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Resumen

n la primera mitad del siglo XX, la infeccién por tuber-
culosis era la primera causa de insuficiencia suprarre-
nal, ahora desplazada por la insuficiencia suprarrenal
autoinmune primaria; sin embargo, en paises en desarrollo la
adrenalitis por tuberculosis sigue siendo una de las etiologias
mas frecuentes™”. Presentamos el caso de un hombre de 53
afios con cambios de hiperpigmentacién generalizada, astenia
y adinamia previo al inicio de los sintomas respiratorios. Se
realiz6 el diagnoéstico de tuberculosis pulmonar y durante el
tratamiento con isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazina-
mida presento crisis suprarrenal.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis,
insuficiencia adrenal, enfermedad de Addison.

Abstract

In the first half of the 20th century Tuberculosis infection
was the first cause of adrenal insufficiency, now displaced by pri-
mary autoimmune insufficiency; however, in developing coun-
tries Tuberculosis Adrenalitis remains one of the etiologies to
be considered. We present the case of a 53-year-old man with
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changes in hyperpigmentation, asthenia and adynamia prior to
respiratory symptoms, initially diagnosed pulmonary tubercu-
losis and under treatment with Isoniazid, Rifampicin, Ethambu-
tol and Pirazinamide presented signs of adrenal crisis.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, Ad-
renal Insufficiency.

Consideraciones éticas

El caso que se presenta corresponde a un paciente mas-
culino adulto atendido en la Fundacién Cardioinfantil Ins-
tituto de Cardiologia; la publicacién del mismo conté con el
consentimiento previo del paciente, se explic6 previamente el
proposito del reporte, siendo voluntaria su participacién en el
mismo; durante el proceso se garantizoé la confidencialidad de
la informacién y no se expuso a tratamientos experimentales.

Introduccion

La primera descripcion del bacilo Mycobacterium tuberculo-
sis se realiz6 en Berlin por Robert Koch, lo que lo hizo merece-
dor del premio Nobel en 1905. En Colombia se registré la mayor
epidemia por tuberculosis pulmonar entre 1875 y 1914?. Fa-
voreciendo la creacidn de pabellones para pacientes con tuber-
culosis. Hasta el dia de hoy se han implementado varias estrate-
gias para el control de la infeccion en el pais; sin embargo, para
el 2014 se notificaron 12.824 casos anuales, de los cuales 19,6%
correspondian a manifestaciones de tipo extrapulmonar®. Has-
ta la primera mitad del siglo XX, la infeccién por tuberculosis
fue la primera causa de insuficiencia suprarrenal, actualmente
la etiologia autoinmune es la causa méas frecuente”; sin em-
bargo, en India se describié que la infeccién por tuberculosis
se encontr6 como etiologia en 47% de los casosV, lo que debe
alertar de esta etiologia en pases en desarrollo como el nuestro.
Ni en Latinoamérica ni en nuestro paises existe un registro que
permita establecer la prevalencia de insuficiencia suprarrenal
en la infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

Caso clinico

Paciente de 53 afios quien reside en Bogotd, con diagnoés-
tico de tuberculosis pulmonar un mes antes de la consulta, en
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tratamiento con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol, se realizé serologia para VIH que resulté negativa. Con-
sulté por empeoramiento de la disnea, astenia y escalofrios,
esta sintomatologia coincidié con el inicio de la terapia. Refe-
ria ademas cambios en la coloracion en la piel de 18 meses de
evolucion.

Al ingreso se encontré hipotenso, sin taquicardia; con hi-
perpigmentacion generalizada, sin otros hallazgos anormales
al examen fisico. En los laboratorios se report6 hiponatremia
e hipercaliemia, con glucosa sérica normal, en los gases arte-
riales se encontro acidosis metabdlica compensada (tabla 1).
Por lo anterior, se sospech insuficiencia suprarrenal, se tomé
muestra para cortisol y se inicié manejo con hidrocortisona,
hidratacién intravenosa y se solicité tomografia (TC) de térax
y de abdomen con protocolo para glandulas suprarrenales.

En la tomografia de térax se observé compromiso micro-
nodular de predominio centrolobulillar y una zona de consoli-
dacidn en el 16bulo medio, por lo que fue llevado a fibrobron-
coscopia con aislamiento de Mycobacterium tuberculosis en el
cultivo del lavado broncoalveolar. En la TC de abdomen con
protocolo para glandulas suprarrenales no se observaron le-
siones (figura 1).

Se realiz6 el diagnoéstico de insuficiencia suprarrenal te-
niendo en cuenta el resultado de cortisol sérico en 2,5 mcg/dL
(<10 mcg/dL se considera bajo para paciente critico). La ACTH
tomada después de obtener el resultado del cortisol fue nor-
mal, el valor esperado dado que fue tomada 48 horas después
de iniciar la hidrocortisona (tabla 1). Se realiz6 descenso pro-
gresivo de la dosis de hidrocortisona intravenosa hasta 50 mg
al dia, en este momento se realizé cambio a hidrocortisona via
oral a dosis de 20 mg al dia (10 mgalas8a.m.y 10 mgalas 3
p. m.), con control de los sintomas, estabilidad hemodinamica
y normalizacién de los electrolitos. Se indicié continuar esta
misma dosis de forma ambulatoria.

Figura 1. Tomografia de abdomen contrastado.

Glandulas suprarrenales de tamafio normal, sin observarse alteraciones en su
densidad o masas.
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Tabla 1. Laboratorios iniciales del paciente

Laboratorios ‘;::;:teel Valor normal
Leucocitos 4840 cel/mcl 5000 - 10 000 cel/mcl
Granulocitos 2680 cel/mcl 2000 - 7000 cel/mcl
Linfocitos 1510 cel/mcl 1500 - 4000 cel/mcl
Eosindfilos 40 cel/mcl 0 - 400 cel/mcl
Monocitos 550 cel/mcl 200 - 800 cel/mcl
Hemoglobina 13,6g/dLg 13,5-18 gr/dL
Hematocrito 40,3% 40% - 54%
Plaquetas 552 000 cel/mcl | 150 000 - 450 000 cel/mcl
Sodio 118 meq/L 136 - 142 mEq/L
Potasio 7,5 meq/L 3,5-5,5mEq/L
Creatinina 2,1 mg/dL 0,7-1,3 mg/dL
BUN 37 mg/dL 8,4 - 25 mg/dL
Glicemia 109 mg/dL 70-100 mg/dL
PH 7,44 7,39-7,47
PCO2 23,8 mmHg 28,3 - 38,7 mmHg
PO2 69 mmHg 63,3 mmHg
HCO3 15,8 mmol/L 19,1 - 24,7 mmol/L
Lactato 1,56 mmol/L 0,4 -2,2 mmol/L
VIH Negativo
Cortisol AM 2,50 ug/dL 3,7 ug/dL - 19,4 ug/dL
ACTH 13,1 pg/mL 7,2-63,3 pg/uL

Cel: células, mcl: microlitro, g: gramos, dL: decilitro, meq: miliequivalentes,
mmHg: milimetros de mercurio, mmol: milimoles, L: litro, pg: picogramos.

Discusion

La infeccién por tuberculosis puede tener cualquier localiza-
cién anatémica, pudiendo afectar las glandulas suprarrenales(®.
La relacion entre estas dos condiciones habia sido reportada por
el Dr. Thomas Addison en su descripcion de 11 casos de insuficien-
cia suprarrenal en infeccion por Mycobacterium tuberculosis”.

Sin embargo, actualmente en los paises desarrollados la
etiologia infecciosa de la insuficiencia suprarrenal es del 10%®),
siendo la infeccién por M. tuberculosis el 1% de las causas. Otros
microorganismos que pueden causar infeccién adrenal son:
criptococo, histoplasma, coccidioides, paracoccidioides, VIH, ci-
tomegalovirus, echinococcus sp. y trypanozoma sp.5®.

Se han propuesto varios mecanismos por los que la infec-
cidn por M. tuberculosis genera insuficiencia suprarrenal, los
cuales incluyen:
¢ Larifampicina puede inducir insuficiencia suprarrenal al ace-

lerar el metabolismo del cortisol®. Es un inductor de citocro-
mo P-450 que puede aumentar el metabolismo de hormonas
como el cortisol; esto debido a la actividad 6B-hidroxilasa del
citocromo®®!D, Sin embargo, dada su alta efectividad para el
tratamiento de la tuberculosis, se consider6 continuarla a pe-
sar de la insuficiencia suprarrenal del paciente.

http://revistaendocrino.org/



: Endocrinologia
Diabetes * Metabolismo

¢ En la infeccién por tuberculosis hay activacion del eje hi-
potalamo-hipéfisis-adrenal, aumentando la secrecién de
cortisol, que resulta en una mayor produccién de linfocitos
TH2, esta disfuncién en los linfocitos T puede llevar a dafio
mediado inmunoldégicamente en los tejidos®?.

e Se ha observado que la liberaciéon de citocinas como IL-1,
IL-6 y TNF (Factor de necrosis tumoral) durante la infeccién
por Mycobacterium tuberculosis, lleva a liberacion del factor
de corticotropina y activacion del eje hipotalamo-hip6fisis-
adrenal(?'31%, generando también dafio directo sobre la
corteza adrenal.

Los estudios realizados al momento para establecer el perfil
hormonal en pacientes con tuberculosis pulmonar son obser-
vacionales y han mostrado resultados discordantes, por lo que
aun no se puede establecer la relacion entre esta infeccion y los
niveles de cortisol.

En el estudio de Bongiovanni et al. en 12 pacientes con tu-
berculosis pulmonar se encontraron niveles elevados de estas
citocinas, PCR, cortisol y aumento de la relacion cortisol/DHEA
(dehidroepiandrosterona), con concentraciones disminuidas
de DHEA cuando se compara con controles sanos*®. Sin embar-
go, en el estudio de Baker et al. no se encontraron diferencias
en el cortisol en orina de 24 horas, cortisol salivar, cortisol pos
dexametasona o la respuesta adrenal a ACTH. Se encontr6 un
aumento de la relacién cortisol/cortisona en lavado broncoal-
veolar pero no a nivel plasmatico®.

La relacién entre tuberculosis pulmonar e insuficiencia
adrenal fue confirmada en el estudio realizado por Laway et
al.’”, en el que se analizaron 45 pacientes con tuberculosis pul-
monar activa y 45 controles sanos. Se encontré que el cortisol
basal y pos estimulo con ACTH eran mas bajos en los casos. Tras
terminar el tratamiento se realiz6 una nueva medicién, la cual
mostroé que el cortisol basal no tuvo cambios significativos. En
este estudio también se analizaron hallazgos tomograficos de
las glandulas suprarrenales, encontrando que los pacientes con
tuberculosis tenfan mayor tamariio y grosor de las mismas®?).

Guo et al.'® reportaron las imagenes de 42 pacientes con
tuberculosis adrenal, describiendo que 91% tenian aumento
suprarrenal bilateral y 7% unilateral. Algunos hallazgos como
calcificaciones eran mas frecuentes a medida que la enferme-
dad progresaba. La calcificacion se relacioné con formacién de
granulomas encapsulados que favorecen la precipitacion de cal-
cio; sin embargo, no es un hallazgo exclusivo de infecciéon por
tuberculosis, en la histoplasmosis, hemorragia suprarrenal y
blastomicosis también se producen depésitos de calcio. En esta
misma serie, el 2% de los pacientes presentaron suprarrenales
de tamafio normal, como lo descrito en este caso'®,

Por lo tanto, en los pacientes con tuberculosis pulmonar se
debe prestar atencién a los sintomas que sugieren compromiso
adrenal, los cuales pueden ser inespecificos, como fatiga croni-
ca, anorexia, pérdida no intencional de peso, nauseas, vdmito y
dolor abdominal, que pueden asociarse a compromiso pulmo-
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nar o al tratamiento; otros hallazgos mas especificos como hi-
potensioén e hipoglucemia pueden presentarse en el contexto de
una crisis suprarrenal®. Otros signos clinicos de insuficiencia
suprarrenal primaria son: hiponatremia e hipocaliemia: secun-
darias a hipoaldosteronismo, e hiperpigmentacién de la piel:
secundaria al aumento en la produccion de propiomelanocor-
tina, con la produccién concomitante de hormona estimulante
de melanocitos.

Niveles de cortisol en la mafiana (8 a 9 a. m.) menores a 5
mcg/dL (140 nmol/L) en combinacién con niveles de ACTH,
que pueden tomarse durante el test de estimulo con corticotro-
pina o de forma simultanea con la prueba de cortisol y que estén
dos veces sobre el limite superior, son sugestivos de insuficien-
cia suprarrenal primaria®.

La confirmacion del diagnéstico se realiza mediante estimu-
lacién con corticotropina intravenosa (250 mcg), con niveles de
cortisol menores a 18 mcg/dL (500 nmol/L) a los 30 o 60 mi-
nutos se confirma el diagndstico. Sin embargo, no es necesario
realizar esta prueba si retrasa la intervencion en pacientes con
inestabilidad hemodinamica y un cuadro clinico sugestivo de in-
suficiencia suprarrenal, como el presentado en nuestro caso®.

En los pacientes criticos no existe consenso sobre el limi-
te de cortisol para el diagnostico, esto teniendo en cuenta que
los pacientes criticamente enfermos tienen niveles mas altos
de cortisol basal; ademas, mas del 90% del cortisol circulante
se encuentra unido a proteinas, por lo que la presencia de
hipoalbuminemia en este grupo de pacientes puede generar
que el cortisol total sea un indicador no confiable®V. Se ha
recomendado un limite de 10 mcg/dL como limite para iniciar
manejo con glucocorticoides en los pacientes criticamente en-
fermos con hipoproteinemia significativa®?. En los pacientes
en quienes se obtenga un valor de cortisol aleatorio en el limite
inferior se recomienda realizar un test de estimulacién con cor-
ticotropina, los niveles esperados varian en los pacientes criti-
camente enfermos, de esta forma en quienes tengan albimina >
2,5 g/dL se espera un valor de cortisol > 22 mcg/dL, en hipoal-
buminemia el limite de valor de cortisol es de 15 mcg/dL?Y.

La hidrocortisona es el corticoide de eleccidn, por su efecto
glucocorticoide y mineralocorticoide, menor riesgo de hiper-
glucemia y amplio rango terapéutico, la dosis de inicio es de 15
a 25 mg dividido en dos a tres dosis al dia; la mayor dosis se
administra en la mafiana; la siguiente dosis 2 horas después del
almuerzo, si se utilizan tres dosis, debe administrarse la dltima
dosis 4 a 6 horas antes de dormir. En caso de no tener disponibi-
lidad de hidrocortisona oral, una alternativa es prednisolona de
3 a5 mg/dL de una a dos veces al dia®?.

El remplazo de mineralocorticoide se recomienda en los
pacientes en quienes se confirma la deficiencia de aldostero-
na; se usa fludrocortisona 0,05 a 0,1 mg dia, como dosis inicial.
La monitorizacion se realiza con datos clinicos y paraclinicos,
como la necesidad de sal percibida por el paciente, hipotension
postural, hipercaliemia e hiponatremia que sugieren déficit de
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mineracolocorticoides. En caso de edema, hipertension arte-
rial, hipocaliemia e hipernatremia se debe disminuir la dosis de
mineracolocorticoides. Niveles de renina plasmatica en rango
superior normal son ttiles para evitar uso excesivo de minera-
locorticoides. La fludrocorticona debe usarse en caso de utilizar
prednisolona, no es necesaria si se usa hidrocortisona, razén
por la cual no se indic6 de forma ambulatoria en este caso®?.

Al comparar nuestro caso con otros casos reportados se en-
contro6 similitud en el diagnéstico previo de infeccién pulmonar
o pleural®!9; sin embargo, hay otros casos con diagnéstico de
insuficiencia suprarrenal durante infeccion diseminada®%?%,
de forma aislada®®*?52%) o antes del diagndstico de tuberculosis
pleural o pulmonar®” lo que demuestra la variedad del espec-
tro clinico de la infeccién por Mycobacterium tuberculosis.

El diagnédstico de insuficiencia suprarrenal primaria en
nuestro caso, se realizé teniendo en cuenta los hallazgos cli-
nicos y paraclinicos. Si bien la ACTH se encontraba en rangos
normales, este resultado era esperable, dado que fue realizada
durante la suplencia con hidrocortisona. Se consider6 de ori-
gen primario dadas las manifestaciones de hipoaldosteronis-
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mo (poco frecuente en insuficiencia suprarrenal secundaria),
hiperpigmentacién cutanea (relacionada con aumento aMSH
[hormona estimulante de melanocitos], producto de degrada-
cién de la POMC [pro-opiomelanocortina]) y teniendo en cuenta
la asociacién de tuberculosis con compromiso adrenal.

A la luz de la evidencia clinica surgen algunos interrogan-
tes, tales como: ;Cudl es la verdadera incidencia de infeccion
por tuberculosis adrenal en Colombia? y ;Qué implicacion en el
prondstico de los pacientes con infeccién por M. tuberculosis el
nivel de cortisol y DHEA detectado previo al tratamiento?, esto
ultimo teniendo en cuenta la relacién entre estas hormonasy la
respuesta celular frente la infeccion.
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