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RESUMEN

INTRODUCCION. La crisis suprarrenal se refiere a la insuficiencia suprarrenal aguda;
la cual es un trastorno en el que la corteza adrenal no produce suficientes hormonas
esteroides (en especial cortisol) para satisfacer las demandas del cuerpo, de acuerdo
al mecanismo fisiopatologico se la puede clasificar como primaria, secundaria y ter-
ciaria, siendo mas comun en pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria. Es una
emergencia potencialmente mortal que requiere tratamiento inmediato. OBJETIVO.
Establecer una estrategia de prevencion y tratamiento de la crisis suprarrenal, asi
como la farmacoterapia ideal y sus alternativas validas. MATERIAL Y METODOS. Se
realiz6 una revision bibliografica en varias revistas virtuales de alto caracter cientifico
como Cochrane Library, Cochrane Systematic Reviews Database, MEDLINE a través
de PubMed y ClinicalTrial.gov. Se seleccionaron revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis, ensayos clinicos y recomendaciones de expertos relacionados con pre-
vencion y tratamiento de crisis suprarrenal en general. RESULTADOS. Se obtuvieron
1819 resultados, de los cuales se seleccionaron 20 articulos con mayor validez y
replicabilidad en el medio para establecer un protocolo unificado de actuacién. CON-
CLUSION. El objetivo de la terapia es el tratamiento de la hipotension y reversion de
las anomalias electroliticas y de la deficiencia de cortisol. Se deben infundir por via
intravenosa grandes volumenes (1 a 3 litros) de solucién salina al 0,9% o dextrosa al
5% en solucién salina al 0,9% y la administracion de hidrocortisona (bolo de 100 mg),
seguido de 50 mg cada 6 horas (0 200 mg / 24 horas como infusién continua durante
las primeras 24 horas). Si no se dispone de hidrocortisona, las alternativas incluyen
prednisolona, prednisona y dexametasona.

Palabras clave: Insuficiencia Suprarrenal/tratamiento farmacolégico; Hipotension;
Fluidoterapia; Hidrocortisona/uso terapéutico; Corticoesteroides; Desequilibrio Hi-
droelectrolitico.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Adrenal crisis refers to acute adrenal insufficiency; which is a di-
sorder in which the adrenal cortex does not produce enough steroid hormones (espe-
cially cortisol) to meet the body’s demands, according to the pathophysiological me-
chanism it can be classified as primary, secondary and tertiary, being more common
in patients with primary adrenal insufficiency. It is a life-threatening emergency that
requires immediate treatment. OBJECTIVE. To establish a strategy for the prevention
and treatment of adrenal crisis, as well as the ideal pharmacotherapy and its valid
alternatives. MATERIAL AND METHODS. A literature review was performed in seve-
ral highly scientific virtual journals such as Cochrane Library, Cochrane Systematic
Reviews Database, MEDLINE through PubMed and ClinicalTrial.gov. Systematic re-
views with or without meta-analysis, clinical trials and expert recommendations rela-
ted to prevention and treatment of adrenal crisis in general were selected. RESULTS.
A total of 1819 results were obtained, from which 20 articles with greater validity
and replicability in the setting were selected to establish a unified protocol for action.
CONCLUSIONS. The aim of therapy is the treatment of hypotension and reversal
of electrolyte abnormalities and cortisol deficiency. Large volumes (1 to 3 liters) of
0.9% saline or 5% dextrose in 0.9% saline and administration of hydrocortisone (100
mg bolus), followed by 50 mg every 6 hours (or 200 mg / 24 hours as a continuous
infusion for the first 24 hours) should be infused intravenously. If hydrocortisone is not
available, alternatives include prednisolone, prednisone, and dexamethasone.
Keywords: Adrenal insufficiency/pharmacological treatment; Hypotension; Fluid the-
rapy; Hydrocortisone/therapeutic use; Corticosteroids; Hydroelectrolyte imbalance.
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INTRODUCCION

La crisis suprarrenal es una emergencia potencialmente mortal
que resulta en un desenlace fatal desproporcionadamente
alto en pacientes con insuficiencia suprarrenal (IA). Aunque
la crisis suprarrenal sucede cuando la corteza suprarrenal no
produce suficientes hormonas para satisfacer las demandas
requeridas, las definiciones varian entre los expertos y la in-
vestigacion. Las pautas de la Endocrine Society para el diag-
nostico y tratamiento de la insuficiencia suprarrenal definen la
crisis suprarrenal como una emergencia médica con hipoten-
sion, sintomas abdominales y anomalias de laboratorio que re-
quieren tratamiento urgente. Allolio et al., describen la crisis
suprarrenal como un deterioro marcado de la salud general y
evidencia de mejoria clinica después de la administracion de
glucocorticoides parenterales. Puar et al. Definen la crisis su-
prarrenal como una exacerbacion aguda en pacientes con IA,
mientras que Smans et al., puntualizaron la crisis suprarrenal
como un deterioro agudo de la salud general que requiere hos-
pitalizaciéon y administracion de solucion salina intravenosa y
glucocorticoides en pacientes con A2,

La IA es una enfermedad rara que ocurre en hasta 144 personas
por cada millon. La adrenalitis autoinmune representa del 70%
al 90% y el resto se debe a otras enfermedades infecciosas, re-
emplazo de cancer o linfoma metastasico, hemorragia o infarto
suprarrenal o farmacos. Cuando Thomas Addison describio la
enfermedad que ahora lleva su nombre, la destruccion supra-
rrenal bilateral por tuberculosis era la causa mas frecuente, y
hoy representa sélo del 7% al 20% de los casos. La tubercu-
losis diseminada o las infecciones fungicas siguen siendo la
principal causa de insuficiencia suprarrenal en poblaciones con
alto riesgo de padecer estas enfermedades®*.

La fisiopatologia de la formacion de crisis suprarrenales no
se comprende por completo. En la crisis suprarrenal, hay un
desajuste entre la necesidad y la disponibilidad de cortisol.
Durante la fase aguda de la enfermedad, las concentraciones
séricas de cortisol se correlacionan con la gravedad de la en-
fermedad en pacientes con un eje hipotalamo-pituitario-supra-
rrenal (HPA) supuestamente normal. Asimismo, en pacientes
perioperatorios, los niveles de cortisol sérico tienden a re-
flejar el grado de estrés quirtrgico. La exposicion a factores
estresantes conduce a la liberacion de citoquinas inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (aTNF) y las interleu-
cinas 1 y 6, que activan el eje HPA. El aumento de la secrecion
de cortisol ejerce posteriormente efectos antiinflamatorios al
reducir las respuestas de los leucocitos y bloquear la produc-
cion de citoquinas. Por lo tanto, esta inmunidad mediada por
células se atentia en ausencia de cortisol.

Otra patogénesis es que el cortisol esta involucrado en la con-
version de noradrenalina en adrenalina por la feniletanolamina
N-metiltransferasa (PNMT). En pacientes con IA, la disminu-
cién de las concentraciones de cortisol intraadrenal conduce a
una disminucion de la sintesis de catecolaminas (debido a la
disminucién de la actividad de la PNMT). No hay estrategias
alternativas disponibles para la insuficiencia suprarrenal, por lo
que para los pacientes con IA puede ser util combinar la hidro-
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cortisona con una comida pequefia rica en carbohidratos antes
del ejercicio prolongado'->*.

La crisis suprarrenal rara vez ocurre en pacientes que reciben
glucocorticoides, aunque la interrupcion abrupta de los gluco-
corticoides puede provocar un empeoramiento de la medica-
cion utilizada, sintomas de deficiencia de glucocorticoides o
hipotension. Enfermedad critica: la produccion subsiguiente de
corticosteroides durante una enfermedad critica y sin defectos
estructurales en el eje HPA se denomina “insuficiencia supra-
rrenal funcional” o “insuficiencia suprarrenal relativa”. Insufi-
ciencia suprarrenal cronica o aguda: El diagnostico clinico de
insuficiencia suprarrenal cronica tiende a ser mas dificil que
el de insuficiencia suprarrenal aguda. Aunque el diagndstico
puede ser obvio cuando los sintomas y signos tipicos estan pre-
sentes, los primeros sintomas como la fatiga y el agotamiento
son inespecificos>*S.

Asimismo, se debe considerar la deficiencia aislada de hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) en cualquier paciente con
hipoglucemia severa o hiponatremia inexplicada, aunque es
raro. La evaluacion de pacientes con sospecha de IA debe in-
cluir: medicion de cortisol sérico y ACTH plasmatica a las
8 am. m., si se sospecha una deficiencia de ACTH nueva o
de aparicion reciente (p. €j., cirugia hipofisaria en las ultimas
dos semanas), recomendamos una prueba de estimulacion con
ACTH a una dosis baja de 1 mcg si se confirma la insuficiencia
suprarrenal y los niveles de ACTH son normales o elevados (es
decir, un diagnostico de insuficiencia suprarrenal primaria), la
deficiencia de mineralocorticoides (actividad de renina plas-
matica o concentraciones de renina y aldosterona) debe eva-
luarse mas a fondo*™.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio de revision tedrica, se realiz6 una busqueda
bibliografica en varias revistas virtuales de alto caracter cien-
tifico: Cochrane Library, Cochrane Systematic Reviews Data-
base, MEDLINE a través de PubMed y ClinicalTrial.gov. Se
buscaron revisiones sistematicas con o sin metaanalisis, en-
sayos clinicos y recomendaciones de expertos con la estra-
tegia de busqueda: (“adrenal insufficiency”’[All Fields] OR
“adrenal crisis”[All Fields] OR “primary adrenal insufficiency
“[All Fields] OR “secondary adrenal insufficiency”[All Fields]
OR “tertiary adrenal insufficiency”[All Fields]. Se excluyeron
los articulos de casos clinicos. Se obtuvieron 1819 resultados,
de los cuales se seleccionaron 20 articulos con mayor validez
y replicabilidad en el medio para establecer un protocolo uni-
ficado de actuacion.

RESULTADOS

El presente articulo tiene la finalidad de mostrar un modelo de
actuacion preventiva y terapéutica que sea capaz de replicarse
en el medio para lograr establecer unanimidad en el manejo asi
como un inicio precoz del mismo.

DISCUSION

La crisis suprarrenal se refiere a la insuficiencia suprarrenal
aguda; es mads comiin en pacientes con insuficiencia suprarrenal
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Cuadro 1. Protocolo de diagndstico

Sospecha de TA

iniciar tratamiento
inmediatamente sin que
este se retrase mientras se
realizan las pruebas
diagnosticas. Tabla 1.

Si sospecha clinica es alta:

Establecer grado de severidad

Grado 1: atencion ambulatoria

J / Confirmar diagnostico

-Choque vasodilatador
-Hipotension PAS <100 mmHg
no explicable.

-Néuseas o vomitos

-Fatiga severa

-Fiebre

-Somnolencia

-Hiponatremia (< 132 mEq/L)
o hiperpotasemia
-Hipoglucemia

-Antecedentes de utilizacion
prolongada de corticoides y/o
suspension brusca de los
mismos.

solamente

(sala general)

Grado 4: muerte por suprarrenal

-Medir el cortisol sérico a las 8
Grado 2: atencion hospitalaria AMy la ACTH plasmatica.

-Realizar una prueba de
Grado 3: ingreso a la unidad de estimulacion de ACTH en dosis
cuidados intensivos alta de 250 mcg.

Si se sospecha una deficiencia de
ACTH nueva o de aparicion
reciente:

-Realizar prueba de estimulacion
de ACTH en dosis bajas de 1
mcg.

crisis (con o sin administracion
parenteral de glucocorticoides)

-Actividad de la renina
plasmatica o

-Concentracion de renina y
aldosterona sérica.

CAMbios 21(1) 2022 / 6766
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-Si se confirma la IA y los niveles de ACTH son
normales o altos (insuficiencia suprarrenal primaria),
realizar una evaluacion adicional de la deficiencia de
mineralocorticoides.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Cuadro 2. Protocolo de tratamiento.

Sospecha clinica alta de IA

/\

Medidas emergentes Medidas posteriores (con paciente
\ estabilizado)
Colocar acceso intravenoso con aguja de gran &«
calibre y extraer muestra de sangre para medicion Mantener hidratacién e ir reduciendo
de pruebas diagnosticas intensidad de la misma en la siguiente es 24
X’ a 48 horas segun condicion clinica de
paciente.
Infundir 2 a 3 litros de solucion salina al 0.9% a
dextrosa al 5% en solucion salina al 0.9% en bolo ¥
¥ Tratar posibles causas infecciosas
Administrar hidrocortisona en las primeras 24 precipitantes
horas
\
/ \ Determinar el tipo de insuficiencia
Opciodn 1: Opcion 2: suprarrenal y su causa si aiin no se
100 mg intravenoso diluido 100 mg intravenoso diluido conoee
en 100 ml de solucion en 100 ml de solucion \r
salina al 0.9% en bolo salina al 0.9% en bolo Reducir el glucocorticoide en la
seguido por 50 mg seguido por 200 mg de siguientes 24 a 72 horas si la condicion
intravenoso caras 6 horas hidrocortisona diluido en clinica y la enfermedad precipitante lo
200 ml de solucion salina al permiten, usar la dosis més baja efectiva
0.9% en bomba de infusion (si es posible indicar corticoterapia oral)
continua en 24 horas (8
ml/hora) x

La administracion de
mineralocorticoides debe iniciarse tan
pronto como la dosis diaria total de
hidrocortisona sea inferior a 50 mg/24 h
(fludrocortisona 0.1 mg/dia)

!

Indicar tratamiento con dehidroepiandrosterona
(DHEA) solo en mujeres con deterioro del estado de
animo o sensacion de bienestar a pesar de un
glucocorticoide 6ptimo y, si es necesario, un
reemplazo de mineralocorticoide

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por Autores.
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Tabla 1. Dosis equivalentes de corticoides en caso de no disponer de
hidrocortisona

Corticoide Dosis de Dosis Accion
bolo inicial mantenimiento en  glucocorticoidea
las 24 horas
Hidrocortisona 100 mg 50 mg intravenoso Corta
intravenoso  cada 6 horas
Prednisona 25 mg 15 mg via oral Intermedia
] cada 6 horas
via oral
Metilprednisolona 20 mg 10 mg intravenoso Intermedia
intravenoso  cada 6 horas
Dexametasona 4 mg 2 mg intravenoso Larga
intravenoso  cada 6 horas

Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por Autores.

primaria, pero también puede ocurrir en pacientes con insufi-
ciencia suprarrenal secundaria o terciaria. Esta es una emer-
gencia potencialmente mortal que requiere tratamiento inme-
diato.

Entre las etiologias mds frecuentes cabe mencionar la adrena-
litis autoinmune (Sindrome autoinmune poliglandular tipo 1y
2), la adrenalitis infecciosa (tuberculosis, infecciones flingicas
diseminadas e infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)), afecciones vasculares de la glandula suprarrenal (trom-
bosis de la vena suprarrenal o hemorragia suprarrenal), enfer-
medad metastica (principalmente asociada a cancer de mama y
pulmoén), uso de drogas que inhiben la sintesis de cortisol (eto-
midato, ketoconazol, fluconazol, metirapona y suramina) y la
enfermedad inflamatoria severa (pacientes en estado critico o
con procesos sépticos graves) como causantes de insuficiencia
suprarrenal primaria, sin embargo, es importante mencionar en
relacion a la actual pandemia causada por el sindrome respira-
torio agudo severo coronavirus 2 (SARS COV2) en la cual se
ha observado, sobre todo al inicio de la pandemia (y en ciertos
lugares hasta el dia de hoy), el uso indiscriminado de corticoides
(utilizacion de dosis exageradamente altas e incluso combina-
cion de mas de dos tipos de corticoides en un mismo tiempo y en
un mismo paciente y la utilizacion cronificada de los mismos) y
la suspension abrupta de la corticoterapia podria inducir una re-
duccion en la secrecion de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y también de la ACTH produciendo insuficiencias su-
prarrenales secundarias y terciarias. No existen datos atn, pero
el estado hiperinflamatorio inducido por la enfermedad grave
por COVID-19 podria estar relacionada a insuficiencia supra-
rrenal'®!,

En pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria, las princi-
pales caracteristicas clinicas de la crisis suprarrenal son hipo-
volemia e hipotension, principalmente causadas por deficiencia
de mineralocorticoides. Aunque la insuficiencia suprarrenal se-
cundaria o terciaria (deficiencia aislada de glucocorticoides) no
causa deplecion de volumen, reduce el tono vascular, lo que
lleva a la hipotension. Por lo tanto, la crisis suprarrenal es menos
comin en pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria o
terciaria. Las caracteristicas bioquimicas de la crisis suprarrenal
en la insuficiencia suprarrenal primaria incluyen hiperpotasemia
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¢ hiponatremia. La hiponatremia es causada por la secrecion in-
adecuada de vasopresina debido a la deficiencia de mineralo-
corticoides y la deficiencia de cortisol (no de aldosterona). En
estos pacientes, la deficiencia combinada de mineralocorticoides
y glucocorticoides produce una pérdida de sodio urinario, una
disminucion del volumen plasmatico y un aumento de la urea
séricad!213,

Ahora esta claramente establecido que el tratamiento de una po-
sible crisis suprarrenal no debe retrasarse mientras se realizan las
pruebas de diagndstico. Aunque en el momento de la introduc-
cion del catéter venoso se debe extraer sangre para determinar
los estudios pertinentes (cortisol sérico, hormona adrenocortico-
tropica, aldosterona, renina y bioquimica sérica) y se debe ini-
ciar el tratamiento de inmediato. Segun la evaluacion del estado
del volumen y la diuresis, se deben administrar de 1 a 3 litros de
solucion salina al 0,9 % o dextrosa al 5 % en solucion salina al
0,9 % mediante infusion intravenosa (IV) inmediata durante las
primeras 12 a 24 horas (en caso de hipoglucemia). No se debe
usar solucion salina hipotdnica porque puede exacerbar la hipo-
natremia!#16,

En cuanto a la eleccion de la terapia con corticosteroides, se pre-
fieren los corticosteroides de accion corta, como la hidrocorti-
sona de primera linea (100 mg en bolo IV), luego 50 mg IV cada
6 horas (0 200 mg/24 horas en infusion IV continua durante las
primeras 24 horas). Si no se dispone de hidrocortisona, las alter-
nativas incluyen dosis equivalentes de metilprednisolona, pred-
nisona y dexametasona (cuadros 1-3).

En contraste con el reemplazo de glucocorticoides, el reemplazo
de mineralocorticoides (fludrocortisona) no requiere emergencia
porque sus efectos de retencion de sodio tardan varios dias en
aparecer y el reemplazo adecuado de sodio puede lograrse con
solucion salina intravenosa sola. Ademas, se ha demostrado que
la hidrocortisona tiene actividad mineralocorticoide en dosis
altas. Después del bolo inicial, se administraron bolos intrave-
nosos de 50 mg de hidrocortisona cada 6 horas hasta estabilizar
los signos vitales y la capacidad para comer y tomar el medica-
mento. La terapia con glucocorticoides parenterales puede redu-
cirse gradualmente durante 1 a 3 dias y cambiarse a dosis orales
de mantenimiento o de estrés, a menos que haya complicaciones
graves de la enfermedad?.

El régimen ideal de glucocorticoides debe tener las siguientes
caracteristicas: imita el ritmo del cortisol endoégeno, nadir antes
de acostarse, picos antes de despertarse por la mafiana, pequefias
diferencias individuales en el metabolismo, de modo que se
pueda predecir la dosis correcta, facil de ajustar la dosis, facil
para monitorear, para minimizar el riesgo de sindrome de Cus-
hing iatrogénico por sobretratamiento. Desafortunadamente, no
existe una comparacion directa de varios regimenes de reem-
plazo de glucocorticoides'”.

Con respecto a la necesidad de reemplazo de mineralocorti-
coides, los pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria fi-
nalmente requieren reemplazo de mineralocorticoides para pre-
venir la hiponatremia, la disminucion del volumen intravascular
y la hiperpotasemia. La fludrocortisona es un potente mineralo-

577



CAMBYOS

Crisis suprarrenal: prevencion, corticoterapia y eleccion del fdrmaco, revision de la evidencia actual y recomendaciones.

corticoide sintético comunmente administrado por via oral en
una dosis de 0,1 mg/dia, aunque se ha encontrado que dosis mas
bajas (p. ¢j., 0,05 mg/dia) son suficientes en pacientes que re-
ciben hidrocortisona. En la mayoria de los pacientes, la hidro-
cortisona es suficiente porque tiene algiun efecto mineralocorti-
coide, sin embargo, cuando la dosis diaria total de hidrocortisona
es inferior a 50 mg/24 horas, se deben iniciar las sales de inme-
diato con corticoides!®.

El reemplazo de androgenos (DHEA) tiene implicaciones, ya
que muchas mujeres con insuficiencia suprarrenal describen
una calidad de vida reducida a pesar del reemplazo adecuado
de glucocorticoides y mineralocorticoides. Esto ha despertado
el interés por encontrar otros tratamientos, especialmente andro-
genos, para mejorar la salud. Este hecho puede explicarse por el
hecho de que la corteza suprarrenal es la principal fuente de an-
drégenos en forma de dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato
de DHEA (DHEAS). Las concentraciones séricas de DHEA son
extremadamente bajas en mujeres con insuficiencia suprarrenal.
Por lo tanto, la DHEA se ha estudiado como terapia para mejorar
el estado de animo y la calidad de vida. Un metanalisis informé
efectos secundarios androgénicos comunes, que incluyen piel
grasa, hirsutismo, acné y aumento de la sudoracion y el mal olor.
No hay evidencia suficiente para recomendar el tratamiento para
todos los pacientes con insuficiencia suprarrenal, especialmente
los hombres. En mujeres con insuficiencia suprarrenal (primaria
o secundaria), la terapia con DHEA se recomienda solo cuando
hay evidencia de un estado de animo notablemente alterado a
pesar de la terapia de reemplazo 6ptima con glucocorticoides y
mineralocorticoides. Se recomienda comenzar con 25 a 50 mg
por dia durante 3 a 6 meses y ajustar la dosis segun la respuesta
clinica (mejora de la libido, bienestar y efectos secundarios an-
drogénicos)!>1920,

En conclusion, 1a A es una patologia con alta mortalidad y debe
ser detectada oportunamente y tratada con la misma, en cuanto a
la duracion optima de la terapia después de las primeras 24 horas
del inicio de la terapia de reemplazo de glucocorticoides. Con-
trovertido, pero existen pautas farmacoldgicas para el manejo
de las crisis emergentes que tienen un gran impacto en la morta-
lidad, por lo que este articulo destaca la necesidad de establecer
un protocolo que sea socializado y replicado en cada unidad de
salud.

RECOMENDACIONES

Socializar y estandarizar un protocolo de actuacion frente a la
crisis suprarrenal, que es infradiagnosticada y tiene una alta
mortalidad.

Realizar estudios epidemioldgicos para determinar cifras de
morbimortalidad relacionadas a esta patologia.

ABREVIATURAS

IA: insuficiencia adrenal, HPA: eje hipotalamico-pituitario-su-
prarrenal, o TNF: factor de necrosis tumoral o, PNMT: fenileta-
nolamina N-metiltransferasa, ACTH: corticotropina, IV: intra-
venosa
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