis
autoinmune aislada, asociada a HLADR3, CTLA-4)
0 asociada a otras patologias autoinmunes en los
sindromes poliglandulares autoinmunes, que se
clasificanen 1y 2:

e Sindrome poliglandular autoinmune 1 o APE-
CED (poliendocrinopatia autoinmune, candi-
diasis mucocutanea y distrofia ectodérmi-
ca): es un trastorno autosémico recesivo muy
raro causado por mutaciones en el
gen AIRE, ubicado en el cromosoma 21g22.3.
Dicho gen se expresa en el timo, los nédulos
linfaticos, el pancreas, la corteza suprarrenal y
el higado fetal. Las alteraciones endocrinolégi-
cas mas frecuentes son hipoparatiroidismo, in-
suficiencia suprarrenal e hipogonadismo; rara-
mente, tiroiditis cronica y diabetes mellitus.

e Sindrome poliglandular autoinmune 2: es mas
prevalente. Esta asociado a HLADR3 y CTLA-4.
La IS es su principal manifestacion, frecuente-
mente asociada a tiroiditis autoinmune y diabe-
tes mellitus de tipo 1. Aproximadamente el 50%
de los casos son familiares, con diferentes ti-
pos de herencia (autosémica dominante, auto-
sémica recesiva y poligénica). La mayoria se
presenta entre los 20 y los 40 afos.

7. Hemorragia e infarto de la glandula suprarrenal

La hemorragia o trombosis venosa bilateral puede
originar una IS aguda. Clasicamente se ha descrito
en la meningococemia (sindrome de Waterhouse-
Friderichsen), y méas raramente asociada a P. aeru-
ginosa, S. pneumoniae, N. gonorrhoeae, E. coli, H.
influenzae y S. aureus. También se ha descrito en
neonatos como consecuencia de un trauma obsté-
trico con afectacion del plexo vascular subcapsular.

Factores de riesgo mayores de hemorragia supra-
rrenal son: uso de anticoagulantes o heparina, en-
fermedad tromboembdlica, estados de hipercoagu-
labilidad, como sindrome antifosfolipido, trauma,
postoperatorio, sepsis y, en general, cualquier cau-
sa de estrés grave.

8. Insuficiencia suprarrenal secundaria a
retirada de corticosteroides tras administracion
prolongada

La administracion cronica de corticoides por dife-
rentes vias (oral, intramuscular, intranasal, inhalato-
ria, transdérmica o intraorbitaria) puede producir
una supresion de CRH y secundariamente un défi-
cit de ACTH, que, si se prolonga en el tiempo, origi-
na una atrofia de la corteza suprarrenal.

La recuperacion del efecto supresor suele durar en-
tre seis y nueve meses, pero en ocasiones se pue-
de prolongar incluso hasta los dos anos.

La supresion del eje HHS dependera, en mayor o
menor medida, de la dosis, la via de administracion,
la duracion, la potencia del corticoide utilizado y la
propia variabilidad interindividual.

Via de administracion:

e Via sistémica: maximo riesgo, sobre todo si la
accion es prolongada.

La via endovenosa se utiliza en situaciones cri-
ticas o cuando se precise megadosis.
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La via oral es la mas utilizada en tratamiento pro-
longado; presenta una buena absorcion oral y el
riesgo de IS depende de la dosis y la duracion.

En la via intramuscular, el masculo tiene escasa
capacidad para metabolizar el corticoide; pre-
parados solubles (Actocortina®) se absorben
rapidamente, pero los insolubles (Trigén®) se ab-
sorben lentamente y el efecto perdura semanas.

e Via inhalada: puede producir efectos sistémi-
Cos, aungque con menor intensidad que la via
oral, y es especialmente relevante a nivel de
crecimiento y composicién corporal (peso y
masa 6sea)!"®. El riesgo en dosis bajas o mode-
radas es excepcional (fluticasona < 200 o bu-
desonida < 400 pg/dia), pero en dosis altas
(fluticasona > 500 o budesonida < 800-1000
ug/dia) se precisa monitorizar el eje HHS, asi
como aleccionar a las familias sobre los sinto-
mas de 1S9,

e Viacutanea: los corticoides topicos mas poten-
tes (clase 1V), como el clobetasol o la betame-
tasona, pueden suprimir el eje, incluso con do-
sis bajas!’”. Los factores predisponentes son:
menor edad, mayor extension, mayor potencia,
duracion prolongada, zona anatémica (de ma-
yor a menor: parpados, escroto, cuero cabellu-
do y pliegues), vehiculo utilizado (ungtento >
pomada > crema > gel > locién > aerosol) y
uso de vendajes oclusivos. Hay que tener en
cuenta que pueden estar presentes en prepa-
rados de herboristeria o productos cosmeéti-
cos. Los corticoides tépicos de potencia alta y
muy alta (clase Ill, IV) no deben utilizarse en
menores de 1 afo.

e Viaintraarticular: es de absorcion variable. Se
usan corticoides insolubles para mantener altas
concentraciones en el espacio intraarticular.

e Otras vias: la intranasal y la intraocular tienen
escasa repercusion sobre el eje, por lo que soélo
dosis elevadas y duraderas requeriran un des-
censo gradual.

Dosis empleada: el mayor riesgo de IS se producira
con dosis suprafisiolégicas (>10-12 mg/m?/dia) de
equivalencia en hidrocortisona (HC), de administra-
cion diaria, de forma fraccionada y con dosis noc-
turna.

Duracion: es el factor mas importante.

e Menor de 14 dias: excepcionalmente produce
supresion del eje HHS vy, por tanto, su rapida
suspension no se acompafa de complicacio-
nes, salvo los que reciben ciclos cortos y fre-
cuentes.

e Entre 14 y 30 dias: riesgo intermedio, por lo que
se recomienda la retirada gradual y vigilar los sin-
tomas de IS. El riesgo sera alto, con dosis >15-20
mg/m?/dia y variable entre 5 y 15 mg/m?/dia. En
general, existe gran variabilidad individual res-
pecto a la dosis y el tiempo necesario para supri-
mir el eje, que es muy dificil de predecir.

e Mayor de 30 dias: €l riesgo es importante, se
requiere una retirada gradual y siempre precisa
una evaluacion funcional del eje HHS.

e Otros factores: inducen mayor riesgo de su-
presion del eje las dosis diarias que las admi-
nistradas en dias alternos, las nocturnas que
las matutinas y las repartidas en 2-3 tomas
frente a las de una Unica toma.

Clinica

Los sintomas cardinales de la IS fueron descritos
por Thomas Addison en 1855. Incluyen debilidad,
fatiga, anorexia, apatia, hipotension arterial e hiper-
pigmentacion cutanea (especifica de la IS primaria,
pero ausente en el déficit de ACTH).

La forma de presentacion y su gravedad varian en
funciéon de la edad y la patologia subyacente, con
cuadros mas graves en la IS primaria y a menor
edad. En general, el comienzo es insidioso, con sin-
tomas inespecificos que conducen con frecuencia a
un diagndstico tardio™®. En ocasiones, el diagndsti-
co de IS se realiza cuando se desencadena una cri-
sis suprarrenal, que constituye una urgencia médica
con grave riesgo para la vida y que debe sospechar-
se ante una situacién de hipotension refractaria™®.

En el planteamiento diagndstico inicial es importan-
te establecer el origen de la IS. Algunos sintomas
son comunes a las formas primarias y centrales,
pero otros son especificos y orientan la clasifica-
cion. De esta manera, la presencia de hiperpigmen-
tacion y de un cuadro pierde sal nos indicara que el
origen esta en la glandula suprarrenal.

Sintomas comunes de insuficiencia suprarrenal

Deficiencia de cortisol. clinica inespecifica, como
astenia, debilidad, anorexia, pérdida de peso, apa-
tia, tristeza, dolor abdominal, nauseas y vomitos.
Los signos guia son la presencia de hipotension e
hipoglucemia.

Deficiencia de andrégenos: se manifiesta a partir
de la pubertad con vello axilar y pubiano disminui-
do o ausente, y pérdida de la libido (en varones pu-
beres, los hallazgos clinicos son poco frecuentes
por la producciéon de andrégenos testiculares).
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Sintomas especificos de insuficiencia suprarrenal
primaria

Deficiencia de mineralocorticoides: deshidrata-
cion, hipotension, hipovolemia, pérdida de peso y
avidez por la sal. En el recién nacido y el periodo
neonatal se presenta como un cuadro brusco de
pérdida salina con hiponatremia grave, con natriu-
ria elevada, hiperpotasemia, hipovolemia y acidosis
metabdlica. En el nifio mayor, los sintomas son mas
inespecificos.

Elevacion de ACTH: da lugar a aparicion progresi-
va de hiperpigmentacion de la piel y las mucosas.
En pacientes con inicio reciente de la enfermedad
puede no estar presente®?,

Sintomas especificos de insuficiencia suprarrenal
secundaria y terciaria

La IS central puede asociar otras deficiencias hor-
monales hipofisarias o hipotalamicas. En las formas
congénitas, la clinica es precoz, y puede manifes-
tarse con hipoglucemia en el neonato, que sera
mas grave si hay una deficiencia combinada de
ACTH y hormona de crecimiento, o en alguna oca-
sién como un cuadro de colestasis neonatal. Cuan-
do hay afectacion de las células neuronales que
segregan la hormona antidiurética, presentan tam-
bién diabetes insipida.

Diagndstico

El diagndstico de IS se realiza en tres etapas: 1) con-
firmacion del déficit de cortisol; 2) diagndstico dife-
rencial entre IS primaria o central; y 3) diagndstico
etiologico.

1. Confirmacion del déficit de cortisol

Se consideran valores normales de cortisol plasma-
tico cifras entre 5y 25 pg/dL (137-689 nmol/L) siem-
pre y cuando la extraccion analitica se realice a pri-
mera hora de la mafana, entre las 8:00-y las 9:00
horas. Ademas, hay que tener en cuenta que los
recién nacidos no tienen establecido el ritmo circa-
diano, por lo que el valor de cortisol sélo se tendréa
en cuenta en situaciones de hipoglucemia, y que en
las formas de IS secundarias-terciarias la concen-
tracion de cortisol puede, en ocasiones, encontrar-
se en rango normal.

LLa determinacién de cortisol en la saliva, aun sien-
do un buen método de cribado en adultos, no ha
sido validado en nifios, y el cortisol libre en la orina
no es Util para el diagndstico de IS.

La mayor parte de los autores establece la cifra de
cortisol inferior a 3 pg/dL (82 nmol/L) como diag-
noésticade ISy, sies superior a 15 ug/dL(413 nmol/L),
practicamente la descarta®". Los valores entre 3 y
5 pg/dL (82-137 nmol/L) son altamente sugestivos
de IS, aunque una pequefa proporcion de sujetos
sanos puede encontrarse en este rango. Asi, valo-
res de cortisol entre 3y 15 pg/dL (82-413 nmol/L), y
sobre todo entre 5y 20 pg/dL (137-551 nmol/L), en
presencia de estrés, son inespecificos y pueden
corresponder tanto a sujetos normales como insufi-
cientes®. En estos casos, cuando exista sospecha
clinica, se requieren test adicionales dinamicos
para confirmar o descartar el diagnéstico, priorita-
riamente el test corto de ACTH.

Test corto de ACTH (Synacthen®): dosis estandar
de ACTH intravenosa o intramuscular (15 pg/kg en
el recién nacido; 125 pg hasta los 2 afios; y
250 pg en mayores de 2 afios) con medicion de cor-
tisol sérico previo y a los 30 y 60 minutos: se consi-
dera respuesta normal si el cortisol aumenta entre 7
y 10 pg/dL sobre el valor basal o un valor > 18 pug/
dL a los 60 minutos del estimulo.

Aspectos que se deben tener en cuenta:

e No se recomienda su uso en las 4-6 semanas
siguientes a un dafio hipofisario-hipotalamico,
porque la glandula suprarrenal puede respon-
der todavia al estimulo exégeno con ACTH vy
dar un resultado falsamente normal. Por el con-
trario, cuando no es estimulada por la ACTH
endogena durante un periodo prolongado, la
glandula suprarrenal involuciona®.

e Algunos pacientes con IS secundaria pueden
responder adecuadamente a una dosis estan-
dar. En estos casos, la utilizacion de ACTH en-
dovenosa en dosis bajas (0,5 pg//1,73 m?) au-
menta la sensibilidad del test (respuesta baja si
el cortisol a los 30 minutos es < 16 pg/dL y nor-
mal si es > 22 pg/dL).

e Cuando el test corto de ACTH es dudoso o se
evalla tras un dafio reciente hipofisario-hipota-
lamico, se pueden utilizar otros test de estimu-
oY, aunque en general se usan muy poco en
la clinica diaria (hipoglucemia insulinica, meti-
raponay glucagon).

Diagnéstico de deficiencia de mineralocorticoi-
des y andrégenos

e Mineralocorticoides: se realiza valorando elec-
trolitos (Na* y K+), la actividad de la renina en el
plasmay la aldosterona. La actividad de la reni-
na en el plasma esta elevada cuando hay defi-
ciencia de mineralocorticoides. Generalmente,
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el eje renina-aldosterona no esta afectado en la
IS secundaria y terciaria.

e Andrégenos suprarrenales: estan menos afec-
tados (DHEA y DHEA-S, en general, en rango
normo-bajo) en las IS primaria y central. Por el
contrario, estan elevados en la hiperplasia su-
prarrenal congénita por deficiencia de 21-hi-
droxilasa (CYP21A2).

e Otros precursores que se pueden ver alterados
en HSC segun el bloqueo enzimatico: 17-OH-
pregnenolona, progesterona, 17-OH-progeste-
rona, androstenediona, 11-desoxicortisol, DOCA
y corticosterona.

2. Diagnéstico diferencial entre insuficiencia
suprarrenal primaria o central

Nivel plasmatico de ACTH: al igual que el cortisol,
se libera de forma pulsétil y alcanza su pico maximo
a primera hora de la mafana. Es muy inestable en
la sangre y tiene elevada adherencia a los tubos de
extraccion, por lo que es muy importante la correcta
preparacion de la muestra analitica para su medi-
cion: tras la extraccion debe conservarse en frio,
centrifugarse y congelarse inmediatamente.

Valores que superen dos veces el limite alto de la
normalidad (VN: 10-60 ng/L) son altamente sugesti-
vos de IS primaria.

En general, la medicion de la ACTH no es de utili-
dad para el diagnoéstico sindromico de IS, pues
pueden hallarse concentraciones bajas, normales o
elevadas dependiendo de a qué nivel del eje HHS
se encuentre el defecto responsable. Es de utilidad
en casos de sospecha de IS primaria y cortisol ba-
sal en rango no diagnostico; en estas circunstan-
cias, una concentracion de ACTH claramente ele-
vada confirma una IS, al menos subclinica, e indica
una afectacion primaria.

Test de estimulo con CRH (1 pg/kg, maximo 100
Mg): se usa para valorar la reserva hipofisaria de
ACTH. La respuesta es pobre en la IS secundaria 'y
exagerada en la IS terciaria.

Se asocia con efectos secundarios desagradables,
como enrojecimiento facial.

3. Diagndstico etioldgico

Insuficiencia suprarrenal primaria:

e ACTH, aldosterona y actividad de la renina

plasmatica, determinacion de 17-OH-progeste-
rona y otros precursores esteroides (11-desoxi-

cortisol, 11-desoxicorticosterona, 17-OH-preg-
nenolona, androstenediona).

e Estudio inmunoldgico: anticuerpos antisupra-
rrenales (sensibilidad del 70% y especificidad
> 90%). Si son positivos, hay que descartar sin-
dromes poliglandulares autoinmunes: anticuer-
pos contra la tiroides (antiperoxidasa, antitirog-
lobulina y TSI), paratiroides (receptor sensor
del calcio), pancreas (IA2 y GAD) y gonadal
(CYP17).

e Acidos grasos de cadena muy larga en la san-
gre.

e Estudio de agentes infecciosos: Mantoux, virus
de la inmunodeficiencia humana y citomegalo-
virus.

e Estudio de imagen: ecografia y/o tomografia
axial coputarizada abdominal.

e Estudio genético segun sospecha clinica.

Insuficiencia suprarrenal secundaria y terciaria:

* Hay que descartar otras deficiencias hormona-
les hipofisarias.

e Test de hipoglucemia con insulina y de esti-
mulo con glucagén: con ambos se puede valo-
rar de forma conjunta la respuesta secretora de
la somatotropina y la ACTH. En el test de hipo-
glucemia con insulina, el riesgo de hipogluce-
mia grave es mayor si asocia déficit de ACTH y
somatotropina.

e Estudio de imagen: resonancia magnética de
la silla turca (displasia septoodptica, signo de la
triada, malformaciones cerebrales, hemorra-
gias, tumores, etc.).

Tratamiento de la insuficiencia suprarrenal

1. Terapia sustitutiva de mantenimiento

El tratamiento de la IS primaria requiere la correc-
cion del déficit de cortisol y aldosterona mediante el
reemplazo fisiolégico con glucocorticoides y mine-
ralocorticoides; estos Ultimos no son necesarios en
el tratamiento de la IS secundaria y terciaria.

Glucocorticoides

En condiciones fisioldgicas, la secrecion de cortisol
presenta un ritmo circadiano y alcanza un pico en-
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tre las 6:00 y las 8:00 horas, con una tasa aproxima-
da de produccion de 6-8 mg/m?/dia (valor mas bajo
de lo inicialmente estimado).

El glucocorticoide recomendado en la infancia y
pubertad es la HC, que tiene una buena biodisponi-
bilidad oral y vida media corta, en torno a 60-120
min. Cada dosis oral administrada provoca un au-
mento rapido y un pico elevado de cortisol, seguido
de un réapido descenso.

Como norma general, la pauta mas recomendada
es 8-10 mg/m?/dia, repartida en tres dosis®¥. En la
IS central, la dosis necesaria suele ser algo menor,
mientras que en la HSC se requieren habitualmente
dosis suprafisiologicas, entre 10 y 15 mg/m?2 (se re-
comienda no exceder 20 mg/m? por su efecto dele-
téreo en la talla final).

Hay autores que recomiendan realizar un perfil de
cortisol de 24 horas® para ajustar la dosificacion
diaria de HC en cuatro dosis o mas, pero actual-
mente no hay evidencia que respalde esta practica
en todos los pacientes, y quedaria reservado para
casos de dificil control clinico.

Consideraciones:

e En Espafia unicamente disponemos de compri-
midos de 20 mg (Hidroaltesona®). En pediatria
se requieren dosis bajas de HC (0,5-5 mg), lo
que obliga al uso de férmula magistral (capsu-
las o soluciones de HC). En general, no se re-
comienda la administracion de HC en suspen-
sion por la desigual distribucion del farmaco en
liquido, si bien hay autores que defienden su
eficacia y seguridad en nifios pequefios, siem-
pre y cuando se agite muy bien la suspension
antes de su administraciéon®®®,

e Se recomienda tomar la HC antes de las comi-
das, dado que la ingesta retrasa el pico de ab-
sorcion del farmaco.

e Para remedar el aumento de cortisol del ama-
necery el pico al despertar, es aconsejable, en
la medida de lo posible, adelantar al maximo la
toma de la mafana (lo ideal seria entre 5:00 y
las 6:00 horas).

e No hay datos suficientes para poder aconsejar
si estas dosis deben ser superiores por la ma-
Aana o por la tarde. Sin embargo, para simular
el ritmo circadiano, la dosis mas alta deberia
administrarse a primera hora de la mafiana.

e En caso de deficiencia hipofisaria multiple es
necesario iniciar la sustitucion con glucocorti-
coide previo a L-tiroxina (la administracién ais-

lada de L-tiroxina a un paciente con IS puede
desencadenar una crisis suprarrenal)®”.

e Debemos considerar el efecto que otros farma-
cos producen en el metabolismo de la HC, fun-
damentalmente los que inducen la actividad
del citocromo P4503A4, como antiepilépticos y
antirretrovirales (requieren un incremento de la
dosis de HC).

Mineralocorticoides

La terapia  sustitutiva se realiza  con
9a-fluorhidrocortisona (Astonin®) en dosis de 0,05-
0,1 mg/dia (1-2 dosis).

En el caso de IS primaria por HSC, se suplementara
en dosis de 0,1-0,2 mg/dia el primer afio de vida y
posteriormente a 0,05-0,1 mg/dia (1-2 dosis).

Suplementacion con sal

En general, se recomienda dar a lactantes con
HSC un suplemento de cloruro sédico: 3-5 mEg/
kg/dia (1 g CINa = 17 mEqg de Na) por el aporte
insuficiente de la leche materna o adaptada (8
mEg/L). Inicialmente se indicaba suplementar con
Na el primer ano de vida, pero en la actualidad se
recomienda solo hasta el inicio de alimentacion
complementaria, € incluso hay quien cuestiona su
necesidad.

En el estudio AQUAPE CAH®® el porcentaje de pa-
cientes tratados con cloruro sédico era bajo, aun-
que se incrementaba del 15,2% en nifios nacidos
entre 1999 y 2004 al 37,5% en nifios nacidos entre
2011 y 2015. En este estudio, en el que participan
37 centros pediatricos de Alemania y Austria, uni-
camente un tercio de los lactantes con formas pier-
de sal recibié suplementos de cloruro sédico oral
en una dosis media de 0,9 + 1,4 mmol/kg/dia du-
rante el primer afo de vida. Tras el inicio del trata-
miento no se notificaron crisis pierde sal en ningu-
no de los dos grupos (tratados y no tratados con
CINa).

2. Monitorizacién del tratamiento

La monitorizacién del tratamiento debe basarse
tanto en controles analiticos como clinicos: tension
arterial, sensacion de bienestar, ganancia de peso,
velocidad de crecimiento, maduracion 6sea y pre-
sencia o no de efectos secundarios.

Una buena educacion terapéutica del paciente y la
adherencia al tratamiento son puntos importantes
para evitar problemas en situaciones criticas.
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3. Otras posibles pautas y novedades de trata-
miento con hidrocortisona

En los ultimos afios han surgido nuevos farmacos y
opciones terapéuticas que mejoran la dosificacion
o imitan mejor los niveles fisiolégicos de glucocorti-
coides:

3.1. Formulaciones con dosis bajas de hidrocor-
tisona: Alkindi® (0,5, 1, 2y 5 mg)

Se trata de una formulacion de HC en granulos mul-
tiparticulados de 2 mm de diametro, contenidos en
una capsula de hidromelosa. La capsula se abre y
se administran los granulos directamente a la boca.
Poseen unos excipientes aceptados para pediatria
que enmascaran el gusto amargo de la HC®?),

Alkindi® se aprobd en Europa en 2018 a través de la
ruta PUMA (Pediatric Use Marketing Authorisation).
En Espana. su uso y comercializacion se encuentra
aprobado para el tratamiento de la HSC por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, pero sigue pendiente de valoracion por
la Comision Interministerial de Precios de Medica-
mentos®Y,

3.2. Hidrocortisona de liberacion prolongada

En los ultimos afnos se estan investigando férmulas
modificadas de HC de accion retardada, que con
1-2 dosis reproducen de forma mas fisiolégica la
secrecion de cortisol®,

Plenadren®: HC de liberacién modificada de
tipo dual con una capa de liberacion inmediata
y un nucleo central de liberacion retardada,
que permite la administracién de una toma al
dia por la mafana de 20-30 mg. En noviembre
de 2011 su comercializacion fue autorizada en
la Unién Europea para la insuficiencia suprarre-
nal en adultos®?),

Chronocort®/Efmody®: contiene un nucleo iner-
te cubierto de una capa de farmaco, que a su
vez esta recubierto de capas poliméricas que
modifican la liberacion del farmaco®). La HC
de liberacién modificada en dos dosis ofrece
un mejor control hormonal en pacientes con
HSC y permite remedar en parte el ritmo circa-
diano con menor dosificacion de glucocorticoi-
des® (Figura 3). Asi, la Agencia Europea de
Medicamentos ha autorizado recientemente su
uso en la Unién Europea a partir de los 12 afios
de edad.

3.3. Infusion subcutanea continua de hidrocorti-
sona

La infusion continua de HC a través de una bomba
programable reproduce mas fielmente el ritmo cir-
cadiano normal del cortisol en comparacion con la
terapia convencional y podria ser especialmente
util para pacientes con IS de dificil manejo®®®.

En general, no esta disponible de forma rutinaria, al
ser un procedimiento invasivo, poco practico y eco-
noémicamente nada rentable.

Cortisolemia nmol/I

Efmody 2 veces al dia

Ritmo circadiano del cortisol

19:00

20 mg Efmody 10 mg Efmody

Tiempo (24 horas)

Figura 3. Perfil de cortisol en pacientes con hidrocortisona tratados con Efmody® (azul) comparado con el

ritmo de cortisol normal (naranja)®®.
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3.4. Nuevas terapias en investigacion

e Antagonistas del receptor del factor liberador
de corticotropina de tipo 1 (CRF1): bloquean la
secrecion de ACTH vy, por tanto, podrian mejo-
rar el control bioguimico de la HSC con menor
dosis de glucocorticoides. Sarafoglou et al pre-
sentan los resultados de dos estudios de fase 2
que emplean el antagonista del receptor CRF1
de segunda generacion tildacerfont®),

e Terapia génica o transferencia de genes me-
diada por adenovirus de CYP21A humano. Esta
linea de investigacion lleva unas dos décadas
de desarrollo y, aunque los Ultimos resultados
parecen algo mas prometedores, tiene la limita-
cién de que el efecto parece ser sélo temporal,
debido al recambio de células corticales®?.

e Reemplazo celular. Se han trasplantado con
éxito células corticosuprarrenales bovinas en-
capsuladas en alginato o en un dispositivo de
aislamiento inmunitario en ratas inmunocompe-
tentes con suprarrenalectomia bilateral. Los
trasplantes corticosuprarrenales siguieron res-
pondiendo a la ACTH y produjeron cortisol. De
cara al futuro, la generacion de células esteroi-
ddgenas auténticas de humanos combinadas
con nuevos biomateriales y la encapsulacion
en dispositivos de aislamiento inmunitario po-
drfa ofrecer terapias alternativas para pacien-
tes con insuficiencia suprarrenal®),

Crisis suprarrenal

Clinica de la crisis suprarrenal

La IS aguda, denominada crisis suprarrenal, es una
emergencia médica que requiere un adecuado reco-
nocimiento y tratamiento inmediato. La incidencia en
ninos es desconocida, pero en pacientes adultos
con IS se estima entre un 5y un 10% por afio®?,

Es fundamental reconocer los sintomas de la crisis
suprarrenal y descartarla siempre que exista hipo-
tension grave o shock desproporcionado a la causa
desencadenante (infeccién banal), asi como man-
tener un alto indice de sospecha en personas con
riesgo de IS.

Sintomas de sospecha de crisis suprarrenal

La clinica inicial es inespecifica, con sintomas va-
gos, como anorexia, malestar, pérdida de peso, as-
tenia, tristeza, etc., que originan con frecuencia en-
foques diagnosticos erroneos, especialmente de
tipo psiquiatrico (depresion, anorexia nerviosa, etc.).

En ocasiones se manifiesta como dolor abdominal,
vomitos y fiebre, sugestivos de abdomen agudo. En
la IS primaria se produce hiperpigmentacion de la
piel y las mucosas por elevacion de la ACTH.

Las alteraciones bioquimicas caracteristicas son
acidosis metabdlica, hipoglucemia, hiponatremia e
hiperpotasemia.

Pacientes de riesgo de crisis suprarrenal“®

e Lesiones organicas hipotalamico-hipofisarias o
insuficiencia hipofisaria.

e Insuficiencia suprarrenal primaria (HSC, Addi-
son, adrenoleucodistrofia, etc.).

e Supresion brusca de tratamiento créonico con
corticoides.

e  Supervivientes de cancer que hayan recibido ra-
dioterapia craneal. El dafno del eje HHS depen-
de de la dosis de radioterapia craneal (>24 Gy)
y es progresivo, y en ocasiones aparece de for-
ma tardia. Por ello, se recomienda la evaluacion
anual de la funcién suprarrenal durante los 15
afos siguientes a la finalizacion del tratamiento.

e Poliendocrinopatia autoinmune (diabetes melli-
tus, tiroiditis e hipoparatiroidismo).

Tratamiento de la crisis suprarrenal

La crisis suprarrenal es una emergencia potencial-
mente mortal que requiere un tratamiento inmedia-
to basado en la répida reposicion de liquidos para
corregir la hipovolemia, el desequilibrio electrolitico
y la hipoglucemia, asi como la administracion de
HC endovenosa®'#2),

Si es posible y la situacion clinica lo permite, antes
de instaurar el tratamiento médico es conveniente
realizar una extraccién analitica con determinacion
de gasometria, electrdlitos, glucemia, ACTH, corti-
sol, actividad de la renina en el plasma, aldosterona
y 17-OH-progesterona. En la tabla |V se expone de
forma esquematica el tratamiento agudo de la crisis
adrenal.

Prevencion de la crisis suprarrenal

La educacion del paciente y su familia es funda-
mental para prevenir la crisis suprarrenal. Deben
conocer la importancia de la terapia de reemplazo
durante toda la vida, asi como la necesidad de in-
crementar la dosis usual de HC en situaciones de
estrés y cirugia.
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Tabla |V. Tratamiento de la crisis suprarrenal®.

Medidas generales

glucemia)

e Fvaluacion del paciente critico
e Monitorizacién de constantes
e Canalizacion de via venosa periférica y analitica (gasometria, iones y

e Monitorizacion electrocardiogréfica: si presenta T picudas con QT
corto, con alargamiento del intervalo PRy la duracion de QRS, inicie
tratamiento de la hiperpotasemia

Rehidratacion

e Bolo de suero salino fisiolégico (20 mi/kg en una hora)
¢ Si hay hipoglucemia, afiada glucosa intravenosa (0,25-0,5 g/kg)

Hidrocortisona endovenosa
(Actocortina®)

horas)

e Bolo inicial en dosis de 75-100 mg/m? o por grupos de edad:
- Nifios < 2 afos: 25 mg
- Nifios 3-6 afios: 50 mg
- Nifios > 6 afios: 100 mg
e Siguientes 24 horas: 100 mg/m?, divididos en cuatro dosis (cada seis

e Tras 24 horas, inicie pauta de descenso de hidrocortisona
- Primer dia: 50-75 mg/m?/dfa divididos en cuatro dosis
- Segundo dfa: 30 mg/m?/dia divididos en cuatro dosis

Fiebre y enfermedad

Estrés moderado (fiebre > 38 °C, infecciones o
traumatismos): duplicar la dosis.

Estrés grave (fiebre alta, infecciones o traumatis-
mos severos): triplicar o cuadruplicar la dosis.

En casos de vomitos, la administracion prefe-
rente sera parenteral (intramuscular/intrave-
nosa).

En caso de actividad fisica extenuante se de-
ben valorar incrementos entre 3y 6 mg/m?.

Estrés menor (catarro, otalgia, febricula
< 38 °C): no precisa cambio de dosis.

Cirugia

Administrar 50 mg/m? inmediatamente antes de
la cirugia.

Administrar 100 mg/m?/dia (3-4 tomas/dia) en el
postoperatorio hasta su estabilizacion.

Reduccion posterior del 20% de la dosis hasta
la habitual, de forma paulatina durante 2-3 dias,
si la evolucion es favorable.

Recomendaciones generales para pacientes con
riesgo de crisis suprarrenal

Llevar una identificacion de alerta médica vy
una tarjeta indicativa de IS.

e Evitar la interrupcién brusca de tratamiento cor-
ticoide prolongado.

e  Entrenamiento sobre el uso de HC intramuscu-
lar (kit de autoinyeccion).

e Informacion a los pacientes sobre el manejo del
tratamiento en caso de enfermedades intercu-
rrentes, accidentes, situaciones de estrés o in-
tervenciones quirurgicas.

Pauta de retirada de corticoides

La retirada de los corticoides se suele plantear
cuando se llega al efecto terapéutico deseado,
cuando no se obtiene beneficio o cuando aparecen
efectos adversos importantes. Una retirada brusca
puede causar recurrencia de la enfermedad, sin-
drome de abstinencia o IS.

Indicadores predictivos de posible insuficiencia
suprarrenal tras corticoterapia®“®

e Fenotipo Cushing: se considera inhibicion
completa del eje, por lo que la retirada de la
corticoterapia debe hacerse lentamente, con
independencia de la dosis recibida y de la du-
racion.

e Tratamiento corticoide concomitante con anti-
rretrovirales o antifungicos (por inhibicién de la
enzima CYP3A4 aumenta la biodisponibilidad
corticoide).

e Corticoterapia prolongada:
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- Via oral: dosis suprafisioldgicas durante > 2
semanas consecutivas o multiples ciclos du-
rante > 3 semanas en los ultimos seis meses.

- Via inhalada durante > 3-6 meses con dosis >
400-500 pg/dia de fluticasona o > 800-1.000
ug/dia de budesonida o beclometasona.

Los distintos métodos de retirada del tratamiento
corticoide dependen de la duracion y de la poten-
cia del corticoide utilizado. Requiere conversion de
la dosis del corticoide utilizado a dosis equivalente
de HC (mg/m?/dia) o prednisona segun la potencia
glucocorticoide (Tabla V).

No existe una evidencia clara de como realizar una
retirada pautada de la terapia glucocorticoide y las
recomendaciones actuales se basan en opiniones
de expertos.

Muchos protocolos optan por una reduccion gra-
dual de la dosis de glucocorticoides.

La corticoterapia de menos de 14 dias de duracion
se puede suspender abruptamente si ya no se re-
quiere efecto antiinflamatorio ni se cumplen ninguna
de las condiciones expuestas en el apartado previo.

Retirada gradual

e 1.2 etapa: descenso progresivo hasta la dosis
fisiolégica (hasta 10-12 mg/m?/dia de HC 0 2,5-
3 mg/m?/dia de prednisona): el 20% de la dosis
(variable dependiendo de la situacion clinica
del paciente) cada 2-4 dias.

e 2.2 etapa: descenso desde la dosis fisiologi-
ca: disminuir la dosis hasta 2 mg/m?/dia, a ra-

z6n de 1 mg/m? de HC, pautada una vez al dia
(matutina) y segun la duracion previa de la tera-

pia:
- Cada dia, si la duracioén previa era < 20 dias.

- Cada dos dias, si la duracion previa era de 21-
30 dias.

Dos veces por semana, si la duracion previa
era de 31-40 dias.

Cada semana, si la duraciéon previa era > 41
dias.

e 3.2 etapa: laretirada tendra lugar cuando la do-
sis de HC alcance los 2 mg/m?/dia, con estudio
de la funcion del eje HHS (para la suspension
definitiva).

Durante la 1.2y la 2.% etapas deberan incrementarse
las dosis en situaciones de estrés.

Retirada rapida

El descenso rapido sélo debe contemplarse en si-
tuaciones muy concretas, relacionadas con efectos
secundarios graves o cuando exista contraindica-
cién para la terapia corticoide en dosis altas (infec-
cion ocular o sistémica por herpes virus que pue-
den conllevar secuelas irreversibles).

e Reduccion de la dosis a 10-15 mg/m?/dia de
HC (2,5-3,5 mg/m?/dia de prednisona) en 1-2
dias.

e Sies posible, reduccion al 3. 0 4.° dia a 8-10
mg/m?/dia de HC.

Tabla V. Vida media plasmatica, equivalencia y potencia de los principales corticoides®“?.

Corticoide Nombre Dosis (mg) | Potencia Potencia | Dosis (mg) | Vida
comercial equivalente | glucocorti- | mineralo- | reemplazo | media
coide corticoide (minutos)
Accion Hidrocortisona Hidroaltesona |20 1 1 20 80
breve
<12 horas Cortisona 25 0,8 0,8 25 30
Accion Prednisona Dacortin 3,5-4 0,8 5 60
int o
|(r11§_r3rge 2 Metilprednisolona | Urbason 5 0,5 4 200
horas) Deflazacort Zamene 75 4 0,5
Fludrocortisona Astonin 2 10 125 2 240
Triamcinolona Trigdn 4 5 <0,01 4 200
Accion Parametasona Cortidene 2 10 <0,01
prolongada
<48 horas Betametasona Celestone 0,6 25 <0,01 0,5 300
Dexametasona Fortecortin 0,5 25-40 <0,01 0,5 300
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