La siguiente investigacion trata las causas y caracteristicas de la insuficiencia suprarrenal
atendida en un centro universitario, explorando sintomas, etiologias y avances en el diagndstico de
esta condicion potencialmente mortal.

>>> AUTORES

A. Verénica Araya’*, Pedro Pineda’, Francisco Cordero’,
Daniela Avila™, Javiera Gonzdlez"

1 Seccion Endocrinologia, Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. Santiago, Chile.

2 Unidad de Endocrinologia Clinica Las Condes. Santiago,
Chile.

ZHospital Dr. Luis Tisné Brousse. Santiago, Chile.

4 Hospital Base San José de Osorno. Osorno, Chile.

A Alumno(a) Programa de Postgrado de formacion en
Endocrinologia del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile. Santiago, Chile.

Correspondencia: draveronicaaraya@gmail.com

Fuente: Rev Med Chile 2025; 153(3): 162-171. DOI:
10.4067/s0034-98872025000300162.

> >2> RESUMEN

La insuficiencia suprarrenal (IS) requiere de un

diagndstico oportuno para evitar la mortalidad asociada.
Alas causas clasicas se han agregado nuevas etiologias.

Objetivos: Establecer la frecuencia de las
diferentes causas de ISy describir las caracteristicas de los
pacientes atendidos en un centro universitario.
Metodologia: Revisidn retrospectiva de fichas clinicas,
exdmenes de laboratorio e imdgenes de pacientes con
diagndstico de IS en un periodo de 11 afos. Los casos se
dividieron segun diagndstico en primaria (ISP) o
secundaria (ISS).

Resultados: De 102 pacientes (51 mujeres (M)),
40 (39 %) tenian ISP, (15H/25M) y 62 (61%) ISS
(36H/26M). Tiempo de evolucién de la enfermedad:
4,6+9,5 (0-38) y 5,5+7,7 (0-32) afios en ISP e ISS
respectivamente. Edad al momento del diagndstico:
43,6116 afios en ISP y 46,6+18,6 afios en ISS. Las
etiologias mas frecuentes fueron: enfermedad de
Addison (EA) (65%) en ISP y macroadenomas en ISS
(64,5%). La infeccion por VIH se asocié con un caso de ISP
y un caso de ISS. Dos casos de ISS fueron secundarios a
hipofisitis por pembrolizumab. Sintomas como astenia,

Revista Bioanalisis | Junio 2025 | 162 ejemplares



baja de peso, dolor abdominal y fatiga muscular fueron
significativamente mas frecuente en ISP. Un 5% de los
casos con ISS no manifestd sintomas de hipocortisolismo.
Un 58 % de los pacientes con EA (15/26), presentd
patologia tiroidea autoinmune asociada. Se observd
tendencia a hiponatremia, hipercalcemia y, en ISP a
hiperkalemia ademas de, ACTH y actividad de renina
plasmdtica aumentadas.

Conclusion: Laclinicaen IS puede ser inespecifica
pero la astenia, asociada a otros sintomas y signos
caracteristicos, junto con hallazgos en el laboratorio
pueden orientar al diagndstico, como también la
presencia de endocrinopatias o enfermedades
autoinmunes. La alta prevalencia de VIH y el cada vez mas
amplio uso de inhibidores check point hace necesario la
implementacién de protocolos de pesquisa de IS en estos
grupos.

Palabras clave: Aestenia; Enfermedad de Addison;
Insuficiencia Suprarrenal.

> INTRODUCCION

La insuficiencia suprarrenal (IS) definida como la
produccidn insuficiente de glucocorticoides en la zona
fascicular corticosuprarrenal, puede clasificarse segun el
nivel de falla en: primaria (ISP), por defecto intrinseco de
la glandula suprarrenal; secundaria (ISS), por produccidn
insuficiente de corticotropina (ACTH) en la hipdfisis y
terciaria, por falla del factor liberador de corticotropina
(CRH) hipotalamico. En muchos casos es dificil distinguir
entre causa hipofisiaria o hipotaldmica por lo que se
denominan indistintamente como ISS o central.

La prevalencia de ISP varia dependiendo del area
geografica, aunque, no se dispone de datos de todas las
regiones. La prevalencia mds alta se ha reportado en
Islandia: 221 casos/millén y la mas baja en Japdn: 5
casos/millén (1).

Respecto de la etiologia, la causa mas comun de
enfermedad de Addison (EA) es la autoinmune (la EA
corresponde a la ISP de origen autoinmune o infeccioso).
En Europa se ha estimado una prevalencia de 82-144
casos/millén y da cuenta del 75-96% de los casos de ISP
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(2,3,4,5,6). Algunos autores han observado un
incremento de la prevalenciade EAde 1,8% anual4.

En cuanto a las causas infecciosas, la tuberculosis
(TBC) fue lamas frecuente en la primera mitad del siglo 20
pero, en la actualidad su frecuencia segun series
europeas, nosuperael 3-15% (5,7).

La principal causa de ISS es el uso exdgeno de
corticoides, que suprimen transitoriamente al eje
hipotdlamo-hip&fisis pero, considerando solo las causas
enddgenas, la prevalencia es 150-280 casos/milldn
siendo las mas frecuentes, lesiones benignas o malignas
de la region selar (2,8). Otras corresponden a hipofisitis,
sindrome de Sheehan e insuficiencia de ACTH posterior a
cirugia de sindrome de Cushing suprarrenal o ectépico.
Entre las causas exdgenas estd la insuficiencia post
radiacién y traumatismo craneal. En las Ultimas décadas
se han agregado las relacionadas con VIH e
inmunoterapia del cancer.

Algunos sintomasy signos de IS son inespecificos.
Los cldsicos corresponden a: astenia, pérdida de peso,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, mialgias o fiebre
(9,10). Linfocitosis, eosinofilia e hipoglicemia, debido al
déficit de glucocorticoides, son hallazgos frecuentes en el
laboratorio general. En ISP, pueden manifestarse avidez
por sal, hipotensién ortostadtica, hiponatremia vy
tendencia a hiperkalemia, por déficit de
mineralocorticoides (11). La hiperpigmentacion de piel y
mucosas caracteristica de ISP, ocurre por falta de feed
back negativo de cortisol sobre la proopiomelanocortina,
de la cual deriva la hormona melanocito estimulante9. En
ISS suelen encontrarse manifestaciones por déficit en
otros ejes, fundamentalmente tiroideo y gonadal.

El diagndstico de IS se confirma con un cortisol
plasmatico <5 pg/dl aunque, en un porcentaje
importante de casos éste puede encontrarse en rango
normal bajo, requiriendo para la confirmacion, realizar la
prueba de estimulacidon con ACTH (cosintropina). La ACTH
plasmatica es util para diferenciar entre ISP e ISS vy
orientar el estudio deimagenes (12).

En Chile no hay antecedentes sobre prevalencia,
etiologia y caracteristicas 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 afos y describir las caracteristicas de los pacientes
atendidos en un centro universitario.

~~~ PACIENTESYMETODO

Estudio retrospectivo, descriptivo de revision de
fichas clinicas, examenes de laboratorio e imagenes de
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pacientes atendidos en nuestro centro con el diagndstico
de insuficiencia suprarrenal y diagndsticos relacionados
segln CIE10, desde 1/1/2008 al 31/12/2018. Se
excluyeron los casos con informacion incompleta o sin
diagndstico confirmado.

Se consignd: sexo, edad, motivo de consulta,
antecedentes de: patologias endocrinas, enferme- dades
autoinmunes, cirugias, cancer, radioterapia de sistema
nervioso central y corticoterapia. Presencia de sintomasy
signos de IS: astenia, avidez por sal, dolor abdominal,
diarrea, baja de peso, fatiga muscular,
hiperpigmentacion, melanoplaquias, hipotensién
ortostatica. Ademads, se consignd presidn arterial e indice
de masa corporal. Exdmenes de laboratorio: recuento de
eosinofilos, linfocitos, glicemia, electrolitos plasmaticos,
cortisol basal, ACTH y actividad de renina plasmatica. En
los casos en que se realizé la prueba de estimulacién con
250 ug de cosintropina de accidn rapida, se consigno el
cortisol ala hora post estimulo. También se obtuvieron las
resonancias magnéticas (RM) de silla turca y tomografias
computadasde abdomen.

Los casos se dividieron seguin diagndsticode ISP o
ISS. Se excluyeron los relacionados con corticoterapia
prolongada ya que, probablemente hubo subreporte del
diagndstico.

Analisis estadistico: Se utilizé el programa
GraphPad Prism version 10.2.3. Los resultados se
presentan como porcentajesy promedio+DE.

Para la comparacién entre grupos se utilizd el
test-t de Student para mediasy la prueba exacta de Fisher
para proporciones.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
Cientifico y de Investigacion del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile.

>>> RESULTADOS

Obtuvimos informacion de 102 pacientes, 51
mujeres (M) y 51 hombres (H). De éstos, 40 (39%) tenian
ISP, (15H/25M) y 62 (61%) tenian ISS (36H/26M). El
tiempo de evolucién de la enfermedad fue 4,6+9,5 (0-38)
y 5,5%7,7 (0-32) afios en ISP e ISS respectivamente. La
edad al momento del diagndstico fue 43.6+16 aios en ISP
y 46,6+18,6 ailos en ISS. Las etiologias se presentan en la
tabla 1; 65% correspondié a EA y en ISS, 64,5% a
macroadenomas. De las suprarrenalectomias bilaterales,
6 fueron por enfermedad de Cushing no curada, 2 por
carcinoma renal bilateral, 1 por feocromocitoma bilateral
en paciente con NEM 2, 1 por metastasis bilaterales de
cancer de mamay 1 por mielolipomas bilaterales gigantes



en paciente con hiperplasia suprarrenal congénita (1), lupus (2), psoriasis (1), sindrome de Sjogren (1).
cldsica.
> > Tabla 1. Etiologias observadas en los casos de
De los macroadenomas hipofisiarios, 11/40 insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria
fueron funcionantes y 11/40 habian recibido analizados.
radioterapia. En 2/3 casos de hipofisitis la ISS se asocio al
uso de pembrolizumab. Sélo en 1/7 casos de n= 102 n (%)

aracnoidocele selar, se observd signos de hemorragia
antiguaenlaRM.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 40 (39
En la tabla 2 se muestran las caracteristicas PRIMARIA
clinicas. La astenia, baja de peso, dolor abdominal y fatiga
muscular fueron significativamente més frecuente en ISP Enfermedad de Addison 26 (65)
que en ISS. Un 5% de los casos con ISS no manifestd Suprarrenalectomia bilateral 1M (276)
sintomas de hipocortisolismo. Un 58% de los pacientes
Otras: 3 (75

con EA (15/26), presentd patologia tiroidea autoinmune,
principal- mente tiroiditis crénica. En 4 casos se VIH/SIDA 1
diagnosticé hipotiroidismo e ISP simultdneamente. Un
caso presentd enfermedad de Basedow-Graves. Ade-
mas, se encontrd una paciente con menopausia precoz, Mutacion del receptor de ACTH 1
otra con diabetes tipo 1y un paciente con hipogonadismo
hipergonadotropo. En 7 casos se encontrd asociada otra
patologia autoinmune: vitiligo (2), enfermedad celiaca

Hematoma 1
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INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 62 (61)
SECUNDARIA
Macroadenoma 40 (645)
Funcionante 1
No funcionante 29
Craneofaringioma 6 (97
Hipofisitis 3 438
Postparto 1
Por pembrolizumab 2
Lesi6én infundibular 1 (1,6
Otras
Hemorragia intraoperatoria de 1
RTE por microadenoma
Otros tumores de SNC 2
(astrocitoma, germinoma)
VIH/SIDA 1
Post cirugia ACTH ectépico 1
Aracnoidocele 7 (M3

RTE: reseccion transesfenoidal. ACTH: corticotrofina.

> > Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los casos con
insuficiencia suprarrenal primariay secundaria.

ISP 15§ p

n=40 n= 62
Sexo (H/M) 15/25 36/26
Edad al diagndstico (afos) 43116 46,6+18,6 NS§?
Tiempo evolucidn (aios) 4,629,6 55477 NS
Astenia (%) 43 17 <0,0001
Baja de peso (%) 33 15 0,0046"
Avidez por sal (%) 27 0
Diarrea (%) 11 8 NS
Dolor abdominal (%] 2 5 0,0016°
Fatiga muscular (%) 34 8 <0,0001"
Hiperpigmentacion (%) 50 0 <0,0001®
Melanoplaquias (%) 22 0 <0,0001°
IMC (kg/m?) 25,544 28,8456 0,0069*
Presion sistélica 1N7+17.4 120+18,7 N§*
Presidn diastdlica 72413 75+13,7 NS§?
Dosis diaria de Hidrocortisona (mg) 2627 2216 NS
Dosis diaria de Fludrocortisona (mg) 0,06+0,03 = =
Hipertensidin arterial (%) 22,5 32 NS
Dislipidemia (%) 12,5 21 NS
Diabetes tipo 2 (%) 5 3 NS
Prediabetes /IR (%) 75 4.8 NS

ISP: Insuficiencia suprarrenal primaria. 1SS: insuficiencia suprarrenal secundaria. IMC: indice de masa corporal.
IR: insulino resistencia, a: para el andlisis estadistico de comparacidn entre grupos se utilizd test t de Students,

b: para el anilisis estadistico de comparacién entre grupos se utilizé prueba exacta de Fisher,
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Los resultados de laboratorio se presentan en la
tabla 3. El potasio fue significativamente mas alto en ISP
que en ISS (4,6%0,9 vs 4,2+0,5 mEg/L, p= 0,02). La
natremia promedio se encontrd en rango normal bajo en
ambos grupos. Cinco pacientes con ISP y 11 con ISS
presentaron hiponatremia (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 tenian recuento de eosinéfilos y 2 recuento de
linfocitos aumentado.

> > Tabla 3. Parametros de laboratorio de los casos
coninsuficiencia suprarrenal primariay secundaria.

1SP 1S5 P

n= 40 n= 62
Sexo (H/M) 15/25 36/26
Edad al diagndstico (afios) 43£16 46,6+18,6 NS*
Tiempo evolucion (anos) 4,6£9,6 5,5+7,7 NS
Astenia (%) 43 17 <0,0001°
Baja de peso (%) 33 15 0,0046°
Avidez por sal (%) 27 0
Diarrea (%) 1 8 NS
Dolor abdominal (%) 22 5 0,0016"
Fatiga muscular (%) 34 8 <0,0001°
Hiperpigmentacién (%) 50 0 <0,0001*
Melanoplaquias (%) 22 0 <0,0001°
IMC (kg/m?) 25,524 28,8+5,6 0,0069*
Presion sistdlica N7£174 120+18,7 NS?
Presion diastolica 72:13 75137 NS?
Dosis diaria de Hidrocortisona (mg) 2647 2246 NS
Dosis diaria de Fludrocortisona (mg) 0,06£0,03 = =
Hipertension arterial (%) 225 32 NS
Dislipidemia (%) 12,5 il NS
Diabetes tipo 2 (%) 5 3 NS
Prediabetes /IR (%) %5 48 NS

ISP: Insuficiencia suprarrenal primaria. ISS: insuficiencia suprarrenal secundaria. IMC: indice de masa corporal.
IR: insulino resistencia. a: para el andlisis estadistico de comparacién entre grupos se utilizé test t de Students,
b: para el anilisis estadistico de comparacién entre grupos se utilizd prueba exacta de Fisher.

El cortisol basal fue <3 ug/dL en ambos grupos,
siendo significativamente mas 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
(586554 vs 18,6+14 pg/mL, p= 0,0001). La actividad de
renina plasmatica fue 22,5+29,5 ng/ml/hr (rango normal:
0.06-4.69), en los casos con ISP en que estuvo disponible.
En 5 casos con ISP y 7 con ISS se realizé la prueba de
cosintropina. En todos, se observé un valor de cortisolala
hora<18ug/mL12.

En ISP se observd TSH promedio sobre el rango
normal (6,7+9,8 uUl/mL).

En cuanto a la terapia de sustitucion, como se
observaenlatabla2, nohubo diferenciasignificativaenla
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 diagndstico.

No hubo diferencia significativa entre los grupos
en la frecuencia de hipertensidon arterial (HTA),
dislipidemia, diabetes tipo 2 (DM2), pre- diabetes o
insulino resistencia (IR), aunque hubo una tendencia a
una mayor proporcion de HTA y dislipidemia en ISS y de
DM2y prediabetes/ IR en ISP.

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

>>> DISCUSION

Al igual que en series internacionales, ob-
servamos que la ISS fue mas frecuente (61%); la edad
promedio al momento del diagndstico fue sobre los 40
afios en ambos gruposy que el sexo femenino predomind
enlISP(62,5%)3,4,6.

En cuanto a la etiologia, la EA fue la causa mas
frecuente de ISP (65%), lo que concuerda con lo
publicado3,5,6. En el periodo de estudio, no contdbamos
con la determinacion de anticuerpos anti 21-hidroxilasa
pero, podemos asumir una etiologia autoinmune ya que,
alrededor de un 50% de los casos presentd otra
endocrinopatia autoinmune, mayoritariamente tiroiditis
cronica.

Esto es similar a lo encontrado en otras series
(4,6). 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 etiologia
desde los afios 60, relacionado con la prevencion y
terapia antituberculosa, llegando 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% correspondié a TBC, lo que
sugeriria se debe considerar factores geograficos y
étnicos (13). También existe asociacion con la infeccion
por VIH. La respuesta inmune alterada favorece
infecciones oportunistas: Mycobacterium tuberculosis y
Citomegalovirus. Se ha observado que 31% de estos
pacientes desarrolla un sindrome de reconstitucion
inmune, por la restauracion de la respuesta patogeno-
especifica con la terapia antiretroviral altamente activa,
desenmascarando infecciones oportunistas latentes,
frecuentemente por Mycobacterias, presentes en 40% de
los casos (14). Hace varias décadas se demostrd la
relacion de infeccion por VIH con IS, asociada a
infecciones oportunistas, neoplasias (sarcoma de Kaposi,
linfoma), necrosis y hemorragia de la hipdfisis o
suprarrenal y en pacientes con SIDA, a un estado de

resistencia periférica adquirida a glucocorticoides
(15,16). La mayoria de los casos son de presentacidn
subclinica (17). En nuestra serie encontramos un caso de
ISP y uno de ISS asociado a VIH sin otra infeccidn
subyacente.

En ISS como es habitual, la causa mas frecuente
correspondié a macroadenomas hipofisiarios y su
tratamiento8. Ademads, encontramos 2 casos de
hipofisitis por pembrolizumab. En la actualidad, la
inmunoterapia con inhibidores de check point
inmunolégico: CTLA-4 y PD-1, es parte de la terapia
estandar de varias neoplasias. Pueden determinar
efectos adversos inflamatorios, por la activacion del
sistema inmune que, generalmente se presentan en las
primeras semanas deiniciada la terapia. Los sistemas mas
afectados son: digestivo, higado, piel y endocrino. La
mayoria son reversibles, excepto las del sistema
endocrino que, suelen ser permanentesy no responden a
glucocorticoides (18). La hipofisitis autoinmune se asocia
mas 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 endocrinos
(19,21).

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 corresponderian a silla turca vacia primaria. Se ha
descrito hipopituitarismo e ISS hasta en un 50% de estos
casos (22). En cuanto a los sintomas y signos, astenia,
fatiga muscular y baja de peso fueron los mds frecuentes
en ISP e ISS, aunque la proporcién 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 sintomas especificos de ISP, descrito
en 10-64% de los casos (1,3). En nuestra serie solo 2,7%
de los pacientes refirid este sintoma. Otro hallazgo
especifico de ISP es la hiperpigmentacién de piel y
mucosas, descrita en 95% de los pacientes (1,3,9,10).
Observamos hiperpigmentacién en 50% vy
melanoplaquias en 22% de los casos. La menor frecuencia
de estos hallazgos especificos en nuestra serie podria
deberse a que, varios pacientes ya recibian sustitucion
con Hidrocortisona al momento de la evaluacidn.

En ISS, 5% de los casos no presentd sintomas de
hipocortisolismo, lo que indica la necesidad de evaluar
dirigidamente 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 mas
frecuente que la hiperkalemia (11). Hipercalcemia sin
otra etiologia se presentd en 5% del total de casos. Esta es
atribuible a la absorcidn 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 sintomas y signos especificos seria
atribuible a que algunos casos ya estaban bajo terapia. En
ISP observamos aumento leve de TSH. Si bien, esto podria
atribuirse a un hipotiroidismo subclinico de etiologia
autoinmune, en pacientes con anticuerpos negativos
puede deberse a la falta del efecto supresor del cortisol
sobre el eje tiroideo (11).

La crisis suprarrenal se presenté en 9,8% del total
de casos, siendo mas frecuente en ISP. En la mayoria 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-afio (23). Por ser este un estudio de corte
transversal, no pudimos establecer factores de riesgo,
pero, una publicacidn reciente mostrd que los pacientes
que presentaron una o mas crisis durante el seguimiento,
tenian al inicio potasio mds alto y sodio y presidn
diastélica mas bajos que los que no presentaron crisis
(24).

En cuanto al diagndstico de hipocortisolismo, el
nivel basal promedio en ISP y en ISS fue <3 ug/dl, valor
que se considera diagndstico de IS de acuerdo a la guia de
diagndstico y tratamiento de ISP y no necesitaria
confirmacion (12). Los casos con niveles en limite normal
bajo, deberian ser sometidos a una prueba de
estimulacién 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
estimulo para no embarazadas es 18 ug/dL, con la
recomendacion de considerar el ensayo utilizado (12).
Empleando las técnicas de quimioluminiscencia que
utilizan anticuerpos monoclonales o, cromatografia
liguida con espectrometria de masa en tandem (LC-
MS/MS), se recomienda aplicar el punto de corte de 14
ug/dL para disminuir falsos positivos (25,26,27).

El nivel de ACTH es un elemento que apoya el
diagndstico diferencial entre ISP e ISS. En los casos que
contaron con la determinacién, como es esperable,
observamos ACTH significativamente mds 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 Ultima dosis.

Respecto de la terapia de reemplazo, se
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recomienda preferentemente Hidrocortisona en dosis de
15-25 mg/dial2. Sin embargo, ain no hay consenso
sobre el esquema ideal (nimero y distribucion de las
dosis). Esto, debido a la dificultad de simular el ciclo
circadiano del cortisol. En las Ultimas 2 décadas se han
desarrollado nuevas formulaciones de Hidrocortisona de
liberacién sostenida y liberacidon dual que imitarian en
forma mas fisioldgica al ritmo circadiano, pero ain no
estan ampliamente disponibles (28). La importancia de
una adecuada dosificacion radica en la disminucién de las
complicaciones asociadas: aumento del riesgo
metabdlico, cardiovascular y de fracturas (29,30,31). En
nuestro estudio, la dosis promedio de Hidrocortisona fue
mayor en ISP que en ISS (2617 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
proporcion de casos con HTAy dislipidemia. Ademas 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 ovarica precoz e hipogonadismo.
También el IMC podria contribuir al riesgo en ISS ya que,
fue significativamente mayor que en ISP (28,8%5,6 vs
25,54 kg/m2), similar a lo observado en otras
publicaciones (6,8).

Finalmente, la mortalidad en ISP e ISS es 1,7-2
veces mayor que en poblacidn sana, principalmente
debida a causa cardiovascular (30,32,33). Para la crisis
suprarrenal, se ha estimado una mortalidad de 6% ¢
0,5/100 pacientes-afio (2,20). En nuestra serie las
muertes se debieron a patologias oncoldgicas 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 informacién completa en todos los
casos e impide evaluar la apariciéon de complicaciones en
el seguimiento, ademds de no contar con la
determinacidon de anticuerpos anti 21-hidroxilasa al
momento del estudio, es la primera casuistica nacional
que actualiza las causas de IS y las caracteristicas de los
pacientes que consultaron en un centro universitario.

> >> CONCLUSION

Aunque la IS es una patologia endocrinoldgica
poco frecuente, es fundamental reconocerla ya que, la
falta de terapia de sustitucion puede llevar a
complicacionesy muerte. Sibien la clinica es inespecifica,
la astenia asociada a otros sintomas y signos
caracteristicos, en conjunto con hallazgos del laboratorio
general: alteraciones en serie blanca, hiponatremia,
hiperkalemia, hipercalcemia y, presencia de
endocrinopatias o enfermedades autoinmunes, pueden



orientar el diagndstico. La posibilidad actual de medir
anticuerpos anti 21-hidroxilasa permitird precisar la
etiologia de la ISP eidentificar poblacidn de riesgo.

La ISS es la causa mas frecuente de IS pero, un
porcentaje de estos casos puede no presentar sintomas
de hipocortisolismo, lo que refuerza la importancia de la
evaluacion dirigida del eje suprarrenal en patologia de la
region selar. Aunque en esta serie la frecuencia de IS
asociada a VIH fue baja, por su alta prevalencia se debe-
ria considerar entre las etiologias infecciosas y realizar
screening en estos pacientes. Si bien la frecuencia de TBC
ha ido en descenso, cambios demograficos podrian
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
implementacién 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 prevenirlay evitar mortalidad.
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