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Introducción 

La	insuficiencia	 suprarrenal	 es	una	patología	poco	
frecuente,	 independiente	 si	 se	 trate	 de	 una	 etio-
logía	 primaria,	 secundaria	 o	 terciaria.	 Su	 cuadro	

clínico	es	variable,	dependiendo	de	 la	velocidad	de	 ins-
talación.	 Puede	 ser	 asintomática	 o	 con	 compromiso	 del	
estado	 general,	 baja	 de	 peso,	 dolor	 abdominal,	 diarrea,	
alteraciones	 metabólicas	 -como	 hipoglicemia,	 hipona-
tremia	 o	 hiperkalemia-,	 hasta	 llegar	 al	 colapso	 hemodi-
námico,	 por	 lo	 tanto,	 se	 requiere	 de	 una	 alta	 sospecha	
clínica	para	un	diagnóstico	y	tratamiento	oportuno.	En	la	
población	de	riesgo,	como	son	los	pacientes	con	tumores	
de	hipófisis	 sometidos	o	no	a	cirugía,	 se	deben	efectuar	
test	 diagnósticos	 de	 búsqueda	 antes	 de	 la	 aparición	 de	
síntomas.	 La	 confirmación	 de	 la	 insuficiencia	 hipotála-
mo-hipófisis-adrenal	(HHA)	es	vital	para	el	paciente	por	
corresponder	a	una	patología	que,	en	general,	 tendrá	un	
carácter	crónico.	Ésta	ha	sido	determinada	a	través	de	los	
test	 de	 tolerancia	 insulínica,	 metopirona,	 estimulación	
con	CRH	o	ACTH	sintético	con	dosis	estándar	o	baja1,3.	

Sin	embargo,	estos	tests	requieren	muchas	veces	la	hos-
pitalización	del	paciente,	el	uso	de	fármacos	no	siempre	
disponibles	y	de	centros	especializados	para	efectuarlos.	
La	 utilidad	 de	 una	 prueba	 simple	 y	 rápida	 como	 la	 me-
dición	aislada	de	cortisol	basal	matinal	 (CB)	no	ha	sido	
del	todo	aclarada.

En	nuestro	estudio,	buscamos	el	valor	de	corte	de	CB	que	
permita	asegurar	la	indemnidad	del	eje	HHA	en	situación	
de	ausencia	de	estrés	en	población	de	riesgo,	comparán-
dolo	con	 la	 respuesta	de	cortisol	 al	 estímulo	con	ACTH	
a	dosis	baja	(CP).

Pacientes y Métodos
Entre	agosto	de	2006	y	2007	se	efectuó	un	estudio	pros-
pectivo,	evaluando	a	107	pacientes	del	Instituto	de	Neu-
rocirugía	 Profesor	 Asenjo,	 operados	 por	 cualquier	 tipo	
de	tumor	hipofisario,	excluyéndose	a	los	con	enfermedad	
de	Cushing	y	a	los	usuarios	de	estrógenos	orales	o	corti-
coides	 (GE).	También	se	 incluyó	a	20	voluntarios	sanos	
sin	 patología	 hipofisiaria	 y	 sin	 uso	de	 fármacos	que	 in-
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terfirieran	en	el	metabolismo	del	cortisol	(GS).	En	ambos	
grupos	se	midió	en	sangre,	entre	las	8.00	y	las	9.00	h,	CB	
y	cortisol	30	min	después	de	una	inyección	iv	de	50	µg	de	
ACTH	(CP),	 en	 situación	de	ausencia	de	estrés.	La	me-
dición	en	el	GE	se	efectuó	en	el	post	operatorio	alejado	
(>2	meses).	La	normalidad	del	eje	HHA	fue	definida	en	
base	a	la	mediana	del	CP	menos	2	desviaciones	estándar	
(DS)	 en	 el	 grupo	 GS.	 El	 cortisol	 se	 midió	 por	 método	
de	 quimioluminiscencia	 (Immulite,	 DPC,	 dispersión	 de	
referencia	 5-25	 µg/dL).	 El	 coeficiente	 de	 variación	 in-
traensayo	para	cortisol	varía	entre	8,2	y	9,4%.

Resultados
De	los	107	pacientes	del	GE,	74	cumplieron	los	criterios	
de	 inclusión.	El	63,5%	eran	mujeres	con	edad	promedio	
de	 51,9	 años	 (dispersión	 25	 a	 77).	 El	 56,8%	 había	 sido	
operado	de	un	tumor	hipofisario	no	funcionante,	27%	de	
acromegalia	y	9,5%	de	prolactinoma.	El	promedio	de	CB	
fue	10,4	µg/dL	(95%	IC:	9,4	-	11,3)	y	CP	de	21,8	µg/dL	
(95%	IC:	20,2	-	23,4).

De	los	20	voluntarios	del	GS	hubo	11	hombres	con	edad	
promedio	de	30	años	(dispersión	15	a	68).	El	CB	prome-
dio	 fue	de	13,8	µg/dL	 (95%	IC:	11,8	 -	15,7)	y	el	de	CP	
25,2	 µg/dL	 (95%	 IC:	 23,2	 -	 27).	 La	 normalidad	 del	 eje	
HHA	 correspondió	 a	 un	 CP	 igual	 o	 mayor	 a	 17	 µg/dL.	
Del	 GE,	 11	 pacientes	 (14,9%)	 presentaron	 insuficiencia	
del	 eje	 HHA	 según	 el	 nivel	 de	 corte	 señalado.	Al	 com-
parar	 el	CB	de	 los	pacientes	 sin	y	 con	 insuficiencia	 su-
prarrenal	utilizando	el	 test	 “t”	de	 student	para	muestras	
independientes,	 se	 confirmó	 la	 diferencia	 entre	 ambos	
grupos:	t	=	5,3	(p	<	0,005)	siendo	los	promedios	de	11,64	
y	4,84	µg/dL,	respectivamente	(Figura	1).

Al	dividir	los	valores	de	CB	según	cortes	en	5	µg/dL,	7,5	
µg/dL	 y	 10	 µg/dL,	 para	 determinar	 insuficiencia	 supra-
rrenal,	la	sensibilidad	fue	de	64,	81	y	100%,	respectiva-
mente;	 la	 especificidad	 a	 su	 vez	 fue	 de	 100,	 95	 y	 66%,	
respectivamente;	 el	 valor	 predictivo	 positivo	 100,	 75	 y	
34%	y	 el	 valor	 predictivo	negativo	94,	 97	y	100%,	 res-
pectivamente.

Finalmente,	utilizando	las	curvas	ROC,	se	buscó	el	mejor	
punto	 de	 corte,	 correspondiendo	 éste	 a	 7,9	 µg/dL,	 cifra	
que	otorga	un	88%	de	sensibilidad	y	93%	de	especifici-
dad	(Figura	2).

Discusión
El	test	mejor	validado	para	determinar	la	indemnidad	del	
eje	HHA	es	el	de	tolerancia	insulínica	(ITT)	con	un	nivel	
de	 corte	 entre	 18	 a	 20	 µg/dL.	 Sin	 embargo,	 se	 requiere	
hospitalizar	 al	 paciente	 y	 también	 es	 discutible	 su	 uso	
en	niños	y	 en	pacientes	 con	enfermedad	cardiovascular.	
Puntos	 de	 corte	 semejantes	 se	 han	 obtenido	 en	 estudios	
que	utilizan	ACTH	a	bajas	dosis,	la	cual	produce	un	gra-

do	de	estimulación	semejante	al	ITT1,3.

Nuestro	 estudio	 evaluó	 en	 primer	 lugar	 a	 un	 grupo	 de	
voluntarios	sanos	a	los	cuales	se	les	efectuó	medición	de	
CB	y	CP.	En	ellos	confirmamos	que	la	normalidad	del	eje	
HHA	fue	determinada	por	un	nivel	de	17	µg/dL,	semejan-
te	a	lo	planteado	a	través	de	otros	test	e	 investigaciones	
con	voluntarios	sanos4.

En	segunda	instancia,	efectuamos	las	mismas	mediciones	
(CB	y	CP)	 a	 un	grupo	 en	 riesgo	de	 insuficiencia	 supra-
rrenal	 secundaria,	 encontrando	 que	 en	 el	 85%	 de	 ellos	
existía	indemnidad	del	eje	al	tener	un	CP	mayor	o	igual	a	
17	µg/dL.	Los	promedios	en	el	CB	de	los	pacientes	con	y	
sin	 insuficiencia	suprarrenal	 fueron	muy	diferentes	(p	<	
0,005)	 lo	que	nos	permitió	buscar	una	correlación	entre	
el	nivel	de	CB	y	CP,	 encontrando	en	 todos	 los	 casos	de	
insuficiencia	del	eje	HHA	que	el	CB	era	menor	de	5	µg/
dL	y	 cuando	 existía	 indemnidad	del	 eje,	 éste	 era	mayor	
de	10	µg/dL.	Hägg,	encontró	niveles	de	3	y	10	µg/dL	al	
comparar	 CB	 con	 la	 máxima	 concentración	 de	 cortisol	
durante	 el	 test	 de	 tolerancia	 insulínica	 en	población	 se-
mejante	 para	 determinar	 insuficiencia	 e	 indemnidad	 del	
eje	respectivamente5.	Para	Lee,	estos	niveles	fueron	de	4	
y	10	µg/dL	al	 comparar	 el	 cortisol	 basal	 con	 el	 cortisol	
post	ACTH	a	bajas	dosis,	semejante	a	nuestro	trabajo6.

La	 ventaja	 de	 haber	 determinado	 estos	 puntos	 de	 corte	
en	el	CB	es	que	una	muestra	aislada	en	situación	ausente	
de	estrés,	 en	población	de	 riesgo,	permite	en	el	66%	de	
los	casos	efectuar	un	diagnóstico	preciso	en	cuanto	a	 la	
situación	 del	 eje	 HHA	 y	 sólo	 en	 un	 34%	 se	 necesita	 un	
test	complementario,	por	ejemplo,	test	de	ACTH	a	bajas	
dosis.

Finalmente,	encontramos	que	el	mejor	punto	de	corte	en	
el	 CB	 para	 determinar	 indemnidad	 del	 eje	 HHA	 fue	 7,9	
µg/dL,	cifra	que	 resulta	del	análisis	de	 las	curvas	ROC,	
lo	 cual	 aporta	 una	 clara	 ventaja	 en	 relación	 a	 estudios	
semejantes,	en	que	este	valor	no	había	sido	determinado.	
Con	este	nivel	de	corte,	la	sensibilidad	alcanza	el	88%	y	
la	especificidad	el	93%.

En	conclusión,	en	el	66%	de	los	casos	la	medición	aisla-
da	del	CB	permite	efectuar	un	diagnóstico	en	cuanto	a	la	
indemnidad	del	eje	HHA,	de	modo	que	si	el	valor	es	me-
nor	de	5	µg/dL	se	plantea	 la	 insuficiencia	y	si	es	mayor	
de	10	µg/dL	la	indemnidad	de	él.	El	mejor	punto	de	corte	
corresponde	a	7,9	µg/dL.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad del cortisol plasmático basal según el criterio de corte a 7,9 µg/dL.
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Figura 1. Comparación del cortisol plasmático basal y post ACTH en grupos sin y con insuficiencia suprarrenal 
secundaria.
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