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RESUMEN

Introduccion: la insuficiencia suprarrenal primaria (IA) descrita por Thomas Addison en 1855 atribuia como principal causa
a la infeccién por tuberculosis (TBC) diseminada, pero con el paso del tiempo ha disminuido en los paises desarrollados. En
aquellos en vias de desarrollo se mantiene alta esta etiologia infecciosa, en especial en pacientes con VIH. Objetivo: realizar
una revision narrativa de la literatura reciente sobre la adrenalitis por TBC, incluyendo el enfoque, manejo y seguimiento en
los casos de insuficiencia suprarrenal primaria (IA). Materiales y métodos: busqueda y analisis de los articulos disponibles
en los ultimos 5 afos bajo los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) enfermedad de Addison, tuberculosis, insuficiencia
suprarrenal primaria y adrenalitis en espaiiol en las bases de Google scholar y LILACS, y en inglés en PubMed y ClinicalKey.
Conclusiones: la insuficiencia adrenal o adrenalitis por TBC ha descendido como causa de IA primaria, pero en el contexto
de reemergencia de infeccion por VIH, continia siendo una causa importante de IA en paises en desarrollo. En estos casos
ademas de la suplencia con corticosteroides el tratamiento de la causa especifica es de importancia para impactar en la
respuesta clinica, la supervivencia y la calidad de vida.
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ABS

Introduction: primary adrenal insufficiency (AI) was described by Thomas Addison in 1855, and the vast majority of cases
were attributable to disseminated tuberculosis (TB), but TB has decreased in developed countries over time. Conversely, in
developing countries, this infectious etiology remains high, especially in patients with HIV infection. Objective: to perform
a narrative review of the recent literature on tuberculous adrenalitis, including the approach, management and follow-
up in cases of primary adrenal insufficiency (AI). Materials and methods: search and analysis of articles available over the
past 5 years, using Health Sciences Descriptors (DeCS), Addison’s disease, tuberculosis, primary adrenal insufficiency and
adrenalitis, in Spanish in the Google scholar and LILACS databases, and in English in the PubMed and ClinicalKey databases.
Conclusions: adrenal insufficiency or adrenalitis due to TB has decreased as a cause of primary AI, but in the context of the
resurgence of HIV infection, TB remains an important cause of Al in developing countries. In these cases, in addition to
corticosteroid replacement therapy, treatment of the specific cause is important to impact clinical response, survival and

quality of life.

Key words: Addison’s disease, adrenal insufficiency, tuberculosis.
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INTRODUCCION

La insuficiencia suprarrenal primaria (IA) fue descrita
por Thomas Addison en 1855, conocida después como
Enfermedad de Addison'?, caracterizada por un cuadro
de “debilidad y languidez generalizada, irritabilidad del
estobmago y un cambio peculiar en el color de la piel.”’
Para esa época la principal causa se atribuia a infeccién por
tuberculosis (TBC) diseminada’, sin embargo con el paso del
tiempo en los paises desarrollados es cada vez menos una
causa de dicha afeccién siendo superada por la etiologia
autoinmune. Reportes de incidencia en paises del tercer
mundo' llevan a mantener la alta sospecha en nuestro medio
del origen infeccioso, en especial en pacientes con VIH, para
de esta manera lograr un diagnéstico temprano y evitar la
alta mortalidad.

OBJETIVO

El objetivo de nuestro articulo es realizar una revision
narrativa de la literatura mas reciente en lo que respecta a
el tema de adrenalitis tuberculosa, incluyendo el enfoque,
manejo y seguimiento en el caso de insuficiencia suprarrenal
primaria (IA) por TBC.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una bisqueda de todos los articulos disponibles
en los tltimos 5 afos bajo los descriptores en ciencias de
la salud (DeCS) enfermedad de Addison, tuberculosis,
insuficiencia suprarrenal primaria y adrenalitis en espafol
en las bases de Google scholar y LILACS, y en ingles en
PubMed y ClinicalKey para los descriptores Addison’s

REPERT MED CIR. 2022;31(1):33-41

disease, tuberculosis y Adrenal Insufficiency. Se incluyeron
tanto articulos de revisiéon, como reportes de caso y guias de
manejo de los ultimos 5 afios y las publicaciones anteriores
a 2015 en los casos en que no se conté con disponibilidad de
literatura maés reciente.

Definicion

La TA se considera como la manifestacion clinica de la
pérdida de la funcién endocrina de la glandula suprarrenal
por disminucién del volumen de tejido glandular,
asociandose con una deficiencia de los niveles de cortisol
y mineralocorticoides endégeno®. Por otra parte, la crisis
adrenal se refiere al cuadro clinico de hipotensiéon y/o choque
hipovolémico, secundario al déficit de mineralocorticoides
por una insuficiencia adrenal primaria aguda’ que
condiciona una emergencia endocrinolégica. Se considera
que al menos el 90% de la corteza adrenal se debe haber
destruido para evidenciar dichas manifestaciones, sumada
a la velocidad de destruccién del tejido.® Al referirnos a
adrenalitis, se habla del proceso inflamatorio de las glandulas
suprarrenales que pueden asociarse o no con destruccién
de estas y que en la actualidad se considera secundaria a
autoinmunidad; mientras que el término de adrenalitis por
TBC hace referencia al proceso inflamatorio secundario a la
diseminacién hematégena.”

Epidemiologia

La principal causa de IA se atribuye a patologias
autoinmunes, de acuerdo con la literatura revisada reportan
una prevalencia entre 93 y 140 casos por millén y una
incidencia estimada de 4.7-6.2 por millén la cual varia
seglin la region.”® En paises desarrollados la destruccién
autoinmune mediada por autoanticuerpos se evidencia entre
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44.4291.2% y hasta en 47% puede presentarse como parte
de un sindrome poliglandular autoinmune.’ Por otra parte,
en los paises en via de desarrollo y tal como sucedié en la
primera mitad del siglo XX, la principal causa se atribuye a
las patologias infecciosas, de las cuales la mas frecuente es
por M. tuberculosis con una incidencia variable entre 4.7 y
8.3 por millén, en algunas series hasta 110 casos por millén’
y se cuenta ademas con reportes de Sudafrica con 34%° y
de India 47%.>° Es de mencionar que hasta un tercio de
los pacientes con enfermedad de Addison no llegan a tener
diagnéstico etioldgico.”'

La IA es la endocrinopatia més frecuente en poblacién
de pacientes con infeccién VIH/SIDA, con reportes en
hospitalizados hasta 17% y 4% en ambulatorios. Por otra
parte, se han encontrado prevalencias variables de 14%
hasta 76%."" En cuanto a etiologia infecciosa de caracter
oportunista, la infeccién por citomegalovirus en pacientes
que no han iniciado terapia antirretroviral se ha reportado
en 93% de muestras de patologia.' La infeccién por TBC
continua siendo una de las etiologias mas comunes, ya sea
como infeccién primaria o como diseminacién del proceso
infeccioso a glandula suprarrenal; con algunos autores
comentando su tasa de deteccion hasta en 6% de los casos
de los cuales entre 0.3-0.5% desarrollaran el cuadro de
adrenalitis.” Ademas, se ha reportado la asociacién de TA
en pacientes criticos con diagnéstico de VIH/SIDA hasta
en 19%."

En lo que respecta a la crisis adrenal, ante la variedad
de definiciones usadas en los distintos estudios, es dificil
determinar una incidencia. Sin embargo, puede ser la
primera manifestacién de IA hasta en 50% de los pacientes.
Se ha determinado el riesgo de crisis adrenal en pacientes
con IA en 6-10 crisis por 100 pacientes/afio de acuerdo con
estudios retrospectivos, con alta posibilidad de sesgos.’
En un estudio prospectivo en 423 pacientes con un total
de 64 episodios de crisis adrenal (incluy6 pacientes con
insuficiencia adrenal primaria y secundaria) se determiné un
promedio de 8.3 crisis/100 pacientes aflo y una mortalidad
a 2 afios de seguimiento de 0.5 muertes/crisis por 100
pacientes/afio."

Fisiopatologia

La disfuncién del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal esta en
relaciéon con el grado de inmunodeficiencia en pacientes
con infeccién por VIH, siendo mas severa en aquellos que
no han comenzado la terapia antirretroviral. Inicialmente
se da una elevacion de los niveles de cortisol por el estado
inflamatorio crénico en esta afeccién, que conlleva a una
produccién de mediadores inflamatorios como IL-1, IL-6 y
TNF-alfa (figura 1), sumada a la hiperestimulacién mediada
por la proteina de envoltura gp120 propia del VIH. Al estado
de hipercortisolismo se asocia un aumento de liberacién de
hormona adrenocorticétropa (ACTH) con niveles elevados
de IL-2 e IL-4 que actiian disminuyendo la afinidad de los
glucocorticoides por sus ligandos, llevando a un estado de
resistencia a los mismos.*!

Ante el aumento de ACTH se desarrolla una respuesta
alterada a la aldosterona pudiendo generar cambios
en el balance electrolitico, asi como un estado de
hiperaldosteronismo. En estos pacientes se genera un
aumento de sintesis de cortisol derivado de andrégenos, por
disminucion de la actividad de la enzima 17,20-hidroxilasa
con la consecuente reduccién en los niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEA).”'! De esta manera, en
la medida en que progresa la enfermedad por VIH, en
especial en estadios con conteo de células CD4 menores de
100 cel/mm® se favorece la posibilidad de diseminacién
de la infeccién por el bacilo de TBC desde un foco activo,
por lo regular en pulmén, intestino o rifién, ya sea por via
hematégena o linfatica.'""> Al principio habra un aumento
del tamafo de la glandula como compensacién inicial para
la producciéon hormonal a pesar del efecto destructivo
directo del bacilo sobre el tejido adrenal, pero si el proceso
inflamatorio persiste progresa a necrosis y destruccién
del tejido cortical™" lo cual explica el diagndstico de la
enfermedad en estadios avanzados, incluso en episodios
de estrés severo por enfermedades graves, y los estadios
subclinicos leves iniciales con sintomas inespecificos que
se atribuyen de manera frecuente a la falta de tratamiento
o a efectos secundarios de la terapia iniciada. Aunque
la evidencia es limitada, se ha visto que en pacientes que
presentan coinfecciéon de VIH y TBC activa los niveles
de cortisol tienden a estar levemente elevados, aunque la
relacién cortisol/DHEA esta alterada hasta 4 veces mas que
en pacientes con VIH, sumado a que los niveles de cortisol
se correlacionan en forma negativa con respecto al conteo de

linfocitos T-CD4+ .

Factores de riesgo

En la adrenalitis o IA secundaria a TBC se considera como
principal factor de riesgo la infeccion por VIH, en especial
con conteos de linfocitos CD4+ por debajo de 100 cel/
mm’.”” En lo que respecta a la crisis adrenal, se deben tener
en mente ciertos factores de riesgo para mantener una alta
sospecha y realizar intervenciones de manera temprana y
no hasta contarse con el cuadro caracteristico y severo con
choque refractario y alteraciéon del estado de conciencia.
Los pacientes con IA conocida son la principal poblacién en
riesgo.>'* Por otra parte el retiro de corticoides exégenos no
solo cuenta como factor de riesgo sino ademas un precipitante
de las crisis adrenales y en el caso de quienes no tienen un
diagnéstico previo de IA primaria se debe siempre recordar
que el uso de glucocorticoides ya sea inhalados, tépicos,
nasales, inyectables, intraarticulares o intradérmicos pueden
llegar a generar algin grado de supresion del eje hipotdlamo-
hipdfisis-adrenal (HHA), lo cual puede aumentar en los casos
de manejo concomitante con medicamentos que intervengan
en el metabolismo de los mismos como itraconazol y en
pacientes con VIH la terapia con ritonavir o (aunque menos
frecuente) en casos de suplencia con levotiroxina dado que
esta aumenta el metabolismo periférico de cortisol.’

REPERT MED CIR. 2022;31(1):33-41




2 Repertorio o

de Medicina y Cirugia

STED
) HIL6 |
L TTNF/

(Estado inflamatorio crénico)

s

M. tuberculosis

INFLAMACION Y
NECROSIS

CORTISOL /
ACTH

re

—— // \\
f ‘\‘.
) ) Infeccion activa
~

f commisoL v AcTH

T IL-2E IL-4
DISEMINACION 1
HEMATOGENA
RESISTENCIA A GC
o TIL-
COINFECCION } IL-6

Figura 1. Fisiopatologia de la insuficiencia suprarrenal primaria por infeccion por tuberculosis. TNF: factor de necrosis tumoral;
GC: glucocorticoides; ACTH: hormona adrenocorticotropa. Fuente: los autores.

En pacientes con diagnéstico y tratamiento de TBC
principalmente pulmonar, no se debe olvidar que el estado
proinflamatorio crénico de esta afecciéon y ante la asociacién
de infecciones concomitantes como VIH (ver fisiopatologia)
puede conllevar al establecimiento de una IA o incluso
una crisis adrenal, por una parte debido a la terapia con
rifampicina, la cual al ser un inductor de CYP450 puede
acelerar el metabolismo de cortisol mediante la actividad
de 6B-hidroxilasa del mismo’, pero ademds se cuenta con
descripciones de casos de TBC pulmonar sin evidencia
de compromiso infiltrativo evidente a nivel de glandulas
suprarrenales como el de Bogiovanni y col'®, asi como en
la serie de 45 pacientes de Laway y col.'” en los cuales se
evidenciaba clinica y paraclinica para IA*'*!" (figura 2).

Manifestaciones clinicas

Considerando que la gravedad de los sintomas depende de la
velocidad de destruccién del tejido glandular y que requiere
un compromiso de 90%*', no se tendré una clinica sugestiva
en los estadios iniciales y hasta en 50% de los casos el
diagndstico serealiza en el escenario de una enfermedad grave
concomitante con una crisis adrenal (tabla 1).> Inicialmente,
los sintomas son inespecificos pudiendo referir por parte
del paciente fatiga, pérdida de peso (entre 2-15 k por
anorexia y deshidratacién) y alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vomito y dolor abdominal).'” Por otra parte, entre
los sintomas cldsicos, la hiperpigmentacién cutdnea (piel
bronceada) se describe entre 41-74% debido al aumento
de produccién de propiomelanocortina, y la hipotensién
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postural hasta en 55-68% de acuerdo con la serie que se
revise.!” Adicionalmente se han descrito sintomas menos
especificos entre los que destacan mialgias y artralgias,
que responden a la administracion de glucocorticoides'
y con menos frecuencia paraplejia espastica, paralisis
simétrica ascendente, calcificaciones del cartilago auricular
y el signo de Rogoff (dolor en el dngulo costovertebral
sin causa aparente).! El compromiso del eje HHA puede
cursar con alteraciones neuropsiquidtricas dentro de las
cuales se destaca la depresién.” Como se habia mencionado
antes, lo inespecifico de la clinica lleva a que sea necesario
mantener una alta sospecha y buisqueda de IA en pacientes
con factores de riesgo, destacandose aquellos con VIH en
quienes los sintomas mas reportados son fatiga (84-95%),
pérdida de peso (66-76%), sintomas gastrointestinales
(nduseas, vomito y dolor abdominal, 49-62%) y mialgias y
artralgias (35-40%).!

A nivel mundial se calcula que cerca de 14 millones de
individuos presentan coinfeccién de VIH y TBC sobretodo
en Africa, con un riesgo 20 veces mayor de reactivacién de
TBC latente', por lo cual los sintomas antes enumerados
en muchas ocasiones se atribuyen al estado inflamatorio
crénico o agudo del proceso infeccioso o en ocasiones a
efectos secundarios de la terapia antirretroviral (zidovudina
puede causar hiperpigmentacién y simular caracteristicas
de IA)." Hasta 50% de los pacientes con IA se diagnostican
en una crisis adrenal." En este caso, los pacientes cursan con
una clinica previa poco especifica de anorexia, fatiga, fiebre,
letargo e hipotensién ortostdtica que en muchas ocasiones
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no genera busqueda de atencién médica o incluso en el con alteracion del estado de conciencia, que por lo general

personal de salud no sugieren estudios adicionales hasta
que se asocia el estado de hipotension refractaria y choque

/'
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/

Sexo Femenino
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—
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Figura 2. Factores de riesgo para tuberculosis extrapulmonar. Fuente: los autores.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y de laboratorio en la
insuficiencia suprarrenal

Manifestacion Frecuencia

Fatiga 84-95%
Pérdida de peso (2-15 kg) 66-76%
Sintomas gastrointestinales: nduseas, vomito, 49-62%
dolor abdominal.

Hiperpigmentacion cutanea 41-74%
Hipotension postural 55-68%
Osteopenia y osteoporosis 28%
Anemia, linfocitosis y eosinofilia 11-15%
Hipoglucemia 18%
Hipercalcemia 21%
Hiponatremia 90%
Hipercalemia 65%
Bloqueo AV de 1er grado 20%

Fuente: los autores.

En lo que respecta a hallazgos paraclinicos puede haber
hiponatremia (70-80%) que suscita estudios adicionales,
ademas de hipercalemia (30-40%), anemia e hipoglucemia
en menor proporcion e incluso se han descrito hallazgos de
linfocitosis, eosinofilia y en cuadros mas crénicos evidencia
de osteopenia y osteoporosis.'”

Diagnoéstico

Dada la variabilidad clinica del cuadro de IA y ante
la similitud de los sintomas con los de infeccién por
TBC, el diagndstico se configura con una alta sospecha,
la demostracién de niveles bajos de cortisol y falta de
respuesta a estimulos de liberacién de este (figura 3).
Como se tiende a medir los niveles de cortisol total, estados
como el embarazo, la administracién de estrégenos orales
y el hipertiroidismo pueden aumentar la presencia de la
globulina fijadora de cortisol (CBG) o albimina, lo que
conlleva a un aumento facticio del valor registrado, y
estados como cirrosis, sindrome nefrético, hipotiroidismo
o sepsis pueden disminuirlo incurriendo en errores de
interpretacién y diagnéstico.' En general, valores >20 mcg/
dL (550 nmol/L) excluyen el diagndstico y <5 mcg/dL (138
nmol/L) confirman la IA con una sensibilidad de 36% pero
especificidad de 100%"!, en muestras por la mafiana o estados
de estrés®!, mientras que para los valores intermedios o
zona gris se realizaran pruebas confirmatorias. Ademas la
medicién de niveles de ACTH con valores dos veces sobre el
limite superior sugieren también el diagndstico.'® Si bien se
ha descrito que la excrecién de cortisol libre en orina es baja
en pacientes con IA grave, hasta en 20% puede ser normal
por lo cual no se usa de manera rutinaria.

Cuando hay nivel bajo de cortisol y alto de ACTH (esta
ultima determina la caracteristica de afecciéon primaria a
nivel adrenal), a menos que se encuentre el paciente con
inestabilidad hemodindmica o alta sospecha clinica, se
debe hacer confirmaciéon diagnoéstica, como ocurre en los
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casos con valores de cortisol entre 5-19 mcg/dL." Para esto
se realiza una prueba de estimulacién con corticotropina
intravenosa (250 mcg), mediante toma de niveles de cortisol
alos 30 0 60 minutos de la infusion y si se obtienen reportes
con valores menores de 18 mcg/dL (500 nmol/L) se confirma
el diagnéstico.”'!

Sin embargo, en los pacientes criticos no hay un consenso
sobre el nivel de cortisol para determinar el diagnéstico,
pues el estado de estrés agudo lo eleva y cuando se asocia
con hipoalbuminemia limita la fiabilidad de los reportes.’
De manera general se recomienda el valor de 10 mcg/dL
en presencia de hipoproteinemia significativa, asegurando
una sensibilidad de 62% y especificidad de 77%."" Valores
inferiores en este tipo de pacientes, al menos que se esté
en el escenario de inestabilidad hemodinamica o alta
sospecha clinica, requieren confirmacién con la prueba de
estimulacién con corticotropina, para lo cual si el valor de
albumina es >2.5 gr/dL se espera uno de cortisol >22 mcg/
dL y en hipoalbuminemia el valor limite de cortisol de 15
mcg/dL configura el diagnoéstico.’

En lo que respecta al estudio histopatoldégico, la biopsia
adrenal demuestra el compromiso a nivel del tejido
glandular con las lesiones caracteristicas de tipo granuloma.
Sin embargo, considerando las dificultades técnicas para su
realizacién y las posibles complicaciones, no es indispensable
en el contexto de compromiso adrenal bilateral con TBC
extra adrenal comprobada, ya que 12% de casos con TBC
adrenal no presentaran clinica o hallazgos de TBC activa en
otros érganos."”

Estudio imagenologico

Con el diagndstico por laboratorios de IA, el abordaje
radiolégico es de utilidad para determinar una posible
etologia que requiera terapias distintas a la suplencia
hormonal > La tomografia computarizada (TAC) y la
resonancia magnética (RM) son las principales técnicas
imagenoldgicas usadas.

Paciente con:
- Hiponatremia
- Hiperpigmentacion Cutdnea

Factores de riesgo para IA:
- Infeccion por VIH

- TB pulmonar activa

- Terapia anti TB

- Suspension abrupta de

- Hipotension Refractaria

— > Medicién en la mafnana

tratamiento con esteroides l
Cortisol

Descarte factores que puedan
interferir su interpretacion

l

<5 MCG/DL ( 138 NMOL/L) >5 MCG/DL Y <20 MCG/DL >20 MCG/DL (550 NMOL/L)

l l l

idealmente < 3 MCG/DL Prueba estimulacion
corticotropina Se descarta IA

|

Cortisol posterior a estimulacion
<18 mcg/dl (500 nmol/l)

=

Diagnastico de insuficiencia * Embarazo, estr6genos orales e hipertiroidismo aumentan niveles
suprarrenal de chg con niveles altos de cortisol medido.
l * Cirrosis, sindrome nefrdtico, hipotiroidismo
0 sepsis causan disminucion de los niveles de cortisol medido.

Medicion concomitante de ACTH

l

Valor > 2 veces limite
superior de laboratorio

Insuficiencia
suprarrenal primaria

Figura 3. Algoritmo diagnostico para insuficiencia suprarrenal primaria. CBG: globulina fijadora de cortisol o transcortina.
IA: insuficiencia suprarrenal. ACTH: hormona adrenocorticotropa. Fuente: los autores.
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En lo que respecta a la TAC, es la técnica preferida para
el abordaje de adrenalitis por TBC con cortes de 3 mm a
nivel de las glandulas suprarrenales; se puede realizar
con o sin contraste, esta ultima permite la determinacién
de calcificaciones, pero ante la sospecha de TBC se debe
realizar el estudio contrastado complementario. Por otra
parte, la RM aporta ventajas en el estudio de las lesiones
adrenales ya que permite una resolucién superior, asi como
caracterizacion de los tejidos. Se deben siempre obtener
imagenes en T1 para valorar la anatomia adrenal y en T2
para valorar las lesiones con cortes de 5-8 mm de grosor.**

Con las distintas técnicas, hasta 80% de los casos el
compromiso adrenal por TBC es bilateral.’*** En estadios
tempranos se observa un aumento difuso del tamafio de la
glandula, mientras en etapas avanzadas tiende a disminuir o
“normalizarse” como consecuencia de fibrosis, cicatrizacién
y calcificacién del tejido que lleva a desarrollo de atrofia
glandular® y a considerar una TBC latente a este nivel. Las
calcificaciones se ven en etapas tardias de la enfermedad
y se caracterizan mejor mediante TAC, y con la terapia
antituberculosa se puede evidenciar un cambio de los
bordes de las gldndulas, pasando de lisos y bien delimitados
a pequeifios e irregulares. La necrosis por caseificacion y
el granuloma tuberculoso son los hallazgos patolégicos
caracteristicos.'®

En etapas tempranas hay una densidad baja central
u homogénea en los estudios no contrastados que con
el contraste presentan realce a nivel periférico, por otra
parte las areas de necrosis caseosa central se observan
con el realce periférico en la TAC simple.'®***" En la RM el
compromiso adrenal se valora como areas hipointensas o
isointensas en T1 e hiperintensas en T2, que con el tiempo
por sustitucién de tejido fibroso y calcificacién se tornaran
como hipointensas.'®*!

Por ultimo, se han intentado métodos menos invasivos
para llegar al diagndstico etiolégico en especial de cardcter
infeccioso, sin olvidar que la biopsia de glandula adrenal
1,22’ por
ello se han planteado técnicas imagenolédgicas adicionales,

con aguja fina guiada por TAC era la prueba de oro

entre ellas el PET-TAC en la cual los granulomas se
evidenciarian como lesiones con alta captacién de
fluordesoxiglucosa (FDG); sin embargo, estos hallazgos
pueden simular lesiones malignas y considerando la
amplia distribucion y facilidad de la TAC, su utilidad en la
practica y abordaje no son claros.?’

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento de la IA es la terapia
de sustitucién con glucocorticoides, con la cual se busca
reproducir el ritmo de secrecién endégeno de cortisol.'
Este principio se aplica tanto para IA crénica como en la
crisis adrenal. Ademas del reemplazo con esteroides se debe
asegurar una restitucién con fluidos buscando corregir no
solo la hipovolemia sino la hiponatremia, que se puede
asociar en estos casos con soluciones isoténicas de preferencia

cloruro de sodio a 0.9%.>* Al mismo tiempo se debe iniciar
la terapia sustitutiva teniendo en cuenta que al aumentar
los niveles de cortisol se puede inducir diuresis acuosa con
elevacion rapida de niveles de sodio plasmatico, elevando el
riesgo del sindrome de desmielinizacién osmética.> Por su
disponibilidad endovenosa y su efecto tanto glucocorticoide
como mineralocorticoide, la hidrocortisona es el esteroide
de eleccion para la terapia de sustituciéon.*® La dosis de
inicio son 100 mg como bolo inicial continuando con dosis
entre 100-300 mg/24 h por 2 a 3 dias mas, pudiéndose
administrar como bolos cada 6 horas o en infusién continua;
el manejo con dosis de mas de 50 mg/dia de hidrocortisona
asegura que se estimule de manera adecuada el receptor de
mineralocorticoides.>®?

En el caso de IA sin crisis adrenal, la dosis se ha estipulado
entre 15 a 30 mg dia, que se suministran en 2 o 3 dosis
administrando 2/3 en horas de la mafana."” Luego se
contintia con la terapia de sustitucién por via oral, para lo
cual si no se dispone de hidrocortisona oral una opcién es la
prednisolona de 3-5 mg/dia®’, aunque se han descrito dosis
de mantenimiento de hasta 7.5 mg/dia o con dexametasona
a dosis de 0.25-0.75 mg/dia (tabla 2).

Tabla 2. Dosis equivalentes de corticoides con respecto a

hidrocortisona
Hidrocortisona 20 mg 8-12
Prednisona/prednisolona 5mg 12-36
Metilprednisolona 4 mg 12-36
Triamcinolona 4 mg 24-48
Dexametasona 0,75 mg 36-72
Betametasona 0,6 mg 36-72
Fludrocortisona 0,02 mg 18-36

Fuente: los autores.

Ademas, siempre que se logre confirmar ya sea por
imdgenes o clinica, se deberd iniciar terapia especifica
contra M. tuberculosis. En nuestro medio de acuerdo con
los lineamientos nacionales del Instituto Nacional de Salud
(INS) en conjunto con el Ministerio de Salud y Proteccién
Social, consideran en el contexto de TBC extrapulmonar
diferente a d6sea o meningea, el tratamiento con terapia
antituberculosa combinada con una fase inicial denominada
intensiva de 2 meses con minimo 4 formacos para un total de
56 dosis (de lunes a sdbado), siendo los mas disponibles en
presentaciéon de tableta tiinica a dosis combinada isoniacida
(H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E), para
posteriormente llevar a fase de continuacién por 4 meses en
un total de 112 dosis (lunes a sdbado) con terapia conjugada
con RH (tabla 3).”

Siempre que se realice el diagnéstico de TBC en pacientes
con factores de riesgo se debe descartar la coinfeccién por
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VIH, en cuyo caso la terapia tetraconjugada se realizard en
los tiempos y dosis antes descritos en personas sin dicha
coinfeccién, teniendo en cuenta que se debe procurar
el inicio temprano de terapia antirretroviral. Cuando el
paciente presenta conteo de linfocitos CD4+ por debajo de
50 células/mm’ se deberd iniciar la terapia de acuerdo con
los lineamientos nacionales en las primeras 2 semanas; de lo
contrario si el conteo de linfocitos CD4+ es igual o mayor a
50 células/mm’ se podra comenzar dicha terapia entre 2 a 8
semanas posteriores al inicio de tratamiento contra la TBC.
En caso de presentar el estado de infeccién por VIH previo
al diagnéstico de TB adrenal, se continuard el tratamiento
antirretroviral recibido con vigilancia estricta de
interacciones y reacciones adversas que se puedan generar
por las terapias.”

puede complicar la respuesta a la terapia de sustitucién,

Es de anotar que si bien la rifampicina
dado que como se describi6 esta puede desencadenar IA°,

por su alta efectividad se debe contar con apoyo de un
especialista en infecciones.

Tabla 3. Esquema acortado supervisado para TB extrapulmonar

Niimero de tabletas

Peso (Kg) | Fase intensiva (56 dosis) |Fase de continuacion (112 dosis)
RHZE (150/75/400/275 MG) RH (150/75 MG)

25-39 2 2

40 - 54 3 3

55 0 mas 4 4

Dosis de lunes a sabado; isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E).
Fuente: los autores.

Seguimiento

Se recomienda realizarlo por lo menos una vez al afio
por especialista en endocrinologia, prestando atencién a
sintomas de sobredosificacién o deficiencia. El monitoreo
de la terapia de reemplazo es en esencia clinico, vigilando
la mejoria de la hiperpigmentacion, asi como el control
de las cifras de tensién arterial y estabilidad de peso. La
presencia de hipotensién ortostatica orienta a terapia
farmacolégica insuficiente o baja ingesta de sal. En cuanto al
seguimiento paraclinico se deben evaluar los valores séricos
de sodio y potasio; si bien el seguimiento con cortisol no
se recomienda, puede orientar a un adecuado reemplazo,
as{ como los niveles de renina. Se sugiere realizar tamizaje
para enfermedades autoinmunes con mayor prevalencia
en IA cuando no se ha excluido dicha etiologia, aunque
no se ha determinado el tiempo éptimo para el mismo se
considera que podria ser anual y debe incluir: enfermedad
tiroidea, diabetes mellitus tipo 2, falla ovarica prematura,
enfermedad celiaca, gastritis autoinmune con deficiencia de
vitamina B12.2%%

En cuanto al seguimiento radiolégico, en la literatura
revisada no se determina la necesidad ni sobre la posibilidad
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de reversion de las alteraciones anatémicas generadas como
respuesta al tratamiento etioldgico especifico, asi mismo no
se relata como se debe realizar el seguimiento a la respuesta
al tratamiento para definir el estado de curacién en el
contexto de TBC extrapulmonar a nivel adrenal.

Finalmente, si bien se considera que el inicio de la terapia
especifica contra TBC de manera temprana podria conllevar
un beneficio para el control de los sintomas como respuesta
al manejo con glucocorticoides, no es claro si esto permitira
una recuperacion del tejido adrenal ni tampoco la funcién
previa del eje adrenal tal como describié Bhatia y col.”® en
su serie de casos de pacientes con TBC adrenal, en quienes
en un seguimiento de hasta 5 afios luego de completar el
esquema de manejo antituberculoso no lograron evidenciar
recuperacion de la funcién adrenal. Sin embargo, Penrice
y Nussey” en 1992 reportaron 2 casos de TBC adrenal en
los cuales, el primero después de 2 afios de seguimiento y el
segundo a los 15 aflos evidenciaron una recuperacion de la
disfuncién glandular logrando suspender el suplemento con
corticoides. Ante estos hallazgos contradictorios y la baja
frecuencia de la afeccion, hasta el momento no se cuenta
con ensayos clinicos que permitan emitir una indicacion
del seguimiento en este grupo especifico de pacientes. El
seguimiento y manejo se extrapolan a las indicaciones para
la poblacién general con IA.

CONCLUSIONES

La insuficiencia adrenal o adrenalitis por TBC es una

afecciéon que ha venido en constante descenso como causa
de IA primaria. Sin embargo, en el contexto de reemergencia
de infecciéon por VIH, sumada a factores sociales que
condicionan las limitaciones de acceso al sistema de salud,
la TA por TBC continda siendo una causa importante en
paises en desarrollo. Es por esto que se debe considerar y
mantener siempre como uno de los diagnoésticos diferenciales
al momento de abordar un paciente con clinica o sospecha
de IA, ya que en estos casos ademds de la suplencia con
corticosteroides como previamente se ha mencionado,
el tratamiento de la causa especifica es de importancia
para impactar en la respuesta clinica de los pacientes, la
supervivencia y la calidad de vida.

Por el momento, no existe claridad sobre el pronoéstico de
recuperacion de la actividad adrenal y hasta que no se logren
realizar estudios con adecuada metodologia para emitir
recomendaciones especificas en este escenario, parece que lo
mas acertado es ofrecer las terapias y medidas de seguimiento
y control recomendadas en las guias generales para IA.
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