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RESUMEN
La insuficiencia suprarrenal (IS) requiere de un diagnóstico oportuno 
para evitar la mortalidad asociada. A las causas clásicas se han agregado 
nuevas etiologías. Objetivos: Establecer la frecuencia de las diferentes 
causas de IS y describir las características de los pacientes atendidos 
en un centro universitario. Metodología: Revisión retrospectiva de 
fichas clínicas, exámenes de laboratorio e imágenes de pacientes con 
diagnóstico de IS en un periodo de 11 años. Los casos se dividieron 
según diagnóstico en primaria (ISP) o secundaria (ISS). Resultados: 
De 102 pacientes (51 mujeres (M)), 40 (39%) tenían ISP, (15H/25M) 
y 62 (61%) ISS (36H/26M). Tiempo de evolución de la enfermedad: 
4,6±9,5 (0-38) y 5,5±7,7 (0-32) años en ISP e ISS respectivamente. Edad 
al momento del diagnóstico: 43,6±16 años en ISP y 46,6±18,6 años 
en ISS. Las etiologías más frecuentes fueron: enfermedad de Addison 
(EA) (65%) en ISP y macroadenomas en ISS (64,5%). La infección 
por VIH se asoció con un caso de ISP y un caso de ISS. Dos casos 
de ISS fueron secundarios a hipofisitis por pembrolizumab. Síntomas 
como astenia, baja de peso, dolor abdominal y fatiga muscular fueron 
significativamente más frecuente en ISP. Un 5% de los casos con ISS 
no manifestó síntomas de hipocortisolismo. Un 58% de los pacientes 
con EA (15/26), presentó patología tiroidea autoinmune asociada. Se 
observó tendencia a hiponatremia, hipercalcemia y, en ISP a hiperka-
lemia además de, ACTH y actividad de renina plasmática aumentadas. 
Conclusión: La clínica en IS puede ser inespecífica pero la astenia, 
asociada a otros síntomas y signos característicos, junto con hallazgos 
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en el laboratorio pueden orientar al diagnóstico, como también la 
presencia de endocrinopatías o enfermedades autoinmunes. La alta 
prevalencia de VIH y el cada vez más amplio uso de inhibidores check 
point hace necesario la implementación de protocolos de pesquisa 
de IS en estos grupos.
Palabras clave: Aestenia; Enfermedad de Addison; Insuficiencia 
Suprarrenal.

ABSTRACT
Adrenal insufficiency (AI) requires a prompt diagnosis to avoid as-
sociated mortality. New etiologies have been added to the classic 
causes. Aim: To establish the frequency of different causes of AI 
and to describe, the characteristics of patients treated at a university 
center. Methodology: Retrospective review of clinical records, labo-
ratory tests and images of patients diagnosed with AI over a 11-year 
period. The cases were divided according to diagnosis into primary 
(PAI) or secondary (SAI). Results: Of 102 patients (51 females (F), 40 
(39%) had PAI, (15M/25F) and 62 (61%) SAI (36M/26F). Evolution 
of disease: 4.6±9.5 (0-38) and 5.5±7.7 (0-32) years in PAI and SAI 
respectively. Age at diagnosis: 43.6±16 years in PAI and 46.6±18.6 
years in SAI. The most frequent etiologies were: Addison’s disease 
(AD) (65%) in PAI and macroadenomas in SAI (64.5%). HIV infec-
tion was associated with one case of PAI and one case of SAI. Two 
cases of SAI were secondary to pembrolizumab-induced hypophysitis. 
Symptoms such as asthenia, weight loss, abdominal pain and muscle 
fatigue were significantly more frequent in PAI. Five percent of cases 
with SAI did not show symptoms of hypocortisolism. Fifty eight per-
cent of patients with AD (15/26) had associated autoimmune thyroid 
disorders. We observed a trend to hyponatremia, hypercalcemia and 
in PAI, although to hyperkalemia and increased ACTH and plasma 
renin activity. Conclusion: The clinical picture in AI is nonspecific but 
asthenia, associated with other symptoms and signs characteristics, 
together with laboratory findings, may guide the diagnosis, as well as 
the presence of endocrinopathies or autoimmune diseases. The high 
prevalence of HIV infection and the increasingly use of check point 
inhibitors make it necessary to implement AI screening protocols in 
these groups.
Keywords: Addison Disease; Adrenal insufficiency; Asthenia.

La insuficiencia suprarrenal (IS) definida como 
la producción insuficiente de glucocorticoides en 
la zona fascicular corticosuprarrenal, puede cla-
sificarse según el nivel de falla en: primaria (ISP), 
por defecto intrínseco de la glándula suprarrenal; 
secundaria (ISS), por producción insuficiente de 
corticotropina (ACTH) en la hipófisis y terciaria, 

por falla del factor liberador de corticotropina 
(CRH) hipotalámico. En muchos casos es difícil 
distinguir entre causa hipofisiaria o hipotalámica 
por lo que se denominan indistintamente como 
ISS o central.

La prevalencia de ISP varía dependiendo del 
área geográfica, aunque, no se dispone de datos 
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de todas las regiones. La prevalencia más alta se 
ha reportado en Islandia: 221 casos/millón y la 
más baja en Japón: 5 casos/millón1.

Respecto de la etiología, la causa más común 
de enfermedad de Addison (EA) es la autoinmune 
(la EA corresponde a la ISP de origen autoinmu-
ne o infeccioso). En Europa se ha estimado una 
prevalencia de 82-144 casos/millón y da cuenta 
del 75-96% de los casos de ISP2,3,4,5,6. Algunos 
autores han observado un incremento de la 
prevalencia de EA de 1,8% anual4.

En cuanto a las causas infecciosas, la tuberculo-
sis (TBC) fue la más frecuente en la primera mitad 
del siglo 20 pero, en la actualidad su frecuencia 
según series europeas, no supera el 3-15%5,7.

La principal causa de ISS es el uso exógeno 
de corticoides, que suprimen transitoriamente al 
eje hipotálamo-hipófisis pero, considerando solo 
las causas endógenas, la prevalencia es 150-280 
casos/millón siendo las más frecuentes, lesiones 
benignas o malignas de la región selar2,8. Otras 
corresponden a hipofisitis, síndrome de Sheehan 
e insuficiencia de ACTH posterior a cirugía de 
síndrome de Cushing suprarrenal o ectópico. En-
tre las causas exógenas está la insuficiencia post 
radiación y traumatismo craneal. En las últimas 
décadas se han agregado las relacionadas con 
VIH e inmunoterapia del cáncer.

Algunos síntomas y signos de IS son ines-
pecíficos. Los clásicos corresponden a: aste-
nia, pérdida de peso, náuseas, vómitos, dolor 
abdominal, mialgias o fiebre9,10. Linfocitosis, 
eosinofilia e hipoglicemia, debido al déficit de 
glucocorticoides, son hallazgos frecuentes en el 
laboratorio general. En ISP, pueden manifestarse 
avidez por sal, hipotensión ortostática, hipona-
tremia y tendencia a hiperkalemia, por déficit 
de mineralocorticoides11. La hiperpigmentación 
de piel y mucosas característica de ISP, ocurre 
por falta de feed back negativo de cortisol sobre 
la pro-opiomelanocortina, de la cual deriva la 
hormona melanocito estimulante9. En ISS suelen 
encontrarse manifestaciones por déficit en otros 
ejes, fundamentalmente tiroideo y gonadal.

El diagnóstico de IS se confirma con un cortisol 
plasmático <5 µg/dl aunque, en un porcentaje 
importante de casos éste puede encontrarse en 

rango normal bajo, requiriendo para la confir-
mación, realizar la prueba de estimulación con 
ACTH (cosintropina). La ACTH plasmática es 
útil para diferenciar entre ISP e ISS y orientar el 
estudio de imágenes12.

En Chile no hay antecedentes sobre prevalencia, 
etiología y características de los pacientes con 
IS. Por lo tanto, los objetivos de nuestro estudio 
fueron: establecer la frecuencia de las diferentes 
causas de IS en un periodo de 11 años y describir 
las características de los pacientes atendidos en 
un centro universitario.

Pacientes y Método
Estudio retrospectivo, descriptivo de revisión 

de fichas clínicas, exámenes de laboratorio e imá-
genes de pacientes atendidos en nuestro centro 
con el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal 
y diagnósticos relacionados según CIE10, desde 
1/1/2008 al 31/12/2018. Se excluyeron los casos 
con información incompleta o sin diagnóstico 
confirmado.

Se consignó: sexo, edad, motivo de consulta, 
antecedentes de: patologías endocrinas, enferme-
dades autoinmunes, cirugías, cáncer, radioterapia 
de sistema nervioso central y corticoterapia. 
Presencia de síntomas y signos de IS: astenia, 
avidez por sal, dolor abdominal, diarrea, baja 
de peso, fatiga muscular, hiperpigmentación, 
melanoplaquias, hipotensión ortostática. Además, 
se consignó presión arterial e índice de masa 
corporal. Exámenes de laboratorio: recuento 
de eosinófilos, linfocitos, glicemia, electrolitos 
plasmáticos, cortisol basal, ACTH y actividad de 
renina plasmática. En los casos en que se realizó 
la prueba de estimulación con 250 ug de cosin-
tropina de acción rápida, se consignó el cortisol 
a la hora post estímulo. También se obtuvieron 
las resonancias magnéticas (RM) de silla turca y 
tomografías computadas de abdomen.

Los casos se dividieron según diagnóstico de 
ISP o ISS. Se excluyeron los relacionados con 
corticoterapia prolongada ya que, probablemente 
hubo sub-reporte del diagnóstico.

Análisis estadístico: Se utilizó el programa 
GraphPad Prism versión 10.2.3. Los resultados 
se presentan como porcentajes y promedio±DE. 
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Para la comparación entre grupos se utilizó el 
test-t de Student para medias y la prueba exacta 
de Fisher para proporciones.

El protocolo fue aprobado por el Comité de 
Ética Científico y de Investigación del Hospital 
Clínico de la Universidad de Chile.

Resultados
Obtuvimos información de 102 pacientes, 

51 mujeres (M) y 51 hombres (H). De éstos, 40 
(39%) tenían ISP, (15H/25M) y 62 (61%) tenían 
ISS (36H/26M). El tiempo de evolución de la 
enfermedad fue 4,6±9,5 (0-38) y 5,5±7,7 (0-32) 
años en ISP e ISS respectivamente. La edad al 
momento del diagnóstico fue 43.6±16 años en 
ISP y 46,6±18,6 años en ISS. Las etiologías se 
presentan en la tabla 1; 65% correspondió a 
EA y en ISS, 64,5% a macroadenomas. De las 
suprarrenalectomías bilaterales, 6 fueron por en-
fermedad de Cushing no curada, 2 por carcinoma 
renal bilateral, 1 por feocromocitoma bilateral 
en paciente con NEM 2, 1 por metástasis bilate-
rales de cáncer de mama y 1 por mielolipomas 
bilaterales gigantes en paciente con hiperplasia 
suprarrenal congénita clásica.

De los macroadenomas hipofisiarios, 11/40 
fueron funcionantes y 11/40 habían recibido 
radioterapia. En 2/3 casos de hipofisitis la ISS se 
asoció al uso de pembrolizumab. Sólo en 1/7 
casos de aracnoidocele selar, se observó signos 
de hemorragia antigua en la RM.

En la tabla 2 se muestran las características 
clínicas. La astenia, baja de peso, dolor abdominal 
y fatiga muscular fueron significativamente más 
frecuente en ISP que en ISS. Un 5% de los casos 
con ISS no manifestó síntomas de hipocortisolismo.

Un 58% de los pacientes con EA (15/26), 
presentó patología tiroidea autoinmune, principal-
mente tiroiditis crónica. En 4 casos se diagnosticó 
hipotiroidismo e ISP simultáneamente. Un caso 
presentó enfermedad de Basedow-Graves. Ade-
más, se encontró una paciente con menopausia 
precoz, otra con diabetes tipo 1 y un paciente 
con hipogonadismo hipergonadotropo. En 7 casos 
se encontró asociada otra patología autoinmune: 
vitiligo (2), enfermedad celíaca (1), lupus (2), 
psoriasis (1), síndrome de Sjögren (1).

Tabla 1. Etiologías observadas en los casos de 
insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria 
analizados.

RTE: resección transesfenoidal. ACTH: corticotrofina.

n= 102	 n	 (%)

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 	 40	 (39)

PRIMARIA	

	 Enfermedad de Addison	 26	 (65)

	 Suprarrenalectomía bilateral	 11	 (27,6)

	 Otras:	 3	 (7,5)

		  VIH/SIDA	 1

		  Hematoma	 1

		  Mutación del receptor de ACTH	 1

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL	 62	 (61)

SECUNDARIA			 

Macroadenoma	 40	 (64,5)

	 Funcionante	 11

	 No funcionante	 29

Craneofaringioma	 6	 (9,7)

Hipofisitis	 3	 (4,8)

	 Postparto	 1

	 Por pembrolizumab	 2

Lesión infundibular	 1	 (1,6)

Otras

Hemorragia intraoperatoria de 	 1

RTE por microadenoma

	 Otros tumores de SNC	 2

	 (astrocitoma, germinoma)	

	 VIH/SIDA	 1

	 Post cirugía ACTH ectópico	 1

Aracnoidocele	 7	 (11,3)
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Los resultados de laboratorio se presentan en 
la tabla 3. El potasio fue significativamente más 
alto en ISP que en ISS (4,6±0,9 vs 4,2±0,5 mEq/L, 
p= 0,02). La natremia promedio se encontró 
en rango normal bajo en ambos grupos. Cinco 
pacientes con ISP y 11 con ISS presentaron hipo-
natremia (15,7% del total). La calcemia promedio 
fue normal pero, 4 pacientes con ISP y uno con 
ISS presentaron hipercalcemia (5% del total). 

Tres pacientes tenían recuento de eosinófilos y 
2 recuento de linfocitos aumentado.

El cortisol basal fue <3 ug/dL en ambos 
grupos, siendo significativamente más bajo en 
ISP (1,8±1,6 vs 2,8±2,4 ug/dL, p= 0.04). En los 
casos que contaban con valores de ACTH, ésta 
fue significativamente mayor en ISP (586±554 
vs 18,6±14 pg/mL, p= 0,0001). La actividad de 
renina plasmática fue 22,5±29,5 ng/ml/hr (rango 

Tabla 2. Características clínicas de los casos con insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria.

	 ISP	 ISS	 p

	 n= 40	 n= 62

Sexo (H/M)	 15/25	 36/26

Edad al diagnóstico (años)	 43±16	 46,6±18,6	 NSa

Tiempo evolución (años)	 4,6±9,6	 5,5±7,7	 NS

Astenia (%)	 43	 17	 <0,0001b

Baja de peso (%)	 33	 15	 0,0046b

Avidez por sal (%)	 2,7	 0	

Diarrea (%)	 11	 8	 NSb

Dolor abdominal (%)	 22	 5	 0,0016b

Fatiga muscular (%)	 34	 8	 <0,0001b

Hiperpigmentación (%)	 50	 0	 <0,0001b

Melanoplaquias (%)	 22	 0	 <0,0001b

IMC (kg/m2)	 25,5±4	 28,8±5,6	 0,0069a

Presión sistólica	 117±17,4	 120±18,7	 NSa

Presión diastólica	 72±13	 75±13,7	 NSa

Dosis diaria de Hidrocortisona (mg)	 26±7	 22±6	 NS

Dosis diaria de Fludrocortisona (mg)	 0,06±0,03	 –	 –

Hipertensión arterial (%)	 22,5	 32	 NS

Dislipidemia (%)	 12,5	 21	 NS

Diabetes tipo 2 (%)	 5	 3	 NS

Prediabetes /IR (%)	 7,5	 4,8	 NS

ISP: Insuficiencia suprarrenal primaria. ISS: insuficiencia suprarrenal secundaria. IMC: índice de masa corporal. 
IR: insulino resistencia. a: para el análisis estadístico de comparación entre grupos se utilizó test t de Students. 
b: para el análisis estadístico de comparación entre grupos se utilizó prueba exacta de Fisher.
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normal: 0.06-4.69), en los casos con ISP en que 
estuvo disponible. En 5 casos con ISP y 7 con ISS 
se realizó la prueba de cosintropina. En todos, se 
observó un valor de cortisol a la hora <18 ug/mL12.

En ISP se observó TSH promedio sobre el 
rango normal (6,7±9,8 uUI/mL).

En cuanto a la terapia de sustitución, como 
se observa en la tabla 2, no hubo diferencia 
significativa en la dosis de Hidrocortisona entre 
ISP e ISS.

Diez pacientes (9,8%), 7 con ISP y 3 con ISS 
ingresaron por crisis suprarrenal (17,5% y 4,8% 

respectivamente). En 5 de los pacientes con ISP 
y 2 con ISS, fue el motivo del diagnóstico.

No hubo diferencia significativa entre los 
grupos en la frecuencia de hipertensión arterial 
(HTA), dislipidemia, diabetes tipo 2 (DM2), pre-
diabetes o insulino resistencia (IR), aunque hubo 
una tendencia a una mayor proporción de HTA 
y dislipidemia en ISS y de DM2 y prediabetes/
IR en ISP.

Durante este período fallecieron 2 pacientes 
con ISP (4%) y 5 con ISS (8%), todas muertes 
relacionadas con causas oncológicas de base. 

Tabla 3. Parámetros de laboratorio de los casos con insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria.

	 ISP	 ISS	 p

Hemoglobina (g/dL)	 14±2,2	 13,3±1,8	 NS
Glóbulos blancos (x uL)	 8377±4415	 7835±2637	 NS
Recuento linfocitos (x uL)	 1979±1120	 2126±945	 NS
Recuento eosinófilos (x uL)	 160±292	 181±288	 NS
Glicemia (mg/dL)	 95±28,6	 97,6±30,8	 NS
Calcemia (mg/dL)	 9,5±0,7	 9,1±1,4	 NS
Sodio (mEq/L)	 137±8,4	 137±8,6	 NS
Potasio (mEq/L)	 4,6±0,9	 4,2±0,5	 0,02
Cortisol (ug/dL)	 1,8±1,6	 2,8±2,4	 0,04
ACTH (pg/mL)	 586±554	 18,6±14	 0,0001
TSH (uUI/mL)	 6,7±9,8	 1,3±1,6	 0,006

Discusión
Al igual que en series internacionales, ob-

servamos que la ISS fue más frecuente (61%); la 
edad promedio al momento del diagnóstico fue 
sobre los 40 años en ambos grupos y que el sexo 
femenino predominó en ISP (62,5%)3,4,6.

En cuanto a la etiología, la EA fue la causa 
más frecuente de ISP (65%), lo que concuerda 
con lo publicado3,5,6. En el periodo de estudio, no 
contábamos con la determinación de anticuerpos 
anti 21-hidroxilasa pero, podemos asumir una 
etiología autoinmune ya que, alrededor de un 
50% de los casos presentó otra endocrinopatía 
autoinmune, mayoritariamente tiroiditis crónica. 

Esto es similar a lo encontrado en otras series4,6. 
A diferencia de lo observado hace 3-4 décadas, 

no encontramos casos asociados a TBC. En series 
europeas se ha reportado un descenso progresivo 
de esta etiología desde los años 60, relacionado 
con la prevención y terapia antituberculosa, lle-
gando a una frecuencia de 3%3. Sin embargo, en 
una serie china publicada recientemente, 58% de 
las causas de ISP fueron infecciosas y de éstas, 
93% correspondió a TBC, lo que sugeriría se 
debe considerar factores geográficos y étnicos13. 
También existe asociación con la infección por 
VIH. La respuesta inmune alterada favorece 
infecciones oportunistas: Mycobacterium tuber-
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culosis y Citomegalovirus. Se ha observado que 
31% de estos pacientes desarrolla un síndrome 
de reconstitución inmune, por la restauración de 
la respuesta patógeno-específica con la terapia 
antiretroviral altamente activa, desenmascarando 
infecciones oportunistas latentes, frecuentemente 
por Mycobacterias, presentes en 40% de los casos14. 

Hace varias décadas se demostró la rela-
ción de infección por VIH con IS, asociada a 
infecciones oportunistas, neoplasias (sarcoma 
de Kaposi, linfoma), necrosis y hemorragia de la 
hipófisis o suprarrenal y en pacientes con SIDA, 
a un estado de resistencia periférica adquirida a 
glucocorticoides15,16. La mayoría de los casos son 
de presentación subclínica17. En nuestra serie en-
contramos un caso de ISP y uno de ISS asociado 
a VIH sin otra infección subyacente.

En ISS como es habitual, la causa más frecuente 
correspondió a macroadenomas hipofisiarios y su 
tratamiento8. Además, encontramos 2 casos de 
hipofisitis por pembrolizumab. En la actualidad, 
la inmunoterapia con inhibidores de check point 
inmunológico: CTLA-4 y PD-1, es parte de la 
terapia estándar de varias neoplasias. Pueden 
determinar efectos adversos inflamatorios, por la 
activación del sistema inmune que, generalmente 
se presentan en las primeras semanas de inicia-
da la terapia. Los sistemas más afectados son: 
digestivo, hígado, piel y endocrino. La mayoría 
son reversibles, excepto las del sistema endocrino 
que, suelen ser permanentes y no responden a 
glucocorticoides18. La hipofisitis autoinmune se 
asocia más frecuentemente a los CTLA-4, con una 
incidencia de 8-11%. En cambio, los PD-1 se han 
asociado a deficiencia aislada de ACTH. Por otra 
parte, la incidencia de adrenalitis no supera un 
1,5%19,20. Se ha observado que el uso de terapias 
combinadas o adyuvantes es factor de riesgo para 
desarrollar efectos adversos endocrinos19,21.

Encontramos 7 casos de aracnoidocele sin 
el antecedente de tumor hipofisiario. Solo uno 
presentaba signos de hemorragia intrahipofisiaria 
antigua, lo que sugiere necrosis de un probable 
macroadenoma. Seis casos corresponderían a 
silla turca vacía primaria. Se ha descrito hipopi-
tuitarismo e ISS hasta en un 50% de estos casos22. 

En cuanto a los síntomas y signos, astenia, 

fatiga muscular y baja de peso fueron los más 
frecuentes en ISP e ISS, aunque la proporción fue 
significativamente mayor en ISP (43% vs 17%, 33% 
vs 15% y 34% vs 8%). Otros autores han descrito 
en ISP una frecuencia de 70-100% para fatiga 
y baja de peso. La avidez por sal se considera 
uno de los síntomas específicos de ISP, descrito 
en 10-64% de los casos1,3. En nuestra serie solo 
2,7% de los pacientes refirió este síntoma. Otro 
hallazgo específico de ISP es la hiperpigmenta-
ción de piel y mucosas, descrita en 95% de los 
pacientes1,3,9,10. Observamos hiperpigmentación en 
50% y melanoplaquias en 22% de los casos. La 
menor frecuencia de estos hallazgos específicos 
en nuestra serie podría deberse a que, varios pa-
cientes ya recibían sustitución con Hidrocortisona 
al momento de la evaluación.

En ISS, 5% de los casos no presentó síntomas 
de hipocortisolismo, lo que indica la necesidad 
de evaluar dirigídamente el eje suprarrenal.

En el laboratorio general, observamos tendencia 
a hiponatremia en ambos grupos y a hiperkalemia 
en ISP. Se ha descrito que en ISP la hiponatremia es 
más frecuente que la hiperkalemia11. Hipercalcemia 
sin otra etiología se presentó en 5% del total de 
casos. Esta es atribuible a la absorción intestinal 
aumentada de calcio por aumento de actividad 
de la vitamina D, secundaria a la deficiencia 
de glucocorticoides. Encontramos eosinofilia y 
linfocitosis en pocos casos. Esto, al igual que la 
baja frecuencia de síntomas y signos específicos 
sería atribuible a que algunos casos ya estaban 
bajo terapia. En ISP observamos aumento leve 
de TSH. Si bien, esto podría atribuirse a un hi-
potiroidismo subclínico de etiología autoinmune, 
en pacientes con anticuerpos negativos puede 
deberse a la falta del efecto supresor del cortisol 
sobre el eje tiroideo11.

La crisis suprarrenal se presentó en 9,8% del 
total de casos, siendo más frecuente en ISP. En 
la mayoría fue el debut de la enfermedad. En la 
literatura se ha descrito en 45% de los casos, con 
una incidencia de 8 crisis/100 pacientes-año23. 
Por ser este un estudio de corte transversal, no 
pudimos establecer factores de riesgo pero, una 
publicación reciente mostró que los pacientes 
que presentaron una o más crisis durante el 
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seguimiento, tenían al inicio potasio más alto y 
sodio y presión diastólica más bajos que los que 
no presentaron crisis24.

En cuanto al diagnóstico de hipocortisolismo, 
el nivel basal promedio en ISP y en ISS fue <3 
ug/dl, valor que se considera diagnóstico de IS 
de acuerdo a la guía de diagnóstico y tratamiento 
de ISP y no necesitaría confirmación12. Los casos 
con niveles en límite normal bajo, deberían ser 
sometidos a una prueba de estimulación con 250 
ug de cosintropina. Este test tiene una sensibilidad 
de 95% en diagnosticar ISP. El punto de corte de 
cortisol sugerido a los 30 o 60 minutos post es-
tímulo para no embarazadas es 18 ug/dL, con la 
recomendación de considerar el ensayo utilizado12. 
Empleando las técnicas de quimioluminiscencia 
que utilizan anticuerpos monoclonales o, croma-
tografía líquida con espectrometría de masa en 
tándem (LC-MS/MS), se recomienda aplicar el 
punto de corte de 14 ug/dL para disminuir falsos 
positivos25,26,27.

El nivel de ACTH es un elemento que apoya 
el diagnóstico diferencial entre ISP e ISS. En los 
casos que contaron con la determinación, como 
es esperable, observamos ACTH significativamente 
más alta en ISP. Es importante considerar que la 
muestra debe tomarse antes del inicio de la terapia 
con Hidrocortisona o, al menos 24 horas después 
de la última dosis.

Respecto de la terapia de reemplazo, se reco-
mienda preferentemente Hidrocortisona en dosis de 
15-25 mg/día12. Sin embargo, aún no hay consenso 
sobre el esquema ideal (número y distribución de 
las dosis). Esto, debido a la dificultad de simular 
el ciclo circadiano del cortisol. En las últimas 2 
décadas se han desarrollado nuevas formulacio-
nes de Hidrocortisona de liberación sostenida 
y liberación dual que imitarían en forma más 
fisiológica al ritmo circadiano, pero aún no están 
ampliamente disponibles28. La importancia de una 
adecuada dosificación radica en la disminución de 
las complicaciones asociadas: aumento del riesgo 
metabólico, cardiovascular y de fracturas29,30,31. En 
nuestro estudio, la dosis promedio de Hidrocorti-
sona fue mayor en ISP que en ISS (26±7 vs 22±6 
mg) y no hubo diferencia significativa entre ellos 
para la frecuencia de DM 2, dislipidemia e HTA, 

pero en ISS hubo mayor proporción de casos 
con HTA y dislipidemia. Además de la dosis de 
glucocorticoides, hay otros factores a considerar 
en el desarrollo de estas complicaciones; en ISS 
el déficit de hormonas sexuales y de crecimiento 
y en ISP autoinmune, la falla ovárica precoz e hi-
pogonadismo. También el IMC podría contribuir al 
riesgo en ISS ya que, fue significativamente mayor 
que en ISP (28,8±5,6 vs 25,5±4 kg/m2), similar a 
lo observado en otras publicaciones6,8.

Finalmente, la mortalidad en ISP e ISS es 1,7-2 
veces mayor que en población sana, principalmente 
debida a causa cardiovascular30,32,33. Para la crisis 
suprarrenal, se ha estimado una mortalidad de 
6% ó 0,5/100 pacientes-año2,20. En nuestra serie 
las muertes se debieron a patologías oncológicas 
de base. No hubo muertes asociadas a crisis 
suprarrenal.

Aunque este trabajo tiene las debilidades de 
todo estudio retrospectivo de corte transversal, 
lo que limita contar con información completa 
en todos los casos e impide evaluar la aparición 
de complicaciones en el seguimiento, además de 
no contar con la determinación de anticuerpos 
anti 21-hidroxilasa al momento del estudio, es 
la primera casuística nacional que actualiza las 
causas de IS y las características de los pacientes 
que consultaron en un centro universitario.

Conclusión
Aunque la IS es una patología endocrinológica 

poco frecuente, es fundamental reconocerla ya 
que, la falta de terapia de sustitución puede llevar 
a complicaciones y muerte. Si bien la clínica es 
inespecífica, la astenia asociada a otros síntomas 
y signos característicos, en conjunto con hallaz-
gos del laboratorio general: alteraciones en serie 
blanca, hiponatremia, hiperkalemia, hipercalcemia 
y, presencia de endocrinopatías o enfermedades 
autoinmunes, pueden orientar el diagnóstico. 
La posibilidad actual de medir anticuerpos anti 
21-hidroxilasa permitirá precisar la etiología de 
la ISP e identificar población de riesgo.

La ISS es la causa más frecuente de IS pero, 
un porcentaje de estos casos puede no presentar 
síntomas de hipocortisolismo, lo que refuerza 
la importancia de la evaluación dirigida del 
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eje suprarrenal en patología de la región selar. 
Aunque en esta serie la frecuencia de IS asociada 
a VIH fue baja, por su alta prevalencia se debe-
ría considerar entre las etiologías infecciosas y 
realizar screening en estos pacientes. Si bien la 
frecuencia de TBC ha ido en descenso, cambios 
demográficos podrían implicar su resurgimiento 
entre las causas. Encontramos pocos casos con 
ISS asociados a terapia con inhibidores check 
point pero, por su amplio uso es necesaria la 
implementación de protocolos de pesquisa de 
IS. Aunque la frecuencia de crisis suprarrenal fue 
baja en nuestra serie, enfatizamos la importancia 
de educar al paciente, para prevenirla y evitar 
mortalidad.
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