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Resumen

En muchas areas del mundo, la tuberculosis tiene gran prevalencia y sigue siendo la principal causa de insuficiencia suprarrenal.
Clinicamente, esta enfermedad permanece sin sintomatologia durante sus primeros estadios, debido a que la pérdida de la funcion
adrenal suele ser progresiva; los sintomas tienen aparicion gradual e insidiosa, en su mayoria inespecificos. Presentamos el caso de
dos mujeres con cuadro clinico de insuficiencia adrenal primaria cronica, con afeccion bilateral de ambas glandulas suprarrenales y
resultado histopatologico de infeccion activa por tuberculosis.
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Abstract

Tuberculosis is highly prevalent and is still currently the leading cause of adrenal insufficiency in many areas of the world. Clinically this
disease remains asymptomatic during early stages, but due to adrenal function loss symptoms become insidious and gradual, mostly
unspecific. We report two cases of female patients with clinical symptoms of chronic bilateral primary adrenal insufficiency with active

tuberculosis infection by histopathology.
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INTRODUCCION

Durante muchos afios la tuberculo-
sis (TBC) ha sido considerada como
la principal causa de insuficiencia su-
prarrenal de tipo infecciosa. En la ac-
tualidad, la causa méas frecuente de
insuficiencia adrenal a nivel mundial
es la adrenalitis autoinmunitaria .
La adrenalitis de tipo tuberculosa es la
causa més frecuente en paises en vias
de desarrollo, en 5 a 6% de casos de
tuberculosis activa las glandulas estin
afectadas @.

El compromiso de la glandula adre-
nal suele permanecer clinicamente la-
tente durante décadas y en el momento
del diagnéstico, cuando aparecen sus
manifestaciones clinicas, la destruc-

cién de las mismas puede llegar hasta
90%. En cuanto a los sintomas de la
insuficiencia adrenal crénica son poco
especificos y no se les distingue de otras
causas; dependen del grado de severi-
dad de la deficiencia de las hormonas
producidas en estas glandulas (cortisol,
aldosterona y andrégenos).

El diagnéstico se confirma con la
determinacién hormonal en sangre,
que muestra concentraciones matuti-
nas bajas de cortisol sérico, asociadas
a concentraciones elevadas de ACTH;
también pueden estar disminuidas
las concentraciones de aldosterona y
de sulfato de dehidroepiandrostero-
na (DHEA-S). Cuando se presentan

dudas, se hace uso de algunas pruebas

dindmicas, como la medicién seriada
de cortisol sérico durante la prueba de
hipoglicemia insulinica o la prueba de
estimulacién endovenosa con ACTH,
las que demuestran la falta de eleva-
cién de los niveles de cortisolemia. Se
confirma la causa tuberculosa median-
te demostracién del bacilo, a través de
biopsia, baciloscopia, cultivo y reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) ¢4,
Algunos autores han descrito carac-
terfsticas radioldgicas tomograficas
compatibles con AdTBC (Criterios de
Nerup, 1974) ©.

Se presenta dos casos de adrena-
litis de tipo tuberculoso estudiados y
diagnosticados en el Departamento de
Anatomia Patolégica y el servicio de
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Endocrinologfa de nuestro hospital. El
objetivo de nuestro estudio fue evaluar
las caracteristicas clinicas, imageno-
légicas e histopatoldgicas de la insufi-
ciencia adrenal de tipo tuberculoso.

CASO 1

Paciente mujer de 47 afios con ante-
cedente de exposicién a TBC hacfa 10
afios (hermana con tuberculosis pleu-
ral), sin otros antecedentes patolégicos
y quirtrgicos de importancia. Un afio
antes de su ingreso, presentd pigmenta-
cién de piel y mucosas asociada a dolor
abdominal tipo célico a predominio de
flanco izquierdo, con nauseas, vémitos
y deposiciones liquidas esporadicas.
Una semana antes del ingreso tuvo de-
bilidad generalizada e hiporexia, por lo
cual acudi6 al servicio de urgencias por
la intensidad de sintomas. Al examen
fisico presentaba hipotensién arterial,
hiperpigmentacién de piel en las regio-
nes periocular, labial, malar, palmas de
manos y plantas de pies, asi como en
nudillos de dedos y mucosa oral; el ab-
domen era blando, depresible, algo do-
loroso, sin tumoraciones palpables; el
resto del examen no fue contributorio.

Tuvo biometria hemética normal,
glucosa 84 mg%, urea y creatinina nor-
males, sodio 135 mEq/L, potasio 5,6
mEqg/L, VSG 55 mm/h, cortisol (am)
<1,00 ug/dL, aldosterona <28 pg/mL,
DHEAS <15,0 ug/dL, ACTH (am):
180 pg/mL (VN: 0-45), PRL 0,71 ng/
mL, IGF-1182,7 ng/mL, TSH 0,37 uUl/
mL, T4L 1,03 ng/dL, AbTPO-AbTG
negativos, FSH 1,75 mUI/mL, LH 2,50
mUI/mL, E2 84 pg/mL, BK en esputo y
lavado géstrico negativos, anticuerpos
anti-adrenales negativos (IFI), ELISA—
HIV 1y 2 negativo, CEA 0,9 ng/mL,
Cal25 24,9 U/mL, Cal9-9 9,3 U/mL,
Cal5-3 7,2 U/mL. No se realiz6 PPD.

La ultrasonografia abdominal reveld
glandula suprarrenal derecha de 22 x
18 mm y la izquierda de 30 x 26 mm,
con formaciones nodulares, hipoecoi-
cas, de caracteristicas heterogéneas. La
radiografia de térax no mostré hallaz-
gos patoldgicos. La tomografia téraco-
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Figura 1. En la tomografia axial computarizada, ambas glandulas adrenales con lesion focal
ocupativa, nodular, mixta, con componente quistico.

abdominal (figura 1) confirmé la pre-
sencia de lesiones nodulares en ambas
glandulas suprarrenales, con escasa
vascularizacién en la fase contrastada,
sin evidencia de adenopatias retroperi-
toneales. No habfa presencia de lesio-
nes a nivel pulmonar.

Ante el cuadro de insuficiencia adre-
nal y la presencia de lesiones tumorales
en ambas glandulas adrenales, se deci-
di6 realizar la reseccién laparoscopica
de la glandula derecha, reseccién que
terminé siendo bilateral por decisién
del cirujano urdlogo.

En la macroscopia, la glandula su-
prarrenal derecha media 5,5 x 3 x 2 cm,
la izquierda 6 x 4,8 x 2,8 cm, parduscas,
cubiertas por tejido adiposo. A los cor-

tes, habia lesién tumoral en la derecha
de 1,3 x 1,2 cm, en la izquierda de 1,8 x
1,4 cm, con necrosis central, color par-
do amarillento, heterogénea, que com-
prometia casi toda la gldndula (figura
2). A la microscopia se observé proceso
inflamatorio crénico, granulomatoso,
con extensas aéreas de necrosis caseo-
sa, en relacién a tuberculosis adrenal
bilateral (figura 3). La tincién histo-
quimica con técnica de Zielh Neelsen
para bacilos 4cido alcohol resistentes
fue positiva (+/+++) (figura 4). No
se realiz6 cultivo ni PCR.

La paciente recibié tratamiento
combinado para tuberculosis, con el
primer esquema, segin las normas

nacionales. Posteriormente, presen-

Figura 2. En la macrofotografia, ambas glandulas suprarrenales con lesiones nodulares, con
necrosis central, heterogéneas, que comprometian casi toda la glandula.



Figura 3. En la microfotografia, se observa
proceso inflamatorio cronico granulomatoso,
con extensas aéreas de necrosis, con células
gigantes multinucleadas (HE- 40x).
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Figura 4. La tincion histoquimica con técnica
de Ziehl Neelsen para bacilos acido alcohol
resistentes fue positiva (+/+++) (Bk- 100x).

to reaccién adversa a rifampicina, por
lo cual se cambié a ciprofloxacino. El
tratamiento para insuficiencia adrenal
fue inicialmente parenteral, con hidro-
cortisona 150 mg a 300 mg diarios, y
posteriormente y hasta el momento de
esta comunicacién con prednisona (5
a 15 mg/dfa) y fludrocortisona (0,05 a
0,1 mg/dfa). La paciente presenté evo-
lucién clinica favorable.

CASO 2

Paciente mujer de 75 afios procedente
de Iquitos, con antecedente de hepati-
tis viral B e histerectomia por mioma
uterino hacfa 20 afios. Sin exposicién
conocida a TBC, desde hacia 6 meses
presentaba hiperpigmentacién de piel
y mucosas, asociada a dolor abdominal
intermitente, hiporexia, debilidad gene-
ralizada y disminucién de peso de 8 kg.
Fue transferida al servicio de urgencia
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de nuestro hospital, con cuadro carac-
terizado por nduseas, vémitos de con-
tenido alimentario cada tres dias, dolor
abdominal tipo célico en epigastrio, in-
termitente y sensacién de debilidad ge-
neralizada. Al examen fisico mostraba
presion arterial normal, ortostatismo,
hiperpigmentacién a nivel de mucosa
oral, lengua y piel, a predominio de pal-
mas, rostro y zonas de flexién; resto sin
alteraciones.

La biometrfa hemética fue normal,
glucosa 117 mg/dL, urea y creatinina
normales, sodio 126 mmol/L, potasio
5,8 mmol/L, PCR 1,4 mg/dL, VSG 76
mm/h, DHL 1751 U/L, Cal25 35,1 U/
mL, Cal9-9 <2 U/mL, Cal5-3 7,9 U/
mL, AFP 2,5 ng/mL, CEA 2,5 ng/mL,
ANA negativo (IFI), TSH 3,27 uUl/
mL, T4L 0,92 ng/dL, AbTPO-AbTG
negativos, DHEAS <15 ug/dL, andros-
tenediona 0,58 ng/mL, cortisol 1,06 ug/
dL, ACTH 211,8 pg/mL, aldosterona
<28 pg/mL, PRL 6,41 ng/mL, ELISA-
HIV 1 y 2 negativos, BK en esputo,
orina y jugo gastrico negativos, cultivo
de BK en esputo negativo. No se realiz
PPD y la radiograffa de térax no mostrd
hallazgos patolégicos.

La ultrasonograffa abdominal reve-
16 una glandula suprarrenal derecha
de 27 x 13 mm vy la izquierda de 34 x
30 mm, con formaciones nodulares,
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Figura 5. Tomografia axial computarizada.
Se observa aumento del tamafio de ambas
glandulas adrenales.

hipoecoicas, con bordes regulares. La
tomografia téraco-abdominal mostrd
en pulmones pequefias densidades de
aspecto cicatricial, algunas bronquiec-
tasias, mediastino sin tumoraciones ni
adenopatfas. Incremento de las dimen-
siones de ambas adrenales con imagen

Figura 6. Macrofotografia con lesion nodular pardo amarillento en glandula adrenal derecha.
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Figura 7. En la microfotografia, se observa
proceso inflamatorio crénico granulomatoso
con compromiso de la estructura adrenal, con
extensas aéreas de necrosis caseosa (HE-40x).

nodular en el lado izquierdo, de 19,8 x
14,6 mm, y en el lado derecho imagen
ovoidea bilobulada que media 36,4 x
29,6 mm; no se evidencié calcificacio-
nes ni adenopatias retroperitoneales;
resto del abdomen sin alteraciones sig-
nificativas (figura 5).

Ante la sospecha de probable origen
neoplasico, se decidio realizar la resec-
cién de la glandula derecha por via la-
paroscépica.

En la macroscopia, la gldandula su-
prarrenal derecha midi6 5 x 4,8 x 2,8
cm, pardo amarillenta, cubierta parcial-
mente por tejido adiposo. A los cortes
seriados se aprecié lesion nodular par-
dusca con punteado amarillento cir-
cunscrito (figura 6). A la microscopia
se observo proceso inflamatorio crénico
granulomatoso de origen tuberculoso,

4

Figura 8. La tincion histoquimica con técnica
de Ziehl Neelsen resulto positiva (+/+++) para
bacilos acido alcohol resistentes (Bk-100x).

que comprometia casi toda la estructu-
ra de Ia glandula adrenal, con extensas
aéreas de necrosis caseosa (figura 7).
La tincién histoquimica con la técni-
ca de Zielh Neelsen resulté positiva
(+/+++) para bacilos 4cido alcohol
resistentes (figura 8).

El caso fue catalogado como tuber-
culosis adrenal primaria, BK positivo.
La paciente recibié tratamiento con el
primer esquema antituberculoso, segin
norma nacional, con evolucién clinica
favorable. Al momento de la presente
comunicacién recibe reemplazo gluco-
corticoide y mineralocorticoide (pred-
nisona 5 a 7,5 mg/dia y fludrocortisona
0,05 a 0,1 mg/dia, por via oral) y paren-
teral con dosis minimas de andrégenos

IM.

DISCUSION

La incidencia de la tuberculosis extra-
pulmonar, como sitio primario de enfer-
medad, es variable segiin el lugar donde
se publique. Varfa en los tltimos afios
de 10 a 26%, siendo mas frecuente en
los ganglios linfaticos (10,4%), pleural
(4,7%), osteoarticular, entre otros ©.

La adrenalitis tuberculosa es de rara
presentacién. Ocurre solo en 6% de los
pacientes con tuberculosis activa. A pe-
sar de la reduccién de este porcentaje,
el compromiso adrenal sigue siendo de
dificil diagndstico y se sabe que muchos
casos no son notificados y solo son ha-
llados en estudios posmértem. La OMS
predice un incremento continuo de la
TBC y se estima que entre 19 y 43%
de la poblacién mundial estd infectada
por la micobacteria tuberculosis, la ma-
yoria en forma de infeccién latente @9,
Esto supone un enorme reservorio de
individuos, entre los que son esperables
nuevos casos. No se conoce claramente
el tropismo del bacilo por las glandulas
suprarrenales. Suele permanecer clini-
camente latente durante décadas y, en
el momento del diagnéstico, cuando
aparecen sus manifestaciones clinicas,
la destruccién de las mismas puede lle-
gar hasta 90% y en la mayoria de los
casos es bilateral, pero asimétrica ©.

En los pafses en vias de desarrollo,
la causa principal continda siendo la
infecciosa, especificamente por My-
cobacterium tuberculosis, asi como se
informa una prevalencia de 47% en la
India y 34% en Sudafrica 9. En Perd,
carecemos de cifras epidemiolégicas,
por las escasas series no publicadas de
insuficiencia adrenal de tipo tubercu-
loso como sitio primario. Otras causas
menos frecuentes son las metéstasis
suprarrenales, farmacos, infecciones,
enfermedades infiltrativas y procesos
vasculares 1V,

Durante la fase aguda de la infeccién
de la glandula suprarrenal, esta sufre
un aumento de tamafio, que puede o
no dar el cuadro de la insuficiencia su-
prarrenal. Posteriormente, a lo largo de
los afios, la gldndula sufrird un proceso
de atrofia y calcificacién, con pérdida
progresiva de la reserva hormonal 12,
como se observé en los pacientes estu-

diados.

Los sintomas de insuficiencia su-
prarrenal crénica son poco especificos.
Consisten en astenia, anorexia y pér-
dida de peso. Es importante pensar en
esta enfermedad ante un paciente con
un sindrome general. La hipotensién se
da en 88% de los pacientes y va acom-
pafiada de sintomas de ortostatismo.
Otros sintomas menos frecuentes son
nauseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea o estrefiimiento, apetencia por
la sal, apatia, depresién, mialgias, entre
otros 319, La hiperpigmentacién cuta-
nea ocurre en 86 a 94% ™%, como signo
relativamente més especifico; en nues-
tros pacientes se presentd como com-
promiso cutdneo y mucoso. La molécu-
la de ACTH en las células del l16bulo
intermedio de la hipéfisis es precursora
de la hormona estimulante de los mela-
nocitos (alfa- MSH), que promueve la
pigmentacién de la piel; y dado que la
ACTH comparte con alfa- MSH el gru-
po de amino4cidos con esta capacidad
estimulatoria, genera hiperpigmenta-
cién de piel y mucosas%. 19

El diagnéstico es confirmado por
concentraciones muy bajas de cortisol
sérico (<3 ug/dL) y demas hormonas



corticales, la elevacién de ACTH; y
cuando existen dudas, la falta de ele-
vacién de la cortisolemia (>20 ug/dL)
durante la prueba de hipoglicemia in-
sulinica o la administracién endoveno-
sa de ACTH % ®; nuestros pacientes
presentaron niveles de cortisol muy
disminuidos.

La sospecha de tuberculosis puede
darse por la realizacién de la prueba
dérmica, como el PPD (no disponible
en nuestro centro), u oOtros examenes
no disponibles atin en nuestro medio,
como son las pruebas basadas en la pro-
duccién de gamma interferén por los
linfocitos T en respuesta a antigenos
especificos, los cuales estidn presentes
en todas las cepas patégenas de mico-
bacteria tuberculosis y micobacteria
bovis . También puede considerarse
la negatividad de los anticuerpos anti-
adrenales (realizado solo en una pa-
ciente a pesar de su sensibilidad baja) y
se confirma mediante la demostracién
del bacilo, con biopsia, baciloscopia,
cultivo y PCR 4. En nuestros casos,
presentaron positividad para el bacilo
en tejido directo.

La tomografia computarizada (TC)
es una técnica diagndstica muy impor-
tante para el estudio de la patologfa su-
prarrenal, por su alta resolucién. Exis-
ten diversos estudios que han tratado
de establecer una serie de criterios de
imagen especificos que permitan dis-
tinguir entre los tumores primarios y la
afeccién tuberculosa de las gldandulas

suprarrenales 1719,

Aunque debe tenerse en cuenta
que los hallazgos pueden variar de-
pendiendo del estadio evolutivo de la
enfermedad. Asi, en fases agudas del
fallo por tuberculosis u otros procesos
infecciosos, se produce un aumento del
tamafio de las suprarrenales, observa-
bles con técnicas de imagen debido a
la infiltracién de células inflamatorias
con formacién de granulomas. En for-
mas agudas-subagudas, se ha descrito
la observacién en la TC de hipertrofia
glandular, tipicamente bilateral, gene-
ralmente con zonas necréticas atenua-
das y realce periférico. Posteriormente,

TUBERCULOSIS PRIMARIA DE LA GLANDULA SUPRARRENAL: COMUNICACION DE DOS CASOS

el remplazo progresivo por fibrosis y
nédulos caseosos conduce en aproxi-
madamente dos afios a la disminucién
del tamafo de las adrenales, mientras
que en las fases muy evolucionadas las
glandulas pueden estar atréficas y pre-
sentar calcificaciones, lo cual sugiere
afectacién tuberculosa 9. Nuestros
casos presentaron atrofia bilateral de
ambas adrenales, por lo que podrian
corresponder a una fase evolucionada
de la enfermedad.

La combinacién de bilateralidad y
de captacién central baja con realce
periférico proporciona una sensibili-
dad y una especificidad elevadas para
el diagnéstico de tuberculosis adrenal.
Las calcificaciones también orientan a
una etiologfa tuberculosa, aunque solo
15% de los tumores primarios puede
presentarlas . Por el contrario, las
tumoraciones unilaterales de aspecto

solido suelen ser otros tumores (%29,

En el compromiso autoinmune, sue-
len mostrar un tamafio disminuido, y en
los casos de metastasis o infiltraciones
muestran un aumento de tamafio, con
configuracién alterada y borramiento
de los limites con las estructuras veci-
nas. La biopsia percuténea o la resec-
cién estarfan indicadas ante aumentos
de tamafo de la glandula, con o sin
calcificaciones, a menos de que existan
datos fehacientes de tuberculosis activa
en otro 6rgano o de neoplasia conocida
o de metastasis detectadas en otros si-
tios "2V, Ante la sospecha de neoplasia
maligna de las glandulas adrenales, se
decidi6 realizar la reseccién quirtirgica
de las mismas. Por otra parte, los estu-
dios analiticos en nuestros casos des-
cartaron hipersecrecién hormonal, y
revelaron una insuficiencia suprarrenal
primaria, que con frecuencia acompafia
a la tuberculosis adrenal, principalmen-
te cuando se ha producido ya una des-
truccién del 90% del tejido cortical. En
los dos casos estudiados, en el estudio
histopatolégico de las gldndulas adre-
nales se observé la pérdida casi total de
la estructura glandular.

En conclusién, la insuficiencia supra-
rrenal primaria debe sospecharse ante

Natalia Coras y col.

un paciente con sintomas inespecificos,
hiperpigmentacién mucocuténea difusa
progresiva, hallazgo de cortisolemia muy
disminuida o la falta de elevacién de las
pruebas dindmicas descritas, niveles ba-
jos de otras hormonas corticoadrenales;
mientras que la sospecha de la etiolo-
gfa depender4 de las caracteristicas de
cada paciente, hallazgos inmunolégicos
y en las im4genes -como la tomografia
abdominal- compromiso de ambas las
glandulas suprarrenales, imagenes con
compromiso bilateral, sin afectacién
en otros 6rganos. En pafses como el
nuestro, debemos considerar estudiar
las causas infecciosas, especificamen-
te tuberculosis, cuando se encuentren
las caracteristicas epidemioldgicas y los
hallazgos en las im4genes con contras-
te, aunque en ocasiones solo el estudio
histolégico resultara definitivo. Si bien
es cierto que la adrenalitis tuberculosa
es una causa potencialmente tratable,
la existencia confirmada o sospechada
de TBC activa requiere, ademés, un
tratamiento precoz con tuberculostati-
cos, para la recuperacién parcial o total
de la funcién adrenal. Esto Gltimo no es
posible en la mayorfa de casos %, como
sucedié en nuestras pacientes, quienes
reciben terapia de reemplazo hasta el
momento de esta comunicacion.
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