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Insuficiencia adrenal por tuberculosis

Adrenal insufficiency due to tuberculosis.

Elena Gonzélez-Arnaiz, Lucia Gonzalez-Roza, Beatriz Ramos-Bachiller, Diana Ariadel-
Cobo, Maria D Ballesteros-Pomar

Resumen

ANTECEDENTES: La insuficiencia suprarrenal es un trastorno insidioso y en general pro-
gresivo por hipofuncién de la corteza suprarrenal. Durante muchos anos, la tuberculosis
se ha considerado la principal causa de insuficiencia suprarrenal de tipo infeccioso. En
la actualidad, la causa mds frecuente es la autoinmunitaria. Debido a que los sintomas
de la insuficiencia suprarrenal son inespecificos y a la baja incidencia de tuberculosis
en paises no endémicos, el diagndstico y por tanto el tratamiento se retrasan.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 58 afios, con diagnéstico de neumonia y
derrame paraneuménico de causa tuberculosa, con datos clinicos y analiticos de
insuficiencia suprarrenal.

CONCLUSIONES: En paises no endémicos la tuberculosis extrapulmonar debe consi-
derarse una posible causa de insuficiencia suprarrenal. Puede existir interaccién entre
los farmacos tuberculostaticos y el tratamiento corticoideo requerido en la insuficiencia
suprarrenal. En la mayoria de los casos de insuficiencia suprarrenal de causa tuberculosa,
la funcién adrenal no se recupera.
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Abstract

BACKGROUND: Adrenal insufficiency is a generally progressive, insidious, hypofunc-
tional disorder of the adrenal cortex. For many years, tuberculosis has been considered
the leading cause of infectious adrenal insufficiency. Currently, the most frequent cause
is autoimmune. Due to the non-specific symptoms of adrenal insufficiency and the
low incidence of tuberculosis in non-endemic countries, the diagnosis and therefore
treatment are delayed.

CLINICAL CASE: A 58-year-old male patient, diagnosed with pneumonia and a
parapneumonic effusion of tuberculosis, with clinical and analytical data of adrenal
insufficiency.

CONCLUSIONS: In non-endemic countries, extrapulmonary tuberculosis should be
considered a possible cause of adrenal insufficiency. There may be an interaction
between tuberculostatic drugs and corticosteroid treatment required in adrenal insuf-
ficiency. In most cases of tuberculosis-related adrenal insufficiency, adrenal function
does not recover.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia suprarrenal primaria fue descrita
por primera vez en 1885 por Thomas Addison,
en ese momento la causa mas frecuente era la
infecciosa (Mycobacterium tuberculosis). En la
actualidad en los paises industrializados, alrede-
dor del 75 al 80% de los casos de insuficiencia
suprarrenal primaria son de causa autoinmuni-
taria, mientras que la tuberculosis supone el 7
al 20% de los casos.! Los sintomas de la insu-
ficiencia suprarrenal primaria son inespecificos
y la incidencia de tuberculosis en paises no
endémicos es baja, por ello el diagndstico se
retrasa facilmente. Comunicamos un caso de
insuficiencia suprarrenal primaria tuberculosa en
un paciente ingresado por neumonia resistente a
tratamiento antibiético convencional.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 58 afos de edad sin
alergias medicamentosas conocidas, ex fumador,
ingreso hospitalario por neumonia hacia mas de
20 anos. Sin tratamiento domiciliario habitual.
Ingres6 en mayo de 2018 por astenia, fiebre y tos
no productiva de 8 dias de evolucion, resistente
a tratamiento antipirético y antibiético empirico.
En la exploracion fisica inicial destacé: presion
arterial 127/80 mmHg, temperatura 38°C, satu-
racion O, del 96% con gafas nasales a 4 litros.
Sin adenopatias ni ingurgitacién yugular. Aus-
cultacion cardiopulmonar con tonos cardiacos
ritmicos a 100 Ipm e hipofonesis basal izquierda.
En las pruebas complementarias se observé PCR
de 207 [0-5] mg/L con leucocitosis y desviacion
izquierda con marcadores tumorales normales.
Antigenos de Legionella y neumococo en orina,
hemocultivos, serologia de VHB, VHC y VIH y
mantoux negativos. Quantiferon-TBC positivo.
En la radiografia de térax se observé derrame
pleural izquierdo que ocupaba un tercio del
hemitérax y pinzamiento del seno costofrénico
derecho (Figura 1). El diagnéstico inicial fue de

Figura 1. Radiografia de térax que muestra derramé
pleural izquierdo y pinzamiento del angulo costofre-
nico derecho.

neumonia izquierda y derrame paraneuménico
complicado, se inicié tratamiento antibiético con
betalactdmico y quinolonay se realizé un drena-
je y andlisis del liquido pleural (Cuadro 1). Ante
los resultados anteriores, se inicié tratamiento
con tres farmacos tuberculostaticos (rifampicina,
isoniacida y etambutol). A pesar de la buena
evolucién clinica respiratoria y radiolégica, el
paciente mostré deterioro del estado general,
apatia, anorexia e hiporexia con pérdida de 2 kg
de peso e hipotension con hiponatremia modera-
da sintomatica. En la exploracion fisica llamé la
atencién una hiperpigmentacion palmary labial.
En los estudios de laboratorio se observé sodio
de 127 [135-145] mmol/L, hormonas tiroideas
normales y cortisol plasmético de 7.02 pg/dL.
Se realiz6 una prueba dindmica (prueba de Syn-
acthen®) para confirmar la sospecha diagnéstica
de insuficiencia suprarrenal primaria (Cuadro 2).
Los anticuerpos anti 2 1-hidroxilasa y anti-corteza
suprarrenal fueron negativos y el TAC abdominal
mostré la glandula suprarrenal izquierda aumen-
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Cuadro 1. Caracteristicas del liquido pleural
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Aspecto Liquido seroso y turbio

Recuento celular

Bioguimica pH: 7.24 [7.3-7.4]

Microbiologia

918 leucocitos/mm? [0-200] (85% linfocitos, 12% monocitos)

Glucosa 50 [0-200] mg/dL, LDH 1350 [0-480] U/L, proteinas 5.6 [0-3] g/dL, ADA 132 [0-45] U/L,

Tincién de auramina y PCR para micobacterias negativa

Cultivo Mycobacterium tuberculosis positivo sensible farmacos de primera linea

Citologia

Cuadro 2. Resultados de la prueba de Synacthen®

Prueba de Synacthen® | Cortisol pg/dL [ ACTH pg/mL

Basal 4.99 649 [7.2-63.3]
30 minutos 7.8 -
60 minutos 5.45 -

tada de tamano (Figura 2). El diagnéstico fue de
tuberculosis pleural e insuficiencia suprarrenal
primaria por tuberculosis.

DISCUSION

La insuficiencia suprarrenal primaria es un tras-
torno caracterizado por déficit en la produccion
de glucocorticoides, mineralocorticoides y an-
drégenos por la corteza suprarrenal. La causa
mas frecuente en la actualidad es la adrenalitis
autoinmunitaria. La tuberculosis adrenal, que
hasta el decenio de 1920 fue el principal agente
etiolégico, ahora representa menos del 20% de
los casos.!

La tuberculosis es una infecciéon bacteriana
causada por un germen llamado Mycobacterium
tuberculosis, puede afectar a cualquier érgano
del cuerpo, asociando mdltiples manifestacio-
nes clinicas, lo que dificulta su diagnéstico.?
La adrenalitis tuberculosa afecta solo al 6% de
los pacientes con tuberculosis activa, suele ser
consecuencia de la diseminacion hematégena

Inflamacién crénica inespecifica. Negativo para malignidad

Figura 2. Tomografia axial computada abdominal con
glandula suprarrenal izquierda aumentada de tamafio.

desde una infeccion pulmonar activa y produce
necrosis caseosa de las glandulas adrenales.?

En 1974, Nerup establecié unos criterios para
el diagnéstico de la insuficiencia suprarrenal de
origen tuberculoso. Entre ellos se encontraba la
evidencia de diseminacién hematégena de la
tuberculosis y la existencia de calcificaciones
adrenales a nivel radiolégico.*

Los sintomas mas frecuentes de la insuficiencia
suprarrenal son: astenia, anorexia, pérdida de
peso, sintomas gastrointestinales, hipotension
(deplecién de volumen por déficit de mineralo-
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corticoides). La hiperpigmentacién cutanea es
el hallazgo fisico mas caracteristico, se debe a
la elevacion de la ACTH y permite diferenciar la
insuficiencia suprarrenal primaria de una secun-
daria. Los hallazgos de analiticos mas frecuentes
son: hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis
metabdlica, hipoglucemia, hipercalcemia, ane-
mia normocitica, linfocitosis y eosinofilia. Para
que se produzcan manifestaciones clinicas es
necesaria la destruccién de al menos un 90%
de la corteza adrenal.®

El diagndstico de insuficiencia suprarrenal
requiere confirmar el déficit de cortisol y esta-
blecer la causa del mismo. Para ello se realiza la
determinacion del cortisol plasmatico entre las
8y 9 am (valores de cortisol menores de 3 pg/
dL confirman el diagnéstico y mayores de 15 pg/
dL lo descartan). Se requieren pruebas dinamicas
para confirmar o descartar el diagnéstico y que
permitan valorar la reserva adrenocortical, el mas
realizado es la estimulacién rapida con ACTH,
que consiste en la administracion intravenosa
de 250 pg de tetracosactida (Synacthen®) y se
mide el cortisol plasmatico basal y a los 30 y 60
minutos (un valor pico de cortisol sérico menor
de 18 pg/dL se considera diagnéstico de insufi-
ciencia suprarrenal). Un valor elevado de ACTH
diferencia la insuficiencia suprarrenal primaria
de la secundaria.

Ante la sospecha de tuberculosis, puede rea-
lizarse la prueba cutanea de la tuberculina o
Mantoux, que consiste en la inyeccién intradér-
mica de un derivado proteico purificado (PPD)
especifico de Mycobacterium tuberculosis. El
paciente infectado con el bacilo tuberculoso
reacciona a la prueba con una respuesta de
hipersensibilidad retardada mediada sobre todo
por linfocitos T, apareciendo una induracién a
las 48-72 horas de la inyeccion. La capacidad de
respuesta a la tuberculina no permanece invaria-
ble durante toda la vida, puede debilitarse con el
tiempo. Existen otras pruebas disponibles para el

diagnéstico basadas en la produccién de gam-
ma interferén por los linfocitos T en respuesta a
antigenos especificos.” El diagnéstico de certeza
de la tuberculosis solo puede conseguirse con
técnicas microbioldgicas, mediante la demostra-
cién del bacilo en cultivo, baciloscopia y PCR.8

La tomografia computada (TC) es una técnica
diagndstica de alta resolucion de la enfermedad
adrenal. En el caso de la insuficiencia adrenal,
los hallazgos varian en funcién del estadio
evolutivo de la enfermedad. Inicialmente se
aprecia hiperplasia suprarrenal. Posteriormente,
el reemplazo progresivo por fibrosis conduce
a la disminuciéon del tamano de las adrenales,
mientras que en las fases muy evolucionadas
las glandulas pueden estar atréficas. Solo en el
50% aparecen las calcificaciones como hallazgo
caracteristico.’

Los anticuerpos antiadrenales son marcadores de
la adrenalitis autoinmunitaria, su hallazgo prac-
ticamente descarta otras causas de insuficiencia
suprarrenal primaria.’

El tratamiento de la insuficiencia adrenal consiste
en la sustitucién con hidrocortisona a dosis de
20-30 mg al dia u otro corticoide a dosis equi-
valentes. En general, se trata de administrar la
menor dosis que permita controlar los sintomas
y evitar efectos secundarios del tratamiento. Ge-
neralmente todos los pacientes con insuficiencia
suprarrenal primaria requieren tratamiento con
mineralocorticoides (fludrocortisona), salvo los
que mantienen una actividad renina plasma-
tica normal, esto se debe a que el tratamiento
glucocorticoide contribuye a la actividad mine-
ralocorticoide total.”

El esquema terapéutico de la tuberculosis en
pacientes inmunocompetentes en Espana es
con cuatro farmacos de primera linea durante
los dos primeros meses (isoniacida, rifampici-
na, piracinamida y etambutol) y dos farmacos
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(isoniacida y rifampicina) durante los cuatro
meses restantes hasta completar seis meses. En
Espafia las resistencias primarias a la isoniacida
son inferiores al 4%, por lo que la pauta de tres
farmacos es suficiente. En poblaciones con tasas
de resistencia superiores debe anadirse etambu-
tol o estreptomicina durante los primeros dos
meses. En los pacientes con inmunodepresion,
se aconseja ampliar la fase de mantenimiento
durante otros tres meses."

La rifampicina induce la expresién de CYP3A4
y acelera el metabolismo de la hidrocortisona,
por eso en casos de tuberculosis adrenal en
tratamiento con rifampicina, la dosis de hidro-
cortisona debe incrementarse.'?

En nuestro paciente se administré una dosis intra-
venosa de hidrocortisona y posteriormente oral
con mejoria clinica. Al alta recibié tratamiento
con rifampicina/isoniazida (dos comprimidos de
150/300 mg al dia hasta enero de 2019), etambutol
(tres comprimidos de 400 mg al dia hasta julio de
2018)y 35 mg de hidrocortisona al dia distribuidos
en tres dosis. No se administré fludrocortisona
porque tras el inicio de hidrocortisona, el paciente
no mostraba hiponatremia ni hipotensién.

En el seguimiento en consulta el paciente refi-
rié ganancia de peso, apetito y mejoria clinica
significativa, sin alteraciones i6nicas. Finalizé
el tratamiento antituberculoso y se redujo pro-
gresivamente la hidrocortisona hasta 15 mg al
dia con buena tolerancia. Tras siete meses con
tratamiento se realiz6 prueba de Synacthen® para
valorar la suspensién del tratamiento, obteniendo
pico de cortisol a los 60 minutos de 12.6 pg/
dL, por lo que se decidié mantener tratamiento
sustitutivo con hidrocortisona con 20 mg al dia.

CONCLUSIONES

En paises no endémicos la tuberculosis ex-
trapulmonar debe considerarse una posible
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causa de insuficiencia suprarrenal. Puede
existir interaccién entre farmacos tuberculos-
taticos y el tratamiento corticoideo, requerido
en la insuficiencia suprarrenal. En la mayoria
de los casos de insuficiencia suprarrenal de
causa tuberculosa la funcién adrenal no se
recupera.
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