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Resumen: el diagndstico de insuficiencia adrenal se sospecha con los hallazgos clini-
cos en el paciente, pero sélo se confirma con las pruebas de laboratorio. La insuficien-
cia adrenal primaria es causada por una lesién en la glandula adrenal, en tanto que
la insuficiencia adrenal secundaria puede ser causada por enfermedad hipotalamica o
hipofisaria, o como resultado de la supresién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal por
esteroides. Los hallazgos clinicos de insuficiencia adrenal primaria incluyen fatiga, ano-
rexia, diarrea, dolores osteomusculares e hiperpigmentacion, entre otros. Los hallazgos
clinicos de la insuficiencia adrenal secundaria son similares; sin embargo, no se presen-
ta hiperpigmentacién. Es comun que el clinico se enfrente a un paciente con sintomas
inespecificos y no considere la posibilidad de un diagnéstico de insuficiencia adrenal.
Una prueba de tamizacién ideal debe ser de bajo costo, facil y segura; infortunadamen-
te, hasta el momento, no se dispone de una prueba ideal para la insuficiencia adrenal.
La determinacion del cortisol basal es una prueba que se utiliza cominmente para la
tamizacion, que puede incluir (si es <3 ng/dL o <5 pg/dL, de acuerdo con diferentes
autores) o excluir (si es >18 pg/dL) una insuficiencia adrenal; sin embargo, la mayoria
de los pacientes tendran un valor intermedio y por ello se haran necesarias las pruebas
dindmicas. En el presente médulo se revisan las pruebas dinamicas en el estudio de
la insuficiencia adrenal, incluyendo la prueba de tolerancia a la insulina, la prueba de
estimulo con metirapona y la prueba de estimulo con cosintropina, como agentes induc-
tores de la produccién de cortisol. Finalmente, se presenta un algoritmo para el estudio
del paciente con sospecha de insuficiencia adrenal.
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as pruebas de laboratorio para el diagnéstico de las enfermedades endocrinolégicas son de

mayor complejidad que el resto de las pruebas que el laboratorio clinico provee al médico

en su practica del dia a dia. Muchas de las hormonas sobre las cuales se apoyan los diagnds-
ticos de las enfermedades endocrinas tienen variaciones importantes relacionadas con los ciclos
circadianos, y la forma pulsatil como llegan a la circulacién sanguinea, entre otras caracteristicas,
las hacen especiales. De ahi que se hayan desarrollado las pruebas dinamicas, también conoci-
das como funcionales, que simulan diferentes escenarios que le permiten al médico establecer o
descartar un determinado diagnéstico.

El objetivo de este médulo, y de los otros que sobre las pruebas dinamicas en endocrinolo-
gia se presentaran en el futuro, es poner a disposicién de la comunidad médica pruebas que a
pesar de ser de baja demanda en el laboratorio clinico, tienen un gran impacto desde el punto
de vista clinico, de ahf la importancia de que los laboratorios clinicos las estandaricen dentro de
los mas estrictos patrones de calidad, y los médicos las utilicen racionalmente en el diagnéstico
y manejo de las enfermedades con ellas relacionadas. Este primer médulo se dedicard al analisis
de la insuficiencia adrenal.

Insuficiencia adrenal

La insuficiencia adrenal, también conocida como insuficiencia suprarrenal, es un sindrome
de deficiencia hormonal atribuible a una enfermedad primaria de las glandulas suprarrenales
o causada por una amplia variedad de desordenes del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, que
llevan a que estas glandulas dejen de producir sus hormonas como es debido, con secrecién
insuficiente de glucocorticoides y mineralocorticoides [1], entre otros. El reconocimiento tem-
prano de la insuficiencia, el diagnéstico correcto y el tratamiento adecuado y oportuno son
de vital importancia debido a que pueden disminuir significativamente la incapacidad vy la
morbilidad [2] relacionadas con esta situacion y, mas importante que ésto, se pueden salvar
muchas vidas [3, 4].

Funcion hipotalamo-hipofisis-adrenal

Para comprender la insuficiencia adrenal y utilizar adecuadamente las herramientas de diag-
nostico, en particular las pruebas dindmicas, es necesario considerar algunos aspectos basicos
relacionados con la anatomfa y la fisiologfa del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y su relacién e
interdependencia con otras glandulas.

El control de la sintesis de hormonas en las glandulas suprarrenales depende de la integridad,
fisica y fisiol6gica, del eje hipotdlamo-hip&fisis-adrenal. A nivel del hipotalamo se produce la
hormona liberadora de corticotropina (CRH por Corticotropin-Releasing Hormone), a su vez, la
CRH estimula la liberacion ciclica de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en la hipéfisis (o
pituitaria) y, ésta a su vez, es la encargada de ejercer accién directa sobre la corteza suprarrenal
para la liberacién de hormonas, entre ellas el cortisol. A su vez, las hormonas producidas por la
glandula ejercen regulacién negativa sobre el eje, manteniendo asi unas concentraciones regula-
res en la sangre [5], como se esquematiza en la figura 1.

. e . s
Clasificacion

La insuficiencia adrenal se puede clasificar de acuerdo con el érgano afectado en primaria,
también conocida como enfermedad de Addison, cuando la lesién esta localizada en las glan-

dulas adrenales, con baja produccién de cortisol y alta concentracién plasmética de ACTH, y
secundaria, cuando la lesién esta localizada en el hipotdlamo o en la hipéfisis, con ausencia de
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Figura 1. Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Las neuronas en el hipotdlamo producen la hormona liberadora de corticotropi-
na (CRH) como respuesta al estrés fisico o fisiolégico. La CRH liberada se une a receptores en las células de la hipdfisis e
induce la produccién de hormona adrenocorticotropica (ACTH). A su vez, la ACTH es liberada y llega hasta las glandulas
suprarrenales, en donde estimula la produccién de cortisol. La liberacion de cortisol inicia una serie de efectos metabo-
licos que controlan los efectos de la situacion de estrés y actda sobre el hipotalamo y la hipdfisis para que disminuya la
produccién de ACTH y cortisol, por un sistema de retroalimentacion negativa. Modificado de Wurtman RJ, Pohorecky LA,
Baliga BS. Adrenocortical control of the biosynthesis of epinephrine and proteins in the adrenal medulla. Pharmacol Rev
1972; 24: 411-426 [5].

estimulacién adrenal por la hormona adrenocorticotrépica, lo cual conduce a la atrofia adrenal
con bajos niveles de CRH y/o ACTH y cortisol [6, 7]; de acuerdo con el curso clinico se clasifica
en crénica, que corresponde a la mayorfa de los casos, y en aguda, cuando se presenta como una
crisis adrenal [1]; y, de acuerdo a la forma de adquisicién se clasifica en congénita o adquirida [8,
9]. En la figura 2 se muestra un esquema de funcionamiento del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal
y las alteraciones en las diferentes formas de insuficiencia adrenal [10].

Etiologia

En la tabla 1 se relacionan las causas mas frecuentes de insuficiencia adrenal clasificadas de
acuerdo con su origen, primario o secundario [7]. Con relacién a la etiologia de la insuficiencia
adrenal, ésta ha cambiado como resultado del desarrollo socioeconémico y el control de las en-
fermedades infecciosas, en particular la tuberculosis. En los paises desarrollados la causa mas fre-
cuente de insuficiencia adrenal primaria es la adrenalitis autoinmune, que llega a representar del
75% al 80% de los casos de insuficiencia adrenal primaria [11-13], tanto aislada como parte del
cuadro conocido como insuficiencia poliglandular endocrina tipo | (hipoparatiroidismo, candi-
diasis, insuficiencia adrenal, hipogonadismo, anemia perniciosa) [14] e insuficiencia poliglandular
endocrina tipo I (insuficiencia adrenal, enfermedad tiroidea autoinmune y diabetes mellitus)
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Figura 2. Esquema del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y sus alteraciones en la insuficiencia adrenal. (1) Eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenal normal; (2) insuficiencia adrenal primaria; (3) insuficiencia adrenal secundaria de origen hipotalamico; (4)
insuficiencia adrenal secundaria de origen hipofisario. Modificado de Salvatori R. Adrenal insufficiency. JAMA 2005; 294:
2481-2488 [10]. Convenciones: ACTH: hormona adrenocorticotrépica; CRH: hormona liberadora de corticotropina.
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de insuficiencia adrenal

Insuficiencia adrenal primaria
Por destruccién
Autoinmune (adrenalitis autoinmune)

Infecciosa: tuberculosis, micosis (histoplasmosis, coccidiomicosis, torulosis, blastomicosis), virus de la inmuno-
deficiencia humana, citomegalovirus, septicemia (meningococo, seudomona)

Vascular: hemorragia (anticoagulantes, coagulopatias, septicemia, sindrome antifosfolipido) e infarto de supra-
rrenales (trombosis, arteritis, embolismo)

Neoplasia: metéstasis (cancer de mama, de bronquios, de colon, de estémago) y linfomas

Infiltrativa o deposito: sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis, adrenoleucodistrofia o adrenomieloneuropatia
(acidos grasos saturtados de cadena larga)

latrogénica: cirugia (adrenalectomia bilateral), radioterapia, medicamentos con efectos adrenoliticos como mitotane,
inhibidores enzimaticos como la metirapona, el ketoconazol, la aminoglutetimida, trolosta o los favorecedores del
catabolismo de corticoides como la difenilhidantoina, los barbituricos y la rifampicina

Disgenesia (hipoplasia adrenal)
Mutacién SF1 (factor esteroidogénico)
Mutacion DAX-1
Déficit familiar de glucocorticoides (resistencia a la ACTH, acalasia, falta de lagrimas)
Alteracion congénita esteroidogénesis
Disminucién de la sintesis del colesterol (sindrome de Smith-Lemlie-Opitz, abetalipoproteinemia)

Disminucion de la sintesis de esteroides: hiperplasia adrenal congénita, alteracion del ADN mitocondrial, defi-
ciencia de proteina StAR

Resistencia periférica a glucocorticoides
Insuficiencia adrenal secundaria
Hipotalamica: tumores, poscorticoterapia, postratamiento de sindrome de Cushing, administracién de megestrol

Hipofisaria: adenomas, metastasis (de seno, de bronquios), procesos infiltrativos, sindrome de Sheehan (infarto
pituitario posparto), hipofisitis linfocitaria, radioterapia, cirugia, pérdida selectiva de secrecién de ACTH, mutacién del
gen POMC (pro-opiomelanocortina)

* Modificado de Stewart PM. The adrenal cortex. In: Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR, eds. Williams
Textbook of Endocrinology. 11th edition. Philadephia, USA; Saunders Elsevier. 2008: 445-504 [7].

[15, 16]; en tanto que en los pafses en via desarrollo la causa mas importante continda estando
relacionada con las enfermedades infecciosas, en particular con la tuberculosis, las micosis como
la histoplasmosis y la criptococosis, los virus como el virus de la inmunodeficiencia humana [17],
y con el shock séptico [18]. Otras causas de insuficiencia adrenal, que pueden pasar desaperci-
bidas, estan relacionadas con radiacién al cerebro que puede estar asociada con el desarrollo de
una insuficiencia adrenal secundaria, aun afios después de haberse concluido el tratamiento [7],
y los traumas del cerebro, especialmente cuando hay hemorragias subaracnoideas, manifesta-
ciones que pueden aparecer muchos meses después de haber acaecido el trauma [19]. Una de
las causas mas frecuente de la insuficiencia adrenal secundaria es la corticoterapia, en cualquier

forma de aplicacién, incluida la forma tépica [7, 20].
Fisiopatologia

Insuficiencia adrenal primaria

A medida que el tejido de las glandulas suprarrenales lentamente se destruye, la secrecién
de cortisol y aldosterona va bajando, y, en forma compensatoria, se eleva la ACTH, con lo que
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se mantiene la secrecién hormonal pero la reserva suprarrenal cada vez es mas baja [7]. En
condiciones normales el paciente puede permanecer asintomatico, pero cualquier estrés, como
una infeccién o una cirugia, puede desencadenar un cuadro clinico de insuficiencia suprarrenal
aguda [7]. Cuando se destruye el 90% de las suprarrenales, los mecanismos compensadores son
incapaces de mantener unos niveles minimos adecuados de esteroides y es cuando se presentan
las manifestaciones clinicas de la insuficiencia [7]. Los sintomas y los signos de la insuficiencia
adrenal se presentan por los siguientes mecanismos:

1. El exceso de ACTH, va a ser provocado por un exceso de pro-opiomelanocortina (POMC),
precursora de la ACTH. Esto estimula los melanocitos y da origen a una hiperpigmentacién
en dreas expuestas como la cara, el cuello y las manos, en las dreas de roce o de presiéon
como las rodillas y los codos, en las areas de sostén como la cintura, y en los labios y mu-
cosa oral [7].

2. La falta de cortisol provoca una disfuncién celular generalizada que se manifesta con can-
sancio y debilidad muscular, nduseas, vémito, diarrea (deshidratacién), hipoglucemia por la
disminucién de la gluconeogénesis y el aumento a la sensibilidad de la insulina y, finalmente,
intolerancia al estrés.

3. La falta de mineralocorticoides aumenta las pérdidas urinarias de sodio, retencién renal
de potasio con hiponatremia e hiperpotasemia, que causa astenia y alteraciones neuro-
musculares, ademas por la deplecién hidrosalina hay hipotensiéon ortostdtica que pro-
gresa a una hipotensién arterial, a su vez la retencién de hidrégeno lleva a una acidosis
hiperclorémica.

4. La falta de andrégenos suprarrenales en la mujer disminuye el vello axilar y pubiano con dis-
minucién de la libido y en el hombre puede disminuir la libido. En ambos géneros afecta la
funcién inmunoldgica y la calidad de vida.

Insuficiencia adrenal central

Se diferencia de la anterior en que no se produce hiperpigmentacién (debido a que las con-
centraciones de ACTH son indetectables), las alteraciones hidroelectroliticas son menores (ya
que la aldosterona esté relativamente conservada por el sistema renina-angiotensina) y pueden
aparecer otras manifestaciones relacionadas con la enfermedad hipofisaria o hipotaldmica con la
cual se relaciona. La insuficiencia adrenal central se puede subdividir en secundaria o hipofisaria
y terciaria o hipotalamica.

Insuficiencia adrenal aguda

La ausencia stbita de cortisol y aldosterona se denomina crisis adrenal y se manifiesta con
nauseas, vémito, dolor abdominal, hiperpotasemia e hipoglicemia [7]. Puede llegar a ser mortal si
no se trata inmediatamente en forma adecuada con glucocorticoides, ya que se puede producir
un estado de hipotensién resistente a los expansores plasmaticos, a los medicamentos vasopre-
sores y a los inotrépicos positivos.

Frecuencia

En términos generales, la insuficiencia adrenal primaria es una enfermedad muy rara, pero por
ello no deja de ser importante debido a la morbilidad y mortalidad con ella asociada [3, 4]. Tiene
una prevalencia de 4,7 a 6,2 casos por millén de adultos por afio, prevalencia que contrasta con la
insuficiencia adrenal secundaria, que es mucho mas frecuente, con 93 a 140 casos por millén de
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adultos por afo [11]. Para tener una idea de la magnitud de la insuficiencia adrenal basta tener en
cuenta que en Estados Unidos se estima que hay unos seis millones de individuos con insuficiencia
adrenal no diagnosticada y que ésta sélo se torna sintomadtica en situaciones de estrés fisioldgico
[7]. Ademas, se estima que al menos un cuarto de los individuos con una enfermedad autoinmune
puede desarrollar otra de este tipo y una de ellas puede ser la insuficiencia adrenal [12, 21].

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia adrenal son muy variables: pueden ir desde
cursar por muchos afnos asintomdtica hasta presentarse como una enfermedad aguda, como una
crisis adrenal como primera manifestacién [7]. La insuficiencia adrenal de instalacion aguda pue-
de ser letal y en consecuencia el médico, si quiere salvar la vida del paciente, es responsable de
un diagnéstico oportuno y un tratamiento adecuado [10]. Las manifestaciones de la insuficiencia
adrenal, tanto la primaria como la secundaria, son el resultado de la deficiencia de glucocor-
ticoides, e incluyen debilidad, hipotensién arterial, hipoglicemia, pérdida de peso y molestias
gastrointestinales.

En la insuficiencia adrenal primaria, junto con la pérdida de glucocorticoides hay pérdida
de tejido secretor mineralocorticoide, lo cual ocasiona hipoaldosteronismo con pérdida de
sodio, avidez por la sal, hipovolemia, hipotensién ortostatica o franca, hiperkalemia y acidosis
metabdlica leve [7]. Debido a que la hipé&fisis y el hipotalamo estan intactos, la falta de corti-
sol redundara en un aumento compensatorio crénico de ACTH y de la hormona estimulante
de melanocitos (MSH por Melanocyte-Stimulating Hormone), dando lugar a hiperpigmenta-
cién mucocutdnea que en ocasiones puede llegar a ser generalizada [7]. Ademds, cuando
la insuficiencia adrenal primaria estd mediada por mecanismos inmunolégicos, como sucede
en la adrenalitis autoinmune, se puede observar vitiligo [22] y, anemia perniciosa [23], entre
otras manifestaciones asociadas. También se puede observar pérdida de vello axilar y pubiano,
ademas de piel seca y pérdida de la libido en las mujeres con insuficiencia adrenal primaria,
debido a que la corteza adrenal es responsable de la produccién del 50% de la testosterona
en la mujer [7], y en algunos casos en la secundaria, como la relacionada con corticoesteroides
[24], debido a la deficiencia de esteroides sexuales, precursores de la dehidroepiandrosterona,
manifestacién que no se presenta en hombres, debido a que la sintesis testicular de andrégenos
usualmente esta conservada [7].

Los pacientes con insuficiencia adrenal secundaria usualmente no presentan sintomas
relacionados con el hipoaldosteronismo, dado que la regulacién més importante de la al-
dosterona proviene del sistema renina-angiotensina y del potasio plasmético, mas que de la
ACTH [7]. Tampoco se presenta hiperpigmentacion porque los niveles sanguineos de ACTH
y de MSH usualmente son bajos [7]. Las claves adicionales para el diagnéstico de la insufi-
ciencia adrenal secundaria se dan por los sintomas y signos concomitantes de hipogonadismo
e hipotiroidismo con deficiencia de otras hormonas trépicas como la hormona luteinizante,
la hormona foliculo estimulante, la hormona estimulante de la tiroides y la hormona del
crecimiento [7].

En el caso de tratamiento crénico con glucocorticoides, cada vez més utilizados por la co-
munidad médica, la insuficiencia adrenal se presenta como resultado de una supresién del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal [20]. Para que esto se produzca hay susceptibilidad individual a esta
supresion y en lo que respecta a la dosificacion de los esteroides y a la duracién de la terapéuti-
ca, es variable [18]. En el caso de insuficiencia adrenal por esteroides, ésta se puede presentar:
(1) con sintomas de insuficiencia adrenal cldsica con manifestaciones como debilidad, fatiga,
depresién e hipotensién; (2) como una crisis adrenal; (3) como disminucién de la respuesta en
situaciones de estrés, como una cirugia o una enfermedad; y (4) en algunos pacientes puede
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pasar subclinica y desapercibida a no ser que se hagan los estudios y se detecte la insuficiencia
con una respuesta aplanada del cortisol tras la administracién exégena de ACTH sintética (1-24
ACTH), prueba de estimulo con cosintropina [18, 20].

La crisis adrenal es significativamente mas severa en pacientes con insuficiencia adrenal pri-
maria que en pacientes con insuficiencia adrenal secundaria, y es més frecuente en mujeres que
presentan una endocrinopatia poliglandular y en pacientes mayores de 60 afos [11].

En la tabla 2 se resumen las manifestaciones clinicas, los hallazgos fisicos y las alteraciones de
laboratorio en la insuficiencia adrenal primaria [7].

Crisis adrenal

Tanto la insuficiencia adrenal primaria como la secundaria se pueden iniciar o agravar en el
curso de la enfermedad con una crisis adrenal [7]. La crisis adrenal usualmente se precipita por
situaciones de estrés tales como infecciones, traumatismos y cirugia [7]. En tales situaciones la re-
duccién de reserva adrenal causa un déficit agudo de glucorticoides, y en la insuficiencia adrenal
primaria también de mineralocorticoides [7], crisis que si no se diagnostica y se trata adecuada

Tabla 2. Manifestaciones clinicas, hallazgos fisicos y hallazgos de laboratorio en pacientes con insuficiencia adrenal
primaria [7]

Parametro Frecuencia

Sintomas
Debilidad, cansancio, fatiga 100%
Anorexia 100%
Sintomas gastrointestinales 92%
Nauseas 86%
Vémito 75%
Constipacién 33%
Dolor abdominal 31%
Diarrea 16%
Avidez por la sal 16%
Mareo (hipotension) postural 12%
Dolores osteomusculares 6% a 13%

Signos
Pérdida de peso 100%
Hiperpigmentacion (en la forma primaria) 94%
Hipotension arterial, con TA sistélica por debajo de 100 mm de Hg 88% a 94%
Vitiligo 10% a 20%
Calcificacion auricular 5%

Hallazgos de laboratorio

Trastornos electroliticos 92%
Hiponatremia 88%
Hiperkalemia 64%
Hipercalcemia 64%
Azoemia 55%
Anemia 40%
Eosinofilia 17%
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y oportunamente, se relaciona con altas tasas de morbimortalidad [2-4]. El cuadro clinico de la
crisis adrenal incluye fiebre alta (sin una fuente de infeccién evidente), deshidratacién, nduseas,
vémito e hipotensién que evoluciona rdpidamente al shock circulatorio y si coexiste con un
déficit de mineralocorticoides puede haber hiperkalemia e hiponatremia, elevacién de la urea 'y
pérdida de liquidos extracelulares [7]. En la tabla 3 se resumen las manifestaciones clinicas y los
hallazgos de laboratorio de la crisis adrenal [7].

Tabla 3. Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio en la crisis adrenal [7]

Deshidratacién, hipotension o shock de mayor proporcion a la enfermedad presente al momento de la crisis
Nauseas y vomito con historia de pérdida de peso y anorexia

Dolor abdominal, incluso con abdomen agudo

Fiebre inexplicable

Hiperpigmentacién o vitiligo

Presencia de otras deficiencias endocrinas de origen autoinmune, como hipotiroidismo o falla gonadal
Hipoglicemia inexplicable

Hiponatremia, hiperkalemia, azoemia, hipercalcemia o eosinofilia en sangre periférica

El laboratorio en el diagndstico de la insuficiencia adrenal

El reconocimiento y tratamiento oportunos de la insuficiencia adrenal son criticos, de ahf la
importancia del acertado manejo de las pruebas de diagnéstico. Es asi, como el médico ante la
mas minima manifestacion clinica debe pensar en esta posibilidad y proceder a ordenar los estu-
dios pertinentes. Los estudios relacionados con el laboratorio clinico en el diagnéstico y manejo
de la insuficiencia adrenal van desde aquellos considerados como generales, mal llamados “de
rutina”, hasta los especializados, como la medicién de hormonas en forma independiente y las
pruebas dindmicas o funcionales, que seran analizadas a continuacion.

Pruebas basicas en el diagnéstico de la insuficiencia adrenal

Todo paciente con cuadro clinico sospechoso de insuficiencia adrenal, tanto primaria como
secundaria, debe tener al menos los siguientes estudios: hemograma completo, ionograma (so-
dio, potasio, cloro), calcio, funcién renal (urea y creatinina) y funcion hepatica (alanino y amino-
transferasas, gamaglutamiltransferasa) [7].

Pruebas hormonales en el diagnéstico de la insuficiencia adrenal

Ante la mas minima sospecha de una insuficiencia adrenal, en primera instancia se debe
solicitar la medicién de cortisol matinal y ACTH en sangre.

El nivel sanguineo del cortisol matutino, entre las 6:00 AM y las 8:00 AM, es de gran utili-
dad para orientar el estudio del paciente en quien se sospeche el diagnéstico de insuficiencia
adrenal. El cortisol matutino, en individuos no estresados, es indicativo del pico de activacién
endégena de la funcién del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal [25]; sin embargo, un rango nor-
mal, entre 9 y 25 pg/dL no es suficiente para diferenciar adecuadamente un paciente con
insuficiencia adrenal de un individuo normal [25] y es asi como el 15% de los pacientes con
insuficiencia adrenal primaria tiene un cortisol matutino dentro de los rangos de referencia
considerados como normales [25]. El cortisol es de vital importancia en los pasos a seguir: si
esta por encima de 18 pg/dL, en la practica, descarta la posibilidad de una insuficiencia adre-
nal y si estd por debajo de 3 pg/dL, para algunos autores [10, 26], o por debajo de 5 pg/dL,
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para otros [27], confirma el diagndstico. En un paciente con sospecha clinica, un cortisol por
debajo de 18 mg/dL es sugestivo de insuficiencia adrenal y en este caso esta indicado avanzar
con pruebas dindmicas para establecer o descartar el diagnéstico de insuficiencia adrenal [28].
Cuando por alguna circunstancia no se dispone de la medicién del cortisol sanguineo o los
valores no son concluyentes, otra alternativa es medir el cortisol libre en orina, pero como en
el caso anterior, hasta el 20% de los pacientes con insuficiencia adrenal pueden tener valores
dentro de los limites considerados como normales (en menores de 10 afios, entre 2 y 27 pg/
dia; de 10 a 20 afos, entre 5y 55 pg/dia; y, en adultos, entre 20 y 90 pg/dia) [25]. Ademas, se
deben tener en cuenta las variaciones en la concentracién de cortisol, ya que el cortisol tiene
un comportamiento circadiano, como se muestra en la figura 3.

A su vez, la medicién de la ACTH es importante para el diagnéstico diferencial de la insufi-
ciencia adrenal: si es primaria, la ACTH usualmente estara por encima de 100 pg/mL [27].

Pruebas dinamicas en el diagnostico de la insuficiencia adrenal

Las pruebas dindmicas, también conocidas como funcionales, consisten en estimular o inhibir
una hormona determinada, para investigar la capacidad de reserva o su estado de regulacién
[7]. Las pruebas dinamicas, que no son exclusivas de endocrinologfa, se utilizan en los estados
de hipofuncién e hiperfuncién, especialmente cuando el diagndstico no se puede establecer
con determinaciones Gnicas en sangre u orina [7]. En el caso de la insuficiencia adrenal se han
desarrollado varias pruebas dinamicas; entre ellas, la prueba de tolerancia a la insulina, la prueba
de estimulo con metirapona, la prueba de estimulo con cosintropina y la prueba de estimulo con
CRH, pruebas que serdn analizadas en detalle a continuacién.

Prueba de tolerancia a la insulina

La prueba de tolerancia a la insulina se introdujo en la practica médica en 1969, como una
prueba para el diagndstico de la insuficiencia adrenal secundaria al uso prolongado de esteroides
[29], y con el tiempo se constituyé en el “estandar de oro” de las pruebas para el estudio de la
integridad del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal [11, 30, 31].
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Figura 3. Comportamiento del cortisol a través del dia.
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Propésito de la prueba

Evaluar de la integridad funcional del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal y la capacidad de la
hipéfisis para liberar hormona del crecimiento.

Principio en que se fundamenta la prueba

La hipoglicemia, inducida por la insulina, acta como un potente factor de estrés que hace
que en el hipotdlamo se estimule la liberacién de la CRH. Si el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal
estd intacto, la hipoglicemia induce aumento de la ACTH y del cortisol, asi como también de la
hormona del crecimiento y de la prolactina.

Aspectos preanaliticos a tener en cuenta

Al momento de la prueba, el paciente debe tener un ayuno de al menos 8 horas y debido
a que en el curso de la prueba puede presentarse hipoglicemia severa, el paciente debe estar
hospitalizado y en todos los casos permanentemente vigilado por el médico y con una dextrosa al
50% lista para ser usada en caso de que se presenten convulsiones o coma [29]. Para la aplicacién
de la insulina, asf como para la toma de las muestras de sangre, se debe utilizar otra vena y en
ningn momento la vena con la venoclisis de reserva, que siempre debe estar disponible para
una emergencia [27].

Procedimiento

= Antes de aplicar la droga de estimulo, se toma la muestra basal para cortisol y glicemia; y
si es del caso, se toma muestra para determinar la hormona del crecimiento.

= Se infunden 0,1 U/kg de peso de insulina cristalina en un bolo. En pacientes con sobre-
peso, con diabetes mellitus tipo 2, con sospecha de sindrome de Cushing o con sospecha
de acromegalia, se recomienda una dosis mayor de insulina, dosis que oscila entre 0,15 y
0,25 U/kg de peso [7, 29]; si no se alcanza el nivel de hipoglicemia (<40 mg/dL), se repite
la dosis de insulina.

= Se deben tomar muestras para cortisol, y hormona del crecimiento cuando se requiere
evaluar esta funcion, a los -30, basal, 30, 45, 60 y 90 minutos (en total 6 muestras), siendo
igual para la glucosa pero sin muestra a los -30 minutos. Al cabo de los 30 minutos de haber
aplicado la insulina, el paciente debe estar en hipoglicemia (<40 mg/dL) en sangre capilar, si
no se logra el nivel hay que volver a inyectar insulina y considerar tiempo basal otra vez.

Valores de referencia

En individuos con el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal intacto, el cortisol basal se debe incre-
mentar por encima de 18 pg/dL para algunos autores [32] y por encima de 20 pg/dL para otros
[7, 10], en cualquier punto de la curva bajo estado de hipoglicemia inducida, y la hormona del
crecimiento se debe aumentar al menos en 5 ng/mL, alcanzando valores superiores a 10 ng/mL
en la mayoria de los individuos [27], como se observa en la figura 4.

Uso de la prueba

La prueba de tolerancia a la insulina es dtil en la evaluacién de la integridad funcional del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y para determinar la capacidad de la hipd&fisis para liberar
hormona del crecimiento. La prueba es dtil en el diagndstico de la insuficiencia adrenal, en el
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deficie C a, de hormona Figura 4. Prueba de tolerancia a la insulina. Respuesta esperada, en una
del crecimiento persona saludable, a un estimulo inducido con 0,15 U/kg de insulina.

Como en el caso anterior y por las mismas circunstancias, la prueba de tolerancia a la insulina
sélo se usa ocasionalmente en el estudio de pacientes con sospecha de insuficiencia de hormona
del crecimiento [27]. En los casos en donde se hace el diagnéstico de insuficiencia de hormona
del crecimiento, no alcanza un valor por encima de 10 ng/mL en ninguno de los puntos de la
curva bajo estado de hipoglicemia inducida [27].

En el diagnéstico del sindrome de Cushing

Como en los casos anteriores y por circunstancias similares, la prueba de tolerancia a la insuli-
na rara vez estarfa indicada en el diagnéstico del sindrome de Cushing [27]. En los pocos casos en
los cuales podria estar indicada es en el diagnéstico diferencial del sindrome de Cushing versus
un seudosindrome de Cushing, en donde una respuesta normal favorece el diagnéstico de este
altimo [33].

Observaciones adicionales

A pesar de que la prueba de tolerancia a la insulina es el “estandar de oro” en el diag-
noéstico de la insuficiencia adrenal, en la practica ésta es una prueba de tercer nivel y su
uso en la clinica es excepcional; por ejemplo, si un paciente tiene un cortisol matutino por
debajo de 5 pg/dL o en la orina por debajo de 20 pg/dia, se confirma el diagnéstico de
insuficiencia adrenal y en consecuencia no es necesario someter al paciente a los riesgos de
esta prueba [27]. Ademds, la prueba estd contraindicada en pacientes mayores de 60 afios
y en personas con antecedentes de convulsiones, enfermedad coronaria, enfermedades
cerebrovasculares y diabetes tipo 1 [30, 34]. Sin embargo, un estudio reciente cuyo obje-
tivo era demostrar la seguridad y utilidad de la prueba de hipoglicemia en la evaluacién
del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, incluy6é 197 pacientes consecutivos durante 18 meses
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con edad promedio de 41,8 = 16,4 (13-76) aiios. Todos los pacientes tenfan antecedentes
de enfermedades hipofisarias y fueron sometidos a la prueba de tolerancia a la insulina; la
dosis estandar de insulina cristalina fue de 0,15 U/kg (acromegalia o diabetes mellitus tipo
2 se les dio 0,2 U/kg de peso y pacientes con cortisol basal menor de 3,63 pg/dL, 0,1 U/
kg de peso). No se reportaron eventos adversos significativos incluso en los mayores de 65
aios (15 pacientes). Sin embargo, el nimero de pacientes mayores de 60 afios es limitado
para extender la recomendacién al resto de la poblacién en el mismo grupo etareo [31].
Asimismo, la prueba de tolerancia a la insulina tiene algunas limitaciones en términos de
reproducibilidad y claridad en los puntos de corte para el diagnéstico [35] y en la medida
en que se mejora la especificidad de la prueba (ausencia de resultados falsos negativos), se
deben alcanzar niveles de hipoglicemia alrededor de 30 mg/dL, situacién que podria ser de
alto riesgo para los pacientes [10, 27].

Finalmente, la prueba se ha estandarizado utilizando insulina regular y hasta hace poco no
existian informes con analogos de insulina de accién ultracorta. Recientemente se utilizé insulina
lispro y se encontré que ejerce una accién mds rapida y que la duracién de la hipoglucemia es
menor comparada con la insulina regular durante la prueba de tolerancia a la insulina, lo cual
puede reducir la incomodidad para el paciente, los efectos secundarios y ser segura para esta in-
dicacion. Las dosis requeridas de insulina lispro fueron comparables con las de insulina regular.

Prueba de estimulo con metirapona

La prueba de estimulo con metirapona fue desarrollada en 1959 especificamente para la
evaluacién de la reserva de la hipéfisis [36]. Originalmente la prueba fue disefiada adminis-
trando 500 a 650 mg de metirapona por seis veces (una dosis cada 6 horas), con medicién
de los niveles séricos de cortisol y los 17-hidroxiesteroides después de dos dias [36]. Con el
tiempo ha tenido algunas modificaciones en la dosis de metirapona, el tiempo de la prueba y
los analitos a medir. Hoy es la prueba mejor estandarizada y la que se utiliza en la clinica es la
conocida como “dosis Ginica de metirapona a media noche” con medicién matutina de cortisol,
11-deoxicortisol y ACTH en sangre [30, 37].

Propésito de la prueba

Valoracién de la integridad funcional del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal [38]. La prueba
se utiliza para establecer o confirmar el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal, ya sea de
origen primaria o secundaria [39, 40] y en el estudio de pacientes con sospecha de sindrome
de Cushing [41].

Principio en que se fundamenta la prueba

La metirapona inhibe a una enzima esteroidea, la 11-beta hidroxilasa, que convierte el 11-
desoxicortisol en cortisol; la caida resultante en los niveles de cortisol sérico normalmente es-
timulan el hipotdlamo y la hip&fisis para que secreten CRH y ACTH; esta Gltima intenta luego
estimular la corteza suprarrenal para producir el cortisol. Debido a que la enzima esté inhibida, el
11-desoxicortisol se acumula en la sangre y en la orina, en donde puede ser detectado mediante
la determinacion de los 17-hidroxicorticoides (17-OHCS) [30].

Aspectos preanaliticos a tener en cuenta

Se debe documentar y suspender si es posible el uso de medicamentos que puedan interferir
con el bloqueo de la 11-beta hidroxilasa.
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Procedimiento

Como se ha expresado, la prueba puede realizarse con protocolos diferentes: de dosis tnica 'y
dosis miltiples, pero el que més se utiliza en la clinica es el de dosis Ginica de metirapona a media
noche [30, 37], cuyo procedimiento es el siguiente [37]:

Se administra, a media noche, entre las 11 PM y las 12 PM, 30 mg/kg de metirapona (Meto-
pirona® de Novartis, en capsulas de 250 mg), o de acuerdo con el peso a las siguientes dosis: 2 g
para personas menores de 70 kg, 2,5 g con para las personas entre 70 kg y 90 kg, y 3 g para las
mayores de 90 kg. Para minimizar las reacciones gastricas, inherente a la toxicidad de la metira-
pona, la droga se debe tomar con leche, yogurt o comida ligera [42].

En la mafiana siguiente a la ingestion de la metirapona, entre las 7:30 AM y las 9:30 AM, se
toma una muestra de sangre para medir cortisol, 11-desoxicortisol y ACTH [42].

Valores de referencia

Cuando se hace siguiendo el protocolo de la dosis tnica de metirapona, la funcién adrenal
se considera adecuada cuando el cortisol se suprime a niveles por debajo de 5 pg/dL (lo cual
significa que la metirapona actué inhibiendo la 11-beta hidroxilasa), el 11-deoxicortisol se eleva
por encima de 7 ug/dL y la ACTH por encima de 75 pg/mL (ver figura 5) [42].

Uso de la prueba

Si la prueba se hace siguiendo estrictamente el protocolo y teniendo en cuenta algunas
observaciones como las que se analizaran a continuacion, la prueba con metirapona es el mé-
todo mds sensible para detectar la insuficiencia adrenal [30, 37, 43]. En el caso del sindrome
de Cushing, la prueba de metirapona es de utilidad en el diagnéstico etiolégico del sindrome
ACTH-dependiente [41, 44].

Uso de la prueba en la hiperplasia adrenal congénita

En el caso de la hiperplasia adrenal congénita, la 17-hidroxi-progesterona debe estar por en-
cima de 1.500 ng/dL a los 30 6 60 minutos, o con un aumento de mas de 1.333 ng/dL sobre el
valor basal en 30 6 60 minutos [45].
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Figura 5. Prueba con metirapona en personas saludables. Respuesta de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) plasma-
tica (panel izquierdo), cortisol (panel central) y 11-deoxicorsol (panel derecho) a la metirapona (2, 2,5 6 3 g orales, depen-
diendo del peso en kg, tomada la noche previa al examen) en 50 personas saludables [48].
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Observaciones adicionales

La metirapona no estd disponible en la farmacopea colombiana. La prueba debe ser obser-
vada con sumo cuidado cuando existe una fuerte sospecha de una insuficiencia suprarrenal pri-
maria, de tal manera que se puedan instalar medidas de apoyo en caso de que se precipite una
crisis suprarrenal, sobre todo cuando se utilizan los protocolos largos [30, 46]. La prueba puede
resultar alterada por interferencia de algunos medicamentos como la fenitoina, el fenobarbital, la
rifampicina, el mitotane y los corticosteroides que aumentan el metabolismo de la metirapona, lo
cual reduce la concentracién de la droga en la sangre y en consecuencia el bloqueo de la 11-beta
hidroxilasa no se alcanza, motivo por el cual estos medicamentos se deben suspender varios dias
antes de hacer la prueba [30, 47, 48].

Prueba de estimulo con cosintropina
Sinénimos
Prueba de Cortrosyn®, prueba de estimulo con ACTH sintética (1-24 ACTH).

Propésito de la prueba

Valoracién de la capacidad secretora de la glandula suprarrenal y diferenciacién entre la insu-
ficiencia suprarrenal primaria y secundaria.

Principio que fundamenta la prueba

La cosintropina, en el contexto de las pruebas de funcién adrenal, se refiere a un polipépti-
do sintético con actividad adrenocorticotrépica; es también conocida como ACTH (1-24), 1-24
ACTH, cosintropin, tetracosactido, tetracosactrina y comercialmente como Cortrosyn® o Syn-
acthen®. La cosintropina estimula la secrecién de cortisol y otros corticosteroides de la corteza
adrenal y por lo tanto se puede utilizar como un estimulo para evaluar una posible insuficiencia
adrenal [38]. Para la prueba de estimulo con cosintropina existen dos protocolos: a dosis estandar,
usando una dosis farmacolégica, en donde el estimulo se hace aplicando 250 pg de cosintropina
[38, 48-52], y a dosis baja, usando una dosis fisiolégica, en donde el estimulo se hace aplicando 1
pg de cosintropina [53-55]. Con algunas excepciones que se analizaran mds adelante, la eleccién
de la dosis de estimulo a utilizar obedece mas a la disponibilidad de la cosintropina, que comer-
cialmente viene en ampollas de 250 pg, que al desempefio mismo de la prueba [56].

Aspectos preanaliticos a tener en cuenta

Debido a las variaciones circadianas del cortisol, la prueba debe hacerse antes de las 10 AM,
de acuerdo con el siguiente protocolo:

Procedimiento
= Se toma una muestra de sangre para estudio basal de cortisol.

= Dependiendo del tipo de estimulo, se aplican 250 pg de cosintropina por via venosa o
intramuscular para la prueba a dosis estidndar o 1 pg de cosintropina intramuscular para
la prueba a dosis baja. Para obtener 1 pg de cosintropina partiendo de la presentacién
comercial del medicamento, en la tabla 4 se explica como hacer las diluciones para su
preparacion.

= Se toman muestras de sangre a los 30 y 60 minutos después de haber aplicado el estimulo
para el estudio de cortisol.
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Tabla 4. Preparacion de cosintropina para dosis baja (1 ug)

1. Usando una jeringa de 1 mL, de la ampolla convencional que contiene 250 ug cosintropina, se toman 0,2 mL que
equivalen a 50 ug de cosintropina

2. Los 50 g se inyectan en un vial que contenga 24,8 mL de solucién salina estéril para producir una solucién que
contiene 2 pg de cosintropina por mililitro de solucién

3. Utilizando una jeringa de 1 mL, dependiendo de la dosis a utilizar, de la Gltima solucién se toman 0,5 mL para un
estimulo con 1 pug 6 0,25 mL para un estimulo con 0,5 pug

Nota: la preparacion bien conservada y bajo refrigeracion a 4°C es estable hasta por 4 meses sin que decline la actividad
bioldgica [64].

Valores de referencia

Independiente de la dosis de estimulo utilizada, el cortisol en un individuo con el eje hipo-
talamo-hipdfisis-adrenal intacto debe aumentar por encima de 18 pg/dL o mas de 7 pg/dL con
relacion al nivel basal en los 30 6 60 minutos después de haber recibido el estimulo [49, 57].

Interpretacién de la prueba

Insuficiencia adrenal

La respuesta normal a la cosintropina consiste en un aumento del cortisol plasmético de al menos
7 pg/dL por encima del valor basal (a menos que el valor basal exceda ya los [imites normales), con
un nivel maximo a los 60 minutos excediendo 18 png/dL [49, 58]. Una respuesta normal descarta
la insuficiencia suprarrenal primaria, como se observa en la figura 6. Los pacientes con insufi-
ciencia suprarrenal secundaria habitualmente muestran una respuesta plana o ausente a la cosin-
tropina, pero pueden ocasionalmente ofrecer una respuesta normal si la insuficiencia tiene sélo
de 4 a 6 semanas de haberse desarrollado. Si se obtiene una respuesta inferior, la evaluacién de
la respuesta de aldosterona y los niveles de ACTH pueden ser dtiles para diferenciar la insuficien-
cia primaria de la secundaria.
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Figura 6. Prueba de estimulo con cosintropina (ACTH sintética).
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Hiperplasia adrenal congénita

En el caso del diagnéstico de la hiperplasia adrenal congénita, el diagnéstico se puede sopor-
tar con la prueba de estimulo con cosintropina a dosis estandar [45]. En el caso de la hiperplasia
adrenal congénita, la 17-hidroxi-progesterona debe estar por encima de 1.500 ng/dL a los 30 6
60 minutos, o mostrar un aumento de mas de 1.333 ng/dL sobre el valor basal en 30 6 60 mi-
nutos [45].

Observaciones adicionales

Si la muestra no se procesa en el mismo dia en que se hace la prueba, se debe guardar con-
gelada hasta que se procese [27]. Hay informes esporadicos de resultados falsos negativos para
insuficiencia adrenal secundaria con la prueba de estimulo con cosintropina a dosis de estimulo
de 250 pg [6], y en este caso se ha observado que la prueba con dosis baja tiene mejor desem-
peno diagndstico, aunque no es tan sensible como la prueba de tolerancia a la insulina y prueba
de estimulo con metirapona [6, 59, 60].

Puede hacerse en cualquier momento del dia administrando 250 pg de cosintropina intra-
muscular o intravenosa y posteriormente medir los niveles de cortisol sérico o plasmatico 30 a 60
minutos después [6]. Teniendo en cuenta estos puntos de corte, la especificidad es aproximada-
mente del 95%, por lo tanto una prueba de cosintropina positiva incrementa sustancialmente la
posibilidad que un paciente tenga insuficiencia adrenal, pero una prueba negativa sélo disminuye
modestamente la posibilidad de que el paciente tenga este diagnéstico; por lo tanto, la prueba es
atil para confirmar la enfermedad pero no para descartarla. Por su sensibilidad limitada, cuando
la prueba es normal pero la probabilidad preprueba es alta, deben utilizarse métodos que tengan
una mejor sensibilidad [61]. Ni la prueba de tolerancia a la insulina ni la prueba con cosintropina
(ACTH) estima de forma correcta el estado posquirdrgico del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal en
el periodo posquirtrgico temprano y su uso no estd indicado [62]. Se recomienda que las pruebas
dindmicas para el diagnéstico posquirtrgico se realicen en el posoperatorio tardio. Una opcién es
reemplazar de forma fisioldgica los glucocorticoides hasta que se pueda realizar una evaluacién
completa del eje [56]. Otros autores han encontrado que la respuesta a 1 pg de cosintropina es
més sensible que la prueba con 250 pg de cosintropina, pues el nivel alcanzado en plasma es mas
cercano al rango fisiolégico [63].

Prueba de estimulo con CRH

Esta prueba se utiliza para distinguir entre la insuficiencia adrenal crénica secundaria o hi-
pofisaria y la insuficiencia adrenal crénica terciaria o hipotaldmica. En ambas condiciones los
niveles de cortisol son bajos en el estado basal y siguen siendo bajos después de la aplicacién
intravenosa de CRH recombinante humana. En los pacientes con insuficiencia adrenal crénica
secundaria, hay poco o nada de respuesta de la ACTH plasmatica, mientras que en pacientes
con insuficiencia adrenal crénica terciaria hay una respuesta exagerada y prolongada de la ACTH
plasmatica al estimulo con la CRH recombinante, que no es seguida por una respuesta apropiada
de cortisol [65, 66].

Conclusiones

La insuficiencia adrenal es una enfermedad que a pesar de ser relativamente poco comtn es
de vital importancia que el médico esté en condiciones de reconocerla oportunamente, ya que
puede cambiar significativamente la morbilidad y la mortalidad con ella relacionadas. Finalmen-
te, en la figura 7 se muestra un algoritmo para estudio del paciente con sospecha de insuficiencia
adrenal crénica [6].

Medicina & Laboratorio, Volumen 15, Nimeros 5-6, 2009

227



Sospecha clinica de
insuficiencia adrenal crénica (IAC)

.
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<5 ug/dL |« | Entre5y18pug/dl | ] >18 ug/dL
Confirma el diagnéstico - Excluye el diagnéstico
de insuficiencia adrenal Concentraciones de insuficiencia adrenal

cronica no concluyentes

Debe establecerse el
origen de la insuficiencia
adrenal cronica

crénica

Prueba de estimulacién
con 1-24 ACTH sintética
(cosintropina)
intravenosa o intramuscular

ACTH plasmatica basal

(8:00 AM)

Tomar muestras para
cortisol plasmatico:
= Basal

Normal o Baja = 30 y 60 minutos
elevada poscosintropina

!

Insuficiencia | | Insuficiencia
adrenal adrenal Respuesta normal

crénica crénica « Aumento >7 pg/dL sobre la[——|___Normal
primaria central concentracion basal, o

= Ascenso >18 pg/dL en la
Anormal |« concentracién absoluta a
los 30 6 60 minutos

Excluye el diagnéstico
de insuficiencia adrenal
crénica primaria

Prueba de estimulacién con
L 3| CRHrecombinante humana
intravenosa

|
! !

Ausencia de respuesta de la Respuesta exagerada y prolon-|
ACTH plasmatica gada de la ACTH plasmatica
Insuficiencia adrenal Insuficiencia adrenal
crénica secundaria croénica terciaria

“ IAC primaria es adrenal; IAC central puede ser secundaria de origen hipofisario o terciaria de origen hipotaldmico

Figura 7. Algoritmo para el estudio del paciente con sospecha de insuficiencia adrenal crénica.
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Abstract: The diagnosis of adrenal insufficiency is suspected by clinical findings and is
confirmed by laboratory tests. Primary adrenal insufficiency is caused by a lesion in the
adrenal glands, while secondary adrenal insufficiency may be caused by hypopituitarism
due to hypothalamic-pituitary disease, or it may result from suppression of the hypothalam-
ic-pituitary axis by steroids. Clinical findings of primary adrenal insufficiency include fatigue,
anorexia, diarrhea, joint and muscle pain, and darkening of the skin. The clinical findings
of secondary adrenal insufficiency are similar to that of primary adrenal insufficiency; how-
ever, there is no hyperpigmentation. The clinician is often faced with a patient presenting
non-specific symptoms and the diagnosis of adrenal insufficiency may not be considered.
An ideal screening test would be economic, convenient and safe, and have high sensitivity
and specificity. Unfortunately, no available test meets all of these criteria. Measurement of
basal cortisol is an inexpensive and convenient screening test that can include (if <3 pg/dL
or <5 ng/dL, according to different authors) or exclude (if >18 pg/dL) adrenal insufficiency;
however, most patients will have intermediate values and will require dynamic testing. This
module discusses the use of dynamic tests, including insulin tolerance test, metyrapone
stimulation test, and cosyntropin stimulation test as inducers agents for cortisol secretion.
Finally, an algorithm to study the patient with a possible diagnosis of adrenal insufficiency
is presented.

Key words: adrenal insufficiency, cortisol, adrenocorticotropic hormone (ACTH), corticotro-
pin releasing hormone (CRH), insulin tolerance test, metyrapone stimulation test, cosyntro-
pine stimulation test.
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