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characterization

Resumen: La enfermedad de Addison es una insuficiencia suprarrenal primaria (ISP)
poco frecuente, cuyo diagnéstico oportuno depende en gran medida de la correcta
interpretacion de las pruebas de laboratorio y su correlacién con la clinica del paciente.
El objetivo de este estudio fue evaluar las pruebas de laboratorio utilizadas en el
diagnoéstico de esta condicién y su relacién con las manifestaciones clinicas, a fin de
establecer su utilidad diagnéstica y contribuir a una mejor caracterizacion clinica de la
patologia. Se realizé una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA, y los
criterios de inclusion se definieron mediante el enfoque PICOS. La btisqueda se llevo a
cabo en las bases de datos Scopus y PubMed, identificAndose estudios publicados entre
2020 y 2025. Tras el proceso de seleccion, se incluyeron 25 estudios. Los resultados
evidenciaron que las pruebas mas empleadas fueron la mediciéon de cortisol basal, la
hormona adrenocorticétropa (ACTH) y la prueba de estimulacién con ACTH (SST),
complementadas por la evaluacion de electrolitos séricos. Ademads, la SST y la
combinacién de cortisol bajo con ACTH elevada demostraron los mejores valores de
sensibilidad y especificidad como respaldo diagnéstico. Asimismo, se observd una
correlacion consistente entre las alteraciones bioquimicas y las manifestaciones clinicas,
especialmente entre la hipocortisolemia, la hiperpigmentacién, los desequilibrios
electroliticos y el riesgo de crisis suprarrenal. Esta investigacion contribuye a mejorar la
comprensién de los métodos diagndsticos actuales y refuerza la importancia del
diagnostico temprano en el manejo eficaz de la enfermedad.

Palabras clave: Diagndstico, enfermedad de Addison, insuficiencia suprarrenal
primaria, pruebas de laboratorio, sintomas clinicos.

Abstract: Addison’s disease is a rare form of primary adrenal insufficiency (PAI), whose timely
diagnosis largely depends on the accurate interpretation of laboratory tests and their correlation
with the patient’s clinical presentation. The objective of this study was to evaluate the laboratory
tests used in the diagnosis of this condition and their relationship with clinical manifestations, in
order to determine their diagnostic utility and contribute to a better clinical characterization of
the disease. A systematic review was conducted in accordance with PRISMA guidelines, and
inclusion criteria were defined using the PICOS approach. The search was performed in the
Scopus and PubMed databases, identifying studies published between 2020 and 2025. After the
selection process, 25 studies were included. The results showed that the most commonly used tests
were basal cortisol measurement, adrenocorticotropic hormone (ACTH), and the ACTH
stimulation test (SST), complemented by the assessment of serum electrolytes. In addition, the
SST and the combination of low cortisol levels with elevated ACTH demonstrated the highest
sensitivity and specificity values as diagnostic support. Furthermore, a consistent correlation was
observed between biochemical abnormalities and clinical manifestations, particularly between
hypocortisolemia, hyperpigmentation, electrolyte imbalances, and the risk of adrenal crisis. This
research contributes to improving the understanding of current diagnostic methods and reinforces
the importance of early diagnosis in the effective management of the disease.

Keywords: Addison’s disease, clinical symptoms, diagnosis, laboratory tests, primary adrenal
insufficiency.

509


mailto:ana.velasco@unach.edu.ec
https://orcid.org/0009-0006-6501-8350
mailto:elianamartinez@unach.edu.ec
https://orcid.org/0000-0002-1694-3826
mailto:ana.velasco@unach.edu.ec
https://doi.org/10.61347/ei.v4i2.226
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://rei.esprint.tech

Esprint Investigacion Vol. 4 N° 2, julio-diciembre 2025 (509-526) ISSN: 2960-8317

1. Introduccion

El diagndstico oportuno de la enfermedad de Addison sigue siendo un desafio debido a la baja
especificidad de sus manifestaciones clinicas iniciales y a la variabilidad en la sensibilidad y precisién
de las pruebas de laboratorio disponibles (Bugala et al., 2022; Xie et al., 2021). La falta de criterios
estandarizados y la limitada accesibilidad a pruebas confirmatorias provocan subdiagnosticos y
diagnosticos tardios, retrasando el tratamiento y aumentando el riesgo de complicaciones graves,
como la crisis suprarrenal (Ovejero et al., 2024).

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISP), conocida como enfermedad de Addison, es un trastorno
potencialmente mortal caracterizado por la produccién deficiente de glucocorticoides y
mineralocorticoides debido a la disfuncion de la corteza suprarrenal o a una respuesta inadecuada a
estas hormonas (Artaza et al., 2024; Saverino & Falorni, 2020). Clinicamente, se manifiesta con signos
como hiperpigmentacion, hipoglucemia, hiponatremia, hipotension y sintomas inespecificos, entre
ellos fatiga, pérdida de peso, depresion o convulsiones. El diagndstico inicial se sustenta en niveles
bajos de cortisol en suero y concentraciones elevadas de la hormona adrenocorticétropa (ACTH) en
plasma (Camtosun et al.,, 2021; Momayez & Mohajeri-Tehrani, 2022).

A nivel mundial, la enfermedad de Addison es una patologia endocrina poco frecuente, con una
prevalencia estimada de aproximadamente 4-11 por cada 100.000 habitantes y una incidencia anual
cercana a 0,6 por cada 100.000 personas. En adultos, se presenta con mayor frecuencia entre los 30 y 50
afos y es mas comun en mujeres (Munir et al., 2025). En Latinoamérica, la incidencia varia entre 2,5y
10 casos por millon de habitantes, dependiendo del pais y de los factores genéticos, ambientales y
socioecondmicos involucrados (Marin et al., 2025). Particularmente, la evidencia local sobre la
enfermedad de Addison en Ecuador proviene de reportes de casos clinicos (Gordillo et al., 2016; Loja
et al., 2021; Pacheco et al., 2025) que confirman la ocurrencia de la enfermedad en el pais; sin embargo,
no existe investigacion epidemioldgica sistematica.

La fisiopatologia de la enfermedad se relaciona fundamentalmente con la destruccion progresiva
de la corteza suprarrenal, ya sea por mecanismos autoinmunes, infecciosos o infiltrativos (Price et al.,
2023). La disminucién del cortisol explica sintomas como debilidad, anorexia y alteraciones
metabdlicas, mientras que la deficiencia de aldosterona ocasiona desequilibrios electroliticos, como
hiponatremia e hiperpotasemia, y manifestaciones como hipotensién ortostatica y deshidratacién
(Momayez & Mohajeri-Tehrani, 2022; Jksnes & Husebye, 2023). Esta combinacién de alteraciones
hormonales explica la amplia variedad de signos clinicos observados en la ISP.

Aunque la etiologia mas frecuente es la autoinmunidad, se han descrito causas poco comunes, como
mutaciones en el gen que codifica la enzima coproporfirinogeno oxidasa (CPOX) asociadas con
harderoporfiria, una condicion extremadamente rara pero clinicamente relevante debido a su potencial
para desencadenar crisis adrenales graves cuando no se diagnostica oportunamente (Camtosun et al.,
2021; Precali et al., 2024). Los pocos casos documentados evidencian que la disfuncién mitocondrial y
la alteracion en la biosintesis del hemo pueden comprometer la funciéon suprarrenal y aumentar la
mortalidad si no se instaura un tratamiento adecuado (Kelestemur et al., 2025; Saverino & Falorni,
2020).

El diagnostico precoz de la insuficiencia suprarrenal resulta esencial, ya que la crisis adrenal
constituye una complicacion frecuente y potencialmente mortal (Xie et al., 2021). En aproximadamente
el 9,8 % de los casos, la crisis representa la forma de presentacion inicial, especialmente en la ISP, y su
incidencia internacional se estima en 8 episodios por cada 100 pacientes-afio (Rodriguez et al., 2024;
Van’t Westeinde et al., 2023). Factores como el estrés, las infecciones o la interrupcion del tratamiento
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pueden precipitar estas crisis, por lo que la educacion del paciente y la deteccion temprana son claves
para reducir la morbimortalidad (Araya et al., 2025).

Ademas de su etiologia autoinmune, la insuficiencia suprarrenal puede presentarse en el contexto
de infecciones oportunistas, como la criptococosis, cuya identificacion tardia aumenta el riesgo de
shock adrenal, falla multiorgénica y mortalidad. La inespecificidad de los sintomas iniciales, como
fatiga, pérdida de peso o molestias gastrointestinales, contribuye a retrasos diagnosticos significativos,
especialmente en personas inmunocomprometidas (Banegas et al., 2021; Van't Westeinde et al., 2023).
Por ello, mantener un alto indice de sospecha y realizar pruebas oportunas es fundamental para evitar
dafios irreversibles y mejorar los resultados clinicos (Ovejero et al., 2024; Price et al., 2023).

La naturaleza inespecifica de muchas manifestaciones clinicas dificulta atin mas la deteccion
temprana. Sintomas como nauseas, diarrea, depresion y dolor abdominal pueden confundirse con
enfermedades gastrointestinales, psiquidtricas o sistémicas, lo que retrasa la sospecha clinica (Artaza
et al., 2024; Banegas et al., 2021). Estudios como el de Xie et al. (2022) destacan que estos sintomas se
presentan de manera insidiosa y muchas veces dominan la fase inicial de la enfermedad, generando
confusion diagnostica si no se consideran en el contexto de otros signos caracteristicos. Reconocer esta
variabilidad es clave para orientar el uso de pruebas especificas, estudios hormonales e imagenoldgicos
en el momento oportuno (Kelestemur et al., 2025).

En cuanto a las manifestaciones cardinales de la insuficiencia suprarrenal primaria, destacan la
fatiga persistente, pérdida de peso, hiperpigmentacion marcada, hipotension y antojos de sal, todo ello
reflejo directo del déficit de cortisol y aldosterona (Bonnerup et al., 2025; Naranjo et al., 2025; Sanchez
et al., 2022). La hiperpigmentacion, en particular, se relaciona con el incremento compensatorio de
ACTH ante la falta de retroalimentacidon por cortisol (Paz-Ibarra et al., 2025). Estas caracteristicas
clinicas, aunque clasicas, pueden preceder durante afios al diagnostico definitivo, por lo que su
identificacion y confirmacion mediante andlisis hormonales son determinantes para iniciar un
tratamiento sustitutivo eficaz (Bugala et al., 2022).

El diagnostico diferencial entre insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria se fundamenta en
la interpretacion conjunta de los niveles basales de cortisol (<3-5 pg/dl) y ACTH (Paz-Ibarra et al.,
2025). En la forma primaria, existe dafio adrenal directo con elevacion de ACTH (>100 pg/dl) mientras
que, en la secundaria, de origen hipofisario o hipotaldmico, la ACTH se encuentra bajo (<10-20 pg/
pg/mL) o inapropiadamente normal, preservandose usualmente la producciéon de aldosterona
(Saverino & Falorni, 2020). Estas diferencias fisiopatoldgicas permiten orientar el diagnostico y evitar
errores de interpretacion clinica (Price et al., 2023; Van'T Westeinde et al., 2023).

El eje hipotdlamo-hipoéfisis—adrenal (HHA) es esencial para mantener la homeostasis y la respuesta
al estrés. La hormona liberadora de corticotropina (CRH) y ACTH regula directamente la produccion
de cortisol y aldosterona, hormonas indispensables para el metabolismo, el equilibrio hidrico y la
funcion inmune (Kelestemur et al., 2025; Rodriguez et al., 2024). Cuando este eje se altera, como en la
insuficiencia suprarrenal, el organismo experimenta desequilibrios severos que requieren intervencion
inmediata. Casos de insuficiencia suprarrenal inducida por infecciones virales, como SARS-CoV-2, han
reforzado la importancia de comprender estas alteraciones endocrinas (Bonnerup et al., 2025; Sanchez
et al., 2022).

El diagndstico de la enfermedad de Addison se basa en pruebas hormonales y bioquimicas. Entre
ellas, el cortisol basal es fundamental para evaluar la reserva adrenal, considerando su patrén
circadiano y su capacidad para descender a niveles diagndsticos en casos de insuficiencia. La medicién
de ACTH plasmatica complementa esta evaluacion al diferenciar el origen primario o secundario de
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la disfuncion (Qksnes & Husebye, 2023; Precali etal., 2024). La prueba de estimulaciéon con
cosintropina (Short Synacthen Test, SST) contintia siendo el estindar de referencia para confirmar la
incapacidad de respuesta adrenal ante estimulos externos. A esto se suma la evaluacion de electrolitos
séricos, ya que la hiponatremia e hipercalemia constituyen indicadores indirectos de pérdida de
mineralocorticoides caracteristicos de la enfermedad de Addison (Naranjo et al., 2025; Paz-Ibarra et al.,
2025).

La interpretacién del cortisol basal matutino y de la ACTH plasmética presenta variabilidad
significativa entre pruebas de laboratorio y contextos clinicos (tipo de inmunoensayo, calibradores,
hora de la toma y condicién clinica), lo que dificulta establecer valores de corte universales. De forma
orientativa, un cortisol sérico matutino <5 ug/dl sugiere fuertemente insuficiencia suprarrenal; valores
entre 5y 15 pg/dl constituyen una zona indeterminada que requiere pruebas dindmicas, y niveles >15
ug/dl suelen descartar insuficiencia en ausencia de estrés agudo (Novoa et al., 2014). Esta variabilidad
contribuye a la incertidumbre diagnodstica en etapas tempranas de la enfermedad de Addison.

En este contexto, el objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de las pruebas de laboratorio en
el diagnostico de la enfermedad de Addison y su relacion con las manifestaciones clinicas, mediante
un andlisis bibliografico que permita identificar cudles pruebas ofrecen mayor sensibilidad y
especificidad diagndstica, asi como los signos y sintomas mas frecuentes.

Para ello, se describen las pruebas y parametros bioquimicos mds utilizados en el diagnostico,
destacando las herramientas de mayor aplicacion clinica y su contribucion a una deteccién mas precisa
y oportuna; se compara la sensibilidad y especificidad de las principales pruebas empleadas en la
identificacion de la insuficiencia suprarrenal primaria, determinando su eficacia diagndstica; y,
finalmente, se analiza la correlacidon entre los hallazgos bioquimicos y las manifestaciones clinicas
comunes, con el fin de favorecer un diagnostico mds integral y preciso.

2. Metodologia

El estudio adopto6 un disefio de revision sistematica de la literatura con enfoque cualitativo y un alcance
descriptivo—analitico, fundamentado en los lineamientos PRISMA 2020. Asimismo, la definicion de los
criterios de seleccion de estudios se basd en el marco PICOS, con el fin de asegurar la pertinencia
metodoldgica y tematica de los trabajos incluidos (ver tabla 1).

Tabla 1
Criterios PICOS
Caracteristica Descripcion
P (Poblacion) Adultos. y nifios con sospecha clinica o diagndstico confirmado de enfermedad
de Addison
I (Intervencidn) Pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnostico
C (Comparador) No se establecié como criterio obligatorio
O (Resultados) Desemperio diagnostico, correlacion bioquimico-clinica

Estudios transversales, observacionales, de cohortes, series de casos y reportes

S (Diseno de estudio) de caso
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Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion se definieron para asegurar que la evidencia recopilada respondiera con
precision al objetivo del estudio y mantuviera un estandar metodologico sdlido. Se seleccionaron
unicamente articulos publicados entre 2020 y 2025, con el fin de garantizar actualidad cientifica y evitar
sesgos derivados de practicas diagndsticas obsoletas. Se incluyeron estudios clinicos, estudios de caso,
revisiones sistematicas, metaanalisis y reportes con metodologia explicita, dado que este tipo de
disefios permitié evaluar con claridad la confiabilidad de los hallazgos relacionados con las pruebas
de laboratorio empleadas en el diagndstico de la enfermedad de Addison. Finalmente, se exigi6 acceso
a texto completo y relacion directa con pruebas diagnodsticas, de modo que cada documento pudiera
ser analizado en profundidad y contribuyera de forma pertinente a la sintesis final.

Los criterios de exclusion evitaron la incorporacion de estudios sin valor metodoldgico o tematico
para la revision. Se descartaron articulos publicados antes de 2020, asi como documentos sin
metodologia explicita (editoriales, cartas al editor o comentarios), debido a la imposibilidad de generar
evidencia verificable. También se excluyeron estudios que no guardaban relacion con la enfermedad
de Addison o que no abordaban el uso de pruebas de laboratorio, evitando desvios conceptuales en la
revision. Asimismo, se eliminaron duplicados o estudios sin acceso a texto completo, dado que su
inclusion habria comprometido la transparencia y profundidad analitica del proceso de revision.

Estrategia de busqueda

La btisqueda bibliografica se realizd de manera sistematica en las bases de datos Scopus y PubMed,
utilizando dos bloques de términos: el primero relacionado con la enfermedad de Addison y el
segundo con las pruebas de laboratorio. Para detallar la cadena de busqueda aplicada en cada base de
datos y los resultados obtenidos, se presentd la tabla 2, la cual mostré un total de 207 estudios
identificados.

Tabla 2

Estrategia de biisqueda y seleccion de estudios en bases de datos cientificas

Base de dat ; N1 d
as.e Ei 'a 08 Cadena de busqueda umer.o ¢
cientifica estudios

( TITLE-ABS-KEY ( "Addison disease” ) AND TITLE-ABS-KEY (

"Laboratory test*” OR "biochemical parameter*” OR "Sensitivity” OR

“specificity” OR "Biochemical findings” OR "clinical manifestations” ) ) 196
AND PUBYEAR > 2019 AND PUBYEAR < 2026 AND ( LIMIT-TO (

DOCTYPE, "ar” ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re" ) )

Scopus

(" Addison disease”[Title/ Abstract]) AND ("Laboratory
test*”[Title/ Abstract] OR "biochemical parameter*”[Title/Abstract] OR

PubMed "Sensitivity [ Title/ Abstract] ~ OR  "specificity [ Title/Abstract] =~ OR 11
"Biochemical findings"[Title/ Abstract] OR “clinical
manifestations”[Title/ Abstract])

Total 207
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Seleccion de estudios

El proceso de seleccion de estudios se desarrolld conforme a las fases del diagrama PRISMA. Durante
la fase de identificacion se recuperaron 207 registros provenientes de ambas bases de datos,
correspondientes a 196 estudios de Scopus y 11 de PubMed. Antes de iniciar la evaluacion formal, se
eliminaron 9 registros duplicados, tras lo cual se procedi6 al cribado de 198 estudios. En esta etapa se
revisaron los titulos, resimenes y palabras clave, y se excluyeron 154 registros que no contribuian al
objetivo ni respondian a las preguntas de investigacion. De los 44 estudios seleccionados para la
recuperacion del texto completo, 9 no pudieron ser recuperados, por lo que finalmente se evaluaron
35 documentos para determinar su elegibilidad. Tras esta evaluacion, se excluyeron 10 estudios debido
a un alto riesgo de sesgo, quedando 25 trabajos incluidos en la revision final. En la figura 1 se presento
el diagrama de flujo PRISMA con cada etapa del proceso y el nimero de estudios considerados.

Figural
Diagrama PRISMA 2020
Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
< 4
S . . . Registros eliminados antes de la
B| | e
= Registros duplicados eliminados (n =
& Scopus (n = 196) 9) 9 P (
‘g PubMed (n = 11)
) Registros (n = 207)
— Registros excluidos:
Registros que después de la revision
Reqist inad de titulos, resumen y palabras clave
eg'?ggs examinados —> no contribuyen al estudio ni
(n= ) responden a las preguntas de
investigacion (n = 154)
Estudios solicitados para .
recuperacion 5 Est_udlos no recuperados
2| | =44 (=9
©
=
S
(&) A 4
Estudios evaluados para Estudios excluidos:
elegibilidad _ Registros con un alto sesgo de
(n = 35) riesgo (n = 10)

c
]
)
=
7]
=

Estudios incluidos en la revision
(n =25)
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Evaluacion de la calidad de los estudios

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizo segun el tipo de estudio, empleando herramientas
estandarizadas que aseguraron rigurosidad metodoldgica. Para los reportes de caso se utilizé la
herramienta JBI adaptada para este disefio, compuesta por ocho items, mientras que para las series de
casos se empled la version JBI con diez items. Los estudios observacionales y transversales fueron
evaluados mediante el instrumento ROBINS-I, que permiti6 valorar el riesgo de sesgo en estudios no
aleatorizados. Las revisiones narrativas se examinaron utilizando la escala SANRA, la cual evalta la
calidad y relevancia de este tipo de disefio. Finalmente, para los estudios orientados al desarrollo o
validacion de métodos diagnosticos se aplico la herramienta QUADAS-2, considerada el estandar para
evaluar la calidad de estudios de exactitud diagnostica. La figura 2 mostr6 el numero de estudios
evaluados segtn el nivel de riesgo de sesgo identificado.

Figura 2

Evaluacion del riesgo de sesgo

Desarrollo y validaciéon de método (QUADAS-2) [l
Revision narrativa (SANRA) [INIEEE

Transversal (Robins-1) | NN

Observacional (Robins-I) 3 I
Estudios de caso (JIB) [N
Reportes de caso (JIB) NG 1

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20

HBajo = Moderado M Alto

Métodos de sintesis

Para la sintesis de resultados se elabor6 una matriz de extraccion que permitié organizar de forma
sistematica los datos clave de cada estudio, incluyendo tipo de disefio, poblacion, pruebas de
laboratorio evaluadas, parametros clinicos y principales hallazgos. Los resultados fueron tabulados y
posteriormente analizados mediante un enfoque narrativo, con el fin de generar una interpretacion
robusta y coherente de la evidencia disponible sobre el diagndstico bioquimico y la caracterizacién
clinica de la enfermedad de Addison.

3. Resultados

La tabla 3 presenta una sintesis comparativa de los estudios incluidos en esta revision, estructurada
conforme al enfoque PICOS, con el objetivo de integrar de manera sistematica la evidencia disponible
sobre las pruebas de laboratorio empleadas en el diagndstico de la enfermedad de Addison y su
relacidn con la caracterizacion clinica. En ella se resumen las caracteristicas de la poblacion estudiada,
las pruebas bioquimicas aplicadas, los métodos de referencia utilizados cuando estuvieron
disponibles, y los principales resultados diagnosticos, incluyendo sensibilidad, especificidad, puntos
de corte y hallazgos bioquimicos relevantes. Asimismo, se incorpora la correlaciéon entre las
alteraciones de laboratorio y los signos o sintomas clinicos reportados.
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Tabla 3

Pruebas de laboratorio en la enfermedad de Addison

Pais / Tipo de

Pruebas de laboratorio

Comparacion o prueba de

Sensibilidad y Especificidad /

Principales hallazgos

Relacion entre hallazgos bioquimicos

Aut Poblaci6
SieHes) estudio oblacién aplicadas referencia Puntos de corte bioquimicos y sintomas clinicos
Cortisol e bai ACTH elevada asociada a
. . . Cortisol sérico AM, Prueba  SST como el estandar de oro  Cortisol basal bajo: <28 nmol/L. ortisol - severamente  bajo, hiperpigmentacién;  deficiencia  de
Badaruddin et Malasia / 1 paciente, 66 R . ACTH elevada, hiponatremia, L. . L.
- . corta de Synacthen (SST), validado contra la prueba de Respuesta cortisol en SST: <500 . . . . glucocorticoides y mineralocorticoides
al. (2020) Reporte de caso afos, masculino . . . hiperkalemia, hipercalcemia, . . . 1
ACTH tolerancia a la insulina. nmol/L. . o relacionada con fatiga, pérdida de peso
acidosis metabolica leve . .
e hipotension
. . . Cortisol matutino: 55 nmol/L (Ref: Cortisol muy bajo, . ACTH  Deficiencia de cor.tiso.l asociada a f?:ltiga,
Joseph et al. 1 paciente, 39 Cortisol ~ matutino, ~ SST, o elevada, hiponatremia (125 letargo y mialgias; alteraciones
Reporte de caso N . . No especificada 133-537). ACTH: 203 ng/L (Ref: 0- . . e . . .
(2025) afios, masculino ACTH, ecocardiograma mmol/L), hiperpotasemia (5.3 electroliticas vinculadas a hipotension,
46). SST: <60 nmol/L . .
mmol/L), diarrea y vomitos
ACTH d t ACTH levad iad,
A Cortisol, ACTH, renina, ACTH: 1,140 pg/mL (Ref: 0-11). € _ marcadamente  ACTH elevada asociada 2
Mosca et al. Portugal / 1 paciente, 43 . e . . elevada, cortisol bajo, renina  hiperpigmentacion; déficit
- . aldosterona, electrolitos  No especificada Cortisol: 4.1 pg/dL. Renina: 233.1 . . .. .
(2021) Reporte de caso afos, masculino (. - elevada, aldosterona baja, mineralocorticoide relacionado con
séricos y urinarios uUI/mL (Ref: 4.4-46.1) . . . . . . .
hiponatremia persistente hipotension, fatiga y pérdida de peso
Sensibilidad del 95% de la prueba
Cortisol ~ basal, ~ACTH, Comparacién clinica y  de cosintropina para diagnosticar ~ Cortisol y ACTH  Déficit mineralocorticoide asociado a
Araya et al. Chile / Estudio 102 pacientes (40  prueba de cosintropina, laboratorio entre insuficiencia  ISP. Diagnoéstico: Cortisol basal <3  significativamente alterada en  hipotensiéon y avidez por sal; ACTH
2025 de caso ISP, 62 1SS renina lasmatica, suprarrenal primaria (ISP /dL. Prueba de estimulo: ISP, renina elevada, elevada correlacionada con
P P P y M8
electrolitos secundaria (ISS). Cortisol <18 ug/dL (o 14 ug/dL  hiperkalemia e hiponatremia hiperpigmentacion
segun ensayo)
Se menciona que los anticuerpos
anti-21-hidroxilasa estan
Cortisol y ACTH pareados, pres?ntes en >90% de casos
: (01 autoinmunes nuevos. Al : he 1
Jksnes & Noruega / 3 pacientes (18- i?ic;slrizs ruebzml de SST con métodos Cortisol bajo, ACTH elevada, Sl,:g:;zbnez CTHO r:s:: deas asg::;:ez
Husebye (2023) reporte de caso 32 afos) P inmunolégicos y LC-MS/MS Diagnostico: Cortisol <100 nmol/L  renina alta, aldosterona baja !

Perniola et al.
(2021)

Revision

>320 pacientes
con SPA-1

cosintropina (SST), actividad
de renina.

Anticuerpos anti-corteza
suprarrenal (AC-Abs), anti-
CYP21, anti-CYP17,

CYP11A1 (scc).

anti-

Ana Elizabeth Velasco Quispe, Eliana Elizabeth Martinez Durdin

Compara inmunofluorescencia

(IIF) con ensayos de
anticuerpos contra enzimas
CYP.

y ACTH >2 veces el limite
superior. SST (LC-MS/MS): >412
nmol/L (30 min) o >485 nmol/L (60
min)

AC-Abs y CYP21-Abs predicen la
enfermedad; riesgo acumulativo
del 100%
pacientes con SPA-1

a los 11 afos en

Hipocortisolismo progresivo,
ACTH elevada, positividad de
autoanticuerpos

hiperpigmentacién y fatiga

Alteraciones bioquimicas detectables
antes de sintomas clinicos; progresion
hormonal precede crisis suprarrenal

o16
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Autor(es) Pais / Tipo de Poblacié Pruebas de laboratorio Comparacion o prueba de Sensibilidad y Especificidad / Principales hallazgos Relacion entre hallazgos bioquimicos
utories estudio acion aplicadas referencia Puntos de corte bioquimicos y sintomas clinicos
. >150 pacientes . . Alta especificidad (>95%) de  Autoanticuerpos positivos  Positividad de autoanticuerpos predice
Ferré et al. . SST, autoanticuerpos anti- - . . S , ..
021) Revision (APECED, 21-hidroxil No especificada autoanticuerpos contra IFN-w  preceden insuficiencia  desarrollo futuro de sintomas y crisis
pediatricos) raroxtiasa para diagndéstico de APECED suprarrenal clinica suprarrenal

Badeniski et al Polonia / 1 paciente, 15 Cortisol ~ sérico, ACTH, Cortisol: 0.614 ug/dL (Ref: 5-25).  Hipocortisolemia, ACTH  Hipocortisolismo asociado a
022) ’ Reporte de caso aﬁoz masc1;lino autoanticuerpos 21- No especificada ACTH: 1670 pg/mL (Ref: 7.2- elevada, hipoglucemia  hipoglucemia y somnolencia; ACTH
P . hidroxilasa, glucosa 63.3). recurrente elevada vinculada a hiperpigmentacion

Xiao et al. (2025)

Butt et al. (2020)

Wang et al.
(2024)

Quigley et al.
(2022)

Chang et al.
(2020)

Sénchez et al.
(2022)

China / Estudio
de caso

Arabia Saudita /
transversal

China / Reporte
de caso

Canada /
Reporte de caso

China /
Transversal

Reporte de caso

7 pacientes
adultos (ALD)

849 pacientes
adultos

2 pacientes
pediatricos (8 y
10 afos)

1 paciente
adulto

70 nifios con ISP

1 paciente mujer,
64 afios

Acidos grasos de cadena
muy larga (VLCFA), cortisol
matutino, ACTH.

Prueba corta de Synacthen
(SST) cortisol
basal, a los 30 y 60 minutos.
ACTH basal.

midiendo

ACTH, Cortisol, VLCFA
plasmaticos, secuenciacion
de exoma (gen ABCD1).

ACTH, cortisol matutino,
Aldosterona, TSH.

ACTH, cortisol basal,
prueba de estimulacién con
ACTH, electrolitos

Sodio sérico, Cortisol AM,
prueba de estimulacion con
ACTH (250 pg), ACTH,
Aldosterona, anticuerpos
anti-21-hidroxilasa

Ana Elizabeth Velasco Quispe, Eliana Elizabeth Martinez Durdin

Compara C26:0 vs C26:0-
lysoPC (menciona literatura
sobre mayor sensibilidad de
este ultimo)

Compara la utilidad de la
medicién de cortisol a los 30
min vs 60 min.

No especificada

No especificada

Se usaron secuencialmente
Sanger/MLPA y WES/Array-
CGH  para
diagndstico genético

mejorar el

No especificada

Cortisol: ~ 85.3-618.0  nmol/L.
ACTH: 0.0-46.0 ng/L. VLCFA
elevados son diagndsticos. 35% de

hombres con Addison tienen
VLCFA elevados
Cortisol basal >226 nmol/L:

Sensibilidad 80%, Especificidad
71%, VPP 93% para pasar el SST.
Respuesta  normal:  Cortisol
estimulado 2550 nmol/L (en
cualquier punto, 30 0 60 min)

ACTH >1250 pg/mL o >2000
pg/mL (Ref: 7.2-63.4). Cortisol
bajo o normal bajo

Cortisol basal: 280 nM (Ref: 60-
340). Aldosterona: 59 pM (Ref: 80-
900). ACTH: 70 pM (Ref: 2.0-12.0)

Tasa de diagnostico genético
global del 88.57% con el protocolo
combinado. Cortisol: 5-25 ug/dl;
ACTH <46 pg/mL. Pico en prueba
de estimulacion < 500 nmol/L

Anticuerpos  anti-21-hidroxilasa
en >90%
autoinmunes (marcador sensible
y  especifico).  Diagndstico:
Cortisol AM ref: >18 pug/dL;
ACTH ref: 7.2-63.3 pg/mL; Sodio
ref: 135-145 mEq/L

presentes de casos

ACTH elevada con cortisol
bajo o normal (falla subclinica)

Respuesta inadecuada al SST,
ACTH elevada en ISP. El
9.49% de pacientes fallaron a
los 30 min pero pasaron a los
60 min (falsos positivos si solo
se mide a los 30 min)

ACTH
elevada, cortisol bajo o bajo-
normal, VLCFA elevados

extremadamente

ACTH muy elevada, cortisol
severamente bajo,

hiponatremia extrema

ACTH elevada, cortisol bajo o
normal, hiponatremia e
hiperkalemia

Hiponatremia (117 mmol/L),
Cortisol bajo (2.6 mg/dL),
ACTH elevada (1944 pg/mL),
Aldosterona baja

Alteraciones
sintomas;
subclinica detectable

bioquimicas
insuficiencia

preceden
suprarrenal

Utilidad diagndstica centrada en

valores hormonales por lo que no se

estableci6 una correlacion  clinica
directa
Hiperpigmentaciéon  cutaneo-mucosa

directamente asociada a ACTH elevada;
hipocortisolismo  confirmé ~Addison
como manifestacion inicial de X-ALD

hiponatremia grave y sed intratable
asociadas a deficiencia de cortisol y
aldosterona; sintomas remitieron tras
reemplazo hormonal

Alteraciones hormonales
correlacionaron con
hiperpigmentacién, fatiga, vomitos y

crisis suprarrenal

Hipotension e
asociadas a ACTH elevada y déficit
mineralocorticoide

hiperpigmentacion

o1
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L 8
Pais / Tipo de .. Pruebas de laboratorio Comparacion o prueba de Sensibilidad y Especificidad / Principales hallazgos Relacion entre hallazgos bioquimicos
Autor(es) i Poblaciéon . . S . P
estudio aplicadas referencia Puntos de corte bioquimicos y sintomas clinicos
. Reporte de caso . . Electrolitos, corhs?l, ACTH, Menciona la prueba corta de  Cortisol normal: 3.5-19 pg/dl.  Hipocortisolismo severo, Shock hipovolémico y sintomas GI
Bouki et al. . 1 paciente mujer  aldosterona, renina, SST, . s . . . . . L
con revision . Synacthen como el "estindar  Respuesta normal a estimulacion: ~ ACTH elevada, hiponatremia,  explicados por deficiencia
(2023) . con LESy APS anticuerpos W . . X . . L
narrativa . de oro pico >18 pg/dl hiperkalemia glucocorticoide y mineralocorticoide
corticosuprarrenales
R Cortisol (random y A,M)’ Mef'lc.lona que. la bl?p,sm (FNA) . Cortisol bajo (0.5 mg/dL), Fatiga, pérdida de peso y sintomas GI
. 1 paciente ACTH, Aldosterona, Renina,  es util para etiologia infecciosa ~ ACTH ref: 10-60 pg/mL; Potasio ; . Lot o
Price etal. (2023)  Reporte de caso . Lo sy ‘e ACTH elevada (764 pg/mL), asociados a hipocortisolismo y déficit
femenina biopsia por aspiracion con o0 metastdsica, aunque no ref:3.5-5.3 mEq/L . . -
o - Aldosterona baja (<0.2 ng/dL) mineralocorticoide
aguja fina (FNA) rutinaria
Sodio sérico, cortisol Hiponatremia (115
Bonnerup et al 1 paciente aleatorio, creatina Cortisol ref: 2.9-17.3 ug/dL; Sodio mlrI:\‘c))l[L) ecolrtisolsei:liletecte(xble Debilidad, confusién y rabdomidlisis
P ’ Reporte de caso masculino, 28 fosfoquinasa (CPK), No especificada ref: 136-145 mmol/L; CPK ref: 20- ! asociadas a hiponatremia y déficit de
(2025) N . . (<1 pg/dL), CPK elevada (7849 R
anos anticuerpos anti-21- 259 U/L e cortisol
. . U/L) por rabdomidlisis
hidroxilasa
isol bajo (1 L), ACTH
Momayez & . . Cortisol ~ sérico, ACTH Cortisol normal: 60-230 ng/mL (o Cortisol bajo (1 ng/mL), AC Psicosis y depresion vinculadas a
L Irédn / Reporte de 1 paciente, L . s muy elevada (355 pmol/L), . L S -
Mohajeri- caso femenino plasmatica, electrolitos, No especificada 10-20 mcg/dL). ACTH normal: hiponatremia (130 mEq/L) hipocortisolismo;  hiperpigmentacion
Tehrani (2022) hemograma 7.1-53.3 pmol/L (o 20-52 pg/mL) ponatr Y asociada a ACTH elevada
eosinofilia
Electrolitos, glucosa, Sensibilidad reportada del 100%  Hiponatremia (129 mEq/L),

Gupta et al 1 paciente cortisol, ACTH, prueba de  Menciona el tamizaje neonatal  para el tamizaje neonatal de X-  hipoglucemia, acidosis ~ Fatiga, hiperpigmentacion y sintomas
P ’ Reporte de caso pacie cosintropina, acidos grasos (NBS) mediante C26:0-lysoPC ~ ALD. ACTH ref: 7-63 pg/mL. metabdlica, cortisol  GI correlacionaron con insuficiencia
(2022) masculino . L. . . .

de cadena muy larga como excelente herramienta Cortisol indetectable: <0.8 ug/dL. indetectable, ACTH elevada suprarrenal primaria por X-ALD
(VLCFA) VLCFA C26:0 ref: <1.30 nmol/mL (4623 pg/mL), VLCFA elevados
1 paciente Electrolitos, glucosa, gases Hiponatremia (126 ‘mmol/L),
mgsculino arteriales ! AgCTH ’regnina ACTH ref: 0-10.12 pmol/mL; hiperpotasemia (10.8 mmol/L), Letargo neonatal, deshidrataciéon y
Seo et al. (2020) Reporte de caso .. § g I No especificada Renina ref: 0.32-1.84 pg/mL/hr;  hipoglucemia, ACTH  crisis metabdlica explicadas por déficit
(seguimiento aldosterona, analisis . L
. Aldosterona ref: 2.0-110.0 ng/dL extremadamente alta (2000 mineralocorticoide
neonatal-adulto)  genético (DAXT) pg/mL)

Deligiorgi &
Trafalis (2020)

Evruke et al.
(2023)

Reporte de caso

Turquia /
Reporte de caso

1 paciente
masculino

70 mujeres (35
grupo estudio,
35 control)

Sodio sérico, osmolalidad,
ACTH, cortisol, prueba de
Synacthen, anticuerpos anti-
21-hidroxilasa

Anticuerpos
adrenocorticales (ACA),
anticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea (TPO-Ab), AMH,
FSH

Ana Elizabeth Velasco Quispe, Eliana Elizabeth Martinez Durdin

No especificada

No se reporta comparacion de
diagndsticos  de
Addison, sino prevalencia de

métodos

marcadores.

ACTH ref: 10-60 pg/mL; Cortisol
ref: 5-25 ug/dL. Pico Synacthen
normal: >18 ug/dL

Punto de corte: No clinicos
(positividad ~ serologica). ACA
presentes en 60-80% de Addison
autoinmune

Hiponatremia (125 mmol/L),
cortisol bajo (3 pg/dL), ACTH

elevada (130 pg/mL),
anticuerpos positivos
Presencia de ACA y
autoanticuerpos anti-21-
hidroxilasa como marcadores
de autoinmunidad
suprarrenal

Fatiga, desorientacion e

hiperpigmentacion asociadas a

insuficiencia suprarrenal autoinmune

La positividad de ACA precedié al
desarrollo insuficiencia
suprarrenal; seroldgica
permitié identificar enfermedad de
Addison subclinica afios antes de la
aparicion de sintomas

o1

clinico de
deteccion
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Autor(es)

Pais / Tipo de
estudio

Poblacion

Pruebas de laboratorio
aplicadas

Comparacion o prueba de
referencia

Sensibilidad y Especificidad /
Puntos de corte

Principales hallazgos
bioquimicos

Relacion entre hallazgos bioquimicos
y sintomas clinicos

Villa et al. (2020)

Wisniewski et al.

(2021)

Mufeeth et al.
(2025)

Desarrollo y
validacién de
método analitico

Polonia /
Reporte de caso

Reporte de caso

No especifica

1 paciente, 78
afnos, femenino

1 paciente, 56
afios, masculino

Inmunoensayo basado en

SERS (MA-SERSI y RS-
SERSI)

Cortisol sérico matutino;
ACTH plasmatica;

electrolitos; TC suprarrenal

Cortisol sérico en ayunas;
ACTH
electrolitos

plasmatica;

Compara el método SERS
propuesto con UPLC-MS y
ELISA

No especificada

No especificada

Limite de deteccion (LOD): 7
ng/mL (MA-SERSI) y 3 ng/mL
(RS-SERSI).  Alta selectividad
frente a otras hormonas. Cortisol
normal en orina: 10-100 ng/mL;
en suero: 20250 ng/mL

Cortisol normal: 110-692 nmol/l;
ACTH normal: 7.20-63.30 pg/mL

No reportados

El método MA-SERSI detectd
concentraciones

extremadamente
cortisol con
sensibilidad que ELISA

bajas de
mayor

Hiponatremia severa (108
mmol/L), hipoglucemia,
cortisol bajo (61 nmol/l),
ACTH elevada (1066 pg/mL)

Hiponatremia (108 mEq/L),
hiperpotasemia (6.1 mEq/L),
cortisol bajo (0.65 mcg/dL),
ACTH elevada (705 pg/mL)

El estudio no establece correlacion
demuestra que la
cuantificacion ultra-sensible de cortisol
permite definir bioquimicamente la
enfermedad de Addison

clinica directa;

Hiponatremia severa se asocid6 a
sintomas neuroldgicos; cortisol bajo y
ACTH elevada correlacionaron con
suprarrenal inminente,
hipotensiéon y mejoria clinica tras

hidrocortisona

crisis

El déficit de cortisol explicd fatiga,
pérdida de peso, sintomas GI; ACTH
hiperpigmentacion;
desequilibrios electroliticos asociados a

elevada causo

hipotensién y colapso hemodinamico

Nota. ACTH: hormona adrenocorticotrépica; SST: prueba corta de Synacthen (Short Synacthen Test); AM: matutino; ISP: insuficiencia suprarrenal primaria; ISS: insuficiencia suprarrenal secundaria; LC-MS/MS:
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem; VLCFA: 4cidos grasos de cadena muy larga; C26:0: acido hexacosanoico; C26:0-lysoPC: lisofosfatidilcolina C26:0; X-ALD: adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X; NBS: tamizaje neonatal; AC-Abs: autoanticuerpos contra la corteza suprarrenal; ACA: anticuerpos adrenocorticales; CYP21, CYP17, CYP11Al: enzimas del citocromo P450 suprarrenal; IFN-
w: interferéon omega; APECED: sindrome poliendocrino autoinmune tipo 1; SPA-1: sindrome poliglandular autoinmune tipo 1; ALD: adrenoleucodistrofia; TSH: hormona estimulante de la tiroides; AMH: hormona
antimiilleriana; FSH: hormona foliculoestimulante; TPO-Ab: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea; FNA: biopsia por aspiracién con aguja fina; CPK: creatina fosfoquinasa; SERS: espectroscopia Raman intensificada
en superficie; MA-SERSI y RS-SERSI: inmunoensayos basados en SERS; UPLC-MS: cromatografia liquida de ultra alta resolucién acoplada a espectrometria de masas; ELISA: ensayo inmunoenzimatico; LOD: limite
de deteccién; TC: tomografia computarizada; WES: secuenciacion del exoma completo; MLPA: amplificacion multiple dependiente de ligandos; Array-CGH: hibridacién gendémica comparativa por microarreglos;
DAX1 (NROB1): gen asociado a hipoplasia suprarrenal congénita ligada al X; VPP: valor predictivo positivo; GI: gastrointestinal.

Ana Elizabeth Velasco Quispe, Eliana Elizabeth Martinez Durdin
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Los resultados evidencian que las pruebas de laboratorio mas utilizadas para el diagndstico de la
enfermedad de Addison se concentraron de forma consistente en la evaluacion del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal, con predominio de la medicion de cortisol sérico y ACTH plasmatica como
pruebas iniciales. La determinacidn de cortisol basal matutino fue la herramienta mas frecuentemente
empleada para la sospecha diagndstica. Complementariamente, la mediciéon concomitante de ACTH
permitio diferenciar la etiologia primaria, evidencidandose concentraciones marcadamente elevadas en la
mayoria de los estudios, lo que reforzo su utilidad como marcador clave de la enfermedad de Addison.

El grado de sensibilidad y especificidad varié segin el tipo de prueba y el método de analisis
utilizado. En la tabla 4 se presenta un resumen de los valores reportados. Se observéd una limitada
disponibilidad de métricas cuantitativas, situacion atribuible principalmente al predominio de
reportes de caso y series de casos, disefios que no permitieron estimar de manera formal el rendimiento
diagnostico. En la mayoria de estos estudios, las pruebas fueron empleadas con un proposito
confirmatorio o descriptivo, basandose en la concordancia clinico-bioquimica mas que en el calculo de
parametros de exactitud diagnostica.

Tabla 4

Sensibilidad y especificidad de las pruebas

Prueba diagndstica Sensibilidad Especificidad y notas adicionales

Prueba de estimulacién con La prueba SST con 250 pg de ACTH significativamente alterada en ISP y

ACTH cosintropina tuvo sensibilidad del correlacionada con hiperpigmentacién.
95% para diagnosticar ISP.
Cortisol Basal (2226  80% de sensibilidad (para predecir 71% de especificidad. Medir solo a los 30 min
nmol/L) a los 30 min y 60 SST normal) en la prueba de cortisol puede generar falsos positivos (9.5%). Medir a
min basal matutino (sin estimulacién) los 60 min mejora la precisién diagnoéstica.
mediante inmunoensayo valor predictivo positivo del 93%
Anticuerpos anti-21- Presentes en mas del 90% de casos Marcador altamente sensible y especifico para

hidroxilasa (21-OH) nuevos de Addison autoinmune. la etiologia autoinmune.

Tamizaje Neonatal X-ALD
(C26:0-lysoPC)

100% reportado. Superior a los métodos tradicionales de

VLCFA.

La correlacion entre los hallazgos bioquimicos y el cuadro clinico en la enfermedad de Addison se
establece a través de la fisiopatologia de las hormonas deficientes (cortisol y aldosterona) y la respuesta
compensatoria hipofisaria mediada por ACTH. Con base en las fuentes analizadas, estas correlaciones
se detallan en la tabla 5.

Tabla 5

Correlacion entre hallazgos bioquimicos y el cuadro clinico de la enfermedad de Addison

Condicion

Hallazgo bioquimico

Correlacion clinica

Déficit de mineralocorti-
coides (Aldosterona) y
Alteraciones Electroliti-
cas.

La hiponatremia (sodio bajo) y la
hiperpotasemia (potasio alto) son las
alteraciones clasicas, acompafiadas, a
menudo, de una elevacion en la
actividad de la renina plasmatica.

Ana Elizabeth Velasco Quispe, Eliana Elizabeth Martinez Durdn

Hipotension ortostatica, mareos, deseo
especifico de consumir sal, nauseas,
vOomitos recurrentes, dolor abdominal,
confusion, desorientacion,
convulsiones.

letargo vy
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Déficit de Glucocorticoi- Hipoglucemia y niveles bajos de Astenia profunda, debilidad muscular,
des (Cortisol) y Metabo- cortisol sérico (especialmente fatiga, crisis hipoglucémicas,
lismo. matutino). hiponatremia dilucional.

Hiperpigmentacion: oscurecimiento de
la piel, especialmente en pliegues
palmares, mucosa bucal, cicatrices

Debido a la falta de retroalimentacion
negativa del cortisol, la hipofisis
aumenta la secrecion de

neas. . . recientes areas expuestas al sol o
adrenocorticotropina (ACTH). y P

Elevacion de ACTH y
Manifestaciones Cuta-

friccion.

4. Discusion

El presente estudio sintetiz6 la evidencia disponible sobre las pruebas de laboratorio empleadas en el
diagnostico de la enfermedad de Addison, destacando su desempefio diagnostico y la relacién entre
los hallazgos bioquimicos y las manifestaciones clinicas. El perfil bioquimico clasico, caracterizado por
cortisol sérico bajo y una elevacion marcada de la hormona adrenocorticétropa (ACTH), se confirma
como pilar diagnoéstico fundamental (Araya et al., 2025; Chang et al., 2020; Wisniewski et al., 2021). El
cortisol basal matutino actiia como prueba inicial accesible, mientras que la estimulacion con ACTH
(SST) consolida su rol como estandar de oro para confirmar insuficiencia suprarrenal primaria, gracias
a su alta sensibilidad (Araya et al., 2025; Butt et al., 2020).

No obstante, el cortisol basal puede normalizarse en etapas tempranas, lo que exige no descartar la
enfermedad ante alta sospecha clinica basada solo en una medicion aislada. Un cortisol umbral menor
a 3 ug/dL (0 <100 nmol/L) es altamente sugerente de insuficiencia (Butt et al., 2020; Oksnes & Husebye,
2023). Ante la incertidumbre de los valores basales, la prueba de SST evalua la reserva adrenal con
precision, aunque su interpretacion evoluciona con tecnologias modernas. Tradicionalmente, un pico
de cortisol > 18 pg/dL (500-550 nmol/L) excluye la enfermedad. Sin embargo, ensayos como LC-MS/MS
recomiendan bajar el corte a 14-15 pg/dL para minimizar falsos positivos (Araya et al., 2025; Butt et al.,
2020). Ademads, medir cortisol a los 60 minutos post-estimulo mejora la exactitud, capturando
respuestas retrasadas que el muestreo a 30 minutos podria subestimar (Butt et al., 2020).

La escasez de estudios diagnosticos robustos limita datos formales de sensibilidad/especificidad,
predominando disefios descriptivos. Aun asi, la SST alcanza ~95% de sensibilidad, y la diada cortisol
bajo + ACTH elevada ofrece alta especificidad para insuficiencia suprarrenal primaria (Araya et al.,
2025; Butt et al., 2020). Asimismo, los autoanticuerpos anti-21-hidroxilasa destacan por su especificidad
en etiologia autoinmune, ideales para cribado subclinico (Evruke et al., 2023; Perniola et al., 2021).

Es relevante también estrecha correlacion entre los hallazgos bioquimicos y la expresion clinica de
la enfermedad, observada de manera consistente. El déficit de cortisol se asocié con sintomas
sistémicos inespecificos como fatiga, debilidad, pérdida de peso y sintomas gastrointestinales,
mientras que la elevacion de ACTH explico la presencia de hiperpigmentacion cutdnea y mucosa,
considerada un signo clinico distintivo (Mosca et al., 2021; Mufeeth et al., 2025). Por su parte, las
alteraciones electroliticas, particularmente la hiponatremia y la hiperkalemia, se vincularon con
manifestaciones clinicas graves, incluyendo hipotension, alteraciones neuroldgicas y crisis
suprarrenales, incluso en presentaciones atipicas donde la hiponatremia fue el hallazgo inicial
predominante (Bonnerup et al., 2025; Wisniewski et al., 2021).

Entre las limitaciones de esta revision, se destaca el predominio de estudios observacionales
descriptivos, reportes de caso y series de casos, lo que restringe la posibilidad de realizar analisis
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cuantitativos o metaandlisis de exactitud diagndstica. Como lineas de trabajo futuro, se recomienda el
desarrollo de estudios diagndsticos que evaltien de manera sistematica la sensibilidad, especificidad y
valor predictivo de las pruebas de laboratorio, asi como la validacion clinica de nuevas metodologias
analiticas. Ademas, se sugiere profundizar en estrategias de cribado precoz en poblaciones de riesgo, con
el fin de reducir el retraso diagndstico y prevenir crisis suprarrenales potencialmente mortales. También
es importante sefialar que no se reportaron estudios provenientes de América Latina en la muestra
estudiada, lo cual puede significar limitaciones en la interpretacion de resultados para esta region,
ademas podria existir variabilidad en los hallazgos en diferentes grupos poblacionales no incluidos.

5. Conclusiones

Esta revision concluye que el diagnostico de la enfermedad de Addison se sustenta fundamentalmente
en la medicion del cortisol sérico y la ACTH plasmatica, siendo la prueba de estimulacion con ACTH
el método confirmatorio funcional madas utilizado cuando estd disponible. Estas pruebas,
complementadas por la evaluacién de electrolitos séricos y, en contextos seleccionados, por
marcadores autoinmunes como los autoanticuerpos anti-21-hidroxilasa, constituyen el nudcleo del
abordaje diagndstico actual desde el laboratorio clinico.

La evidencia disponible sobre sensibilidad y especificidad es limitada, debido al predominio de
estudios descriptivos. Sin embargo, los datos existentes respaldan a la prueba de estimulacién con
ACTH y a la combinacion de cortisol bajo con ACTH elevada como las herramientas con mayor valor
diagnostico para la insuficiencia suprarrenal primaria. Los marcadores autoinmunes muestran una
alta especificidad para la etiologia autoinmune, lo que los posiciona como pruebas clave para el
diagnostico etioldgico y el cribado precoz, mas que como pruebas confirmatorias aisladas.

Finalmente, existe una correlacién directa y clinicamente significativa entre los hallazgos
bioquimicos y las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Addison. El déficit de cortisol, la
elevacion de ACTH y los desequilibrios electroliticos explican de manera consistente la presentacién
clinica, la gravedad de los sintomas y el riesgo de crisis suprarrenal, lo que resalta la importancia de
una interpretacion integrada de los resultados de laboratorio para el diagnostico oportuno, la
estratificacion del riesgo y la toma de decisiones clinicas.
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