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Funciones de la corteza suprarrenal

Las glandulas suprarrenales se localizan por encima de los polos superiores renales. Su peso es de entre 8 y 10 g correspondiendo a la corteza un 90% y a la médula
un 10% aproximadamente.

La corteza suprarrenal presenta tres zonas diferentes histolégicamente, en las que se elaboran el cortisol, aldosterona y andrégenos a partir del colesterol. En la zona
fascicular, la corticotropina (ACTH) ejerce su accion principal al estimular la produccion y secrecién de cortisol. En la zona glomerular, la progesterona es el sustrato
para la sintesis de aldosterona, estimulada por la angiotensina Il, la elevacion del potasio sérico y débilmente por la ACTH. Los andrégenos suprarrenales,
dehidroepiandrosterona (DHEA), DHEA-sulfato (DHEA-S) y androstendiona, se producen en la zona reticular en respuesta al estimulo por la ACTH (cuadro 1). Existe
una conversion minima de androstendiona a testosterona en la corteza suprarrenal siendo, la conversion mayoritaria, en tejidos periféricos (Raff H, 2017).
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Cuadro 1. Biosintesis de las hormonas de la corteza suprarrenal.

¢ Qué pruebas se utilizan en el estudio de la hiperfuncién suprarrenal?

« Cortisol libre urinario en orina de 24 horas: el cortisol libre urinario (CLU) mide el cortisol circulante no unido a la CBG que se filtra por el rifién. Por lo tanto,
no se altera en circunstancias que aumentan la globulina transportadora de cortisol (CBG) como el consumo de estrégenos. Se requieren al menos dos
determinaciones y, se considera inequivocamente positivo, si el CLU supera tres veces o cuatro el valor de la normalidad. Para aumentos menores en el CLU,
se necesita otra prueba para establecer el diagnostico de hipercortisolismo (Bansal V, 2015). La Sociedad de Endocrinologia Americana recomienda usar el
limite superior de la normalidad como criterio para considerar la prueba positiva (Nieman LK, 2008).

Ciertas condiciones, que cursan con un hipercortisolismo funcional, pueden ocasionar falsos positivos al aumentar la produccién de cortisol y por lo tanto el CLU
(Tirabassi G, 2014):
o Ingesta de mas de cinco litros de liquido al dia.

Embarazo.

Depresion.

Obesidad morbida.

Diabetes mellitus con mal control metabdlico.

Desnutricion.

Estrés fisico: hospitalizacion, cirugia.

o Ovario poliquistico.
Otras circunstancias pueden afectar a los resultados de la prueba ocasionando falsos negativos (Nieman LK, 2008):
o Aclaramiento de creatinina es inferior a 60 ml/min.
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o Errores en la recogida de orina de 24 horas.
o Fase inactiva del Cushing ciclico.
o Sindrome de Cushing leve.

» Cortisol salival nocturno: en un paciente sano, el cortisol inicia su ascenso a las 03-04 horas, alcanza el pico a las 07-09 horas e inicia su descenso hasta

niveles minimos a medianoche. La utilidad del cortisol salival nocturno se basa en la demostracion de la pérdida del ritmo circadiano con ausencia del descenso
nocturno. Una determinacion mayor de 145 ng/dl tiene una sensibilidad del 92-100% y especificidad del 93-100% en el diagndstico del sindrome de Cushing
(Nieman LK, 2008).

Es una prueba no invasiva y facil de realizar. Debe advertirse al paciente que la muestra debe obtenerse después de una tarde tranquila en casa y sin haber
consumido tabaco en las ultimas 24 horas. Al ser la saliva estable a temperatura ambiente durante varios dias, el paciente puede recoger la saliva entre las 23 y
24 horas, de dos dias diferentes al menos, y posteriormente remitirla al laboratorio.

No es una prueba adecuada para pacientes con patrén irregular de suefio como los trabajadores a turnos irregulares.

Pruebas de supresién con dosis bajas de corticoides: utilizadas para el diagnostico del sindrome de Cushing de cualquier causa. Deben interrumpirse los
anticonceptivos y otros farmacos que contengan estrogenos, unas seis semanas antes, por la posibilidad de causar falsos positivos al aumentar la CBG.

No se recomiendan en caso de sospecha de cortisol ciclico (Nieman LK, 2008).

o Prueba de supresion nocturna con 1 mg de dexametasona: en pacientes sanos, la administracion de 1 mg de dexametasona entre las 23 y 24 horas
produce una supresion de la secrecion de ACTH y cortisol. Un valor de cortisol en suero a las 08-09 horas mayor de 1,8 pg/dl tiene una sensibilidad del
95% y una especificidad del 80% para el diagndstico de sindrome de Cushing (Wood PJ, 1997).

o Supresion tras 2 mg/dia 2 dias de dexametasona: se administra 0,5 mg de dexametasona a las 09 horas del primer dia, se repite cada 6 horas hasta
completar ocho dosis (2 mg), y se determina el cortisol sérico a las 6 horas de la ultima dosis (09 horas). Se obtiene una supresion de cortisol normal
cuando es menor de 1,8 pg/dl. Tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad del 80% para el diagnostico de sindrome de Cushing (Nieman LK,
2008).

Prueba de dexametasona-CRH: su utilidad fundamental es para diferenciar los pacientes con sindrome de Cushing de los pacientes con seudo-Cushing.
Consiste en administrar 0,5 mg de dexametasona cada 6 horas y dos horas después de la Ultima dosis se administra CRH (1 mcg/kg, intravenoso). Los
pacientes con sindrome de Cushing responden, a los 15 minutos de la inyeccion de CRH, con un valor de cortisol en plasma por encima de 1,4 ug/dl
(sensibilidad 98%, especificidad 60%) (Yorke E, 2017).

Cortisol nocturno plasmatico: valora la normalidad del ritmo circadiano de cortisol. Puede realizarse mientras el paciente esta dormido (requiere
hospitalizacién), o bien se realiza con el paciente despierto, tras insertar un catéter venoso durante el dia, y el paciente debe acudir para la obtencion de la
muestra a las 23 horas. Un resultado mayor de 1,8 mcg/dl si el paciente esta dormido, y mayor de 7,5 pg/dl si el paciente esta despierto, estan a favor de un
sindrome de Cushing (sensibilidad y especificidad mayores del 96%) (Pikkarainen L, 2002).

Prueba de la desmopresina: consiste en administrar 10 ug de desmopresina intravenosa y medir la ACTH plasmatica a los 10, 20 y 30 minutos. Los
pacientes con enfermedad de Cushing responden con un aumento de la ACTH mientras que los pacientes con otras causas de sindrome de Cushing y los
pacientes sanos no responden (Nieman LK, 2008). Se considera que la utilidad de esta prueba debe limitarse a estudios de investigacion.

Cociente aldosteronalactividad de renina plasmatica: esta prueba tiene su utilidad en la busqueda de pacientes con hiperaldosteronismo primario. Debe
realizarse después de estar el paciente al menos dos horas en bipedestacion, y debe permanecer sentado de 5 a 15 minutos antes de la prueba. Un resultado
mayor de 20 es altamente sugestivo de hiperaldosteronismo primario. Los valores de actividad de renina plasmatica (ARP) muy bajos, pueden ocasionar una
prueba positiva con valores de aldosterona muy bajos. Por ese motivo, algunos autores requieren un valor de aldosterona mayor de 15 ng/dl (Young WF, 2007).
Una aldosterona mayor de 20 ng/dl y un cociente aldosterona/ARP mayor de 30 tienen una sensibilidad y especificidad del 90% para el diagndstico de un
adenoma productor de aldosterona (APA) (Young WF Jr, 2017).

La Sociedad de Endocrinologia de EE.UU. recomienda (Funder JW, 2016):

o Retirar al menos durante 4 semanas: espironolactona, eplerenona, amilorida, triamtereno, diuréticos que eliminan potasio y productos derivados de la
raiz de regaliz.

Si el resultado del cociente aldosterona/actividad de renina plasmatica no es diagndstica, y si la HTA puede controlarse, deben suprimirse durante 2 semanas
otros farmacos que afectan al cociente aldosterona/ARP y que pueden ocasionar falsos negativos: IECA, ARA I, inhibidores de la renina y antagonistas del
calcio dihidropiridinicos y aquellos farmacos que pueden causar falsos positivos: beta bloqueantes, alfa-2 agonistas, antiinflamatorios no esteroideos. Para
controlar la tension arterial puede usarse verapamilo, hidralazina con verapamilo (para evitar la taquicardia refleja), prazosina, doxazosina y terazosina.
Dehidroepiandrosterona (DHEA), DHEA sulfato (DHEA-S), androstendiona y testosterona: los niveles elevados de DHEA y DHEA-S orientan a un origen
suprarrenal, mientras que los niveles elevados de testosterona y/o androstendiona pueden presentarse tanto en hiperandrogenismos de causa ovarica como
adrenal.

¢ Qué pruebas se utilizan en el estudio de la hipofuncién suprarrenal?

Cortisol y ACTH: un cortisol plasmatico menor de 5 ug/dl y una ACTH plasmatica superior a dos veces el valor superior del intervalo de referencia son
sugestivos de insuficiencia adrenal primaria.

La ACTH plasmatica esta descendida en la insuficiencia adrenal secundaria y terciaria.

Se recomienda la determinacion de la renina plasmatica y aldosterona para determinar su deficiencia en la insuficiencia adrenal primaria (Bornstein SR, 2016).
Prueba de estimulo con ACTH sintética (1-24 ACTH): se considera la prueba de referencia para el diagndstico de la insuficiencia adrenal primaria. Puede
realizarse a cualquier hora del dia. Se administran 250 mcg de corticotropina i.v. y se determinan los niveles de cortisol antes del bolo y a los 30 y 60 minutos.
Un cortisol menor de 18 pg/dl, a los 30-60 minutos, indica insuficiencia adrenal (Bornstein SR, 2016; Grinspoon SK, 1994). Una prueba normal no excluye la
existencia de insuficiencia adrenal secundaria de menos de dos semanas de evolucion, porque la glandula suprarrenal ain no esta atrofiada y puede responder
al bolo de ACTH. Sin embargo, esta prueba es fiable en la insuficiencia suprarrenal secundaria de al menos 4 semanas de evolucién (Courtney CH, 2004).
También tiene limitaciones en caso de deficiencia parcial de ACTH puesto que, en estos pacientes, puede haber una respuesta normal (Dorin RI, 2003).
Prueba de estimulo con metirapona: valora la integridad funcional del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.

La metirapona bloquea la enzima 11-beta-hidroxilasa ocasionando un descenso en la produccién de cortisol que, si el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal es
normal, causa un aumento en la secreciéon de ACTH y en la produccién de 11-desoxicortisol por la glandula suprarrenal. Una determinacién de 11-desoxicortisol
menor de 10 mcg/dl y de cortisol menor de 7 pg/dl indican una reserva de ACTH disminuida (Snyder PJ, 2017).

Prueba de tolerancia a la insulina: es la prueba mas fiable para valorar la integridad funcional del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.

Consiste en administrar 0,1 unidades de insulina por kilo de peso corporal y medir la glucosa y el cortisol antes y a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos. Una
glucemia menor de 40 mg/dl constituye la evidencia de que se ha provocado suficiente estrés para provocar la liberacion de ACTH. En sujetos sanos, el cortisol
sérico aumenta a mas de 18 mcg/dl.

Esta contraindicado en pacientes con isquemia cardiaca o cerebrovascular y epilepsia (Crowley RK, 2014).

Prueba de estimulaciéon con CRH: la administracion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) ayuda a diferenciar la insuficiencia adrenal secundaria,
de origen hipofisario, de la terciaria, de origen hipotalamico. Tras la administracién de CRH, no hay respuesta de ACTH o ésta es pequefia en caso de
afectacion hipofisaria y la respuesta es exagerada y prolongada en caso de afectacion hipotalamica (Crowley RK, 2014).

Determinacion de renina y aldosterona tras estimulacion con furosemida: consiste en administrar 40 mg intravenosos o por via oral de furosemida al
paciente. Deben tomarse muestras basales y postestimulo para aldosterona y ARP. En el hipoaldosteronismo hiporreninémico ni la renina ni la aldosterona
responden a la administracion de furosemida.
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