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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccidn: La insuficiencia suprarrenal (IS) es un trastorno endocrino caracterizado por una
produccién insuficiente de hormonas corticosuprarrenales, como el cortisol. El diagndstico
preciso es crucial para el tratamiento efectivo y la mejora de la calidad de vida. Las pruebas de
estimulacion de cortisol (PEC) son fundamentales en la evaluacion de la funcién suprarrenal.
Objetivo: Analizar el papel de las pruebas de estimulacion de cortisol en el diagnéstico de la IS,
incluyendo su utilidad, indicaciones, interpretacion de resultados y limitaciones Metodologia: La
metodologia incluyd una busqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed, Scopus y Web
of Science, limitada a articulos en inglés y espafnol publicados desde 2018. Se seleccionaron
estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisis relevantes para la revisién narrativa.
Resultados: Las PEC son fundamentales en el diagndstico de la IS. La prueba de estimulacion con
ACTH sintético es la mds comunmente utilizada, con diferentes protocolos y dosis. Otras pruebas,
como la de insulina y metirapona, también son utiles en el diagndstico de IS secundaria. Estas
pruebas evalian la respuesta del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal a estimulos especificos.
Conclusiones: Las PEC son herramientas importantes en el diagndstico de la IS, permitiendo un
tratamiento adecuado y mejorando la calidad de vida de los pacientes. La revisién destaca la
necesidad de un enfoque riguroso en la investigacidén y la prdctica clinica para garantizar la
precision y eficacia en el diagndstico de esta enfermedad.

Palabras clave: Insuficiencia suprarrenal, cortisol, pruebas de estimulacién de cortisol,
diagnéstico, insulina, metirapona. Adenocorticotroina, corticoides.
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The Role of Cortisol Stimulation Tests in the Diagnosis of Adrenal
Insufficiency

ABSTRACT

Introduction: Adrenal insufficiency (IS) is an endocrine disorder characterized by insufficient
production of adrenal corticosteroid hormones, such as cortisol. Accurate diagnosis is crucial for
effective treatment and improved quality of life. Cortisol stimulation tests (PEC) are essential in
the evaluation of adrenal function. Objective: To analyze the role of cortisol stimulation tests in
the diagnosis of IS, including their usefulness, indications, interpretation of results and limitations
Methodology: The methodology included an exhaustive search in databases such as PubMed,
Scopus and Web of Science , limited to articles in English and Spanish published since 2018.
Relevant original studies, systematic reviews and meta-analyses were selected for the narrative
review. Results: PEC are essential in the diagnosis of IS. The synthetic ACTH stimulation test is
the most commonly used, with different protocols and doses. Other tests, such as insulin and
metyrapone, are also useful in the diagnosis of secondary IS. These tests evaluate the response
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis to specific stimuli. Conclusions: PECs are important
tools in the diagnosis of IS, allowing adequate treatment and improving the quality of life of
patients. The review highlights the need for a rigorous approach in research and clinical practice
to ensure accuracy and effectiveness in the diagnosis of this disease.

Keywords: Adrenal insufficiency, cortisol, cortisol stimulation tests, diagnosis, insulin,
metyrapone. Adenocorticotroin, corticosteroids.
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INTRODUCCION.

La insuficiencia suprarrenal (IS) es un trastorno endocrino que se caracteriza por una
produccién insuficiente de hormonas corticosuprarrenales, como el cortisol, que puede resultar
en una variedad de sintomas y complicaciones graves si no se diagnostica y trata
adecuadamente(1,2). El diagndstico preciso de la IS es crucial para garantizar un tratamiento

efectivo y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

Las pruebas de estimulacion de cortisol (PEC) son herramientas importantes en la
evaluacién de la funcién suprarrenal(3). Estas pruebas implican la administracién de un estimulo,
como la ACTH sintética o la insulina, que induce la liberacidn de cortisol de las glandulas
suprarrenales(4). Posteriormente, se miden los niveles de cortisol en sangre u orina para evaluar

la respuesta del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal.

Una de las PEC mds comuUnmente utilizadas es la prueba de estimulacion con ACTH
sintético(4). En esta prueba, se administra una dosis de ACTH sintético y luego se miden los
niveles de cortisol en intervalos especificos. Esta prueba es util para diagnosticar la IS primaria,

también conocida como enfermedad de Addison(5).

Otra prueba de PEC es la prueba de estimulacidn con insulina. En esta prueba, se
administra insulina para inducir hipoglucemia, lo que estimula la liberacién de cortisol(3). Esta
prueba es Util en el diagndstico de la insuficiencia suprarrenal secundaria, que puede ser causada
por una disfuncion del eje hipotdlamo-hipodfisis.

Ademas de estas pruebas, existen otras PEC menos comunes, como la prueba de
estimulacion con metirapona, que bloquea la sintesis de cortisol, y la prueba de estimulacién con
hormona liberadora de corticotropina (CRH), que evalia la integridad del eje hipotalamo-

hipdfisis-suprarrenal en casos de sospecha de insuficiencia suprarrenal central(6).

El propdsito de este articulo de revision, se analiza el papel de las PEC en el diagndstico

de la IS, incluyendo su utilidad, indicaciones, interpretacion de resultados y limitaciones.

METODOLOGIA.

Para llevar a cabo este estudio se siguié una metodologia rigurosa, estableciendo criterios
de busqueda que consideraron bases de datos cientificas como PubMed, Scopus y Web of

Science, utilizando términos como "insuficiencia suprarrenal”, "pruebas de estimulacién de
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cortisol", "diagndstico" y sus combinaciones. La busqueda se limitd a articulos en inglés y espaiiol
publicados en desde el 2018 para asegurar la actualidad y relevancia de la informacidn
recopilada. Se incluyeron estudios originales, revisiones sistemdticas y metaanalisis que
abordaran especificamente el tema, excluyendo trabajos duplicados, de baja calidad
metodoldgica o que no se centraran en el tema principal. Para sintetizar los resultados, se empled
un enfoque de revisidn narrativa, e extrajeron datos relevantes, se compararon y contrastaron

los hallazgos clave.

RESULTADOS Y DISCUSION.

Definicion.

La IS, conocida también como enfermedad de Addison, es una condicién endocrina poco
comun pero potencialmente grave que se caracteriza por la disminucion o ausencia de

produccién de hormonas corticosuprarrenales, principalmente cortisol y, en algunos casos,

aldosterona(7). Esta enfermedad se clasifica en diversos tipos segun su origen y ubicacion:

Insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison): Se desarrolla cuando la
disfuncién de la glandula suprarrenal es el resultado de dafios directos en la corteza suprarrenal,

generalmente causados por procesos autoinmunes, infecciones, neoplasias o hemorragias(8).

Insuficiencia suprarrenal secundaria: Ocurre debido a una reduccién en la estimulacion
de la glandula suprarrenal, causada por una insuficiente secreciéon de la ACTH por parte de la
glandula pituitaria. Esta condicion puede ser provocada por el uso prolongado de
glucocorticoides exdgenos, tumores hipofisarios o la interrupcion abrupta de la administracién
de glucocorticoides(9).

Insuficiencia suprarrenal terciaria: Se origina por una disfuncion en el eje hipotalamo-
hipdéfiso-suprarrenal, generalmente debido al uso crénico de glucocorticoides exdgenos que
suprimen la secrecion de la hormona liberadora de CRH por parte del hipotalamo(10).

Los sintomas de la IS son diversos e inespecificos, como fatiga, debilidad, pérdida de peso,
hipotensién, hipoglucemia, trastornos gastrointestinales y cambios en la pigmentacién de la
piel(11). Estas manifestaciones clinicas pueden ser sutiles y poco especificas, lo que puede
dificultar el diagndstico temprano de la enfermedad.

Fisiopatologia:

En la fisiopatologia de la IS, es importante considerar dos formas principales de la
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enfermedad: la IS primaria, también conocida como enfermedad de Addison, y la IS secundaria
o terciaria(12).

En la IS primaria, la disfuncidn de las glandulas suprarrenales se debe generalmente a una
enfermedad autoinmune en la que el sistema inmunitario ataca y dafia las glandulas
suprarrenales. Esto lleva a una reduccidn en la produccion de hormonas como el cortisol y, en

algunos casos, también de aldosterona y hormonas sexuales(13).

Por otro lado, en la IS secundaria o terciaria, la disfuncién se debe a una disminucién en
la produccién de la ACTH por parte de la glandula pituitaria o de la CRH por parte del
hipotdlamo(9). Esto puede ocurrir debido a diferentes causas, como tumores hipofisarios,
tratamientos con corticosteroides exdgenos que suprimen la produccion de ACTH, o trastornos

hipotaldmicos que afectan la secrecidon de CRH(12).

En ambos tipos de IS, la disminucién en la producciéon de cortisol y otras hormonas
corticosteroides conlleva a una serie de manifestaciones clinicas, como fatiga, debilidad
muscular, pérdida de peso, hipotension arterial, hipoglucemia, y en casos graves, puede
presentarse un cuadro conocido como crisis suprarrenal, que puede ser potencialmente mortal

si no se trata adecuadamente(11).
Pruebas de Estimulacion de Cortisol
Prueba de estimulacion con ACTH sintético

La prueba de estimulacion con cortisol es fundamental en el diagndstico de la ISy es la
prueba usada con mas frecuencia en la actualidad. Segun la Guia de practica clinica de la
Endocrine Society, niveles de cortisol matinal < 3 pg/dL indican insuficiencia adrenal (IA),
mientras que > 15 pg/dL probablemente excluye IA(3). Se recomienda realizarla 6 semanas
después de cirugia hipofisaria y al menos 18 h después de la ultima dosis de HC(14). La
variabilidad en el momento de las pruebas posoperatorias es de 24 h a 6 semanas, siendo 6
semanas el mas comun. Un estudio reciente demostrd que un cortisol basal < 4,49 ug/dL predice
una respuesta insuficiente en la prueba de ACTH, mientras que > 11,38 pg/dL predice una

respuesta exitosa(14).

En cuanto a cdmo realizar la prueba, se informan varios protocolos diferentes sin
consenso sobre el mas confiable. La dosis baja de 1 ug parece tener una precisién diagndstica
similar o superior a la estandar de 250 pg en la evaluacion de la EFS(4). Se utilizan analogos

sintéticos de corticotropina, y la via intramuscular parece ser segura y efectiva. La prueba se
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realiza principalmente por la manana, pero no esta claro como afecta el momento del dia a los

resultados.

La interpretacioén de los resultados de la prueba de ACTH se basa en los niveles de cortisol
sérico, con valores > 18,1 pg/dL a los 30 o 60 minutos indicando una respuesta normal. Sin
embargo, estos valores se basaban en métodos inmunoldgicos antiguos, y ahora se utilizan
ensayos mas especificos, como los inmunoensayos con anticuerpos monoclonalesy la LC-MS/MS,

que requieren nuevos valores umbral para diagnosticar |IA con precisién(3,4).

En cuanto a la frecuencia de repeticion de las pruebas, se necesitan mas estudios para
determinar la probabilidad de recuperacién del eje HPA en pacientes sometidos a cirugia
hipofisaria o expuestos a dosis supra fisioldgicas de GC(3,14). Es importante tener en cuenta los
efectos adversos del uso crénico de glucocorticoides, como enfermedades cardiovasculares,
hiperglucemia, infecciones y osteoporosis, y evitar la administracidn a largo plazo de terapia con

esteroides cuando no es necesario.
Prueba de estimulacion con insulina

Si los resultados de la prueba de estimulacion de la ACTH no son concluyentes o si se
sospecha un problema en la hipdfisis, es posible que se realice una prueba de tolerancia a la
insulina (PTI) al paciente(15). Durante esta prueba, un profesional de la salud administrard una
inyeccidn intravenosa de insulina, lo que provocara una disminucién en los niveles de glucosa en

la sangre, causando hipoglucemia(16).

La hipoglucemia estimula fisicamente a la hip&fisis para que produzca mas ACTH. Durante
la prueba, se extraera sangre al paciente al inicio y cada media hora durante las siguientes 2
horas. Si los niveles de cortisol son bajos, significa que la hipdfisis no esta produciendo suficiente
ACTH, lo que resulta en una produccién insuficiente de cortisol por parte de las glandulas

suprarrenales. La PTI es considerada la mas confiable para diagnosticar la IS secundaria (15,16)

Debido al riesgo de hipoglucemia severa, es crucial que un profesional de la salud esté
presente en todo momento durante la prueba para garantizar que los niveles de glucosa en
sangre no disminuyan demasiado. Esta prueba no es segura para personas con enfermedades

cardiacas, antecedentes de convulsiones u otras enfermedades graves.
La PTI de acuerdo Carmichael en el 2017, se considera el estandar de oro para el
diagndstico de IS, validada frente a la respuesta del cortisol al estrés quirdrgico(17). Sin embargo,

al compararla con la prueba de estimulacion con ACTH en la insuficiencia secundaria, se han
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encontrado discrepancias, con resultados a menudo concordantes pero algunos sujetos

mostrando respuestas normales estimuladas por ACTH que no superan la PTI.

Un metanalisis explord la utilidad de la prueba de estimulacién con 250 ug de ACTH para
el diagndstico de IS primaria y secundaria, asi como la prueba con 1 pg de ACTH para la IS
secundaria. La prueba estandar con ACTH mostré una sensibilidad del 97% y una especificidad

del 95% en el diagndstico de IS primaria(17).

En el diagnéstico de IS secundaria, las sensibilidades para las pruebas de 250 pgy 1 ug de
ACTH fueron del 57% y 61%, respectivamente, con una especificidad del 95%(17). La prueba de
CRH también se ha comparado con otras pruebas para evaluar la funcién suprarrenal en
pacientes con sospecha de insuficiencia del eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal (HPA). Aunque
los resultados de cortisol después de la estimulacion con CRH en sujetos normales han sido
variables, la prueba parece concordar con los resultados de la ITT en pacientes con IS
grave(15,16).

Prueba de estimulacion con metirapona

La PEC con metirapona, también conocida como prueba de metirapona, es un
procedimiento utilizado para evaluar la funcidn suprarrenal y diagnosticar trastornos como la IS.
La metirapona es un inhibidor de la enzima 11 B-hidroxilasa, que desempena un papel clave en

la sintesis de cortisol en las glandulas suprarrenales(18).

En la prueba de metirapona, se administra metirapona a medianoche para inhibir Ia
sintesis de cortisol durante la noche y la manana siguiente. Posteriormente, se miden los niveles
de ACTH, cortisol sérico y 11-desoxicortisol sérico para evaluar la respuesta del eje hipotdlamo-
hipofisis-suprarrenal (HHS)(19).

Una respuesta normal al estimulo de metirapona se caracteriza por una disminucién de
los niveles de cortisol sérico a menos de 5 pg/dl. Sin embargo, se deben considerar otros factores
como el peso corporal y la dosis de metirapona utilizada para interpretar los resultados

correctamente(19,20).

Unn estudio realizado en el 2022 observd que un grupo de pacientes con IS confirmada
tenia concentraciones mas bajas de 11-desoxicortisol. Se encontré una correlacion moderada
entre las concentraciones de ACTH y 11-desoxicortisol, y una correlacion negativa moderada

entre ACTH y el nivel de cortisol en la prueba de metirapona(18).
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El analisis mediante curvas ROC mostré que un nivel de corte de ACTH post-metirapona
inferior a 147 ng/l tenia una sensibilidad del 73,2% y una especificidad del 83,9% para predecir la

IS secundaria(18).

Ademas, en algunos casos se realiza una prueba corta de Synacthen (SST) para evaluar la
respuesta de las glandulas suprarrenales a la estimulacién con ACTH sintético. Se administra
Synacthen por via intravenosa en dosis baja o alta, y se miden los niveles de cortisol sérico
después de 30 minutos y 60 minutos para determinar la respuesta de las glandulas

suprarrenales(20).

La SST también mostré resultados utilesen el estudio antes mencionado, con un mejor
rendimiento diagndstico para el cortisol después de 30 minutos en comparacién con 60 minutos
después de la administracion de Synacthen(18).

La interpretacion de los resultados de estas pruebas debe hacerse con precaucién, ya que
diversos factores pueden influir en los resultados, como la edad, el sexo, la condicidn clinica del

paciente y el uso de medicamentos.

Prueba de estimulacién con CRH (hormona liberadora de corticotropina)

La PEC con CRH es un examen utilizado para evaluar la funcién de la glandula pituitariay
las glandulas suprarrenales en la produccion de cortisol(21). La CRH es una hormona producida
en el hipotalamo que estimula la liberacién de ACTH por parte de la glandula pituitaria, lo que a

su vez estimula la produccidon de cortisol por las glandulas suprarrenales(6).

En la prueba, se administra CRH por via intravenosa y se miden los niveles de cortisol en
sangre antes y después de la administracion. Se espera que los niveles de cortisol aumenten
después de la administracion de CRH en individuos sanos. Los valores normales de cortisol

después de la estimulacion con CRH suelen ser mayores a 18 pg/dl a los 30 y 60 minutos(6).
CONCLUSION.

La IS es una condicién endocrina poco comun pero grave, caracterizada por la disminucién
0 ausencia de produccidon de hormonas corticosuprarrenales, principalmente cortisol. La IS se
clasifica en primaria, secundaria y terciaria, dependiendo de su origen y ubicacién. Los sintomas

son diversos e inespecificos, lo que puede dificultar el diagndstico temprano.

Las PDC son fundamentales en el diagndstico de la IS. La prueba de estimulacién con ACTH
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sintético es la mas comunmente utilizada, con diferentes protocolos y dosis. La interpretacion de

los resultados se basa en los niveles de cortisol sérico, y se han establecido nuevos valores umbral

con ensayos mas especificos.

Otras pruebas de estimulacién, como la prueba de tolerancia a la insulina y la prueba de

metirapona, también son utiles en el diagndstico de la IS secundaria. Estas pruebas evallan la

respuesta del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal a estimulos especificos
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