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Resumen

El término insuficiencia suprarrenal (IS) define la in-
capacidad de las glándulas suprarrenales para 
producir y mantener una secreción hormonal ade-
cuada, dando lugar a una situación médica grave y 
potencialmente mortal.

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

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

El grupo de trabajo de suprarrenales de la Socie-
dad Española de Endocrinología Pediátrica ha ela-
borado esta guía, con recomendaciones generales 
que pueden ser útiles para el diagnóstico de la IS y 
su tratamiento.

Palabras clave: insuficiencia suprarrenal; crisis adre-
nal; glucocorticoides.

Abstract

The term adrenal insufficiency (AI) 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 AI (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 AI.

Key words: Adrenal insufficiency; adrenal crisis; 
glucocorticoids.

Introducción 

Las glándulas suprarrenales constan de dos partes 
diferenciadas: la corteza, responsable de la síntesis 
de diversos esteroides (mineralocorticoides, gluco-
corticoides y andrógenos), y la médula, encargada 
de la producción de adrenalina y noradrenalina (en 
este caso, en respuesta a estímulos del sistema 
nervioso simpático). 
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La corteza suprarrenal se organiza en tres capas 
diferenciadas histológica y funcionalmente: la capa 
externa se denomina zona glomerular y es respon-
sable de la síntesis de aldosterona; la capa interme-
dia se denomina zona fascicular y está encargada 
de la síntesis de cortisol; y, finalmente, la zona reti-
cular sintetiza andrógenos. 

Los glucocorticoides ejercen un amplio abanico de 
acciones biológicas a nivel metabólico, cardiovas-
cular, inmunológico e inflamatorio, además de tener 
también destacados efectos sobre el sistema ner-
vioso central y el hueso. El 90-95% del cortisol plas-
mático circula unido a proteínas (globulina fijadora 
del cortisol o CBG) y tiene una vida media de 60-90 
minutos. 

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

El andrógeno suprarrenal más importante es la de-
hidroepiandrosterona (DHEA), que puede sulfatar-
se por acción de una sulfotransferasa (SULT2A1) en 

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

Regulación de la esteroidogénesis suprarrenal 

La síntesis de esteroides suprarrenales se produce 
por un sistema enzimático en cadena que convierte 
el colesterol en distintos esteroides biológicamente 
activos (Figura 1)(1). 

El proceso de esteroidogénesis está regulado por 
dos mecanismos de retroalimentación: el eje hipo-
talámico–hipofisario-suprarrenal (HHS) para corti-
sol y andrógenos, y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona para los mineralocorticoides. 

La secreción de corticoliberina (CRH), corticotropi-
na (ACTH) y cortisol fluctúa de forma circadiana a lo 
largo del día, con la mínima producción a mediano-
che (23:00-24:00 horas), posterior ascenso a las 
2:00-4:00 horas, hasta alcanzar el pico máximo a 
las 6:00-8:00 horas, y descenso posterior a lo largo 
del día(2) (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 Claahsen1.

Las enzimas están encuadradas, con líneas de puntos que se extienden hasta las flechas que indican cada con-
versión enzimática. Los pasos afectados por 21-hidroxilasa se indican con líneas y letras rojas. En el rectángulo 
inferior se hace referencia a la “puerta trasera” o vía alternativa de la 17-OH progesterona a la dihidrotestosterona.  
StAR: Steroidogenic Acute Regulatory Protein; CYP11A1: gen de la enzima escisión de la cadena lateral del coles-
terol (P450scc); HSD3B2: gen de la enzima 3 β-hidroxiesteroide deshidrogenasa; CYP17A1: gen de la enzima  
17 α-hidroxilasa / 17,20-liasa; CYP21A2: gen de la enzima 21α-hidroxilasa; CYP11B1: gen de la enzima 11 
β-hidroxilasa; CYP11B2: gen de la enzima aldosterona sintetasa; POR: gen de la enzima P450 oxidoreductasa; 
HSD17B3: gen de la enzima 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3; SRD5A2: gen de la enzima 5 α-reductasa 
tipo 2; SULT2A: gen de la  enzima dehidroepiandrosterona sulfotransferasa.  



34Rev Esp Endocrinol Pediatr 2023 - Volumen 14. Número 2

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

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

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

Se estima una prevalencia en la infancia de 93-140 
casos por millón para la IS primaria(3) y de 150-280 
por millón para la central(4).

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

Etiología 

La etiología de la IS es muy variada y debe orientar-
se en función de la edad del niño. La causa princi-
pal en el período neonatal y del lactante es la hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) por déficit 
de 21-hidroxilasa. En el niño mayor, la causa predo-
minante es el tratamiento prolongado con corticoi-
des, aunque cabe destacar un aumento de preva-
lencia de la etiología autoinmune en los últimos 
años. El resto de las causas es poco frecuente. 

Guía de insuficiencia suprarrenal en pediatría

Figura 2. Regulación de secreción de cortisol y aldosterona. Adaptada de Stewart(2). 
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Como se ha detallado previamente, es posible cla-
sificarlas según su origen (IS primaria, secundaria y 
terciaria) y, dentro de estos tres grupos, en formas 
congénitas o adquiridas(5). 

La tabla I recoge un resumen de las causas de IS 
primaria(6). Las tablas II y III resumen las causas de 
IS secundaria y terciaria, respectivamente(7). 

Tabla I. Causas de insuficiencia suprarrenal primaria. 

A. Insuficiencia suprarrenal primaria

A1. Congénitas

PATOLOGÍA GEN AFECTO OMIM FENOTIPO 

A1.1 Trastornos de la esteroidogénesis

Deficiencia de 21-hidroxilasa CYP21A2 201910 46,XX DSD. Virilización, pérdida salina e 
hiperandrogenismo

Deficiencia de 11–β-hidroxilasa CYP11B1 202010 46,XX DSD. Hipertensión arterial e hiperan-
drogenismo

Deficiencia de 3-β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa

HSD3B2 201810 46,XX y 46,XY DSD, pérdida salina, adrenar-
quia precoz, hiperandrogenismo e insuficien-
cia gonadal

Deficiencia de 17-α-hidroxilasa CYP17A1 202110 46,XY DSD. Hipertensión, insuficiencia 
gonadal

Hiperplasia suprarrenal lipoidea StAR 201710 Forma más rara y grave. 46,XY DSD, pérdida 
salina. Insuficiencia gonadal. Depósito de 
gránulos lipídicos en la glándula suprarrenal

Déficit de P450 oxidorreductasa POR 613571 46,XX y 46,XY DSD, insuficiencia gonadal, 
alteración de la función endoplásmica 
CYP450, malformaciones esqueléticas 
(síndrome de Antley-Bixler)

Déficit de P450scc (side chain  
cleavage síndrome)

CYP11A1 118485 46,XY DSD, insuficiencia gonadal y fenotipo 
similar a hiperplasia lipoidea

Deficiencia de factor 1 de la 
esteroidogénesis

NR5A1 (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 Anomalías del desarrollo suprarrenal

Hipoplasia suprarrenal congénita 
ligada al X

NROB1 
(DAX-1)

300200 Reducción de secreción de cortisol y aldos-
terona. Hipogonadismo hipogonadótropo. 
Presentación neonatal (aunque de edad y 
gravedad variable)

Deficiencia de esfingosina-1  
fosfato-liasa 

SGLP1 603723 IS precoz, síndrome nefrótico, hipotiroidismo 
primario y síntomas neurológicos. Pueden 
presentar ictiosis, criptorquidia o inmunodefi-
ciencia

Síndrome de deleción de genes 
contiguos 

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

Síndrome IMAGe CDKN1C 
POLE1

614732
618336

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

Síndrome MIRAGE SAMD9 617053 Mielodisplasia, infecciones invasivas graves, 
restricción de crecimiento, hipoplasia  
suprarrenal (adrenal), anomalías genitales y 
enteropatía con diarrea crónica

Síndrome SERKAL WNT4 611812 Sex Reversal and dysgenesis of Kidneys, 
Adrenals, and Lungs. 46,XX DSD, displasia de 
riñones, suprarrenales y pulmones. RCIU, 
paladar hendido, defectos cardíacos, hernia 
diafragmática y malrotación intestinal
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Síndrome de Meckel MKS1 249000 Tríada: malformaciones cerebrales, riñones 
poliquísticos y polidactilia. Pueden presentar 
labio leporino/paladar hendido, anomalías 
cardíacas y genitales, fibrosis hepática y 
displasia ósea

Síndrome de Pallister-Hall GLI3 165240 Hamartoma hipotalámico, disfunción hipofi-
saria, polidactilia, epiglotis bífida, anomalías 
renales y malformaciones genitourinarias

Síndrome de Galloway-Mowat WDR73 251300 Retraso global del desarrollo, microcefalia 
progresiva, atrofia cerebral y cerebelosa 
progresivas, atrofia óptica progresiva, hernia 
de hiato y síndrome nefrótico resistente 
corticoterapia

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

DOK7, RAPSN 208150 Artrogriposis múltiple, anomalías faciales, 
RCIU, acinesia fetal, polihidramnios, hipopla-
sia pulmonar, defectos cardíacos y malrota-
ción intestinal

Síndrome hidroletal HYLS1 236680 Hidrocefalia, micro- y retrognatia, polidactilia, 
defectos cardíacos, anomalías genitales, 
estenosis de las vías respiratorias y malfor-
maciones pulmonares

Pseudotrisomía 13 264480 Holoprosencefalia, polidactilia y anomalías 
craneales

A1.3 Defectos en el metabolismo del colesterol

Deficiencia de lipasa ácida lisosómica 
(enfermedad de Wolman)

LIPA 278000 Forma fulminante infantil: hepatoesplenome-
galia, fibrosis hepática, malabsorción, 
vómitos, fallo de medro, muerte. Cambios 
xantomatosos en el hígado, suprarrenales, 
bazo, sistema linfático y médula ósea. 
Calcificaciones suprarrenales, hiperocoleste-
rolemia y esteatorrea

Síndrome 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 aislado de glucocorticoides, por lo que presenta una 
clínica similar a la IS de origen central, aunque la hiperpigmentación puede estar presente
Triple A o síndrome de Allgrove AAAS 231550 Acalasia, alacrimia, disfunción autonómica, 

periférica o central, retraso mental, sordera e 
hiperqueratosis

Deficiencia familiar de glucocorticoi-
des (DFG)

MC2R
MRAP
otros

202200
607398

Tipo 1 (MC2R). Tipo 2 (MRAP). Hiperpigmen-
tación neonatal, hipoglucemia y fallo de 
medro. Déficit de cortisol, pero generalmente 
no de aldosterona

DFG: defectos en antioxidación 
mitocondrial

NNT
TXNRD2
GPX1
PRDX3

614736
606448

Déficit de glucocorticoides. Fallo de medro, 
infecciones recurrentes, hipoglucemia, 
convulsiones y shock

DFG: efectos en la reparación de ADN MCM4 609981 Defecto de reparación del ADN. Inmunodefi-
ciencia primaria por deficiencia de células 
citolíticas naturales, infecciones virales de 
repetición, talla baja y microcefalia

A1.5 Defectos peroxisómicos

Adrenoleucodistrofia ligada a X ABCD1
ABCD2

300100
300371
601081

Acumulación de ácidos grasos de cadena 
muy larga. IS, deterioro neurológico progresi-
vo con mielopatía progresiva, neuropatía 
periférica y leucodistrofia (alteraciones 
visuales, sordera, espasticidad y epilepsia)

Adrenoleucodistrofia neonatal autosó-
mica recesiva 

PEX1 601539 Forma de afectación intermedia. Hipotonía, 
encefalopatía, epilepsia, sordera neurosen-
sorial, alteraciones visuales, ataxia e ictiosis
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Síndrome de Zellweger PEX 214100 Síndrome cerebrohepatorrenal. Trastorno de 
la biogenia del peroxisoma. Defectos de 
migración neuronal con grave disfunción 
neurológica, rasgos craneofaciales dismórfi-
cos, convulsiones neonatales y disfunción 
hepática. Fallo de medro y anomalías  
genitales

Enfermedad de Refsum PHYH, 
PEX7

266500 Acúmulo de ácido fitánico en el plasma y los 
tejidos. Anosmia, cataratas, retinosis pigmen-
taria, neuropatía periférica y ataxia cerebelo-
sa. Sordera, ictiosis, anomalías esqueléticas 
y arritmia cardíaca

A1.6 Defectos mitocondriales

Síndrome de Kearns-Sayre mitDNA del 530000 Oftalmoplejía progresiva externa, miopatía, 
retinopatía pigmentaria, bloqueo cardíaco, 
ataxia y otras endocrinopatías

Síndrome de Pearson mitDNA del 557000 Anemia sideroblástica refractaria, vacuoliza-
ción de precursores de la médula ósea y 
disfunción pancreática exocrina. Acidosis 
láctica

Síndrome MELAS MT-TL1
y otros 18 
genes 

540000 Encefalomiopatía, acidosis láctica y pseu-
doictus. Multisistémico y progresivo

Deficiencia combinada del complejo 
mitocondrial

MRPS7 617872 Variable. Sordera neurosensorial, disfunción 
hepática y renal, y menor afectación neuroló-
gica. Hipogonadismo. Acidosis láctica

Deficiencia del complejo mitocondrial I NDUFAF5 612360 CIR, anomalías neurológicas, espasticidad, 
corea y epilepsia. Hernia diafragmática. 
Acidosis láctica

A1.7 Defectos lisosómicos

Deficiencia de esfingosina 1 fosfato-
liasa

SGPL1 603729 IS precoz, síndrome nefrótico resistente a 
corticoides, hipotiroidismo primario y sínto-
mas neurológicos. Ictiosis, criptorquidia, 
inmunodeficiencia y afectación neurológica

A2. Adquiridas

PATOLOGÍA GEN AFECTO OMIM FENOTIPO CLÍNICO 

• Suprarrenalitis autoinmune

Aislada HLA-DR3/DR4, 
HLA B8, 
CLTA-4

Síndrome poliglandular AI de tipo 1 
(SPA1, APECED)

AIRE 240300 Hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutá-
nea y otras enfermedades autoinmunes 
(hipogonadismo hipergonadótropo, enferme-
dad tiroidea, hepatitis y vitíligo)

Síndrome poliglandular AI de tipo 2 
(SPA2)

HLA-DR3 y 
CTLA-4

269200 IS, enfermedad tiroidea autoinmune y diabe-
tes mellitus. Vitíligo y fallo ovárico precoz. 

• Hemorragia/infarto con afectación bilateral

Traumática
Síndrome de Waterhouse-Friderichsen
Anticoagulación

• Drogas

Mitotano, ketoconazol, metirapona, megestrol, etomidato, rifampicina, fenitoína, barbitúricos, anticuerpos 
monoclonales y antirretrovirales

• Infecciones

Virales: VIH y citomegalovirus
Fúngicas: coccidioidomicosis, histoplasmosis, blastomicosis y criptococosis
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Micobacterias: tuberculosis
Amebas

• Infiltrativa

Hemocromatosis, histiocitosis, sarcoidosis, amiloidosis y neoplásica
CIR: crecimiento intrauterino restringido; DSD: desarrollo sexual diferente; IS: insuficiencia suprarrenal; RCIU: retraso del 
crecimiento intrauterino; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla II. Causas de insuficiencia suprarrenal secundaria.  

CONGÉNITAS

PATOLOGÍA GEN AFECTO OMIM FENOTIPO CLÍNICO 

Aplasia/hipoplasia hipofisaria Obesidad y pelo rojo

Deficiencia hormonal múltiple de la 
pituitaria anterior

HESX1  
(AR, AD)

601802 Displasia septoóptica (hipoplasia del nervio 
óptico, deficiencia de hormonas hipofisarias 
y defectos de la línea media cerebral)SOX3 (lig X) 313430

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 múltiple no sindrómi-
ca. Hipoglucemia, malabsorción y deficiencia 
de gonadotropinas

Holoprosencefalia GLI2 (AD, 
haploinsufi-
ciencia)

165230 Defectos de la línea media (defectos del 
nervio óptico, fisura palatina, etc.)

FGF8 (AD, AR) 600483 Síndrome de Kallman. Síndrome de Moebius. 
Displasia septoóptica

Síndrome de interrupción del tallo 
hipofisario 

PROKR2 (AD) 607123 Micropene, asimetría facial, hipoglucemia 
neonatal. Síndrome de Kallman. Displasia 
septoóptica. Otros genes implicados: HESX1, 
LHX4, OTX2 y SOX3

Síndrome 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 
y colestasis

POMC 176830
Proproteína convertasa 1 PCSK1 162150
ADQUIRIDAS

Retirada de corticoesteroides tras administración prolongada

Tumores: craneofaringioma

Trauma

Radioterapia

Hipofisitis linfocitaria

Cirugía
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A continuación, se describen las características 
principales de algunas de las etiologías más rele-
vantes. 

1. Hiperplasia suprarrenal congénita 

Engloba todos los trastornos hereditarios de la este-
roidogénesis suprarrenal del cortisol. En función del 
déficit enzimático se conocen diferentes formas clí-
nicas. La base fisiopatológica involucra una serie 
de alteraciones inactivadoras de genes que codifi-
can enzimas y/o coenzimas implicadas. Su forma 
clásica o grave representa la causa de IS primaria 
más frecuente en edad pediátrica, con una inciden-
cia estimada de 1:10.000 a 1:18.000 nacidos vi-
vos(8). De manifestación neonatal, la clínica más fre-
cuente es la virilización en niñas y la crisis de 
pérdida salina a las 2-3 semanas de vida en ambos 
sexos(9). 

2. Enfermedades peroxisómicas: 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 ácidos grasos de cadena muy larga 
se ve afectado, sin poder concretarse su betaoxi-

dación y degradación, y desencadena su acúmulo 
en los órganos afectos (sistema nervioso central, 
células de Leydig y corteza suprarrenal). Se trata, 
por tanto, de una neuropatía 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 

Está 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 período neonatal o del lactante, o 
con hipogonadismo hipogonadótropo e infertilidad 
en la edad adulta. No hay una clara relación fenoti-
po-genotipo, con gran variabilidad clínica intrafami-
liar(10). 

4. Síndrome de la triple A o síndrome de Allgrove 

Su produce por mutaciones en el gen AAAS, locali-
zado en 12q13, que codifica la proteína ALADIN 
(alacrimia, achalasia, adrenal insufficiency neurolo-
gic disorder)(11), aunque no se encuentran alteracio-
nes en el 5% de los casos. La herencia es autosó-
mica recesiva, y en la mayoría no existe historia 
familiar. 

Se caracteriza por IS secundaria a resistencia a la 
ACTH, alacrimia (ausencia de lágrimas), acalasia y 
síntomas neurológicos progresivos. Los pacientes 
pueden presentar un cuadro incompleto, sin fallo 
suprarrenal. Durante su evolución pueden aparecer 
las distintas entidades que se asocian a este cua-
dro. Para su diagnóstico se requiere la presencia 
de uno o dos de los síntomas principales. Cuando 
se produce el fallo suprarrenal, en la mayoría 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 sín-
tomas de déficit de cortisol y exceso de ACTH. Cur-
sa con déficit de glucocorticoides y andrógenos 
suprarrenales, pero sin pérdida salina. De herencia 
autosómica recesiva, desde el punto de vista gené-
tico es una enfermedad heterogénea ligada a va-
rios loci (12). 

Las formas más importantes son: 

• DFG de tipo 1: mutaciones en el gen MC2R (gen 
del receptor de la ACTH) localizado en 18p11.2; 
representa aproximadamente el 25% de los ca-
sos. 

Tabla III. Causas de insuficiencia suprarrenal terciaria.

CONGÉNITAS

Deficiencia de CRH

Hipercortisolemia materna

ADQUIRIDAS

Desórdenes inflamatorios

Trauma

Radioterapia

Cirugía

Tumores

Patología infiltrativa: sarcoidosis, histiocitosis X y 
hemocromatosis

Deficiencias transitorias de ACTH debido a la 
supresión hipotalámica de secreción de CRH

 Retirada de corticosteroides tras administración 
prolongada

 Tratamiento con acetato de megestrol

 Resección de tumor unilateral secretor de cortisol

 Resección de tumor secretor de ACTH

 Hijos de madres que recibieron tratamiento con 
corticoesteroides

ACTH: corticotropina; CRH: corticoliberina.
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• DFG de tipo 2: con defectos en MRAP (Melano-
cortin 2 receptor accessory protein), situado en 
21q22.1, en el 20% de los pacientes. 

Además, se ha relacionado con mutaciones en 
otros genes, como MCM4 (8q12-q13), NNT (5p12) 
(DFG de tipo 4) y TXNRD2 (22q11.21) (DFG de tipo 
5). Algunas mutaciones parcialmente inactivantes 
en STAR (8p11.2) (DFG tipo 3) y CYP11A1 (15q23-
q24) asocian un fenotipo similar. 

En el período neonatal, la clínica más frecuente es 
la hipoglucemia, la ictericia y el shock. La hiperpig-
mentación suele aparecer después de unos meses 
por la estimulación 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 niños mayores se manifiesta con 
hipoglucemia, letargo, convulsiones y shock, con 
frecuencia durante procesos infecciosos intercu-
rrentes. De forma ocasional puede presentar otras 
características asociadas, como la talla alta que ex-
hiben algunos pacientes con mutación en MC2R 
(DFG de tipo 1). 

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

6. Suprarrenalitis autoinmune o enfermedad de 
Addison 

Está causada por un proceso autoinmune mediado 
por células. En los niños representa el 15% de los 
casos de IS primaria; en los adultos es la causa 
principal de esta patología(13). 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(14). 

Puede presentarse de forma aislada (suprarrenalitis 
autoinmune aislada, asociada a HLADR3, CTLA-4) 
o asociada a otras patologías autoinmunes en los 
síndromes poliglandulares autoinmunes, que se 
clasifican en 1 y 2: 

• Síndrome poliglandular autoinmune 1 o APE-
CED (poliendocrinopatía autoinmune, candi-
diasis mucocutánea y distrofia ectodérmi-
ca): es un trastorno autosómico recesivo muy 
raro causado por mutaciones en el 
gen AIRE, ubicado en el cromosoma 21q22.3. 
Dicho gen se expresa en el timo, los nódulos 
linfáticos, el páncreas, la corteza suprarrenal y 
el hígado fetal. Las alteraciones endocrinológi-
cas más frecuentes son hipoparatiroidismo, in-
suficiencia suprarrenal e hipogonadismo; rara-
mente, tiroiditis crónica y diabetes mellitus. 

• Síndrome poliglandular autoinmune 2: es más 
prevalente. Está asociado a HLADR3 y CTLA-4. 
La IS es su principal manifestación, 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 (autosómica dominante, auto-
sómica recesiva y poligénica). La mayoría se 
presenta entre los 20 y los 40 años. 

7. Hemorragia e infarto de la glándula suprarrenal 

La hemorragia o trombosis venosa bilateral puede 
originar una IS aguda. Clásicamente se ha descrito 
en la meningococemia (síndrome de Waterhouse-
Friderichsen), y más 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 afectación del plexo vascular subcapsular. 

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

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

La administración crónica de corticoides por dife-
rentes vías (oral, intramuscular, intranasal, inhalato-
ria, transdérmica o intraorbitaria) puede producir 
una supresión 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 recuperación del efecto supresor suele durar en-
tre seis y nueve meses, pero en ocasiones se pue-
de prolongar incluso hasta los dos años. 

La supresión del eje HHS dependerá, en mayor o 
menor medida, de la dosis, la vía de administración, 
la duración, la potencia del corticoide utilizado y la 
propia variabilidad interindividual. 

Vía de administración: 

• Vía sistémica: máximo riesgo, sobre todo si la 
acción es prolongada.

La vía endovenosa se utiliza en situaciones crí-
ticas o cuando se precise megadosis. 
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La vía oral es la más utilizada en tratamiento pro-
longado; presenta una buena absorción oral y el 
riesgo de IS depende de la dosis y la duración.

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

• Vía  inhalada: puede producir efectos sistémi-
cos, aunque con menor intensidad que la vía 
oral, y es especialmente relevante a nivel de 
crecimiento y composición corporal (peso y 
masa ósea)(15). El riesgo en dosis bajas o mode-
radas es excepcional (fluticasona < 200 o bu-
desonida < 400 μg/día), pero en dosis altas 
(fluticasona > 500 o budesonida < 800-1000 
μg/día) se precisa monitorizar el eje HHS, así 
como aleccionar a las familias sobre los sínto-
mas de IS(16). 

• Vía cutánea: los corticoides tópicos más poten-
tes (clase IV), como el clobetasol o la betame-
tasona, pueden suprimir el eje, incluso con do-
sis bajas(17). Los factores predisponentes son: 
menor edad, mayor extensión, mayor potencia, 
duración prolongada, zona anatómica (de ma-
yor a menor: párpados, escroto, cuero cabellu-
do y pliegues), vehículo utilizado (ungüento > 
pomada > crema > gel > loción > aerosol) y 
uso de vendajes oclusivos. Hay que tener en 
cuenta que pueden estar presentes en prepa-
rados de herboristería o productos cosméti-
cos. Los corticoides tópicos de potencia alta y 
muy alta (clase III, IV) no deben utilizarse en 
menores de 1 año.

• Vía intraarticular: es de absorción variable. Se 
usan corticoides insolubles para mantener altas 
concentraciones en el espacio intraarticular. 

• Otras vías: la intranasal y la intraocular tienen 
escasa repercusión sobre el eje, por lo que sólo 
dosis elevadas y duraderas requerirán un des-
censo gradual. 

Dosis empleada: el mayor riesgo de IS se producirá 
con dosis suprafisiológicas (>10-12 mg/m2/día) de 
equivalencia en hidrocortisona (HC), de administra-
ción diaria, de forma fraccionada y con dosis noc-
turna.

Duración: es el factor más importante. 

• Menor de 14 días: excepcionalmente produce 
supresión del eje HHS y, por tanto, su rápida 
suspensión no se acompaña de complicacio-
nes, salvo los que reciben ciclos cortos y fre-
cuentes.

• Entre 14 y 30 días: riesgo intermedio, por lo que 
se recomienda la retirada gradual y vigilar los sín-
tomas de IS. El riesgo será alto, con dosis >15-20 
mg/m2/día y variable entre 5 y 15 mg/m2/día. En 
general, existe gran variabilidad individual res-
pecto a la dosis y el tiempo necesario para supri-
mir el eje, que es muy difícil de predecir.

• Mayor de 30 días: el riesgo es importante, se 
requiere una retirada gradual y siempre precisa 
una evaluación funcional del eje HHS.

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

Clínica 

Los síntomas cardinales de la IS fueron descritos 
por Thomas Addison en 1855. Incluyen debilidad, 
fatiga, anorexia, apatía, hipotensión arterial e hiper-
pigmentación cutánea (específica de la IS primaria, 
pero ausente en el déficit de ACTH). 

La forma de presentación y su gravedad varían en 
función de la edad y la patología subyacente, con 
cuadros más graves en la IS primaria y a menor 
edad. En general, el comienzo es insidioso, con sín-
tomas inespecíficos que conducen con frecuencia a 
un diagnóstico tardío(18). En ocasiones, el diagnósti-
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 situación de hipotensión refractaria(19). 

En el planteamiento diagnóstico inicial es importan-
te establecer el origen de la IS. Algunos síntomas 
son comunes a las formas primarias y centrales, 
pero otros son específicos y orientan la clasifica-
ción. De esta manera, la presencia de hiperpigmen-
tación y de un cuadro pierde sal nos indicará que el 
origen está en la glándula suprarrenal. 

Síntomas comunes de insuficiencia suprarrenal

Deficiencia de cortisol: clínica inespecífica, como 
astenia, debilidad, anorexia, pérdida de peso, apa-
tía, tristeza, dolor abdominal, náuseas y vómitos. 
Los signos guía son la presencia de hipotensión e 
hipoglucemia. 

Deficiencia de andrógenos: se manifiesta a partir 
de la pubertad con vello axilar y pubiano disminui-
do o ausente, y pérdida de la libido (en varones pú-
beres, los hallazgos clínicos son poco frecuentes 
por la producción de andrógenos testiculares). 
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Síntomas específicos de insuficiencia suprarrenal 
primaria

Deficiencia de mineralocorticoides: deshidrata-
ción, hipotensión, hipovolemia, pérdida de peso y 
avidez por la sal. En el recién nacido y el período 
neonatal se presenta como un cuadro brusco de 
pérdida salina con hiponatremia grave, con natriu-
ria elevada, hiperpotasemia, hipovolemia y acidosis 
metabólica. En el niño mayor, los síntomas son más 
inespecíficos. 

Elevación de ACTH: da lugar a aparición progresi-
va de hiperpigmentación de la piel y las mucosas. 
En pacientes con inicio reciente de la enfermedad 
puede no estar presente(20). 

Síntomas específicos de insuficiencia suprarrenal 
secundaria y terciaria 

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

Diagnóstico 

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

1. Confirmación del déficit de cortisol 

Se consideran valores normales de cortisol plasmá-
tico cifras entre 5 y 25 μg/dL (137-689 nmol/L) siem-
pre y cuando la extracción analítica se realice a pri-
mera hora de la mañana, entre las 8:00-y las 9:00 
horas. Además, hay que tener en cuenta que los 
recién nacidos no tienen establecido el ritmo circa-
diano, por lo que el valor de cortisol sólo se tendrá 
en cuenta en situaciones de hipoglucemia, y que en 
las formas de IS secundarias-terciarias la concen-
tración de cortisol puede, en ocasiones, encontrar-
se en rango normal. 

La determinación de cortisol en la saliva, aun sien-
do un buen método de cribado en adultos, no ha 
sido validado en niños, y el cortisol libre en la orina 
no es útil para el diagnóstico de IS. 

La mayor parte de los autores establece la cifra de 
cortisol inferior a 3  μg/dL  (82  nmol/L) como diag-
nóstica de IS y, si es superior a 15 μg/dL(413 nmol/L), 
prácticamente la descarta(21). Los valores entre 3 y 
5 μg/dL (82-137 nmol/L) son altamente sugestivos 
de IS, aunque una pequeña proporción de sujetos 
sanos puede encontrarse en este rango. Así, valo-
res de cortisol entre 3 y 15 μg/dL (82-413 nmol/L), y 
sobre todo entre 5 y 20 μg/dL (137-551 nmol/L), en 
presencia de estrés, son inespecíficos y pueden 
corresponder tanto a sujetos normales como insufi-
cientes(22). En estos casos, cuando exista sospecha 
clínica, se requieren test adicionales dinámicos 
para confirmar o descartar el diagnóstico, priorita-
riamente el test corto de ACTH. 

Test corto de ACTH (Synacthen®): dosis estándar 
de ACTH intravenosa o intramuscular (15 μg/kg en 
el recién nacido; 125  μg  hasta los 2 años; y 
250 μg en mayores de 2 años) con medición 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 μg/dL sobre el valor basal o un valor > 18 μg/
dL a los 60 minutos del estímulo. 

Aspectos que se deben tener en cuenta: 

• No se recomienda su uso en las 4-6 semanas 
siguientes a un daño hipofisario-hipotalámico, 
porque la glándula suprarrenal puede respon-
der todavía al estímulo exógeno con ACTH y 
dar un resultado falsamente normal. Por el con-
trario, cuando no es estimulada por la ACTH 
endógena durante un período prolongado, la 
glándula suprarrenal involuciona(23). 

• Algunos pacientes con IS secundaria pueden 
responder adecuadamente a una dosis están-
dar. En estos casos, la utilización de ACTH en-
dovenosa en dosis bajas (0,5 μg//1,73 m2) au-
menta la sensibilidad del test (respuesta baja si 
el cortisol a los 30 minutos es < 16 μg/dL y nor-
mal si es > 22 μg/dL). 

• Cuando el test corto de ACTH es dudoso o se 
evalúa tras un daño reciente hipofisario-hipota-
lámico, se pueden utilizar otros test de estímu-
lo(24), aunque en general se usan muy poco en 
la clínica diaria (hipoglucemia insulínica, meti-
rapona y glucagón). 

Diagnóstico de deficiencia de mineralocorticoi-
des y andrógenos 

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

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

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

2. Diagnóstico diferencial entre insuficiencia 
suprarrenal primaria o central 

Nivel plasmático de ACTH: al igual que el cortisol, 
se libera de forma pulsátil y alcanza su pico máximo 
a primera hora de la mañana. Es muy inestable en 
la sangre y tiene elevada adherencia a los tubos de 
extracción, por lo que es muy importante la correcta 
preparación de la muestra analítica para su medi-
ción: tras la extracción debe conservarse en frío, 
centrifugarse y congelarse inmediatamente. 

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

En general, la medición de la ACTH no es de utili-
dad para el diagnóstico sindrómico 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 diagnóstico; en estas circunstan-
cias, una concentración de ACTH claramente ele-
vada confirma una IS, al menos subclínica, e indica 
una afectación primaria. 

Test de estímulo con CRH (1 μg/kg, máximo 100 
μg):  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. Diagnóstico etiológico

Insuficiencia suprarrenal primaria: 

• ACTH, aldosterona y actividad de la renina 
plasmática, determinación de 17-OH-progeste-
rona y otros precursores esteroides (11-desoxi-

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

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

• Ácidos grasos de cadena muy larga en la san-
gre. 

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

• Estudio de imagen: ecografía y/o tomografía 
axial coputarizada abdominal. 

• Estudio genético según sospecha clínica. 

Insuficiencia suprarrenal secundaria y terciaria: 

• Hay que descartar otras deficiencias hormona-
les hipofisarias. 

• Test de hipoglucemia con insulina y de estí-
mulo con glucagón: 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. 

• Estudio de imagen:  resonancia magnética de 
la silla turca (displasia septoóptica, signo de la 
tríada, 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-
ción del déficit de cortisol y aldosterona mediante el 
reemplazo fisiológico con glucocorticoides y mine-
ralocorticoides; estos últimos no son necesarios en 
el tratamiento de la IS secundaria y terciaria. 

Glucocorticoides 

En condiciones fisiológicas, la secreción 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 producción de 6-8 mg/m2/día (valor más 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 rápido y un pico elevado de cortisol, seguido 
de un rápido descenso. 

Como norma general, la pauta más recomendada 
es 8-10 mg/m2/día, repartida en tres dosis(24). En la 
IS central, la dosis necesaria suele ser algo menor, 
mientras que en la HSC se requieren habitualmente 
dosis suprafisiológicas, entre 10 y 15 mg/m2 (se re-
comienda no exceder 20 mg/m2 por su efecto dele-
téreo en la talla final). 

Hay autores que recomiendan realizar un perfil de 
cortisol de 24 horas(25) para ajustar la dosificación 
diaria de HC en cuatro dosis o más, pero actual-
mente no hay evidencia que respalde esta práctica 
en todos los pacientes, y quedaría reservado para 
casos de difícil control clínico. 

Consideraciones: 

• En España únicamente disponemos de compri-
midos de 20 mg (Hidroaltesona®). En pediatría 
se requieren dosis bajas de HC (0,5-5 mg), lo 
que obliga al uso de fórmula magistral (cápsu-
las o soluciones de HC). En general, no se re-
comienda la administración de HC en suspen-
sión por la desigual distribución del fármaco en 
líquido, si bien hay autores que defienden su 
eficacia y seguridad en niños pequeños, siem-
pre y cuando se agite muy bien la suspensión 
antes de su administración(26).

• Se recomienda tomar la HC antes de las comi-
das, dado que la ingesta retrasa el pico de ab-
sorción del fármaco. 

• Para remedar el aumento de cortisol del ama-
necer y el pico al despertar, es aconsejable, en 
la medida de lo posible, adelantar al máximo la 
toma de la mañana (lo ideal sería entre 5:00 y 
las 6:00 horas). 

• No hay datos suficientes para poder aconsejar 
si estas dosis deben ser superiores por la ma-
ñana o por la tarde. Sin embargo, para simular 
el ritmo circadiano, la dosis más alta debería 
administrarse a primera hora de la mañana. 

• En caso de deficiencia hipofisaria múltiple es 
necesario iniciar la sustitución con glucocorti-
coide previo a L-tiroxina (la administración ais-

lada de L-tiroxina a un paciente con IS puede 
desencadenar una crisis suprarrenal)(27). 

• Debemos considerar el efecto que otros fárma-
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 
9α-fluorhidrocortisona (Astonin®) en dosis de 0,05-
0,1 mg/día (1-2 dosis). 

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

Suplementación con sal 

En general, se recomienda dar a lactantes con 
HSC un suplemento de cloruro sódico: 3-5 mEq/
kg/día (1 g ClNa = 17 mEq de Na) por el aporte 
insuficiente de la leche materna o adaptada (8 
mEq/L). Inicialmente se indicaba suplementar con 
Na el primer año de vida, pero en la actualidad se 
recomienda sólo hasta el inicio de alimentación 
complementaria, e incluso hay quien cuestiona su 
necesidad. 

En el estudio AQUAPE CAH(28), el porcentaje de pa-
cientes tratados con cloruro sódico era bajo, aun-
que se incrementaba del 15,2% en niños nacidos 
entre 1999 y 2004 al 37,5% en niños nacidos entre 
2011 y 2015. En este estudio, en el que participan 
37 centros pediátricos de Alemania y Austria, úni-
camente un tercio de los lactantes con formas pier-
de sal recibió suplementos de cloruro sódico oral 
en una dosis media de 0,9 ± 1,4 mmol/kg/día du-
rante el primer año 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 
ClNa).

2. Monitorización del tratamiento 

La monitorización del tratamiento debe basarse 
tanto en controles analíticos como clínicos: tensión 
arterial, sensación de bienestar, ganancia de peso, 
velocidad de crecimiento, maduración ósea y pre-
sencia o no de efectos secundarios. 

Una buena educación terapéutica del paciente y la 
adherencia al tratamiento son puntos importantes 
para evitar problemas en situaciones críticas. 

Guía de insuficiencia suprarrenal en pediatría
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3. Otras posibles pautas y novedades de trata-
miento con hidrocortisona 

En los últimos años han surgido nuevos fármacos y 
opciones terapéuticas que mejoran la dosificación 
o imitan mejor los niveles fisiológicos de glucocorti-
coides: 

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

Se trata de una formulación de HC en gránulos mul-
tiparticulados de 2 mm de diámetro, contenidos en 
una cápsula de hidromelosa. La cápsula se abre y 
se administran los gránulos directamente a la boca. 
Poseen unos excipientes aceptados para pediatría 
que enmascaran el gusto amargo de la HC(29). 

Alkindi® se aprobó en Europa en 2018 a través de la 
ruta PUMA (Pediatric Use Marketing Authorisation). 
En España. su uso y comercialización se encuentra 
aprobado para el tratamiento de la HSC por la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios, pero sigue pendiente de valoración por 
la Comisión Interministerial de Precios de Medica-
mentos(30). 

3.2. Hidrocortisona de liberación prolongada 

En los últimos años se están investigando fórmulas 
modificadas de HC de acción retardada, que con 
1-2 dosis reproducen de forma más fisiológica la 
secreción de cortisol(31). 

• Plenadren®: HC de liberación modificada de 
tipo dual con una capa de liberación inmediata 
y un núcleo central de liberación retardada, 
que permite la administración de una toma al 
día por la mañana de 20-30 mg. En noviembre 
de 2011 su comercialización fue autorizada en 
la Unión Europea para la insuficiencia suprarre-
nal en adultos(32). 

• Chronocort®/Efmody®: contiene un núcleo iner-
te cubierto de una capa de fármaco, que a su 
vez está recubierto de capas poliméricas que 
modifican la liberación del fármaco(33). La HC 
de liberación modificada en dos dosis ofrece 
un mejor control hormonal en pacientes con 
HSC y permite remedar en parte el ritmo circa-
diano con menor dosificación de glucocorticoi-
des(34)  (Figura 3). Así, la Agencia Europea de 
Medicamentos ha autorizado recientemente su 
uso en la Unión Europea a partir de los 12 años 
de edad. 

3.3. Infusión subcutánea continua de hidrocorti-
sona 

La infusión continua de HC a través de una bomba 
programable reproduce más fielmente el ritmo cir-
cadiano normal del cortisol en comparación con la 
terapia convencional y podría ser especialmente 
útil para pacientes con IS de difícil manejo(35).

En general, no está disponible de forma rutinaria, al 
ser un procedimiento invasivo, poco práctico y eco-
nómicamente nada rentable. 

Figura 3. Perfil de cortisol en pacientes con hidrocortisona tratados con Efmody® (azul) comparado con el 
ritmo de cortisol normal (naranja)(33). 
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3.4. Nuevas terapias en investigación 

• Antagonistas del receptor del factor liberador 
de corticotropina de tipo 1 (CRF1): bloquean la 
secreción de ACTH y, por tanto, podrían mejo-
rar el control bioquímico 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 generación tildacerfont(36).

• Terapia génica o transferencia de genes me-
diada por adenovirus de CYP21A humano. Esta 
línea de investigación lleva unas dos décadas 
de desarrollo y, aunque los últimos resultados 
parecen algo más prometedores, tiene la limita-
ción de que el efecto parece ser sólo temporal, 
debido al recambio de células corticales(37). 

• 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 suprarrenalectomía bilateral. Los 
trasplantes corticosuprarrenales siguieron res-
pondiendo a la ACTH y produjeron cortisol. De 
cara al futuro, la generación de células esteroi-
dógenas auténticas de humanos combinadas 
con nuevos biomateriales y la encapsulación 
en dispositivos de aislamiento inmunitario po-
dría ofrecer terapias alternativas para pacien-
tes con insuficiencia suprarrenal(38). 

Crisis suprarrenal 

Clínica 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 
niños es desconocida, pero en pacientes adultos 
con IS se estima entre un 5 y un 10% por año(39). 

Es fundamental reconocer los síntomas de la crisis 
suprarrenal y descartarla siempre que exista hipo-
tensión grave o shock desproporcionado a la causa 
desencadenante (infección banal), así como man-
tener un alto índice de sospecha en personas con 
riesgo de IS. 

Síntomas de sospecha de crisis suprarrenal 

La clínica inicial es inespecífica, con síntomas va-
gos, como anorexia, malestar, pérdida de peso, as-
tenia, tristeza, etc., que originan con frecuencia en-
foques diagnósticos erróneos, especialmente de 
tipo psiquiátrico (depresión, anorexia nerviosa, etc.). 

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

Las alteraciones bioquímicas características son 
acidosis metabólica, hipoglucemia, hiponatremia e 
hiperpotasemia.

Pacientes de riesgo de crisis suprarrenal(40)

• Lesiones orgánicas hipotalámico-hipofisarias o 
insuficiencia hipofisaria. 

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

• Supresión brusca de tratamiento crónico con 
corticoides.

• Supervivientes de cáncer que hayan recibido ra-
dioterapia craneal. El daño del eje HHS depen-
de de la dosis de radioterapia craneal (>24 Gy) 
y es progresivo, y en ocasiones aparece de for-
ma tardía. Por ello, se recomienda la evaluación 
anual de la función suprarrenal durante los 15 
años siguientes a la finalización del tratamiento. 

• Poliendocrinopatía 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 rápida reposición de líquidos para 
corregir la hipovolemia, el desequilibrio electrolítico 
y la hipoglucemia, así como la administración de 
HC endovenosa(41,42). 

Si es posible y la situación clínica lo permite, antes 
de instaurar el tratamiento médico es conveniente 
realizar una extracción analítica con determinación 
de gasometría, electrólitos, glucemia, ACTH, corti-
sol, actividad de la renina en el plasma, aldosterona 
y 17-OH-progesterona. En la tabla IV se expone de 
forma esquemática el tratamiento agudo de la crisis 
adrenal.

Prevención de la crisis suprarrenal 

La educación 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, así como la necesidad de in-
crementar la dosis usual de HC en situaciones de 
estrés y cirugía. 
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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 vómitos, la administración prefe-
rente será parenteral (intramuscular/intrave-
nosa). 

• En caso de actividad física extenuante se de-
ben valorar incrementos entre 3 y 6 mg/m2. 

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

Cirugía 

• Administrar 50 mg/m2 inmediatamente antes de 
la cirugía. 

• Administrar 100 mg/m2/día (3-4 tomas/día) en el 
postoperatorio hasta su estabilización. 

• Reducción posterior del 20% de la dosis hasta 
la habitual, de forma paulatina durante 2-3 días, 
si la evolución es favorable. 

Recomendaciones generales para pacientes con 
riesgo de crisis suprarrenal 

• Llevar una identificación de alerta médica y 
una tarjeta indicativa de IS. 

• Evitar la interrupción brusca de tratamiento cor-
ticoide prolongado. 

• Entrenamiento sobre el uso de HC intramuscu-
lar (kit de autoinyección). 

• Información a los pacientes sobre el manejo del 
tratamiento en caso de enfermedades intercu-
rrentes, accidentes, situaciones de estrés o in-
tervenciones quirúrgicas. 

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, sín-
drome de abstinencia o IS. 

Indicadores predictivos de posible insuficiencia 
suprarrenal tras corticoterapia(43)

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

• Tratamiento corticoide concomitante con anti-
rretrovirales o antifúngicos (por inhibición de la 
enzima CYP3A4 aumenta la biodisponibilidad 
corticoide).

• Corticoterapia prolongada: 

Tabla  IV. Tratamiento de la crisis suprarrenal(41).  

Medidas generales • Evaluación del paciente crítico 
• Monitorización de constantes
•  Canalización de vía venosa periférica y analítica (gasometría, iones y 

glucemia) 
•  Monitorización electrocardiográfica: si presenta T picudas con QT 

corto, con alargamiento del intervalo PR y la duración de QRS, inicie 
tratamiento de la hiperpotasemia

Rehidratación • Bolo de suero salino fisiológico (20 ml/kg en una hora) 
• Si hay hipoglucemia, añada glucosa intravenosa (0,25-0,5 g/kg)

Hidrocortisona endovenosa  
(Actocortina®)

• Bolo inicial en dosis de 75-100 mg/m2 o por grupos de edad: 
   - Niños < 2 años: 25 mg 
   - Niños 3-6 años: 50 mg 
   - Niños > 6 años: 100 mg 
•  Siguientes 24 horas: 100 mg/m2, divididos en cuatro dosis (cada seis 

horas)
•  Tras 24 horas, inicie pauta de descenso de hidrocortisona 
   - Primer día: 50-75 mg/m2/día divididos en cuatro dosis 
   - Segundo día: 30 mg/m2/día divididos en cuatro dosis
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- Vía oral: dosis suprafisiológicas durante > 2 
semanas consecutivas o múltiples ciclos du-
rante > 3 semanas en los últimos seis meses.

- Vía inhalada durante > 3-6 meses con dosis > 
400-500 μg/día de fluticasona o > 800-1.000 
μg/día de budesonida o beclometasona.

Los distintos métodos de retirada del tratamiento 
corticoide dependen de la duración y de la poten-
cia del corticoide utilizado. Requiere conversión de 
la dosis del corticoide utilizado a dosis equivalente 
de HC (mg/m2/día) o prednisona según la potencia 
glucocorticoide (Tabla V).

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

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

La corticoterapia de menos de 14 días de duración 
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 

• 1.ª etapa: descenso progresivo hasta la dosis 
fisiológica (hasta 10-12 mg/m2/día de HC o 2,5-
3 mg/m2/día de prednisona): el 20% de la dosis 
(variable dependiendo de la situación clínica 
del paciente) cada 2-4 días. 

• 2.ª etapa: descenso desde la dosis fisiológi-
ca: disminuir la dosis hasta 2 mg/m2/día, a ra-

zón de 1 mg/m2 de HC, pautada una vez al día 
(matutina) y según la duración previa de la tera-
pia: 

- Cada día, si la duración previa era ≤ 20 días. 

- Cada dos días, si la duración previa era de 21-
30 días. 

- Dos veces por semana, si la duración previa 
era de 31-40 días. 

- Cada semana, si la duración previa era ≥ 41 
días. 

• 3.ª etapa: la retirada tendrá lugar cuando la do-
sis de HC alcance los 2 mg/m2/día, con estudio 
de la función del eje HHS (para la suspensión 
definitiva). 

Durante la 1.ª y la 2.ª etapas deberán incrementarse 
las dosis en situaciones de estrés. 

Retirada rápida 

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

• Reducción de la dosis a 10-15 mg/m2/día de 
HC (2,5-3,5 mg/m2/día de prednisona) en 1-2 
días. 

• Si es posible, reducción al 3.er o 4.º día a 8-10 
mg/m2/día de HC. 

Guía de insuficiencia suprarrenal en pediatría

Tabla V. Vida media plasmática, equivalencia y potencia de los principales corticoides(44).  

Corticoide Nombre 
comercial

Dosis (mg) 
equivalente

Potencia 
glucocorti-
coide

Potencia 
mineralo-
corticoide

Dosis (mg) 
reemplazo

Vida 
media 
(minutos)

Acción 
breve  
<12 horas

Hidrocortisona Hidroaltesona 20 1 1 20 80

Cortisona 25 0,8 0,8 25 30

Acción 
intermedia  
(12-36 
horas) 

Prednisona Dacortin 5 3,5-4 0,8 5 60

Metilprednisolona Urbason 4 5 0,5 4 200

Deflazacort Zamene 7,5 4 0,5

Fludrocortisona Astonin 2 10 125 2 240

Triamcinolona Trigón 4 5 <0,01 4 200

Acción 
prolongada  
<48 horas

Parametasona Cortidene 2 10 <0,01

Betametasona Celestone 0,6 25 <0,01 0,5 300

Dexametasona Fortecortín 0,5 25-40 <0,01 0,5 300
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