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ACTUALIZACIONES

INSUFICIENCIA ADRENAL EN LA EDAD PEDIATRICA

INTRODUCCION
La glándula suprarrenal esta formada por dos

tejidos endócrinos diferenciados desde el punto
de vista embriológico, anatómico y bioquímico:
la corteza, en la periferia de la glándula, sitio de
biosíntesis de esteroides y la médula, organizada
en la parte mas interna de la glándula, responsa-
ble de la secreción de adrenalina.

La corteza adrenal adulta esta constituida por
tres zonas anatómicamente diferenciadas: la Zo-
na Glomerulosa en la cual se sintetizan mineralo-
corticoides (ej. aldosterona) primariamente regu-
lada por la Angiotensina II, el potasio y la Adre-
nocorticotrofina (ACTH), la Zona Fasciculata res-
ponsable de la síntesis de glucocorticoides, re-
gulada por la ACTH y más internamente, la Zona
Reticularis, también regulada por ACTH, sitio de
biosíntesis de andrógenos adrenales, predomi-
nantemente dehidroepiandosterona (DHEA) y de-
hidroepiandosterona-sulfato (DHEAS). En el hu-
mano, el aumento de la secreción de DHEA y
DHEAS, proceso denominado Adrenarca, acon-
tece aproximadamente entre los 6 y 8 años de
edad, cuando se desarrolla la zona reticularis en
la corteza adrenal1.

La corteza adrenal humana, al igual que las
gónadas, posee un intenso potencial esteroideo-
génico. La esteroideogénesis adrenal es regulada
por dos mecanismos de retroalimentación endó-
crina: el eje hipotálamo (CRH)-hipófiso (ACTH)-
adrenal para los glucocorticoides y andrógenos
adrenales, y el Sistema Renina-Angiotensina-Al-
dosterona para los mineralocorticoides.

La Insuficiencia adrenal es un desorden carac-
terizado por una alteración en la función adreno-
cortical y el descenso concomitante en la produc-
ción de glucocorticoides, mineralocorticoides y/o
andrógenos adrenales.

ETIOPATOGENIA DE LA INSUFICIENCIA 
ADRENAL

La insuficiencia adrenal (IA) puede ser causa-
da por alteraciones de la corteza adrenal (Prima-
ria), la hipófisis (Secundaria) o el hipotálamo (Ter-
ciaria). Las diferentes etiologías de la IA pueden
ser en su origen genéticas o adquiridas (Tabla 1).
En la infancia, a diferencia de los adultos, la fre-
cuencia de etiologías congénitas es mayor2.

La frecuencia de aparición de estas entidades
varía de manera importante en relación a la edad
y sexo del paciente (Tabla 2). Durante el período
neonatal, en ambos sexos, la Hiperplasia supra-
rrenal congénita (HSC) y la hemorragia adrenal
asociada a anoxia o sepsis son las causas más fre-
cuentes de IA. En las niñas, la HSC usualmente se
presenta en el contexto de un cuadro de ambi-
güedad genital. La Hipoplasia adrenal congénita
(HAC) por mutaciones en el gen DAX-1 (Dosage
sensitive sex reversal - Adrenal Hypoplasia Con-
genital - critical region on the X chromosome -
gene 1) y la deficiencia de ACTH aislada o en con-
texto de un panhipopituitarismo también deben
considerarse entre los diagnósticos diferenciales
en este período. En niños mayores, la IA secun-
daria a corticoterapia prolongada y la enferme-
dad autoinmune aislada o como parte de un Sín-
drome Poliglandular Autoinmune, son las etiolo-
gías más frecuentes. Debido a la naturaleza liga-
da al X de la Adrenoleucodistrofia y la HAC (mu-
taciones del gen DAX-1), estas entidades se pre-
sentan en los varones. Las frecuencias de las etio-
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logías tumorales, infecciosas, vasculares, infiltra-
tivas, metastásicas se incrementan con el avan-
ce de la edad.

A continuación se describen las etiologías más
frecuentes de IA.
IA Primaria

Desde el punto de vista fisiopatológico, las di-
versas entidades causantes de IA Primaria o En-
fermedad de Addison pueden agruparse en tres
grandes grupos: 1- causantes de alteraciones en
la esteroideogénesis como la HSC entre otras, 2-
causantes de disgenesia o hipoplasia adrenal co-
mo la HAC por mutaciones del gen DAX-1, las
mutaciones del factor esteroideogénico-1 (SF-1)
y la resistencia a la ACTH y 3- causantes de des-
trucción glandular como la adrenalitis autoinmu-
ne, la adrenoleucodistrofia, hemorragia, infección
e infiltración glandular3.

1- IA Primaria por alteraciones de la esteroi-
deogénesis
La HSC es un grupo de desórdenes de he-

rencia autosómica recesiva que afectan a una

de las cinco enzimas requeridas para la síntesis
de cortisol en la corteza adrenal. La alteración
más frecuente es la deficiencia de la enzima 21-
hidroxilasa que acontece en más del 90% de los
casos siendo la causa más común de insuficien-
cia adrenal en las dos primeras semanas de vi-
da4. Las formas clásicas de esta entidad, se re-
fieren a las formas congénitas y severas donde
los defectos se expresan ya desde la vida intrau-
terina. El incremento en la síntesis de andróge-
nos adrenales y precursores del cortisol, secun-
dario a la estimulación adenocorticotrófica ocu-
rrida durante la vida fetal, es causa de ambigüe-
dad genital en fetos femeninos afectados y orien-
ta precozmente al diagnóstico. Según se afecte
o no la biosíntesis de aldosterona, existen formas
clásicas perdedoras de sal o virilizantes simples,
respectivamente. Es importante recalcar que la
deficiencia glucocorticoidea está presente en
ambas formas. En todos los neonatos con formas
clásicas existe, independientemente de la afec-
tación mineralocorticoidea, un cierto grado de
pérdida salina secundario al déficit glucocorti-
coideo y al efecto natriurético y antialdosteróni-
co que ejercen los niveles elevados de proges-
terona y 17- hidroxiprogesterona. La crisis per-
dedora de sal por deficiencia mineralocorticoidea
se manifiesta usualmente durante la segunda se-
mana de vida. En los varones, esta entidad pue-
de ser subdiagnosticada, debido a la ausencia de
anomalías genitales, hasta manifestar la crisis
perdedora de sal (formas clásicas con pérdida
salina) o más tardíamente ante la aparición de
signos de virilización (formas clásicas virilizantes
simples) por lo que requiere una alta sospecha
diagnóstica por parte del pediatra para evitar los

TABLA 1. ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA ADRENAL (IA).

IA Primaria
- Genéticas o Hereditarias Adquiridas
1. Alteraciones en la esteroideogenesis

HSC (deficiencia 21 OHlasa, 3 �HSD, 11�OHlasa, 17�OHlasa, StAR) IA inducida por drogas (ketoconazole, metirapona, 
Enfermedad Mitocondrial etomidato, aminoglutetimida, medroxiprogesterona)
Enfermedad Metabólica (Abetalipoproteinemia, SLOP, Enfermedad 
de Wolman, Zellweger)

2. Disgenesia Adrenal
HAC (SF1, DAX1, del xp21, IMAGe)
Sindrome de resistencia ACTH (aislada, Sindrome Tripe A)

3. Destrucción Adrenal
Adrenalitis autoinmune (aislada, Síndrome Poliglandular 1, 2) Hemorragicas  / vasculares / Infecciosas
Adrenoleucodistrofia Traumaticas / Quirúrgicas
Enfermedades de depósito (amiloidosis, hemocromatosis) Infiltrativas / Metastásicas

IA Secundaria Terciaria
- Genéticas o Hereditarias Adquiridas
Deficiencia de ACTH (aislada, panhipopituitarismo) Corticoterapia crónica, Lesiones hipotálamo-hipofisarias
Aplasia/Hipoplasia hipofisaria (Tumorales, inflamatorias, infiltrativas, traumaticas, 
Displasia Septo-Optica infecciosas, vasculares, quirurgicas, terapia radiante)

TABLA 2: ETIOLOGIAS MAS FRECUENTES DE INSUFI-
CIENCIA ADRENAL (IA) SEGUN GRUPO ETARIO.

Neonatos y lactantes
IA Primaria IA Secundaria Terciaria
HSC Panhipopituitarismo
HAC (varones)
Hemorragia suprarrenal

Niño mayor
IA Primaria IA Secundaria Terciaria
Adrenalitis autoinmune Corticoterapia prolongada
ALD (varones) Panhipopituitarismo 
HAC (varones) (hereditario u orgánico)
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riesgos que un diagnóstico tardío conlleva5. En
muchos países, la implementación de la pesqui-
sa bioquímica de HSC en el período neonatal ha
permitido evitar demoras en el diagnóstico en
los varones afectados, como así también en ni-
ñas severamente virilizadas, reduciendo la mor-
bi-mortalidad de esta entidad4,6.

2- IA Primaria por disgenesia o hipoplasia adre-
nal
El SF-1, DAX-1 y el receptor de ACTH son fac-

tores cruciales que participan en el desarrollo
adrenocortical7-9. El DAX-1 y el SF-1 pertenecen a
la familia de los receptores nucleares huérfanos.
Ambos factores son expresados ampliamente a
diferentes niveles del eje reproductivo (hipotála-
mo, hipófisis y gónadas) y en la corteza adrenal10-

11. La forma ligada al X de la HAC resulta de mu-
taciones en el gen DAX-1. Clásicamente se pre-
senta en neonatos varones con insuficiencia adre-
nal e hipogonadismo hipogonadotrófico; sin em-
bargo existe una gran variabilidad en las formas
y tiempo de presentación tanto de la insuficien-
cia adrenal como del hipogonadismo por lo que
debe tenerse en cuenta entre los diagnósticos di-
ferenciales en todas las edades12-13. Esta entidad
puede formar parte del Síndrome de deleción de
genes contiguos (Xp21) involucrando más frecuen-
temente la deficiencia de la enzima glicerol kina-
sa, y de la distrofia muscular de Duchenne14. El
diagnóstico de esta entidad se orienta ante la pre-
sencia de una pseudohipertrigliceridemia, dificul-
tades en la marcha, aumento de los niveles de
enzimas musculares y retardo mental en varones.
La hipoplasia adrenal puede formar parte de la
Asociación IMAGe (intrauterine growth retarda-
tion, metaphyseal dysplasia, adrenal hypoplasia
congenita, genital anomalies), presentándose en
el período neonatal con severo retardo del creci-
miento e IA15. En el neonato con cariotipo 46 XY
las mutaciones del SF-1 se asocian a alteraciones
de la función gonadal y ambigüedad genital16,
mientras que en aquellos con cariotipo 46 XX el
desarrollo ovárico es aparentemente normal17. Re-
cientemente se han descrito mutaciones hetero-
cigotas del SF-1 en pacientes con alteraciones
de la diferenciación sexual 46XY pero sin insufi-
ciencia adrenal18. La resistencia adrenal a la ACTH,
por mutaciones en el receptor de ACTH (receptor
de melacortina-2) o su proteína asociada (MRAP,
melanocortin 2 receptor asociated protein) es res-
ponsable de una alteración en el desarrollo de las
zonas fasciculata-reticularis de la corteza adre-
nal llevando a una deficiente secreción de corti-
sol y andrógenos adrenales. Esta entidad, cono-
cida como Deficiencia Familiar de glucocorticoi-
des, se hereda con carácter autosómico recesivo,
pudiendo presentarse en forma aislada o como

parte del Síndrome de Triple A o Síndrome de All-
grove (12q13) que incluye la tríada de resistencia
a la ACTH, acalasia y alacrimia. Estos pacientes
presentan signos de disfunción neurológica pro-
gresiva, retardo mental, polineuropatía e hiper-
queratosis de palmas y plantas8.

3- IA Primaria por destrucción glandular
La Insuficiencia suprarrenal autoinmune repre-

senta la causa más importante de hipofunción
adrenal primaria en el niño mayor3. Esta entidad
resulta de la destrucción adrenocortical por me-
canismos inmunes humorales y celulares. En la
mayoría de los pacientes afectados se encuen-
tran anticuerpos contra enzimas esteroideogéni-
cas (ej anticuerpos contra 21-Hidroxilasa) y célu-
las adrenocorticales, constituyendo marcadores
serológicos característicos de esta enfermedad19.
Los niveles de anticuerpos aparecen antes que la
enfermedad se manifieste, disminuyendo los títu-
los con su evolución, por lo que se consideran
marcadores útiles para predecir el desarrollo de
la hipofunción adrenal, particularmente en niños20.
La adrenalitis autoinmune puede aparecer aso-
ciada a otras alteraciones endócrinas autoimunes
entidad conocida como Síndrome Poliglandular
Autoinmune (SPA). El complejo que asocia IA pri-
maria, candidiasis mucocutanea e hipoparatiroi-
dismo es conocido como SPA tipo 1 o APECED
(Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-
Ectodermal Dystrophy Síndrome) secundario a
mutaciones en el gen AIRE (Autoimmune Regula-
tor) involucrado en el mantenimiento de la toleran-
cia inmunológica normal21-22. Esta entidad se ma-
nifiesta tempranamente en la infancia en ambos
sexos y puede asociarse a la presencia de alo-
pecia universal, vitiligo, hepatitis crónica activa,
malabsorción/diarrea crónica/celiaquía, anemia
perniciosa, hipofisitis, miositis y menos frecuen-
temente con diabetes mellitus tipo 1, displasia
ectodérmica y tiroiditis. El SPA tipo 2, fuertemen-
te influenciado por el fenotipo HLA-DR/DQ, aso-
cia adrenalitis autoinmune con tiroiditis y/o diabe-
tes mellitus tipo 1 manifestándose en niños ma-
yores y adolescentes23. En esta entidad, la insu-
ficiencia suprarrenal puede tener un curso lento
por lo cual debe pesquisarse periódicamente pa-
ra su pronta identificación.

La Adrenoleucodistrofia, es una enfermedad
peroxisomal ligada al cromosoma X, caracteriza-
da por el acúmulo de ácidos grasos de cadena
muy larga (AGCML, 24 o mas carbonos) causan-
do desmielinizácion progresiva de la sustancia
blanca e insuficiencia suprarrenal. El defecto sub-
yacente es un defecto en la �-oxidación de los
AGCML secundario a la mutación del gen codifi-
cante de una proteína de membrana peroxisomal
que participa en este proceso. Es una causa im-
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portante de disfunción adrenal en varones que
usualmente se manifiesta luego de los 3 años de
edad y debe ser considerada en todos los varo-
nes con insuficiencia adrenal una vez descartada
la autoinmunidad. Los fenotipos de esta entidad
incluyen una forma cerebral infantil, rápidamente
progresiva, una forma menos grave con afecta-
ción nerviosa periférica y medular predominante
en adolescentes y adultos jóvenes (Adrenomielo-
neuropatía), y una forma aislada de Insuficiencia
adrenal en la cual las manifestaciones neurológi-
cas pueden aparecer tardíamente24.

Las etiologías infecciosas, traumáticas, vas-
culares, infiltrativas son menos frecuentes en la in-
fancia pero deben considerarse ante la presencia
de una IA de causa inexplicada, teniendo en con-
sideración el contexto del paciente como por ejem-
plo infecciones por gérmenes oportunistas en pa-
cientes portadores de inmunodeficiencia congé-
nita o adquirida25.

IA Secundaria y Terciaria
La etiología más frecuente de IA Secundaria y

Terciaria es la hipofunción secundaria al trata-
miento con glucocorticoides5. La secreción de
CRH y ACTH es inhibida por los corticosteroides
a través de un mecanismo de retroalimentación
largo negativo. La inhibición de la síntesis del
ARN mensajero de CRH sería el nivel en el cual
los corticoides ejercen el efecto inhibitorio pro-
longado del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal
(HHA). Dosis farmacológicas de glucocorticoides
son utilizadas en diferentes procesos patológi-
cos debido a sus propiedades inmunosupreso-
ras y antiinflamatorias. La administración de do-
sis altas (suprafisiológicas) y por tiempo prolon-
gado (mayor de 15 días) puede causar una inhi-
bición del eje HHA cuya recuperación, aún en si-
tuaciones de estrés, puede tardar hasta 12 me-
ses luego de la suspensión del tratamiento. Es-
te fenómeno puede condicionar la aparición de IA
en estos pacientes.

Entre las causas centrales debe considerar-
se la Deficiencia de ACTH aislada o en el con-
texto de un cuadro de Insuficiencia hipofisaria
múltiple asociada a otros déficit hormonales. Las
mutaciones del TPIT, factor de trascripción T box
involucrado en la diferenciación terminal de las
células hipofisarias corticotropas, es responsa-
ble de una forma neonatal de deficiencia aisla-
da de ACTH26. Por el contrario, la deficiencia de
ACTH puede manifestarse tardíamente en el con-
texto de un panhipopituirarismo, como ha sido re-
portado en las mutaciones del PROP1 (factor de
transcripción hipófiso-especifico o Profeta de
Pit1) por lo que la función del eje HHA debe pes-
quisarse periódicamente en estos pacientes27.
La deficiencia de ACTH secundaria a Displasia

Septo Optica, entidad definida por una combina-
ción variable de disgenesia de estructuras de la
línea media cerebral incluyendo la hipoplasia del
nervio óptico y disfunción hipotálamo-hipofisa-
ria asociadas a una amplia variedad de alteracio-
nes en el desarrollo cortical cerebral, puede evi-
denciarse en el periodo neonatal como así tam-
bién a lo largo de su evolución28. La patología
que afecta la región hipotálamo- hipofisaria (tu-
moral, traumática, vascular, autoinmune, infeccio-
sa, infiltrativa) debe ser considerada como cau-
sa en los niños mayores29-31. El eje hipotálamo-hi-
pófiso adrenal puede comprometerse como con-
secuencia de tratamientos radiantes o quirúrgi-
cos de procesos primarios de dicha región32. En
estas entidades usualmente la deficiencia de
ACTH se acompaña de otros déficits hormona-
les hipofisarios.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Las manifestaciones clínicas de IA dependen

del grado de pérdida de la función adrenocortical
y de la presencia o no de compromiso en la pro-
ducción mineralocorticoidea. Los síntomas de la
enfermedad de Addison se manifiestan cuando la
pérdida del tejido adrenocortical es superior al
75%. En ciertas patologías (ej autoinmune), esto
puede ocurrir de forma lenta3. Sin embargo, de-
pendiendo de la causa, los signos y síntomas pue-
den manifestarse en el período neonatal (ej HSC,
HAC, Panhipopituitarismo). Si bien puede afec-
tarse la producción de glucocorticoides, minera-
locorticoides y andrógenos en forma conjunta, en
algunos casos puede observarse una disociación
entre la afectación de la función gluco y minera-
locorticoide en las diferentes formas de IA.

Los glucocorticoides son importantes regula-
dores de las funciones metabólicas, cardiovas-
culares e inmunes. Las principales consecuen-
cias de la deficiencia glucocorticoidea son: hipo-
tensión por perdida del efecto permisivo del cor-
tisol sobre las funciones cardiovasculares y de
sustancias vasopresoras; hiponatremia por au-
mento de la secreción de hormona antidiurética,
retención hídrica y hemodilución; e hipoglucemia
por pérdida del efecto permisivo del cortisol so-
bre la homeostasis de la glucosa antagónico a la
insulina.

Los mineralocorticoides permiten la retención
de sodio y la excreción de potasio y otros catio-
nes, principalmente en el túbulo renal distal. Las
principales consecuencias de la deficiencia mi-
neralocorticoidea son: hipotensión por reducción
del volumen sanguíneo efectivo; hiponatremia por
pérdida urinaria de sodio; y acidosis metabólica
con hiperkalemia por la incapacidad del riñon de
excretar potasio e iones ácidos.

La deficiencia en la secreción de andrógenos
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suprarrenales tiene escasas consecuencias clí-
nicas.

La instauración de los síntomas y signos de IA
puede ser lenta e insidiosa (insuficiencia adrenal
crónica), o presentarse como un cuadro de insu-
ficiencia aguda (crisis adrenal), precipitado por
una intercurrencia (infección, accidente, etc). Mu-
chos de estos signos y síntomas resultan inespe-
cíficos, lo cual exige una alta sospecha diagnós-
tica por parte del pediatra con el objetivo de rea-
lizar un diagnóstico e intervención terapéutica de
forma rápida y precisa.

Los síntomas más constantes en la IA crónica
son: astenia intensa (muy significativa en adul-
tos), debilidad, fatiga, anorexia y mal estado ge-
neral. La anorexia junto con dolor abdominal, nau-
seas, vómitos y diarrea (secundarias al aumento
de la secreción de cloruro se sodio y ácido clor-
hídrico a la luz intestinal) son la causa de una po-
bre ganancia de peso en el niño y de una marca-
da pérdida de peso en el adulto.

Entre los signos clínicos se destacan la hipo-
tensión, deshidratación y las alteraciones hidroe-
lectrolíticas (hiponatremia, hiperkalemia, acidosis
metabólica). En la IA secundaria o terciaria, la per-
dida salina, la hiperkalemia y la deshidratación no
suelen estar presentes dado que se conserva la
secreción de aldosterona debido a que su regu-
lación es dependiente del sistema renina-angio-
tensina. Sin embargo, puede observarse una hi-
ponatremia dilucional por la retención hídrica se-
cundaria al déficit de cortisol.

La hipoglucemia es un signo frecuente en niños.
En la IA secundaria, este signo puede magnificar-
se cuando la IA esta asociada a una deficiencia
concomitante de hormona de crecimiento.

Otros hallazgos bioquímicos incluyen hipercal-
cemia leve, anemia normocrómica, eosinofilia,
neutropenia y linfocitosis relativa.

La hiperpigmentación, producto del estímulo
melanocítico que genera el exceso de ACTH en la
enfermedad de Addison, afecta predominante-
mente las áreas de roce (codos, rodillas), zonas
expuestas al sol, genitales, cicatrices, y encías. Es-
te signo está ausente en las causas secundarias
o terciarias de IA.

Si bien las manifestaciones de la IA secunda-
ria o terciaria pueden ser similares a la enferme-
dad de Addison, usualmente el diagnóstico se
realiza, ante una alta sospecha, teniendo en cuen-
ta la enfermedad de base y los antecedentes del
paciente. En estos casos pueden existir signos y
síntomas debidos a la deficiencia de otras hor-
monas anterohipofisarias (baja talla, hipogonadis-
mo, hipotiroidismo central, diabetes insípida) o
alteraciones neuro-oftalmológicas asociadas a
procesos orgánicos que afectan la región selar
y/o supraselar.

En el caso de IA terciaria yatrógena, debida a
la administración crónica y prolongada de corti-
costeroides, es frecuente observar signos y sín-
tomas residuales característicos de exceso de
glucocorticoides.

La crisis adrenal aguda puede ser la primera
manifestación de la IA o aparecer en el curso de
un cuadro de IA crónica ante situaciones desen-
cadenantes (infección, estrés). El shock, la hipo-
tensión y la hipoglucemia son las manifestación
más importantes de este cuadro, pudiendo acom-
pañarse de otros síntomas como anorexia, nau-
seas, vómitos, dolor abdominal, debilidad, fatiga,
letargo. En el recién nacido y en el lactante, pre-
domina el cuadro de deshidratación con evolu-
ción tórpida y la alteración del progreso pondoes-
tatural. Los síntomas digestivos, son mas frecuen-
tes en niños mayores. La crisis aguda es menos
frecuente en la IA secundaria y terciaria dado que
el factor determinante en la crisis adrenal es la
deficiencia mineralocorticoidea que está ausente
en estos casos, sin embargo, la deficiencia glu-
cocorticoidea puede afectar la respuesta vascu-
lar periférica manifestándose con hipotensión sin
deshidratación.

DIAGNOSTICO
El diagnóstico de IA requiere demostrar ina-

decuada secreción de cortisol, determinar si es
dependiente o no de una deficiencia de ACTH, y
detectar la etiología (Figura 1).

Figura 1: Algoritmo diagnóstico de la Insuficiencia Adrenal.
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La secreción de cortisol, sigue un ritmo circa-
diano siendo su concentración en suero más al-
ta por la mañana. Puede evaluarse la secreción de
cortisol, con la obtención de muestras al azar o
con test dinámicos.

1) Nivel sérico de cortisol basal
Se utiliza la determinación del cortisol sérico

entre las 6:00-8:00 hs de la mañana. Una concen-
tración de cortisol < 3μg/dl es fuertemente su-
gestiva de IA, mientras un valor entre 3 y 10 μg /dl
requiere evaluación con test dinámicos33.

Las mediciones de cortisol en situaciones de
estrés severo (donde la activación del eje HHA
debe ser máxima) son útiles cuando no hay tiem-
po que perder y es necesario instaurar el trata-
miento. Existe debate acerca del nivel de corte
en estas condiciones34. Se considera que un va-
lor de cortisol < 5 μg/dl en una situación de es-
trés severo es evidencia de insuficiencia adrenal,
un valor entre 5 y 13 μg /dl hace probable el diag-
nóstico, valores entre 13 y 18 μg/dl son indeter-
minados y requieren confirmación con otros es-
tudios. Niveles de cortisol superiores a 18 μg/dl
descartan el diagnóstico de IA.

No se recomienda la medición del cortisol li-
bre urinario para el diagnóstico de insuficiencia
adrenal34.

2) Nivel sérico de cortisol post estímulo con
ACTH (Test corto)
Consiste en administrar ACTH 1-24 y medir la

respuesta al estímulo a los 30 y 60 minutos.

Dosis Alta
Se administran 250 μg de ACTH sintetica 1-

24, lo que resulta en concentraciones farmacoló-
gicas de ACTH plasmática. Por esta razón este
test puede no detectar formas parciales o leves,
y en los casos de IA secundaria o terciaria agu-
das (Sme de Sheehan, post-quirúrgico de tumo-
res selares) este test no es confiable hasta la com-
pleta atrofia adrenal (1 mes)35. Su ventaja radica en
que se puede administrar la ACTH por vía intra-
muscular o endovenosa, pues por ambas vías lo-
gra concentraciones plasmáticas farmacológicas36.

Un valor de cortisol de 18-20 μg/dl en respues-
ta a la administración de ACTH a los 30-60 minu-
tos excluye el diagnóstico de IA37.

Dosis Baja
Se administran 1 μg de ACTH 1-24 por vía en-

dovenosa, por cada 1.73 m2 de superficie corpo-
ral, y se mide la respuesta de cortisol a los 30 mi-
nutos, donde un valor de 18-20 μg /dl excluye el
diagnóstico de insuficiencia adrenal. Este test es
más sensible, puesto que resulta en concentracio-
nes fisiológicas de ACTH. Su ventaja es que detec-

ta insuficiencias parciales y leves que pueden no
detectarse con las dosis altas. Es el test de elec-
ción ante la sospecha de IA secundaria o terciaria38.

3) Nivel sérico de cortisol en Hipoglucemia
Tanto la hipoglucemia espontánea como aque-

lla inducida por insulina son estímulos poderosos pa-
ra la producción de cortisol. En la infancia, la hipo-
glucemia insulínica, si bien constituye el método
gold-estándar que simula un estrés severo, no sue-
le utilizarse por el riesgo de hipoglucemia sintomá-
tica. Se considera patológico un valor de cortisol <18
μg /dl en presencia de glucemia < 40 mg/dl39.

Las muestras en hipoglucemia permiten ade-
más estudiar la respuesta de la hormona de cre-
cimiento en la evaluación de la función anterohi-
pofisaria

4) Evaluación de la función mineralocorticoidea
La deficiencia mineralocorticoidea es evalua-

da mediante la determinación de los niveles de
renina y aldosterona y los electrolitos séricos40.

5) Evaluación de la secreción de andrógenos
adrenales
Los niveles séricos DHEA y DHEAS se utilizan

para evaluar la biosíntesis de andrógenos adrena-
les por la zona reticularis de la corteza adrenal y
se han propuesto como marcadores útiles en la
evaluación de la suficiencia adrenal41. Los valo-
res normales de estos andrógenos se modifican
con la edad y el estadio puberal42-43. Este concep-
to debe considerarse para la evaluación de los
resultados.

Una vez confirmada la deficiencia de cortisol
es necesario responderse la segunda pregunta,
si esta es primaria o dependiente de una deficien-
cia de ACTH. Un elemento clínico a considerar en
este momento es que las insuficiencias adrenales
secundarias o terciarias mantienen una adecua-
da secreción de aldosterona.

1) Nivel plasmático de ACTH: Un valor bajo
de cortisol en asociación con elevados niveles de
ACTH determinados en forma simultanea son su-
gestivos de Insuficiencia Adrenal Primaria, donde
los niveles de ACTH son invariablemente mayores
a 100 pg/ml. Valores matinales bajos de cortisol
y ACTH sugieren causa secundaria o terciaria. Es
de gran importancia la correcta preparación de la
muestra para determinar ACTH, ya que se pueden
alterar las mediciones34.

2) Test de estímulo prolongado con ACTH:
Esta prueba era utilizada cuando los métodos pa-
ra la determinación de los niveles basales de ACTH
no eran confiables, con el objetivo de diferenciar
las insuficiencias primarias de las secundarias o
terciarias. En este test, en las insuficiencias secun-
darias y terciarias, la glándula adrenal conserva la
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capacidad de responder al estímulo prolongado
con ACTH34.

3) Test de estímulo con CRH (hormona libe-
radora de adrenocorticotrofina): es utilizado pa-
ra diferenciar insuficiencia adrenal secundaria de
terciaria. En ambas el cortisol no aumenta en res-
puesta al estímulo con CRH. En la insuficiencia
adrenal secundaria hay poca o nula respuesta de
ACTH, mientras que en la insuficiencia terciaria
la respuesta de ACTH al estímulo con CRH es
exagerada y prolongada44.

Diferentes estudios complementarios serán ne-
cesarios para arribar a un diagnóstico etológico,
dependiendo de la sospecha clínica. Estos inclu-
yen:
- determinación de los niveles séricos de 17 Hi-

droxiprogesterona y otros precursores esteroi-
deogénicos;

- investigación de anticuerpos antisuprarrena-
les y anticuerpos dirigidos contra otras glán-
dulas endócrinas;

- determinación de ácidos grasos de cadena
muy larga (AGCML);

- test de función anterohipofisaria;
- determinación de triglicéridos y enzimas mus-

culares;
- estudios por imágenes (ultrasonografia, TAC,

RMN) de abdomen o sistema nervioso central
según corresponda;

- estudios moleculares específicos (ej, CYP21A2,
DAX-1, SF1, AIRE).

TRATAMIENTO
El tratamiento de la IA es independiente de la

etiología3,5,45-46.
Ante la sospecha clínica de IA deben adoptar-

se medidas inmediatas y agresivas de tratamien-
to debido al riesgo de vida que esta condición
conlleva.

Previamente y en la medida de lo posible, se
recomienda tomar una muestra de suero o plas-
ma para la realización de los estudios diagnósti-
cos (ACTH, cortisol, renina) que orienten la etio-
lógica. El tratamiento debe iniciarse inmediata-
mente ante la sospecha clínica de IA mientras se
esperan los resultados. Por otro lado, identificar
la causa desencadenante de IA resulta ser bene-
ficioso para realizar un tratamiento adecuado.

El tratamiento de elección en la IA aguda es la
administración de Hidrocortisona (HC) endoveno-
sa debido a la rapidez de su acción y a su poten-
cia mineralocorticoidea. La dosis correspondien-
te a situaciones de estrés es entre 50 - 100 mg/m2

de superficie corporal en bolo endovenoso. La re-
posición de volumen con solución fisiológica
(NaCL 0.9%) es fundamental en esta instancia pa-
ra mejorar el estado hemodinámico del paciente.
El agregado de solución de dextrosa al 5 -10%

dependerá del nivel de glucemia alcanzado. Lue-
go, se debe continuar la administración ev de hi-
drocortisona 50-100 mg/m2 en dosis fracciona-
das cada 4 horas hasta que el paciente este he-
modinámicamente compensado, normotenso, nor-
moglucémico y con buena tolerancia oral. En las
primeras instancias de tratamiento la adición de
mineralocorticoides es innecesaria, dado que la
dosis de hidrocortisona junto a la reposición de vo-
lumen son suficientes para normalizar las anoma-
lías hidroelectroliticas. En caso de no contar con
un acceso vascular, la hidrocortisona se puede
administrar en forma intramuscular cada 6 horas.

Superado el cuadro agudo, y dependiendo del
estado clínico del paciente y de la confirmación
diagnóstica de IA, se debe continuar con el tra-
tamiento sustitutivo en dosis de mantenimiento
vía oral. El tratamiento sustitutivo de la IA debe ser
regular e ininterrumpido, requiriendo una concien-
tización por parte del paciente y su familia en
cuanto al manejo crónico y ante situaciones de
estrés.

Si bien la producción diaria de cortisol en ni-
ños y adolescentes se estima en 6-7 mg/m2/día47,
la HC se administra en dosis sustitutivas de 10-
20 mg/m2 de superficie corporal divididas en tres
tomas diarias debido a los efectos de la absorción
intestinal y del primer paso hepático. Se utiliza
preferentemente el glucocorticoide natural hidro-
cortisona. Los glucocorticoides sintéticos pred-
nisona, prednisolona y dexametasona pueden ser
utilizados, aunque se prefiere evitarlos dado que
por su mayor vida media y duración de acción tie-
nen mayor riesgo de producir manifestaciones por
exceso de dosis. Si se confirma el déficit minera-
locorticoideo se debe administrar 9 � fluoridro-
cortisona 0.05-0.15 mg / día. Los neonatos y lac-
tantes requieren adicionalmente, un suplemento de
1-2 gr/ día de cloruro de sodio para mantener el
contenido corporal de sal. En niños mayores la
avidez por la sal es un hallazgo frecuente, hacien-
do innecesaria la suplementación.

En monitoreo de la terapéutica de reemplazo
debe incluir parámetros clínicos como la tasa de
crecimiento, ganancia de peso, tensión arterial y
sensación de bienestar. Se debe tener presente
que se trata de un tratamiento a dosis sustituti-
va, lo que debe diferenciarse de los tratamientos
a dosis farmacológicas en los que se buscan otros
efectos (por ejemplo: inmunosupresión, etc). El
control de la tensión arterial debe realizarse de
manera rigurosa en todo paciente bajo terapéuti-
ca sustitutiva con drogas retentoras de sodio, por
el riesgo de hipertensión arterial. En caso que se
detecte aumento de la tensión arterial se reco-
mienda reducir la dosis de mineralocorticoides.
En la IA primaria, se deben determinar los nive-
les de renina e ionograma plasmáticos. Los nive-
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les de ACTH pueden no ser de utilidad dado que
pueden permanecer en límites superiores a los
normales incluso en la enfermedad correctamen-
te tratada y los intentos de mantener los valores
séricos en el rango de referencia traen aparejado
un riesgo de sobretratamiento glucocorticoideo.

Si bien el reemplazo con andrógenos adrena-
les (DHEA) es considerado en el tratamiento de la
IA en adultos, los resultados son controvertidos
y no hay evidencia de su eficacia en la edad pe-
diátrica48.

Dado la estrecha relación anatómica y funcio-
nal entre la corteza y la médula adrenal, un esta-
do de deficiencia adrenomedular ha sido descrip-
to en situaciones de IA primaria. Sin embargo no
existen recomendaciones sobre la necesidad de
reemplazo o suplementación con catecolaminas
(adrenalina) en estos pacientes49.

Un caso particular es la inhibición del eje HHA
debido a corticoterapia prolongada. La adminis-
tración de corticoides exógenos, una vez confir-
mada la deficiencia de cortisol, puede prolongar
la insuficiencia corticotropa. Es necesario en es-
tos pacientes reducir progresivamente la dosis de
esteroides hasta alcanzar una dosis subfisiológi-
ca que permita la reactivación corticoadrenal. Da-
do que esta reactivación puede demorarse varias
semanas y la respuesta adrenocortical al estrés
puede estar comprometida, los pacientes deben
estar alertados sobre la aparición de síntomas de
IA y quedar bajo vigilancia estricta con indicación
de corticoides ante los mismos o ante situaciones
de estrés.

Es importante que el paciente y los adultos in-
volucrados en su cuidado (padres, maestros, tu-

tores) porten consigo información referente al
diagnóstico, tratamiento y pautas de manejo an-
te situaciones de estrés. Las pautas para la mo-
dificación de la dosis de glucocorticoides ante si-
tuaciones de estrés se aplican a todos los pa-
cientes con IA de cualquier etiología en tratamien-
to sustitutivo. También deben aplicarse en aque-
llos pacientes que hayan recibido tratamiento cró-
nico con corticoides a dosis suprafisiológicas en
el último año en los cuales no ha sido evaluada la
función suprarrenal y pacientes en tratamiento
glucocorticoideo crónico a dosis suprafisiológi-
cas. Los pacientes con tumores selares y supra-
selares deben recibir tratamiento glucocorticoi-
deo durante la cirugía, independientemente de la
función del eje HHA, dado que pueden perder la
secreción de ACTH/CRH durante el procedimien-
to quirúrgico50. Es aconsejable que las indicacio-
nes sean claramente suministradas por el medi-
co tratante en formulario impreso y sean actuali-
zadas periódicamente (Tabla 3)

CONCLUSION
La presentación clínica de la IA es a menudo

inespecífica y proteiforme. Su presentación agu-
da representa una emergencia de la práctica pe-
diátrica con una elevada morbi-mortalidad, que
debe ser asistida en forma inmediata ante la sos-
pecha clínica.

El diagnóstico de IA requiere un alto índice de
sospecha con el objetivo de realizar una interven-
ción terapéutica de forma rápida y precisa. Los ni-
veles séricos de cortisol y ACTH y los paráme-
tros auxológicos son herramientas útiles para el
diagnóstico de IA. La falta de progresión pon-
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Estrés
Leve

Estrés
Grave

TABLA 3:  PAUTAS PARA LA MODIFICACION DE LA DOSIS DE GLUCOCORTICOIDES  ANTE SITUACIONES DE ESTRES.

Síntoma

Fiebre
Dolor
Procesos
Odontológicos

Vómitos
Infecciones
severas 

Cirugía

Politraumatismo
Accidente
Signos de Crisis
Adrenal Aguda

Tratamiento

HIDROCORTISONA
30-40 mg/m2 día (doble de la dosis fisiológica) VO. No es
necesario en pacientes que reciben dosis suprafisiológicas.

HIDROCORTISONA
50-100 mg/m2 en bolo IM/EV y luego 50-100 mg/m2/día
fraccionado en 4 dosis. IM o en 6 dosis EV 48 hs. en función
del cuadro.

HIDROCORTISONA
50-100 mg/m2. IM una hora antes; 50-100 mg/m2 EV en goteo
durante la cirugía; y después 50-100 mg/m2 día fraccionado
en 4 o 6 dosis (IM/EV) 48 hs según el estado del paciente.

SHOCK Expansión con solución fisiológica.
HIDROCORTISONA
50-100 mg/m2 en bolo IM/EV y luego 50-100 mg/m2 día
fraccionado en 4 dosis IM o 6 dosis EV según el estado del
paciente.

Duración

Mientras dure el proceso (en general
48-72hs). Luego retomar tratamiento
habitual o suspender si no recibía
previamente

Luego continúa 48 hs 
como estrés leve
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doestatural y las alteraciones electrolíticas son
variables importantes a considerar en el neonato
y el lactante. En la segunda infancia resulta tam-
bién importante considerar el estado general del
niño y la pigmentación de la piel.

Es necesaria la participación de un equipo mul-
tidisciplinario de profesionales en el cual el pe-
diatra y el endocrinólogo pediatra cumplan un rol
central y decisivo en los procesos diagnósticos,
el seguimiento clínico y el manejo de la terapia
de reemplazo hormonal.

El adulto responsable del cuidado del niño de-
be comprender en profundidad los riesgos de la
IA aguda y estar consustanciado con el manejo de
la terapia hormonal sustitutiva tanto en condicio-
nes basales como en situaciones de estrés. En el
caso de adolescentes con dificultades en el ma-
nejo terapéutico, el apoyo psicológico es reco-
mendable.
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