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INTRODUCCION

Tomas Addison fue uno de los primeros médicos en reconocer el
vinculo entre un 6rgano endocring enfermo y un sindrome clinico. En
1849 presentd una serie de casos de anemia asociada a pahdez,
debihdad y un deterioro progresivo de la salud culminando en la
muerte. Sus tres auwtopsias probaron tener una cafermedad de las
glandulas suprarrenales: uno infiltracién maligna, el segundo atrofia
suprarrenal y el tercero hipertrofia (). En 1855 pubhicé Acerca de los
efectos locales 'y sistémicos de la enfermedad de las cdpsulas
suprarrenales. Esta fue la primera descripcién de lo que seria conocido
posteriormente como la insuficiencia suprarrenal primaria ©
Enfermedad de Addison (2)

La insuficiencia suprarrenal primaria es causada por la destruccion de la
corteza suprarrenal. Si la adrenalitis auto inmune es la causa de fondo,
ja medula normalmente no se encuentra afectada (3)

El sexo y la distribucion por edad han variado durante los afios La
enfermedad de Addison afectaba a los hombres sobre las mujeres en las
primeras 3 décadas del siglo XX. Desde cntonces. Ia relacion mujer
sobre hombre se ha ido incrementando. La distribucién segiin sexo
parece remedar la disminucidn relativa de la frecuencia de la
tuberculosis suprarrenal (Ja cual comiinmente afecta mas a los hombres)
y el incremento de la frecuencia de la insuficiencia suprarrenal auto
inmune (destruccién lenta de las glandulas suprarrenales por linfocitos
citotéxicos) que ¢s mas frecuente en mujeres. La relacién Mujer:
Hombre varia de 1.08 a 3.74:1. Estas estadisticas muy probablemente se
modificaran en el fuluro al nempo que otras etiologias, tales como el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA} en el que 1a glandula
suprarrenal pucde ser destrmda por una variedad de infecciones
oportunistas, y el Sindrome Antifosfolipidos (SAF), el cual se
caracteriza por maltiples trombosis arteriales y venosas, las cuales
puede comprometer la circulacién a nivel de la gldndula, aumentan su
prevalencia.2)

La insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria son sindromes de
deficiencia hormonal con miluples causas. En 1924, la mortalidad
atribuible a la enfermedad de Addison era de 0.4 por 100,000 en los
Estados Unidos. Entre 1930 y 1960, aproximadamente 1 de cada 4500 a
6250 pacientes registrados en varios hospitales de la Unién Americana
se diagnosticaron con enfermedad de Addison. En 1974, la prevalencia
de la enfermedad de Addison en Dinamarca fue de 60 por millén, vy
mundialmente sc estima que sea entre 39 a 60 por millén La

5



enfermedad de Addison puede aparccer en todos los grupos de edad, sin
embargo ta mayoria de 10s casos s¢ reportan entic ia tereera y quinta
década de 1a vida, con una media de 40 afios (cont una rango entre 17 y
72 afios). Todas las causas de insuficiencia suprarrenal primaria abarcan
toda la corteza suprarrenal, resultando en déficit de cortisol y
aldosterona (1.3)

Revisiones recientes estiman que la incidencia de tuberculosis
suprarrenal como causa de enfermedad de Addison ha disminwdo a
30%, siendo la causa autcinmunc la de mayor prevalencia (65%-84%)
(2

Cuando Thomas Addison describid la enfermedad que hoy dia lleva su
nombre (2), la destruccidn suprarrenal bilateral por la tuberculosis era su
primera causa. Hoy en dia la tuberculosis representa solo 7 a 20% de
los casos. la enfermedad autoinmune representa 65 a 85% de los casos,
con el resio siendo causados por enfermedades infecciosas, cdncer
metastatico o linfoma, hemorragia o infarto suprarrenal, o farmacos (4-6)
(Cuadro 1) La tuberculosis diseminada o las infecciones fingicas
representan aun una gran causa de insuficiencia suprarrenal en
poblaciones con una gran prevalencia de estas enfermedades, pero al ir
controlando los brotes de tuberculosis, 1a enfermedad de Addison ha
dismmnuido. La prevalencia de la enfermedad de Addison en paises
occidentales se ha estimado en 35 a 60 por millén, pero 3 estudios
indrcan que puede ser tan alta como 120 por millén (7.9).

Los signos y sintomas de la wmsuficiencia suprarrenal dependen de la
velocidad y la extensidn de la destruccién suprarrenal, de la funcién
mineralocorticoide de ta glandula, y del grado de estrés. La aparicion de
la insuficiencia suprarrenal es normalmente muy gradual y puede pasar
sin detectarse hasta que una enfermedad u otro factor de estrés
precipiten la crisis suprarrenal,

El sindrome de cnsis suprarrenal (insuficiencia suprarrenal aguda)
puede desarroliarse en pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria
(enfermedad de Addison) quienes presentan una infeccién severa o
alguna otra causa de estrés. También puede presentarse después del
ifarto suprarrenal bilateral o la hemorragia suprarrenal bilateral. Es
rara en pacientes con insuficiencia suprarrenal sccundaria o terciaria

La manifestacion predominante de la crisis suprarrenal es el chogue,
pero fos pacientes generalmente presentan sintomas no especificos
como anorexia, nausea, vomito, dolor abdominal, debilidad. fatiga,
letargo, confusidn o coma (Caadroe 2).
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e La hipoglucemia cs rara, se presenta mas frecuentemente en la
insuficiencia suprarrenal secundaria causada por déficit aislado
de ACTH (/o)

» [os pacicntes con nsuficicncia suprarrenal cronica que presentan
crisis pueden estar hiperpigmentados (debido a la hipersecrecion
cronica de ACTH) y presentar perdida de peso. anormalidades
electroliticas sericas y otras manifestaciones de la msuficiencia
suprarrenal cronica (10).

El principal factor hormonal que precipita la crisis suprarrenal es un
déficit mineralocorticoide, no un glucocorticoide, y el mayor problema
clinico es la hipotensién. Por ende. la crisis suprarrenal puede ocurrir €n
pacientes que se encueniran recibiendo dosis fisiologica e incluso
farmacoldgicas de glucocorticoides sintéticos si sus requerimientos
mineralocorticoides no son alcanzados (1412, Sin embargo, la
deficiencia de glucocorticoides puede contribair a la hipotension
causando disminucion de la sensibilidad vascular a Ia angiotensina [I y
a la norcpinefrina, disminucién en la sfniesis de renina, y aumento cn la
sintesis de prostaciclinas (73-/5).

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal crénica primaria pueden
tener sintomas v signos de deficiencia tanto de glucocorticodes,
mineralocorticoides o andrbgenos. En contraste, los pacientes con
insuficiencia suprarrenal secundaria o terciaria conservan la funcidn
mineralocorticoide.

En pacientes con crisis suprarrenal clara el diagnostico es sencillo y
obvio Sin embargo, su aparicidn es generalmente insidiosa, con el
desarrollo gradual de sintomas, la mayoria de los cuales no son
especificos. En el estadio temprano, por ende, el diagnéstico puede ser
complicado.

% Caracteristicas generales:

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de la nsuficiencia
suprarrenal cronica primana se enlistan en el Cuadro 3 vossin La
mayorfa de los pacientes con insuficiencia suprarrenal presentan los
siguicntes sinlomas:

: i’{siz;s;::r general cronico ns{g COZ“E g
FALLA DE ORIGEX:
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¢ Fatga que Se cmpeora con ¢percicto y mejora con ¢l 1eposo en
cama

e Debihidad generalizada, sin himitarse a un grupo particular de
miisculos

¢ Anorexia

¢ Perdida de peso

+ Evaluacion por laboratorio:

El diagndstico de insuficiencia suprarrenal se basa en un nivel critico de
sospecha clinica. Como ejemplo, la crisis suprarrenal debe considerarse
en todo paciente que se presente con colapso vascular periférico,
independiente s1 se sabe 0 no de historial de insuficiencia suprarrepal.

La confirmacion del diagnéstico clinico de insuficiencia suprarrenal
conlleva tres fases (185

¢ Demostrar la secrecidn inapropiadamente baja de cortisol
e Decterminar si el déficit de cortisol es dependiente o
independiente de un déficit de ACTH

* Encontrar una causa tratable de la alteracion primaria.

Se plantea un esquema para establecer el diagnéstico de nsuficiencia
suprarrenal y establecer sus causas (Figura 1).

Aungue las pruebas de laboratorio son esenciales para confirmar el
diagnostico de insuficiencia suprarrenal primaria, pueden presentarse
errores tanto del paciente como de laboratorio que pueden llevar a
falsos resultados

* . . .
** Secrecion subnormal de cortisol:

El diagnéstico de la insuficiencia suprarrenal de cualquier causa
depende completamente de la demostracidn de la produccién de cortisol
sérico inapropiadamente bajo. Las concentraciones scricas de cortisol
estdn generalmente en su pico maximo en la madrugada (entre 4 y 8
AM) y aumentan con el estrés Por lo tanto, un nivel serico de cortisol
bajo (menos de 3 ug/dl) aporta evidencia de sospecha de insuficiencia
suprarrenal ¢/¢) y una valor por debajo de 10 pg/dL sugiere {uertemente
el diagnéstico. De la misma forma, un cortisol salival a las § AM mayor
de 5.8 ng/mlL descarta la msuficiencia suprarrenal, mientras que un
valor por debajo de 1.8 ng/ml. hace la probabilidad alia.
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Un reporte evalud la utibdad de las concentraciones bisales matutinas
de cortisol en ¢l diagndstico de la insuficiencia suprarrenal (20). Valores
por debajo de 5 pg/dl tenian una especilicidad de casi 100%, pero solo
36% sensibilidad (definida por la respuesta subnormal a la
hipoglucemia inducida por insulina) Utilizar un cortisol serico de 10
pg/dl. como criterio de insuficiencia suprarrenal aumentaba la
sensibilidad a 62% pero reducia la especificidad a 77%. Por ende, una
medicidn tnica de cortisol serico matutino no es un factor predictivo
confiable de la insuficiencia suprarrenal.

Consideraciones similares se aplican también a valores altos. Un
cortisol serico basal matutino mayor de 15 pg/dL predice una respuesta
normal del cortisol a la hipoglucemia inducida por insuiina o una
prueba de estimulacioén corta con ACTH en casi todos los pacientes (19-
21}, Sin embargo, estos hallazgos pueden presentarse en pacientes con
insuficiencia suprarrenal secundaria parcial, los cuales pueden tener una
respuesta suprarrenal inadecuada al estrés (22).

Como con las concentraciones séricas matutinas de cortisol. Ia
excrecién basal de cortisol urinario vy 17-hidroxicorticosteroides (17-
OHCS) esta disminuida en pacientes con insuficiencia suprarrenal
severa, pero puede encontrarse en rango normales bajos en pacientes
con insuficiencia suprarrenal parcial.

Las concentraciones séricas de cortisol se encuentran normalmente
bajas en fa larde y alcanzan un nadir en la noche, aproximadamente a la
hora de dormur, una manifestacién del ciclo circadiano de secrecién de
ACTH (235, Como resultado, las mediciones de cortisol serico a estas
horas no son de utilidad en el diagnestico de insuficiencia suprarrenal.

¢ Medicion de concentraciones basales de ACTH:

Se si pudieran medir las concentraciones sericas de cortisol y ACTH

inmediatamente, el diagnéstico y la causa de la nsuficiencia

suprarrenal se podria establecer sin demora en la mayoria de los casos
{18).

¢ FEl paciente tendria insuficiencias suprarrenal primaria si

las  concentraciones sericas de cortisol  estuviesen

inapropiadamente bajas y las concentraciones simultaneas

de ACTH se encontraran muy altas.




e El paciente iendria msuliciencia supratienal secundarna
(enfecrmedad  hipofisiaria) o terciatia (enfermedad
hipotalamica) sin tanto los mveles de cortisol serice como
de ACTH estuvicscn inapropiadamentc bajos

Desafortunadamente, los resultados de ACTH plasmadticos no se pueden
obtener normalmente con mucha rapidez, por 1o que una prueba rapida
de estimulacidn con ACTH puede realizarse.

En los pacientes con insuficiencia suprarrenal pomana, las
concentraciones de las 8 AM de ACTH sericas se encuentran elevadas,
algunas ocasiones a niveles de hasta 4000 pg/ml, 0 mas. En contraste,
las concentraciones plasmaticas de ACTH se encuentran disminuidas o
normales en pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria o
terciaria. El valor normal a las 8 AM es de aproximadamente 20 a 80

pg/mlL.

Dado que el tratamiento con glucocorticoides suprime la secrecién de
ACTH, las muestras sanguineas para la determinacion de ACTH deben
de ser tomadas antes de iniciar {a terapia con glucocorticoides o, en
pacienfes ya bajo tratamiento, por lo menos 24 horas después de la
ultima dosis de wn glucocorticoide de accién corta como la
hidrocortisona, y con mayor tiempo después de la utilizacién de
glucocorticotdes accion prolongada como la dexametasona.

% Respuesta a la estimulacion corta con ACTH:

Una prueba corta de estimulacidn con ACTH debe de realizarse en todo
paciente en que exista la sospecha de insuficiencia suprarrenal, salvo si
¢l diagnostico se ha descartado con mediciones de cortisol serico basal
matutino en valores normales aftos. El fiarmaco utilizado es la
ACTH(1-24) sintética (cosyntropin}, la cual tiene la potencia completa
de la ACTH{1-39) nativa. La respuesta al cosyntropin es la misma en la
maflana que en Ja tarde. por lo que se puede realizar al prueba a
cualquier hora (24). La respuesta normal a la admimstracion de dosis
altas de ACTH (250 ug en bolo IV) es una aumento en ¢l cortisol serico
después de 30 a 60 minutos a un pico de 18 a 20 pg/dL o mas ¢25.27).
Una respuesta subnormal confirma el diagnostico de insuficiencia
suprarrenal, pero se necesitan mas estudios para establecer su ctiologfa
O Causa,

La respuesta normal a la dosis de 250 pg de cosyntropin excluye el
diagnostico de insuficiencra suprarrenal primaria 2% y cast todeos los
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casos de msuficiencia suprarienal secundaria. 90% de los pacientes con
secrecién disminuida de ACTH, defimida por Ja respuesta subnotmat a
la hipoglucemia inducida por msulina, trenen una repucsta dismmpuida a
la dosis estdndar de ACTH (29;.

Sin cmbargo, la prueba de dosis altas de ACTH no cxcluyen
completamente a la nsuficiencia suprarrenal secundaria si esta es de
reciente inicio (1 a 2 semanas después de la cirugfa de hip6fisis). En
estos pacientes, ias gidndulas suprarrenales no se han atrofiado del todo,
y todavia son capaces de tesponder a la estimulacién con ACTH, como
resuliado, solo un prueba de hipoglucemia inducida por insulina o una
prueba de metirapona son completamente confiables en estos pacientes
{30).

Los resultados de la prueba con dosis bajas de ACTH (1ug 0 0.5ug/1.73
m2 de superficie corporal en 1 bolo IV) (25262931 correlacionan
positivamente con los de la prueba de tolerancia a la insulina con
respecto a la deficiencia de ACTH (31, Puede detectar la insuficiencia
suprarrenal parcial (como ocuire en el uso crénico de glucocorticoides
inhalados o la destruccion suprarrenal por infecciones o procesos
Antoinmunes) que no se detectan por la prueba con altas dosis. Esta
prueba también se prefiere en pacientes con sospecha de nsuficiencia
suprarrenal secundaria o terciaria (27.29.32)

4 Respuesta a Ia estimulacién prolongada de ACTH

La estimulacién prolongada con ACTH exégena también distingue
entre la insuliciencia suprarrenal primaria de la secundaria o terciaria.
Las glindulas suprarrenales atréficas recuperan su capacidad de
secretar cortisol se son expuesta a la administracida crénica de ACTH,
mientras que las glandulas suprarrenales en la insuficiencia suprarrenal
primaria estin parcial 0 tolalmente destruidas, y ya se encueniran
sometidas a dosis maximas de estirnulacién por ACTH, y por lo tanto,
no responden a la prueba.

La prueba se realiza administrando ACTH por infusién continua
durante 48 horas ¢33) mientras se miden las concentraciones urinarias de
17-OHCS o cortisol, al igual que las concentraciones sericas diarias de
cortisol. Se debe de dar reemplazo con dexameltasona 0.5 a 1 mg al dia
por lo menos 24 horas antes de la prueba. Estas dosis de dexametasona
no afectan la respucsta suprarrenal a fa ACTH o interfieren con las
mediciones tanto sericas como urinarias de cortisol Existe una aumento
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progresivo en la secrecion de cortisol en la msuficiencia suprarrenal
secundana ¢ lerciana, pero ningtin o poco aumento ¢n la primaria.

La prueba de estimulacidén de 48 horas con ACTH separa
confiablemente la insuficiencia primaria de la secundaria o terciaria en
el tiempo mas corto. La prueba de estimulacién por 3 a 5 dfas no aporta
mayores hallazgos o modifica los resultados obtenidos, por lo cual no
se recomienda.

En los pacientes que se sospeche un déficit parcial de ACTH (y que
pueden tener pruebas de estimulacion con ACTH falsamente negalivas)
se debe de realizar una prueba con melirapona.

+* Prueba de metirapona:

La prueba de metirapona es de utilidad en los pacientes que se sospeche
insuficiencia suprarrenal por déficit parcial de ACTH hipofisiaria. La
metirapona bloquea el ultimo paso en la biosintesis de cortisol, lo que
lleva a una reduccién en la sccrecidn de cortisol y en las
concentraciones sericas de cortisol, y un aumento en la secrecidén de
ACTH por disminucion de la retroalimentacion negativa. La prueba de
una noche es tan confiable ¥ mas rdpida que Ia de 3 dias, pero ninguna
de las 2 se debe de realizar en un paciente externo, ya que disminuye la
concentraciéon de cortisol sérico y puede desencadenar una crisis
suprarrenal.

%+ Prueba con hormona liberadora de corticotropina (CRH):

La diferenciacion entre la insuficiencia suprarrenal secundaria ©
terciaria se puede llevar a cabo con la administracién de hormona
liberadora de corticotropina (CRH), aunque desde un punto de vista
terapéutico, esta distincion no tiene gran relevancia. Existe poca o nula
respuesta de ACTH en pacientes con insuficiencia suprarrenal
secundaria. mientras que en los pacientes con insuficiencia suprarrcenal
terciaria, ocasionada por la falta de sccrecidon de CRH del hipotdlamo,
Ia respuesta de ACTH esta muy aumentada (34.35).
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% Anticuerpos contra 21-Hidroxilasa:

El diagndstico de la insuficiencia suprarrenal autoinmune sc basa en {a
presencia de enfcrmedades Autoinmunes asociadas vy la exclusidn de
otras causas La medicion serica de anticuerpos contra suprarrgnales no
es Gt para establecer el diagnostico, pcro la aparicién de nuevas
pruebas de laboratorio esta cambiando esto (36. El principal antigeno
contra el cual lo anticuerpos actian es la 21-Hidroxilasa (P450c21), fa
cual es responsable de la primera de las 3 hidroxilaciones necesarias
para la creacidn del cortisol (Figura 2).

& .e . - -
*¢ Evaluacion radiografica:

El acercamiento para 1dentificar la causa de la insuficiencia suprarrenal
es diferente en la enfermedad primaria, secundaria o terciaria. La TAC
de hipdfisis o RMN deben de ser realizadas en estas 2 ulumas para
excluir un tumor u ofra lesién.

La edad del paciente, las condiciones clinicas (anticoagulacidn,
probable tuberculosis, etc.), y la presencia o ausencia de otras
enfermedades Autoinmunes son importantes cn la evaluacién de
pacientes con nsuficiencia suprarrenal primaria. La TAC se debe de
realizar en todos los pacientes ya que puede detectar aumento en el
tamafio de la suprarrenales o calcificaciones, estos hallazgos descartan
la presencia de enfermedad autoinmune o apuntan a enfermedad
infecciosa, hemorrdgica o metastdsica. Sin embargo, la ausencia de
suprarrenales aumentadas de tamafio o calcificadas no descarta la
presencia de tuberculosis como etiologia.

Los pacientes que se manifiestan inicialmente con tuberculosis
suprarrenal cast siempre tienen tuberculosis activa en alguna otra parte.
La placa de tdrax, los culivos urinarios para micobacterias, y la prueba
de reaccidn a la wberculina (PPD) deben de realizarse si el diagnéstico
no es claro

La biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) gutada por TAC dc
una glandula aumentada de tamafio puede establecer fehacientemente la
ctiologia de la enfermedad (37)

La tuberculosis es una causa bien conocida de insuficiencia suprarrenal
lLa wberculosis suprarrenal que sigue a la diseminacidn hematdgena
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usualmente no s¢ hace manfiesta hasta despuds de {0 afios, s
embargo, las glandulas suprarrenales pucden cstar volucradas en la
tuberculosis activa

+ Situacién actual de la tuberculosis en el mundo

En 1990, la Unidad de Tuberculosis de la OMS, realizé una
evaluacion para determunar la situacidn actual de la TB. Segin los
resultados de esa evaluacidn, en 1990 hubo en el munde 1 722
millones de infectados por Micobacterium tuberculosis, ocho
millones de casos nuevos de TB y de 2.6 a 2.9 millones de defunciones
por esta misma causa. Posteriormente, el mismo grupo estimé que eatre
1990 y el afic 2000 se presentardn 90 millones de casos nuevosy 30
millones de defunciones, de las cuales 22 000 ocurriran en Canadd y
Estados Unidos de América y 1 210 000 en Latincamérica y el
Caribe. En 1997, los nuevos casos de wuberculosis totalizaron un
estimado de 7.96 millones (rango entre 6.3 y 11.1 millones). incluyendo
3.52 miliones (2.8 a 4.9 millones) de casos (44%) de enfermedad
pulmonar infecciosa (barrido positivo), y existian 16.2 millones (12.1 a
22.5 millones) de casos de le enfermedad. En estimado, 1.87 millones
(1 4 a 2.8 millones) de personas fallecen por tuberculosis vy el rango de
mortalidad es de 23%, pero excede el 50% cn algunos pafses africanos
con alta prevalencia de VIH. La carga mundial de tuberculosis sigue
siendo enorme, principalmente por el pobre control en el Sudeste de
Asia, el Africa sub.-Sahariense y Europa del este, sin embargo, México
no se encuentra dentro de los primeros 22 pafses con mayor incidencia
a mvel mundial, aunque su incidencia per capita es de 100 a 249 por
100,000, (38

<+ Situacién actual de la tuberculosis en México

En México, la tuberculosis continda representande un  problema
importante y de acuerdo con las cifras notificadas ha ocurrido un
exceso en el ondmero de casos esperados en los  Gltimos afios,
principalmente cn adultos jovenes de ambos sexos; se estima la tasa en
51.7 casos po1 100 000 habitantes. En los pacientes con SIDA ocupa
el tercer lugar como entidad infecciosa, después de candidiasisy
neumonia por P carimi. De los 19 352 casos de SIDA  notificados
hasta julio de 1994, 8.3% de los pacientes presentd tuberculosis
como manifestacion inicial. Para el afio 2000 se calcula la cifra de 77
000 a 88 000 casos acumulados de SIDA en México.
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En México, Valdespino ha analizado las lendencias de la mothihidad
por TB las cuales muestran un descenso desde 1941 hasta 1976, afio
en que se estabilizan, Para 1993, la tasa de morbilidad notificada por
TB es de 17 1 casos por 100 000 habitantes; de haberse conservado
la tendencia observada entre 1941 y 1976, la lasa para 1993 hubiera
sido de 12.5 casos por 100 000 habitantes. Se calcula que en  los
dltimos 10 afios han ocurndo 27 000 casos en exceso. Al anahzar
Ia distribucion de estos casos adicionales por grupo de edad, se observa
un predominio en los sujctos en edad  productiva.

Al aphcar el modelo de  historia natural de la  enfermedad
desarrotlado por Miller y publicado por la OMS en 1982, se puedc
estimar la tasa real de casos de TB que ocurren en México; este
modelo utiliza tres incheadores: a) el riesgo anual de 1rvxfecci6n; b)la
cobertura de la vacunacidn con el bacilo de Calmette GuSrin (BCG) en
poblacién total; y, ¢) la eficacia de la vacuna. El modelo calcula que
existen de 39 a 59 casos baciliferos por cada 100 000 habitantes por
cada 1% de nesgo anual de infeccion y 1.22 casos no baciliferos y
extrapulmonares por cada caso bacilifero. Con base en los resultados
de reactividad al PPD en sujetos en la Ciudad de México, se calculd
en 1% el riesgo anual de infeccidn en sujetos no vacunados. La
cobertura de vacuna BCG en poblacidn general es de 65% y su cficacia
para prevenir la TB  pulmonar es de 75%  Considerando estos
pardmetros, las estimaciones muestran un total de 45 815 casos (24
990 de TB pulmonar no baciliferos o extrapulmonares, mids 20 825
casos de TB pulmonar) con una fasa estimada de 51.7 casos por 100
000 habitantes, en contraste con las cifras notificadas, 15 145 casos (2
775 de TB extrapulmonar y 12 370 de TB pulmonar), con una tasa de
17.1 casos por 100 000 habitantes, lo cual indica una tasa estimada del
triple de la notificada. La TB representa la décima causa de mortalidad
general; en el grupo de edad de 25 a 64 afios, ocupa 2l octavo lugar. La
tasa de mortalidad reportada a nivel nacional en 1992 fue dc 6 por 100
000 habitantes, segin esta notificacion 13.6% de cstas muertes se
debieron & TB extrapulmoenar, Se ¢stima que ccurren 6 000 defunciones
por afio a causa de la TB. En cste mismo afio, la letahdad a nivel
nacional fue de 35%

Cuando la diseminacion del M. tuberculosis es responsable de la
tuberculosis suprarrenal, otras lesiones de la tuberculosis (incluyendo
lesiones pasadas) deben ser evaluadas. Suprarrenales ilaterales
calaificadas o agrandadas que aparecen en la TAC de abdomen son
datos importantes de tuberculosis suprarrenal. (38
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% Tuberculosis suprarrenal

La tuberculosis es una causa bien conocida de nsuficiencia suprarrenal
La enfermedad de Addison normalmentc aparece después que mds del
90% de la glandula ha sido destruida (Williams & Dluhy 1987). La
tuberculosis suprarrenal que sigue a la diseminacién hematGgena
usualmente no se hacc manifiesta hasta después de 10 afios, cuando la
enfermedad de Addison aparece como una forma de degeneracion de la
corteza (Huebener & Treugut, 1984). Sin embargo, las glindulas
suprarrenales pueden estar involucradas en la tuberculosis activa.
Sanford y Favour (1956) reportaron 18 pacientes con tuberculosis
clinica activa e insuficiencia suprarrenal hace aproximadamente 40
afios. Recientemente, Kelestimur y cols, (1993) reportaron casos
caracierizados por falla suprarrenal y crecimiento de suprarrenales,
demostrados por tomografia computada, desarrollados durante
tuberculosis aguda. Aunque existen algunos estudios que comentan la
diseminacidn suprarrenal en pacientes con tuberculosis crénica y aguda,
ninguno incluye tanto la evaluacién hormonal vy la tomografia
computada de suprarrenales (39;

La destruccidn suprarrenal es gradual, siendo la medula mas
frecucntemente afectada que la corleza, por causa que se desconocen.
Los anticuerpos antisuprarrenales no se encuentran presentes en suero
+9). Las glandulas suprarrenales se encuentran regularmente
aumentadas de tamafio por infiltracién de células inflamatorias de la
cortcza y por granulomas en la etapa temprana de la enfermedad; el
aumento de tamafio puede ser visto en la TAC o la RMN ). Las
gldndulas suprarrenales son posteriormente reemplazadas por nddulos
caseoso y fibrosis, por 1o que después de aproximadamente 2 afios las
suprarrenales regresan a su tamafio normal o se vuelven mas pequefias
{41,

* Las calcificaciones pueden ser vista radiologicamente hasta en
50% de los pacientes. Sin embargo, la ausencia de glandulas
cajcificadas 0 aumentadas de tamafio no descarta la presencia de
tuberculosis.

¢ Después del tratamiento antifimico puede haber recuperactdn de
la funcidn suprarrenal (42), aunque csto no es usual (43

Las suprarrcnales pueden eslar aumentadas de tamafio en pacientes con
tuberculosis suprarrenal, aun cuando la funcién de estas esle
conseivada El tamafio de las glandulas se normaliza después del

tralamiento antifimico TES}S CON
FALLA DE ORIGEN
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Cabe la pena mencionar que el tratamiento anti{imico con Rifamprcina
produce alteraciones graves en el metabolismo del cortisol en pacientes
con enfermedad de Addison y terapia de  reemplazo  con
glucocorticowdes. Kyriazopoulou y colaboradores reportaron 3 pacientes
gue presentaron crisis suprarrenal después de la admunistracién de
Rifampicina para cl tratamicnto de tuberculosis ww). La vida del media
del cortisol diminuye 35% y la depuracién aumenta 35%, por lo que se
sugiere duplicar o triplicar la dosis de predmsona antes de niciar
tratanmiento con Rifampicina

TESIS CoN 1
DE ORIGEN




ESTUDIO CLINICO

1. JUSTIFICACION

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica mundial.
Aun en los paises en desarrollo, se ha incrementado su frecuencia a raiz
de la aparicién del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

La tuberculosis es una causa bien conocida de insuficiencia suprarrenal,
l.a tuberculosis suprarrenal que sigue a la diseminacién hematdgena
usualmente no se hace manifiesta hasta después de 10 afios, caando la
enfermedad de Addison aparece como una forma de degeneracion de la
corteza. Sin embargo, las gldndulas suprarrenales pueden estar
involucradas en {a tuberculosis activa. Aunque existen algunos estudios
que comentan la diseminacién suprarrenal en pacientes con tuberculosis
cronica y aguda, ninguno incluye tanto la evaluacion hormonal y Ia
lornografia computada de suprarrenales

Aungue la tuberculosis de suprarrenales ha pasado a segundo termino
como causa de insuficiencia suptartenal, ¢l buen clinico siempre debe
dc tener en mente este muy importante diagnostico diferencial ya que es
una cnlidad controlable, sin cmbargo potencialmentie letal para cl
paclente,

2. HIPOTESIS

La incidencia y prevalencia de enfermedad de Addison y tuberculosis
suprarrenal son diferentes en nuestro medio que lo reportado en la
literatura universal.

3.0OBJETIVO

Reportar los casos de tuberculosis de suprarrenales, diagnostico,
caracteristicas clinicas y trafamiento, en un periodo de 3 afios en cl
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional Siglo XXI.
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4. MATERIAL Y METODOS

a. Diseito del estudio

Es un estudio deseniptivo

b. Universo del trabajo

Todos los pacientes de nuevo ingreso al servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX, del
I de Enero 1998 al 31 de Mayo del 2001, con el diagnostico de crisis
suprarrenal.

¢. Descripcion de variables

Se recabaron datos de los pacientes ingresados al servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional Siglo XXI con el diagnostico de crisis suprarrenal del 1 de
Enero de 1998 al 31 de Mayo del 2001,

Se analizaron las TAC de suprarrenales, la determinacidn de baares en
orina y esputo, la medicién de ACTH y Cortisol y la aplicacion y
medicién de PPD. Se Clasilico a [os pacientes en grupos por
diagnostico final, teniendo como grupo de interés a los pacientes con
Enfermedad de Addison, sub. clasificdndolos por etiologia.

d. Andlisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para cada una de las variables
bioquimicas y de gabinete en donde se estimaron tasas, proporciones,
promedios y desviaciones estAndar,

e. Criterios de inclusion

Pacienics mayores de 18 afios que ingresaron por primera vez al
servicio de endocrinologia del HE CMN SXX1 del 1 de Enero de 1998
al 31 de Mayo del 2001 con el dhagnéstico de crisis suprarrenal.



f. Criterios de exclusion

Pacientes en los que no se pueda corroborar biogquimicamente el
diagnostico de enfermedad de Addison y aquetlos en que aunque se
tuvo la sospecha climica no sc realizaron exdmenes de escrutinio
completos.

g. Consideraciones éticas

Es un trabajo descriptivo

h. Recursos humanos

Participaran los médicos del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

i. Recursos financieros

Los propios del Hospital

5. RESULTADOS

La Tabla 1 muestra los resuitados obtenidos de la revisidn de los
expedientes de los pacientes. Sc corrobord el diagnostico de
insuficiencia suprarrenal primaria por la presencia de elevacién serica
de ACTH (Valores mayores de 190 pg/mL) y disminucion del cortisol
(menos de 60 ng/mL) o presencia de cortisol serico “anormalmente
normal” (entre 60 y 130 ng/mlL) con alteracién electrolitica
(hiponatremia e hiperkalemia) e hipotensidn ortostatica La
confirmacion de la presencia de tuberculosis se obtuvo ya sea con
Baares positivos, PPD positivos mayores de 13man, o con hallazgos
radiologicos sugestivos de tuberculosis por placa de térax (granulomas
o cavernas, patrén miliar, complejo de Gond), TAC de suprarrenales
(Granulomas o calcificacienes suprarrenales) o Urograffa excretora
{deformacidn de los calices, uréteres “arrosariados™.

Entrc el 1 de Enero 1998 y cl 31 de Mayo del 2001 ingresaron al
servicio de endocrinologia de nuestro hospital 20 pacientes con el
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diagnostico de crisis suprarrenal, de fos cuales 4 fueron excluidos por
tratarse de insuficiencia suprarrenal secundaria, 2 no tenian estudios de
escrutinio completo y 3 expedientes sc encontraban depwados del
archivo clinico por lo que solamente 11 pactentes cumplieron con los
requisitos para ser ncluidos en cl estudio con el diagndstico de
Enfermedad de Addison o Insuficiencia Suprarrenal Primaria. De cstos
pacientes, 8 eran hombres (72.72%) y 3 mujeres (27.27%), con edad
promedio de 46.9 (+-) 11.4 afios, y una relacién Hombre : Mujer de 2.6
: 1 (Grafica 1).

Todos los pacientes ncluidos en el estudio tenfan por lo menos 3
determinaciones de baares en suero y orina y una TAC de
suprarrenales, 7 pacientes (63.63%) tenian placa de térax , 5 pacientes
(45.45%) tenian una prueba dc PPD vy 4 pacientes (36.36%) tenian una
urografia excretora,

De nuestros 11 pacientes, & presentaron uberculosis suprarrenal, 2
presentaron  Sindrome Poliglandular Autoinmune y 1 presento
hemorragia suprarrenal bilateral (Grafica 2).

Ei promedio del valor de ACTH fue de 617 (+-) 448 pg/ml, y ¢l de
cortisol de 58 (+-) 25 ng/ml. De los pacientes con Tuberculosis
suprarrenal, 3 (37.5%) tenian baares positivos (Grafica 3), 7 (87.5%)
tenfan alteraciones en la TAC de suprarrenales {50% calcificaciones,
25% granulomas y 12.5% adenomatosis) (Grafica 4), 3 de los 5
pacientes (60%) con placa de torax presentaban alteraciones (1
granuloma. 1 nddulo apical y 1 caverna apical), 3 de los 4 pacientes
{75%) con wrografia excretora presentaba rosario tuberculoso.

En todos los pacientes con enfermedad de Addison por otras causas, s¢
realizaron baares en expectoracién y orina, placa de térax y TAC de
suprarrenales. Los baares y las placas de tdrax fucron negativos en
todos, la TAC mostré Hipoplasia suprarrenal en 1 paciente,
adenomatosss suprarrenal en I paciente, y fue normal 1 paciente.

En el periodo del estudio, el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI tuvo 2822
pacientes de primer ingreso; siendo la incidencia de Enfermedad de
Addison en el servicio de | de cada 256 pacientes (0.39% o 39 por
10,000} y ia maidencia de tuberculosts de suprarrenales de T de cada

352 pacientes (0.28% o 28 por 10,000)
il i 18
TESiS CON
6. Discusion: FALLA DE ORIGEN

La enfermcdad de Addison es mucho mas {rccucnte en nucstra
poblacién que los que se reporta en la literatura universal siendo su
incidencia en nuestro servicio de 1 de cada 256 pacientes (0 39%), en
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tanto que lo reportado en la literatura universal es de 1 de cada 4500 a |
de cada 6250 pacientes hospitahezados (0.016 a 0.02%). Pudimos
obsecrvar que la ctiologfa de la enfeimedad de Addison fue diferente de
la reportada en la hteratura universal, siendo nuestra mayor causa la
tuberculosis (72.7%}) seguida de la awtoinmunidad (18 2%), diferente de
lo reportado en la hiteratura universal que pone a la autoinmunidad (60 a
85%) como primera causa y a la tuberculosis (30%) como scgunda.

Al invertirse las causas principales de enfermedad de Addison. de 1gual
forma pudimos observar una inversion en la relacion inter sexos de la
enfermedad prevaleciendo en nuestros pacientes una relacién Hombre:
Mujer de 2.66: 1, opuesto a lo reportado en la literatura universal en la
que se reporta una refacidon Muer: Hombre de 1.08 a 3.74:1.

Los estudios de eleccion para rcalizar el diagndstico de tuberculosis
fueron la TAC de suprarrenales como estudio de gabinete(demostracién
de calcificaciones o granulomas), siendo esta positiva en el 75% de los
casos y el PPD (mayor de 15 mm) como estudio de laboratorio, siendo
este positivo cn el 100% de los casos en el que se aplico.

Dentro de nuestros casos con enfermedad de Addison, Ia gran mayorfa
(72 7%) son consecuencia de tuberculosis de suprarrenales, ya sca
primaria de rifién, o diseminacion de pulmén. Ante esto, todo paciente
en que se sospeche enfermedad de Addison debe de ser sometido a
prugbas de escrutimio para descartar o confirmar la presencia de
tuberculosis. Los autores recomendamos fuertemente la realizacidn de
TAC de suprarrenales en todo paciente que presenie la enfermedad, de
igual modo recomendamos se aplique fa prueba de PPD a tado paciente
como escrutinio de base. Los baares, tanto en orina como
expectoracién, aunque diagndsticos de la enfermedad, solo fueron
positivos en 37.5% de los pacientes, siendo falsamente negativos en
63.5%. por lo que la presencia de baarcs negativos no puede descartar
la presencia de tuberculosis en un paciente,

Los autores proponemos un protocolo de estudio de todo pacienie con
enfermedad de Addison, ¢l cual incluye la realizacion de TAC de
suprarrenales, baares en orina y expectoracién y aplicacidén y medicidn
de PPD.

En caso de confirmarse ¢l dhagnostico de tuberculosis de suprarrenales
activa, se debe ipiciar el tratamicnto antifimico clidsico con triple
esquema, incluyendo el uso de Rifampicina , recordando que esta
ultima produce alteraciones graves en ¢l metabolismo del cortisol en
pacientes con enfermedad de Addison y terapia de reemplazo con
glucocorticoides. Kyriazopoulou y colaboradores reportaron 3 pacientes
que presentaron crisis suprarrenal después de la admimstracidn de
Rifampicina pata el tratamienio de tuberculosis. La vida media del
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cortsol diminuye 35% y la depuracién aumenta 35%, por lo que los
autores sugermos duplicar o niphcar la dosis de prednisona antes de
inictar tratamiento con Rifampicina.



7. CUADROS Y GRAFICAS DE LOS
RESULTADOS

Causas de Insuficiencia Adrenal Primeria (Cuadro 1)

Adrenalitis autoinmune:
*+ Insuficiencia supranenal aislada
% Sindrome poliglandular autommune tipo I
% Sindrome pohiglandular autoinmane tipo I

Adrenalitis infecciosa

< Tuberculos:s

% Enfermedad fiingica diseminada
» Histoplasmosis
s Paracocordiomicosis

% Infeccién por VIH y SIDA

4 Sifilis

% Topanosomasis Africana

Cancer Metastdtico
+# Cdncer pumatio de pulmén. mama, cstomago y colon
% Lanfoma

Infarto o hemorragia suprarrenal

Farmacos
“ Ketoconazol
% Rafampicma
% Femtomna
+ Barbitdricos
e Acetato de Megestiol
< Otros (armnoglutctimida, etomidato, metirapona, suian an, mitotano)

% Adienoleucodistiofia y adicnomeloneuropatia
<+ Thpoplasia congémta sypranienal
%+ Deficiencia famiha de glucocorticoides
% Resstencia familiar de glucocorticowdes
Y Déficat en el motabolismo del colesterol
«  Abctalipoproieinemia
»  Hipercolesterolemia homocigdtica farmbar
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Hallazgos clinicos y de laboratorios que sugierer. la presencia de
crisis suprarrenal en una paciente con insuficier cia suprarrenal
primaria crénica (Cuadro 2)

Deshidratacién, hipotension, o cheque fuera de proporcim con la severidad
de Ia enfermedad actual

Nausea y vomito con antecedentes de perdida de peso y £ norexia
bolor abdominal, “abdomen agudo”

Hipoglucemia inexplicable

Hiponatremia, hiperkalemia, azoemia, hipercalcemia, eqsinofilia
Hiperpigmentacion o vitiligo

Fiebre inexplicable

Otras deficiencias endocrinologicas Autoinmunes, como 1 hipotiroidismo o
1a faila gonadal

b
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Manifestaciones clinicas de la ins uficiencia

suprarrenal (Cuadro 3)
Sintomas Frecwus neia, poreentaje
%+ Cansancio, debilidad, fatiga 100
< Anorexia 100
< Sintomas C astrointestinales 92
s Nausea 86
+  Voniito 75
« Esticfiimiento 33
* Dol r abdominal 31
« diarrea 16
< Antojo desal 10
<+ Mareo postural 12
% Artralgias o mialgias 6-13
Signos
% Perdida de peso 160
< Hiperpigm mtacién 94
++ Hipotensi6 1 (T A sistélica <110) 88-94
< Vitiligo 10-20
%+ Calcificacicn auricular 5
Alteraciones de lal joratorio
“» Alteracion s electroliticas 92
» Hip matremia 88
+ Hip 'rkalemia 64
+ Hip rrcalcemia 6
% Azoemia 55
% Anemia 40
17

>,

v Eosinofilia

[ TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

36



Cortisol y ACTH plasméticos bdsales
Prueha de estimudacion de 30 minutos de dosis bajas de ACTH

Normal

Cortisol bajo
ACTH baja

Sin
insuficiencia
suprarrenal

Respuesta de ACTH
prolongada )

Insuficiencia

suprarrenal

secundaria o
terciaria

l

Cortisol bajo
ACTH alia

de
Addison

Enfermedad

de 2 dias

Prueba de estimulacion eon ACTE IV

Respuesta de Cortisol

|

Insuficiencia
suprarrenal
secundaria ©
terciaria
H

Sin respuesta de Cortisol

Enfermedad

de
Addison

Prueba de Estimiacion con CRH

Respuesta de ACTH
ausente o subnermal

Insuficiencia Suprarrenat Texciaria

Insuficiencia Suprarrenal Secumdaria

Figura 1: Acercamiento diagndstico a la Insuficiencia Suprarrenal
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Pregnenclona &'_ 17.Hadroxipregnenolona
4 . 4 38
Progesterona 3.3?.'@ 17-Fidroudprogesierona,

5 I

Deovicoxticonierons. Deoxizortisol
4 18 4 3r
Cortigosterona tortisol
4 113
Aldorierona

Sintesis de esteroides suprarrenales Figura 2
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*36
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—— - Avdrvovtenodions -————u Frivona

4 I7CER . ;

Testortarona —emmitper Esiradiol

Elprimerpaso en lasutesis de esieroides es In combinacion fe tcetid CoA y escualens para farmaz colesterel, el
cual e corvertido posteriormente expregnenclona por la enzima CYPIIAT Los wimeres en las flechas
corresporden a enrimas especificas. 17a= 17 a-hidrvovilasa (CYP17); 17,20 = 17,20 hasa (también mediada por
1a CYPE?); 38 = 30 hedreaestexosde deshudrogenasa; 21 = 21-hidrolasa (CYP21A2Y% 118 = 118 hidroxilasa
(CYPI1B2); 18 es sl provese ex dos pases de 1a aldosterrena sintetzsa (CYP11B2Y, que da cono resuliada ta
wabn de un grupo hidrovilo, £l cual es posteriormente ovadado 2 un grupo aldelrde enla posicitn del
cazhone-18, ¢ ? = se desconece s estavia furciona en vivo; DHEA = Deludreepinandrestenedions, 17CFR =

17 cotocsterorde reductasa; A= tisa (CYP19)
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