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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de titulacion es dar a conocer la presentacion de la Enfermedad
de Addison causada por Adrenalitis Infecciosa (Tuberculosis) y la importancia de cumplimiento
de tratamiento antifimico el cual se ha convertido un reto para el personal de salud. La
Enfermedad de Addison es una patologia que se caracteriza por la diminucién de la produccién
de hormonas producidas en los distintos niveles de las glandulas suprarrenales como son:
corticocorticoides, mineralocorticoides y andrégenos. Esta patologia de muy baja incidencia que
depende de su factor etioldgico, siendo la autoinmunidad de mayor presentacion y la infeccion
por tuberculosis aunque la provocada por esta etiologia ha disminuido por instalacion oportuna
del tratamiento antifimico, aunque en paises en vias de desarrollo como lo es el Ecuador, la
tuberculosis se ha mantenido aun con cifras alarmantes. Esta se presenta con melanodermia de
piel y mucosas, ansiedad a la sal, desequilibrio hidroelectrolitico (hiponatremia, hipercalemia), al
igual que alteracion de metabolismo de glucosa, proteinas lo que llevan al paciente pérdida de
peso y desnutricién. La terapéutica esta enfocada a la mejoria de los niveles hormonales, pero el
punto central de tratamiento es combatir su etiologia que en este caso es la tuberculosis. El
prondstico actual de la Enfermedad de Addison es buena debido a la implementacion de métodos
diagnosticos y terapéutica eficaz. Se presenta un caso de Enfermedad de Addison Secundaria a
Tuberculosis o Adrenalitis Infecciosa diseminada tras abandono de tratamiento inicial de TB

pulmonar hace 13 afios.

Palabras clave: < TECNOLOGIA Y CIENCIAS MEDICAS>; <MEDICINA>;
<ADRENALITIS INFECCIOSA (TUBERCULOSIS)>;, <ENFERMEDAD DE ADDISON>;
<HIPERPIGMENTACION>; <CORTISOL>; <ACTH >; <TB GENITOURINARIO>; <TB
SUPRARRENAL>.



INTRODUCCION.

La Insuficiencia Suprarrenal se presenta con niveles alterados de las hormonas que se producen
en los distintos niveles de la glandula suprarrenal, esta enfermedad se presenta de dos formas
primaria con dafio directo de la glandula suprarrenal y secundaria con dafio en la hipofisis, siendo
de entre estas formas de presentacion, la insuficiencia suprarrenal primaria o “Enfermedad e

Addison” la que se presenta con mayor frecuencia. (Upadhyay, J., 2014)

En Europa la prevalencia es de 82 a 144 millones por afio, siendo la causa mas frecuente la
autoinmunidad, ademas de ser mayor en mujeres que hombres en una relacion 2:1 en edades
comprendidas de 30 y 50 afios, en cuanto a la tuberculosis como etiologia es de muy baja
presentacién. En el Ecuador esta enfermedad es una patologia de poca presentacion por lo que
consta dentro de la lista de enfermedades raras de baja prevalencia. (Ministerio de Trabajo, 2015),
(Chabre, G. et al, 2017).

En cuanto a su etiologia la tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica a nivel mundial,
segun datos de la OMS para el 2015 se estim6 10.4 millones de casos nuevos en todas sus formas

y se notificaron 6.1 millones, con una mortalidad de 1.4 millones. (Chabre, G. et al, 2017).

Para la region de las Américas en el afio 2015 se estimaron 268.000 casaos nuevos de TB y se
notificaron 230.519 de estos 217.081 fueron casos nuevos y recaidas y 13.438 previamente
tratados. (Chabre, G. et al, 2017).

En el Ecuador se report6 5.215 casos nuevos de TB (32.03/100 mil habitantes) de los cuales se
presenta una tasa de mortalidad segun la reportada del Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) de 2.59/100 mil habitantes, algunos reportes estadisticos de la Coordinacion de Salud de
la zona 3 integradas por Cotopaxi, Chimborazo, Tungurahua y Pastaza registraron 214 casos de

tuberculosis en el afio 2017, un dato que es realmente alarmante. (Arafah, A., s.f.)



De los cuales la tuberculosis extrapulmonar también de muy amplia presentacion, siendo la TB
genitourinaria la localizacion més frecuente, ante la TB suprarrenal que en los afios 1930-1950
era de mayor presentacion. (Arafah, A., s.f.)

La insuficiencia suprarrenal primaria o “enfermedad de Addison”, que se caracteriza por un
trastorno de la corteza suprarrenal, con una produccion baja de las hormonas esteroideas con o
sin deficiencia de mineralocorticoides y andrdgenos suprarrenales. Se manifiesta por:
hiperpigmentacion de piel y mucosas, nauseas, vomitos e hipotension, ansiedad por la sal, entre
otros. (Mederos, L., et al, 2015),(Bornstein, S. et al, 2016).

Se presenta un caso de paciente masculino de 31 afios de edad, con antecedente de tuberculosis
pulmonar que no completa tratamiento, que tras afios de aparente curacion, presenta cuadro de
hiperpigmentacion de piel y mucosas, por lo que es valorado desde la consulta externa, posterior
presenta cuadro agudo de orquiepididimitis por lo que acude a sala de emergencia e ingresa a

hospitalizacion desde donde se dara seguimiento del caso clinico.



1. MARCO TEORICO

La enfermedad de Addison se debe a la incapacidad de la corteza suprarrenal para fabricar
suficientes hormonas corticales: a su vez en un elevado nimero de casos la causa obedece a una
atrofia o lesion primaria de la corteza suprarrenal. Esta atrofia se debe casi en el 80% de las
ocasiones a un fenémeno de autoinmunidad dirigido contra la corteza suprarrenal. La hipofuncién
de las glandulas suprarrenales puede ocurrir también por destruccién tuberculosa o por invasién

de la corteza por un tumor maligno.

En cuanto a la insuficiencia suprarrenal secundaria se produce por deterioro en la funcion de la
hipofisis que no consigue producir suficiente hormona adrenocorticotropina (ACTH). Cuando la
produccion de ACTH es demasiado baja, la de cortisol y aldosterona disminuye y finalmente, las
glandulas suprarrenales pueden llegar atrofiarse debido a la ausencia de estimulacion de ACTH.

1.1.  Etiologia

Dentro de la etiologia de insuficiencia suprarrenal tenemos:

Tabla 1-1. Causas de la insuficiencia suprarrenal

PRIMARIA SECUNDARIA

Infecciosas Inhibicion del eje hipotalamo-hipofisiario

Tuberculosis, criptococosis, histoplasmosis,

citomegalovirus, neisseria meningitis, HIV.

Hemorragia- trombosis Exdgenos
Coagulopatias, sepsis, lupus, sindrome | Glucocorticoides

antifosfolipidico

Autoinmunes Endogenos

Andrenalitis autoinmunes, asociada a Sindrome de Cushing ACTH dependiente o
(hipoparatiroidismo, candidiasis), independiente  (después de tratamiento
enfermedad de Hashimoto, vitiligo. quirdrgico exitoso).




Enfermedad neoplasica
Metéstasis de carcinomas pulmonar, renal,
linfomas de

mamario, gastrointestinal,

Hodgkin y no Hodgkin

Lesiones del hipotalamo o de la hipdfisis

Neoplasias, Tumor hipofisiario, Tumor

metastésico, Craneofaringioma

Enfermedades infiltrativas

Hemocromatosis, amiloidosis

Infecciones

Actinomicosis, nocardiosis, sarcoidosis

Defectos metabolicos
Adrenoleucodistrofia, hiperplasia
suprarrenal congeénita, deficiencia familiar
de cortisol, diabetes mellitus tipo 1, cirrosis
biliar primaria, hepatitis cronica activa,

anemia perniciosa.

Trauma de craneo

Medicamentos

Rifampicina, ketoconazol y cotrimoxazol

Deficiencia aislada de ACTH

Fuente: Duque-Diaz, E., et al, 2016), (9)

1.2.  Fisiopatologia

En la insuficiencia suprarrenal primaria o “enfermedad de Addison”, se debe a la incapacidad de

la corteza suprarrenal para producir las hormonas esteroideas.

La glandula suprarrenal, esta constituido por dos partes la corteza y la medula. De la corteza
suprarrenal se reconocen tres zonas las cuales producen diferentes tipos de hormonas, estas son:
zona glomerular en donde se produce la aldosterona, zona, fascicular que produce cortisol vy la

zona reticular que se secretan androgenos, mientras que de la medula suprarrenal se produce las

catecolaminas como son adrenalina y noradrenalina. (Duque-Diaz, E., et al, 2016)

Estas hormonas juegan un papel importante ante situaciones de estrés que puede ser producido

por el dolor o la enfermedad aguda, estados de hipovolemia e hipotensién entre otros. (Ramirez,

P., 2011)

Se debe conocer que la regulacion de corteza se presenta a través de tres vias; las cuales son:




1. Eje hipotalamo-hipofisario, que estan en relacion el sistema nervioso central, hormona
liberadora de corticotropina, (CRH)- ACTH- glandulas adrenales;

2. Y dos vias extrahipofisiarias la que estd mediada por neuropéptidos, que se liberan a partir
de las terminaciones nerviosas, las mismas que juegan un papel importante en circuitos
relacionados con el control emocional y respuesta al estrés.

3. Otra forma de produccidn es la mediada por la interleucina — 6 (11-6) la misma que puede
mantener la accion de la corteza suprarrenal de forma mantenida, ya que esta citosina provoca
hipertrofia de las glandulas suprarrenales, proceso dado por el aumento de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), lo que a su vez hay un incremento de cortisol a nivel plasmatico, que
ejerce un control negativo sobre la secrecién de las 11-6. (Ramirez, P., 2011),(Guyton Hall, J.,
2017).

Estas hormonas cumplen funciones como:

El cortisol estimula a la glucogendlisis y promueve la protedlisis con la liberacion de aminoacidos
tanto a nivel hepatico como a nivel muscular, ademas produce lipolisis, provocando la liberacion
de &cidos grasos libres y glicerol, evento que puede evidenciarse ciertas circunstancias como
estados inflamatorios y estados sépticos, en los que se da un aumento de la produccion de la

hormona adrenocorticotropica (ACTH), por accion de la interleucina 1.

La aldosterona juega un papel importante en la retencion de sodio y agua y mantiene la
homeostasis durante estados de hipovolemia, pero su funcion es independiente de la (ACTH), por
lo que el dafio directo en la glandula suprarrenal, es evidente manifestaciones clinicas de

descompensacion hemodindmica. (Duque-Diaz, E., et al, 2016), (Arafah, A., s.f.).

Las hormonas androgénicas cumplen la funcion en cuanto a la funcién sexual y la libido el mismo
gue también se ve afectado en esta enfermedad ademas de provocar estrés psicoldgico. (Griffing,
G., 2018)



1.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia suprarrenal primaria o “enfermedad de Addison”,
suele ser de forma insidiosa e inespecifica esta se presenta cuando el 90 % de la glandula esta
destruida, algunas signos y sintomas se presentan de forma general, tanto en la insuficiencia
suprarrenal primaria y secundaria, como son: Debilidad, fatiga, anorexia, pérdida de peso,
nauseas, vomito, diarrea, depresion, confusion, mareo, anemia leve, linfocitosis, eosinofilia, la

manifestaciones especificas se detallan a continuacién. (Griffing, G., 2018)

Tabla 2-1. Manifestaciones Clinicas

PRIMARIA SECUNDARIA
e Hiperpigmentacion o (Cefalea
e Hipotension ortostatica e Sintomas visuales
e Hiponatremia e Hipogonadismo
e Hipercalemia e Hipotiroidismo secundario
e Hipercalcemia e Amenorrea
e Acidosis o Diabetes insipida
e Mialgias
o Paralisis muscular flacida
e Hipoglicemias
e Impotencia sexual
e Reduccion de la libido

Fuente: Ref. (Aguirre, G. et al, 2018)

Se debe tener en cuenta que de acuerdo a la etiologia también se ve afectada medula suprarrenal,

por lo que la clinica esté en relacion a las hormonas producidos por aquella zona, “catecolaminas”.

1.4. Meétodos diagndsticos

El diagndstico de la insuficiencia suprarrenal se presenta en tres fases que consisten en:

e Determinar los niveles de las hormonas

e Determinar la localizacion

e Determinar la causa



1.4.1. Determinacion de los niveles hormonales

Dentro de las pruebas para determinar el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal primaria

tenemos:

1.4.1.1. Medicion de cortisol plasmatico.

Estas varian en cuanto al ritmo circadiano, siendo elevadas en horas de la mafiana, 02:00 a 04:00
am, alcanzando su maximo entre las 06:00 a 9:00 am, al contrario durante la tarde comienza su
descenso, llegando a ser muy bajo durante la medianoche, por ello la hora recomendada de toma

de la muestra es 9:00 am. (Novoa, P. et al, 2014)

Es asi que valores inferiores de (100 nmol /L o 3.6 ug/dl), son altamente predictivos de
insuficiencia suprarrenal y (> 18 ug/dl o 500 nmol/l), excluye este diagndstico, por lo que es
necesario realizar prueba confirmatorias. (Novoa, P. et al, 2014)

En cuanto a la medicion de cortisol libre no es un examen rutinario y la determinacién de cortisol
en saliva, no se recaba datos para su recomendacion firme. En lo que respecta el cortisol en orina
de 24 horas presenta gran variabilidad en sus niveles referenciales, por lo que su determinacion
no es Util. (Novoa, P. et al, 2014)

1.4.1.2. Prueba de estimulacién de la hormona Adrenocorticotropina (ACTH).

Que es la comunmente utilizada, ya que la misma se puede realizar a cualquier hora del dia, que
consiste en medir el cortisol en sangre previo a la estimulacién de 250 ug (i.v 0 i.m) de ACTH de
accion rapida, la cual puede ser medida de 30 o 60 minutos después, evidenciandose una
produccion de cortisol baja o nula, llegando a ser un poco mas elevada cuando el tiempo de la
prueba es de 60 minutos, pero no existe datos documentados acerca de la sensibilidad o
especificidad en cuanto al tiempo esperado durante el desarrollo de la prueba. (Novoa, P. et al,
2014)



Esta prueba de estimulacion con ACTH, dependen de la especificidad del lugar en donde se
realiza 'y de los rangos de referencia, en general tiene una sensibilidad del 97.7 % en el diagndstico
de IA, los rangos de referencia durante el diagnostico son (500-550 mmol/L o 18-20 ug/dl),
cuando el cortisol sérico < 18 ug/dl, tiene una sensibilidad de 97.6 % y una especificidad del 85%,
para el diagnostico de insuficiencia adrenal primaria (IAP), y cuando esta hormona es
concomitantemente mas de 23 ug/dl, tiene una sensibilidad del 100% para descartar dicho
diagnostico. (Novoa, P. et al, 2014), (Bancos, I., 2015)

1.4.1.3. Prueba de estimulacién de ACTH sintético a dosis bajas.

Considerada como una prueba corta, esta consiste en la administracién de 1 ug de ACTH con lo
cual permite medir la respuesta del cortisol, el punto de corte para esta prueba es igual de 18 ug/dl,
esta prueba se ha descrito con el 100% de sensibilidad para el diagnostico de la 1A, esta prueba
ha ido reemplazado a la test estandar, porque con ella se llega a niveles fisiol6gicos de ACTH y
la respuesta del cortisol es mas real ya que por dosis mayores de ACTH, se evidencia resultados
falsos negativos por la respuesta del cortisol a pesar de que exista atrofia glandular. (Bancos, 1.,
2015)

Hay que tomar en cuenta que hormonas como los mineralocorticoides pueden estar bajos en caso
de ser primaria, mientras que en la secundaria los valores de estas hormonas son normales, y los

niveles de ACTH, son bajos o inapropiados. (Novoa, P. et al, 2014)

1.4.1.4. Prueba de tolerancia a insulina.

Esta prueba se considera el Gold de oro, al provocar hipoglicemia de (40 mg/dl), tras la
colocacion de insulina a una dosis de (0.1 Ul/kg), para estimular la produccién de cortisol ante el
estrés, teniendo como punto de corte, (<500 nmol/L o <18ug/dl), con lo que se confirma o se
excluye el diagndstico, esta prueba ya no se utiliza por los riegos que presenta. (Novoa, P. et al,
2014), (Araya, V., 2013)

De entre otras pruebas tenemos:



1.4.1.5. Test de metopirona.

Esta prueba se utiliza cuando esta contraindicada el test de tolerancia a insulina, la cual consiste
en inhibir a la enzima 11 b-hidroxilasa, responsable de la conversion de 11- deoxicortisol a
cortisol, es asi que la administracion de metopirona conduce al aumento de secrecion de ACTH,
que estimula la secrecion de esteroides, se considera normal un valor de 11-deoxicortisol >7 ug/dI
(190 nmol/l) en 8 horas después de la administracion de metopirona, con niveles de cortisol de <
5 ug/dl (138 nmol/l) siendo anormal valores menores a los indicados. (Bancos, 1., 2015)

1.4.1.6. Test de glucagon.

Consiste en administrar 1 mg intramuscular de glucagoén, con lo que se estimula la secrecion de
ACTH y por ende la de cortisol, hallandose un valor tras el estimulo de > 21.5 ug/dl (599 nmol/l),
con lo que se confirma la reserva corticotropa suficiente, pero un valor inferior no la excluye por

lo que este test no es fiable y no es superior al test de metopirona. (Bancos, I., 2015)

1.4.2. Determinacion de la localizacion de la lesiéon

Se puede usar datos clinicos y bioguimicos, asi son: la hiperpigmentacion cutdineomucosa que se

presenta por valores elevados de la ACTH, enla IAP y no en la IAS.

Entre otros examenes se debe medir los niveles de electrolitos, en la cual se hallara hipercalemia
que es comun en la IAP y esta ausente en la IAS, hiponatremia puede estar presente en las dos
entidades, entre otros hallazgos de laboratorio son: hipercalcemia sin hiperfosfemia, eosinofilia,
cuya presentacion es tardia y estan en relacion con las crisis addisonianas. (Bancos, I., 2015),
(Hannah-Shmouni, F., 2018)

1.4.3. Determinacion de la causa

Una vez definido la localizacion la determinacion de su causa es el siguiente paso.

La determinacion de los anticuerpos 21-hidroxilasa es determinante para su diferenciacion en
caso de insuficiencia suprarrenal primaria por autoinmunidad, y los anticuerpos frente a la corteza

adrenal, que se pueden determinar por radioinmunoanalisis. (Repiso Moreno, M. et al, 2003)



Después de la autoinmunidad la infeccion tuberculosa es la segunda causa mas frecuente, para lo

cual es importante el uso de exdmenes de imagen, las cuales se detallan a continuacion:

1.4.4. Ex&menes de imagen

1.4.4.1. Tomografia:

Este estudio de imagen es de mucha utilidad para diagndstico diferencial, de entre la insuficiencia
suprarrenal primaria de la secundaria, tal son los casos de tumores o procesos infecciosos
producidos en las glandulas suprarrenales, por ejemplo en el caso de infeccion por tuberculosis,
dentro de los hallazgos tenemos, agradamiento de las glandulas suprarrenales que se presenta
hasta en un 90 % de infeccidn por tuberculosis y calcificaciones que se presentan entre el 50-80%

de los casos. (Farrugia, F. et al, 2017)

1.4.4.2. Ecografia:

Esta prueba se puede utilizar para descartar procesos tumorales en las glandulas suprarrenales,
con esta se puede apreciar hasta el 78.5 % de los casos la glandula suprarrenal derecha, ante el 44
% en la izquierda. Pero no reemplaza a la tomografia para el diagndstico. Aunque esta puede
usarse para realizar puncion eco dirigido pero esta debe evitarse en el caso de que exista un
diagndstico de infeccidn tuberculosa activa o el cualquier contexto de neoplasias. (20), (Farrugia,
F.etal, 2017)

1.4.4.3. Resonancia magnética nuclear:

Esta se emplea en el caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal secundaria, dirigida a descartar

problemas directos en la hipdfisis. (Farrugia, F. et al, 2017)
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1.5. Diagnostico diferencial

Soapecha de insuficiencia adrenal
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B S —
— —
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[Cortisal alas 307)

i

I Saspecha de la 1A primaria I
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CORTICOIDES I = 18 uefdl I I *18 ug/dl I | <20 ugfdl | | =200 uafdl |
= L
Alba Exclurgs 14, Alta Excluye 14
prababilidad 14 prababilidad 14

llustracion 1-1. Diagnostico diferencial de la insuficiencia suprarrenal

1.6. Tratamiento

1.6.1. Tratamiento con glucocorticoides.

Los glucocorticoides de eleccion para el tratamiento sustitutivo serian aquellos de simulan un

ritmo normal de produccién enddgena. Es asi que dentro de algunos glucocorticoides (GC)
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tenemos: hidrocortisona, acetato de cortisona, prednisolona y dexametasona. En la siguiente tabla

se resume las recomendaciones de tratamiento.

Tabla 3-1. Recomendaciones de tratamiento con glucocorticoides

Glucocorticoides Caracteristicas Vida | Dosis Frecuencia
media | recomendada | recomendada
(h)
Hidrocortisona Glucocorticoide 1-2 20-25 mg en | 2 0 3 dosis/dia
fisiolégico. IAP
15-20 mg en
IAS
Acetato de cortisona Prohormona 25-37.5mg Una vez en la
(conversion en mafiana
cortisol tras paso
hepatico)
Prednisolona Mayor potencia | 12-36 | 3-5mg Una vez en la
antiinflamatoria mafana
Dexametasona Sin efecto | 36-72 | No No
mineralocorticoideo recomendado | recomendado

Fuente: (Bancos, I., 2015)

Las dosis de glucocorticoides se escogieron, en base a la secrecion basal estimada de cortisol de
12-15 mg/m2 de superficie corporal 0 16.2 - 5.7 mg/dia, pero se ha determinado tras estudios que
la produccion de cortisol es inferior a 5.7 mg/m2, es por ello que las dosis con glucocorticoides

pueden ser excesivas, o que provoca riesgo de presentar osteoporosis. (Soedarso, M. et al, 2018)

En la actualidad no se puede imitar el ritmo circadiano de la secrecidn de cortisol a pesar de los
intentos de division de dosis, por lo que otra opcidn para utilizar los glucocorticoides es mediante
el uso de prednisolona o prednisona que son de accion larga que se administra en la mafiana como
dosis Unica. (Soedarso, M. et al, 2018)

1.6.2. Tratamiento con mineralocorticoides.
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La terapia con los mineralocorticoides estan indicados tanto en la insuficiencia suprarrenal

primaria y secundaria, cuando se presenta signos y sintomas de hipotension.

La fludrocortisona oral (astonin en comprimidos de 0.1 mg), se puede administrar en dosis de 0.1
mg/dia, para lo cual es importante el monitoreo durante su administracion tanto de la presion

arterial como del potasio sérico. (Soedarso, M. et al, 2018)

1.6.3. Tratamiento con androgenos.

La sustitucion con andrégenos es controversial, ya que en estudios realizados no se evidencio
efectos en ansiedad y bienestar en comparacion al placebo pero hubo ligera disminucion de la
depresion con la administracion de dehidroepiandrosterona (DHEA) a una dosis de 50 mg, por lo
que su utilizacion debe ser valorada, solo cuando exista importante deterioro del animo y
problemas de sexualidad. (Bancos, I., 2015)

Cuando se estable el tratamiento este debe ser al menos de 4-6 meses para valorar los beneficios.
(Soedarso, M. et al, 2018)

1.7. Crisis Addisoniana.

Esta se caracteriza por un cuadro clinica subita, en donde se evidencia nauseas, vomito, dolor
abdominal, dolores musculares o calambres, fiebre sin otros signos de infeccion, deshidratacion
que lleva a la hipotension o shock con poca respuesta a la administracion de fluidos y

medicaciones inotropicas y otras formas de tratamiento.

Primeras medidas de emergencia:

» Colocar via periférica de gran calibre
> Determinacion en sangre de electrolitos, ACTH, cortisol, los resultados no debe

retrasar el tratamiento.
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Pasar de 2 a 3 litros de cloruro de sodio 0.9%, si se halla en shock pasar 1000 ml en
la primera hora y 500 ml en la segunda hora, se puede administrar dextrosa en
solucion salina para evitar la posible hipoglicemia.
Glucocorticoide i.v
o Sin diagnostico: dexametasona (4mgi.v) en 1 a 5 miny cada 12 horas
o Con diagnostico: (100 mg) de hidrocostisona en bolo, seguido de (200-300
mg durante 24 horas en dextrosa al 5 %), si no se puede utilizar la via
intravenosa la via intramuscular es la opcidn con administracién de 100 mg
cada 6-8 horas.
Los mineralocorticoides no se usa de forma rutinaria y en el caso que el potasio se
halle > 6.0 mEg/l, se prefiere la hidrocortisona ya que tiene actividad
mineralocorticoide.
En el caso de hiponatremia su correccion no debe ser mayor a 10 nmol/l en las
primeras 24 horas incluso de 14 — 16 nmol/l en las primeras 24 a 48 horas. (Soedarso,
M. et al, 2018)
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2. PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente de 31 afios de edad, sexo masculino, mestizo, casado, catélico, instruccion secundaria
completa, ocupacion Guardia de Seguridad, nace Yy reside en Riobamba, con antecedentes
patoldgicos personales de: Tuberculosis Pulmonar hace 13 afios recibe tratamiento que no
completa, Fractura de Columna Vertebral de L5 formacion quistica de L5-S1 hace 7 afios y Colitis
Cronica diagnosticada por Colonoscopia hace 1 afio y 6 meses.

Paciente acude el 6 de junio del 2018, al servicio de emergencia del Hospital General Riobamba
(IESS), refiere que hace 5 dias como fecha real y 24 horas como fecha aparente presenta dolor
testicular de moderada intensidad de 7/10 de escala de EVA, sin causa aparente, acompafiado de
dolor abdominal localizado en mesogastrio e hipogastrio tipo célico, de leve intensidad de 4/10
de escala de EVA, nauseas que llegan al vomito de contenido alimentario, por 3 ocasiones de
moderada cantidad y deposiciones diarreicas por dos ocasiones de moderada cantidad de
coloracion amarillenta, sin moco ni sangre, ni pujo. Es valorado por médico residente de urologia

quien decide su ingreso. Solicita interconsulta a medicina interna quien decide su transferencia.

2.1. Revisién de aparatos y sistemas

Piel y faneras: Paciente refiere que hace 1 afio como fecha real y aparente presenta
hiperpigmentacion en piel, lengua, encias, pérdida de peso no cuantificable, por lo que acude a
consulta externa de Endocrinologia el 12 de septiembre del 2017, en donde recomiendan

realizarse examenes.

Genitourinario: paciente refiere que desde hace 5 meses, presenta oligoespermia durante acto

sexual y reduccién de la libido.
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2.2. Examen fisico:

2.2.1. Signos vitales:

. Presion arterial: 100/70 mmHg

. Frecuencia Cardiaca: 72 latidos por minuto

. Frecuencia Respiratoria: 20 respiraciones por minuto
. Temperatura: 36.7 grados centigrados

. Saturacion de oxigeno: 96 % con FIO2 21%

2.2.2. Medidas antropométricas

Peso actual: 62 kg, Talla: 169 cm, IMC actual: 18.3

Paciente consciente, orientado en tiempo, espacio y persona con hiperpigmentacion de dorso de

mano, pies, lengua, carrillos y encias.

Hiperpigmentacién de encias Hiperpigmentacién de lengua
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Hiperpigmentacién de dorso de manos Hiperpigmentacién de region palmar

lustracion 1-2: Hiperpigmentacion de piel y mucosas

Elaborado por: Mirian Lema

Abdomen: A la inspeccidn, se observa abdomen simétrico, a la palpacion, suave, depresible, leve
dolor a la palpacion profunda en mesogastrio e hipogastrio, a la palpacion timpanismo y matidez
hepética, a la auscultacion ruidos hidroereos presentes.

Genitales externos: A la inspeccion presencia de genitales externos masculinos,
hiperpigmentacion de piel y edema escrotal.

lustracion 2-2: Hiperpigmentacion y edema escrotal
Elaborado por: Mirian Lema

Extremidades: Simétricas, tono, fuerza y movilidad conservada, llenado capilar < 2 segundos,
presencia de hiperpigmentacion de piel de dorso de manos y pies, region plantar y palmar, que se
observa en ilustracion 2.
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3. Impresién diagnostica

> Orquiepididimitis

> Enfermedad de Addison a descartar
> Tuberculosis urogenital a descartar
> Desnutricién

2.4. Examenes

2.4.1. Examenes de laboratorio

Tabla 1-2: Resultados del Cortisol en suero AM Y PM

_ 4.21 ug/dl 4.45 ug/dl
_ 78.99 ug/dl 61.7 ug/dl
_ 76.46 ug/dl 60.1 ug/dl
| 01/06/2018 63.44 ug/d 1.05 ug/dl i
_ 7-10 am (6.2-19.4 ug/dl)  4-8 pm (4.0-11.9 ug/dl)

Fuente: Examenes de laboratorio de historia clinica

Realizado por: Mirian Lema; 2018

Tabla 2-2: Resultado del Cortisol en orina

Cortisol libre en orina 8.4 ug/24 horas l

Valores referenciales: Cortisol libre urinario: 36 - 137 ug/24horas

Fuente: Examenes de laboratorio de historia clinica

Realizado por: Mirian Lema; 2018

Tabla 3-2: Resultados de ACTH

9 po/di

814 pg/dl

763 pg/dl g
491.18 pg/dl *

48 pg/dl

Fuente: Examenes de laboratorio de historia clinica

Realizado por: Mirian Lema; 2018



Tabla 4-2: Resultados de eosinofilos

3.60%
3.80%
5.10%
4.60%
0.9-2.9 %

Fuente: Examenes de laboratorio de historia clinica

Realizado por: Mirian Lema; 2018

Tabla 5-2: Resultados de examen elemental microscépico de orina (EMO)

6.5 6 6.5 6.0 6.5
10-14 20-50 6-10 14-20 2-4
9.9 7.6 4.9 5.8 10.9
250 250 NEGATIVO 25 25
1-2 2-4 0-1 2-4 0-1

Fuente: Examenes de laboratorio de historia clinica

Realizado por: Mirian Lema; 2018

Ex&menes de serologia negativo y VIH no reactivo

2.4.2. Examenes de imagen

2.4.2.1. Informe eco testicular

Hemibolsa escrotal derecha: testiculo de dimensiones preservadas, contornos regulares, textura
homogénea, vascularidad incrementado dilatacion leve de conductos seminiferos epididimo
aumentado de tamafio de 17.7 mm hipoecogénico vascularidad incrementado, hidrocele de 18.3
cc, testiculo mide 41X26X31 peso 18.3 gr. Hemibolsa escrotal izquierdo normal.

Conclusién: orquiepididimitis derecho.

2.4.2.2. Informe Tomografia de abdomen sin contraste seguida de contraste
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Llama la atencidon aumento de tamafio y en forma heterogénea de glandulas suprarrenales con
calcificaciones difusas, glandula suprarrenal izquierda mide 40 x 27 mm; y del lado derecho mide

31 x 17mm. En polo de rifidn derecho presencia de quiste renal vs absceso renal a descartar.

lustracion 3-2: Tomografia de Abdomen

Elaborado por: Mirian Lema; 2018

2.4.2.3. Informe tomografia de térax:

Campos pulmonares con focos de afectacion linfangitico granulomatosa a nivel de regién apical
bilateral, asi como base derecha y en seccion periférica de segmento medio de campo izquierdo,
las zonas de lesion descritas presentan granulomas calcificados de aproximadamente 6.2 mms

gue sugiere complejo de GHON- RANKE (calcificaciones ganglionares paratraqueales).

llustracion 4-2: Tomografia de térax

Elaborado por: Mirian Lema; 2018
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3. EVOLUCION DEL PACIENTE EN HOSPITALIZACION

Dia 1. Paciente hospitalizado en el servicio de urologia, presenta mejoria de dolor testicular, pero
presenta cuadro de nduseas que llegan al vomito por una ocasion de contenido alimentario en
poca cantidad, ademas de dolor abdominal de leve intensidad, se inicia tratamiento a base de
antibioticoterapia (ceftriaxona), analgesia (ketorolaco, paracetamol) y proteccion géastrica y

antiemética (omeprazol y metoclopramida).

Dia 2. Paciente con evolucion estacionaria con persistencia de sintomatologia, ademéas examenes
de laboratorio llama la atencion hipoalbuminemia por lo que se solicita valoracién por Nutricién,
biometria hemaética se evidencia eosinofilia, pruebas de funcion renal llama la atencion creatinina
elevada por lo que es valorado por Nefrologia que cataloga como Insuficiencia Renal Aguda
AKIN 2, electrolitos dentro de parametros de la normalidad, por lo que incorpora a su tratamiento

furosemida y se continua con la demas medicacion prescrita.

Dia 3. Paciente con mejoria de cuadro de dolor testicular pero con persistencia de cuadro de
nauseas que se presenta tras la administracion de medicacion via oral (paracetamol), por lo que
se procede a suspender dicha medicacion, ademas paciente por marcada hiperpigmentacion y ante
la sospecha de cuadro de Enfermedad de Addison con crisis se solicita valoracion por Medicina

Interna.

Dia 4. Paciente es valorado por medicina interna quien realiza analisis de situacion de paciente
en donde indica que paciente se hallaba en estudio de patologia por consulta externa de
endocrinologia, por probable enfermedad de Addison, en cual se recaba datos de laboratorio en
la cual llama la atencién niveles de hormonas ACTH elevados y cortisol AM disminuidos,
examenes de imagen ya detallados anteriormente presencia de calcificaciones en glandulas
suprarrenales, EMO llama la atencion presencia de piuria sin bacteriuria y ante el contexto de
antecedente de Tuberculosis hace 13 afios que no completa tratamiento de forma adecuada,
Fractura patoldgica de Columna Vertebral, se cataloga como cuadro una Insuficiencia
Suprarrenal Secundaria a Adrenalitis Infecciosa (Tuberculosis) o también conocida como
Enfermedad de Addison, Tuberculosis Urogenital, Enfermedad de POTT, por lo que se realiza

examenes complementarios encaminados a descartar mycobacterium tuberculosis, para poder
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iniciar como medicacién antifimico, valorado por Nutricion quien recomienda mddulo de

proteinas.

Dia 5. Paciente con evolucion favorable por su cuadro de orquitis, se halla completando estudios
solicitados por Medicina Interna, de los cuales llama la atencion, examen fresco de secrecion
faringea la presencia de células epiteliales 3-5 xc, leucocitos 6-8 xc, bacterias +, examen gram
presencia de cocos gram positivos moderados y bacilos negativos escasos, examen ZIEHL

negativo en las 3 muestras seriadas.

Se envia muestras de orina para cultivo de mycobacterium tuberculosis al Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica (INSPI), la cual debe ser 5 muestras consecutivas cuyos resultados

seran entregados en las proximas 6-8 semanas.

Ante la ausencia de criterio bacteriol6gico o histopatoldgico que demuestre de forma clara la
presencia de la bacteria se consider¢ clasificar al paciente como “CASO DE TUBERCULOSIS
CLINICAMENTE DIAGNOSTICADO “segun las definiciones propuestas en la GPC MSP 2018.
Ante la necesidad de iniciar tratamiento antifimico, a la brevedad posible para evitar mayor
deterioro de érganos en el paciente, asi como por ejemplo su afectacion renal donde preocupa que
la imagen quistica vs absceso renal reportada en TAC, se trate de granuloma renal tuberculoso,
ademas de antecedente de Fractura patologica de Columna Vertebral, y ante el cuadro de
Insuficiencia Suprarrenal Primaria Secundaria a Adrenalitis Infecciosa (Tuberculosis) vy
posibilidad que cuadro de orquiepididimitis sea por infeccion tuberculosa, puesto que se evidencia
cuadro de orina acida, piuria sin bacteriuria presencia de leucocitos, discretos hematies, que segun
la GPC MSP 2018, se consideran elementos de sospecha de TB renal en indica iniciar tratamiento

de forma inmediata.

Bajo estos argumentos se presenta caso al comité de tuberculosis y epidemiologia para decidir

conducta. Paciente pasa a cargo de Medicina Interna para manejo de patologia.

Dia 6. Paciente bajo el manejo de Medicina Interna, ante la preocupacién por el tiempo de espera

para resultados de cultivos de orina y el estado del paciente médico tratante plantea la necesidad
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de dar inicio de medicacion antifimico con la FASE | que consta de (Isoniacida, Rifampicina,
Pirazinamida, Etambutol), ademé&s se indica tratamiento para Enfermedad de Addison con
glucocorticoides (prednisona) a dosis fisiologica a pesar de las incongruencias halladas en los
examenes hormonales ya que en inicio de su enfermedad se encuentra valores disminuidos pero
controles posteriores se hallaban elevados, todos estos fueron analizados desde la consulta externa
de endocrinologia, pero ante la actual situacion de paciente, cuadro clinico y dato de laboratorio

apoya el diagnostico de enfermedad de Addison.

Dia 7-13. Paciente ante la preocupacion de cuadro actual presenta aparentemente presenta cuadro
depresivo, por lo que es valorado por psiquiatria, quien indica continuar indicaciones ya que
paciente niega tristeza o ideas de muerte.

Se inicia con medicacién antifimico enviada desde MSP, el (19/06/2018), se coordina con el

departamento de Epidemiologia para el seguimiento del paciente.

Dia 14-25. Paciente estable que continta con mediacion antifimico, con buena evolucion, se

decide dar alta a paciente con seguimiento por parte del MSP para tratamiento.

3.1. Seguimiento en Ministerio de Salud Publica

Paciente continua con medicacion la cual deberd completar 1 afio de tratamiento ademas se
reclasifica a paciente como “CASO DE TUBERCULOSIS BACTERIOLOGICAMENTE
CONFIRMADQO?”, por resultados de cultivo de orina enviados al INSPI. EI mismo que detalla lo

siguiente.
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lustracion 1-3: Resultados de cultivo de Mycobacterium tuberculosis en orina

Fotografia por: Mirian Lema; 2018

Confirmando la etiologia tuberculosa de la enfermedad de Addison.
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4. DISCUSION

La enfermedad de Addison o enfermedad suprarrenal primaria es una enfermedad de poca
prevalencia a nivel mundial, siendo de mayor presentacion la insuficiencia suprarrenal
secundaria. (Soedarso, M. et al, 2018) Dentro de este bajo grupo de presentacion, la
autoinmunidad es la etiologia de mayor presentacion, ante la producida por infeccidn tuberculosa,
pero ante la alta incidencia de infeccidn tuberculosa en el Ecuador no puede quedar de lado esta
importante enfermedad.(Duque-Diaz, E., et al, 2016)

En la actualidad de la tuberculosis extrapulmonar, la que afecta el tracto genitourinario es la mas
frecuente que la tuberculosis suprarrenal que se suponia era de la mayor presentacion en los afios
1930-1950. (7)

La Enfermedad de Addison secundaria a Adrenalitis Infecciosa (Tuberculosis) se presenta con
niveles hormonales disminuidos que orientan al diagnostico, ademas de su cuadro clinico de
pigmentacién melanica de las mucosas y de la piel que se debe por los depdsitos de melanina que
obedece a la diminucion de cortisol y se reduce el mecanismo de retroalimentacion negativa sobre
el hipotadlamo y adenohipdfisis lo que provoca una enorme liberacién de ACTH y hormona
estimuladora de los melanocitos (MSH). (Guyton Hall, J., 2017)

En el paciente se hall6 valores elevado de ACTH lo que justifica la clinica, aungue en controles
el cortisol antes de su hospitalizacion también se hallaba aumentado, esto se explica porque la
infeccion tuberculosa tras afectar a las glandulas suprarrenales lleva afios para provocar su dafio
y calificacion por lo que puede existir ciertas zonas de actividad hormonal antes de llegar a la
pérdida total de la reserva hormonal. Siendo importante iniciar con tratamiento, pero cuadro de
paciente fue determinante identificar con claridad su diagnéstico porque no solo el dafio se hallaba

en las glandulas suprarrenales. (Bancos, I., 2015)

El hallazgo radiolégico de TB suprarrenal de calificacion y atrofia dependeran de la cronicidad

de la misma, la cual es esencial para determinar su etiologia, puesto que la presencia de
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calcificaciones ayudan a realizar un diagndstico diferencial ante la presencia de atrofia suprarrenal

ideopética. (Bancos, 1., 2015)

Teniendo en cuenta que el ingreso del paciente fue por cuadro de orquiepididimitis, y ante un
cuadro clinico y sospecha diagndstica de Enfermedad de Addison las interrogantes fueron, acerca
de su etiologia, teniendo de base su antecedente de tuberculosis pulmonar hace 13 afios y el

deterioro del paciente.

Por lo que fue necesario la realizacion de mas pruebas confirmatorias como: BAAR de secrecion
faringea, cultivos de tuberculosis en orina ante la sospecha de TB genitourinario ya que por este
cuadro clinico el inicio del tratamiento era esencial. Se debe tener en cuenta que los medios
diagndsticos en su mayoria son negativos, mientras la enfermedad sigue avanzado por lo que ha

aumentado la morbilidad y mortalidad. (Aguirre, G. et al, 2018)

La tuberculosis extra pulmonar tiene gran impacto ya que su diagnéstico se da, ante una alta
sospecha de la misma y por lo general la enfermedad ha tomado distintos érganos, como fue el
caso en donde se determind TB suprarrenal y genitourinario e incluso mal de POTT. Esto puede
ser por la alteracion de los mecanismos de respuesta inmune que son los responsables de la
formacion de granulomas ante una tuberculosis pulmonar y predisponen a la reactivacion de los
focos, desarrollo y diseminacion de la enfermedad tuberculosa, como fue el caso que se analizé.
(Ministerio de Salud Publica, 2018)

La terapéutica en este caso no solo va dirigido a la Enfermedad de Addison sino ademas a su
etiologia que es potencialmente dafiina que incluso puede llevar a la muerte, en cuanto al tiempo
de la terapéutica debera ser de 9 a 12 meses, al tiempo establecido en otros casos de 6 meses para

su tratamiento. (Ministerio de Salud Pablica, 2018)
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Addison es una patologia que a pesar de su muy baja presentacion cuando se
presenta puede ser muy peligrosa por su alta relacién con varios sistemas de control de cuerpo en
especial el endocrinoldgico que puede provocar descompensacion hemodinamica en el paciente
y mas aun teniendo en cuenta que su etiologia fue por tuberculosis nos hallamos con un cuadro
muy grave por la gran diseminacion de la bacteria, al cual habia llegado por lo que un diagnéstico
oportuno sigue siendo la solucién para la inmediata instalacion del tratamiento y evitar su

propagacion.
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RECOMENDACIONES

El seguimiento del paciente de forma eficaz es esencial ya que se puedo ver el paciente no tuvo
un seguimiento correcto cuando se diagnosticd tuberculosis pulmonar. Ademéas de la
concientizacion del paciente ya que el mismo al no conocer las consecuencias que podria
presentar posterior no tomo las debidas precauciones y abandono el tratamiento al cual estaba
sujeto, por ello la educacion es uno de los pilares fundamentales en los centros de salud y mas

aun los que tienen el primer contacto con el paciente.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

El paciente se halla en espera de completar tratamiento instaurado, el cuadro clinico ha
mejorado y espera que tenga una remision y curacion de la enfermedad para poder integrarse a
las actividades que desarrollaba. Paciente al momento continia de forma estricta tratamiento

indicado con control y seguimiento de su patologia.
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ABREVIATURAS

ACTH: Homona adrenocorticotropa

DHEA: Dehidroepiandrosterona

IAP: Insuficiencia Suparrenal Primaria

IAS: Insuficiencia Suparrenal Secundaria

ADH: Hormona Antidiurética

(CRH)- ACTH: Hormona liberadora de corticotropina

TB: Tuberculosis
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ANEXOS

Anexo A: Consentimiento informado

Formulario de consentimiento Informado

Y 0t titetiuteeeeeereeenteecaresansseasesansssansesassnsansasesansnsansesansnsnnsnsnes doy mi consentimiento

para  que la  informacion de mi  persona que se  publicard en

00 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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00 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Entiendo que la informacion que se publicard, es abierta al publico por lo que el anonimato

completo no puede ser garantizado.

Entiendo que el texto y las imagenes o videos publicados en el articulo estaran disponibles

gratuitamente en Internet y puede ser visto por el pablico en general.

Las iméagenes, videos y texto también pueden aparecer en otros sitios web o en la impresién,

puede ser traducido a otros idiomas o utilizado con fines educacionales.
Se me ha ofrecido la oportunidad de leer el manuscrito.
La firma de este formulario de consentimiento no quita mis derechos a la privacidad.

NOMDBIE. ..o

] - PO N



