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RESUMEN

Presentamos el caso de un varén con insuficiencia suprarrenal prima-
ria de etiologia tuberculosa, con una lesion dérmica en la que se compro-
baron granulomas necrotizantes y en cuyo cultivo crecié micobacterium
bovis. Dados los hallazgos clinicos, y a la espera de recibir el cultivo de
la lesion, se inici6 tratamiento tuberculostatico triple, que hubo de sus-
penderse por toxicidad hepatica. Tras conocer el cultivo de M. bovis en la
biopsia cutdnea, se reinstaurd el tratamiento con estreptomicina, rifampi-
cina y etambutol. Tres semanas después, y a pesar de aumentar a 40 mg
diarios la dosis de hidrocortisona, reapareci6 la insuficiencia suprarrenal.
Ante esta situacion, se opté por mantener la rifampicina y duplicar la
dosis de hidrocortisona, con lo que desparecieron totalmente las altera-
ciones clinicas y analiticas.

El interés del caso radica en la confluencia de tres procesos infre-
cuentes en la actualidad: la insuficiencia suprarrenal de etiologia tubercu-
losa, la tuberculosis cutdnea por micobacterium bovis y la insuficiencia
suprarrenal primaria desencadenada por el uso de rifampicina, y resuelta
con el incremento de dosis de hidrocortisona.
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ABSTRACT

We submit the case of a male patient, suffering from a tuberculous
ethiology adrenal primary insufficiency, showing a dermal lesion, in
which necrotizing granulomas were found, and from which bacterial cul-
ture growth yielded mycobacterium bovis. Given the clinical findings,
and awaiting for the bacterial culture result, a triple treatment with
tuberculostatics was started, but had to be discontinued because of
hepatic toxicity. After culture of cutaneous biopsy yielded micobaterium
tuberculosis, treatment with streptomycin, rifampicin and etambutol was
restarted. Three weeks later, in spite of increasing hydrocortisone dose
to 40 mg, adrenal insufficiency reappeared. Under the circumstances, we
chose to continue rifampicin and double hydrocortisone dose. The case
is of concern because of the concurrency of three nowadays infrequent
disorders: tuberculous ethiology adrenal insufficiency, cutaneous tuber-
culosis due to mycobacterium bovis and primary adrenal insufficiency
due to rifampicin treatment, the latter resolved after increasing hydro-
cortisone dose.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Addison o insuficiencia suprarrenal pri-
maria (ISP) es un proceso poco frecuente, con una prevalencia
en torno a 9-14 casos por 100.000 habitantes, cuya causa mas
frecuente en el mundo occidental y en la actualidad es la adre-
nalitis autoinmune.

La tuberculosis adrenal no supera, en nuestro medio, el
30% de los casos, y suele diagnosticarse ante la coexisten-
cia de ISP con tuberculosis activa en otra localizacién, ante
una prueba de Mantoux claramente positiva o ante unas
suprarrenales agrandadas con calcio, en los casos de evolu-
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cién crénica (1). Otras causas mds raras de ISP se exponen
en la tabla I. Cabe insistir, por el caso que nos ocupa, sobre
el hecho de que ciertos farmacos, entre los que se encuen-
tra la rifampicina, pueden provocar insuficiencia suprarre-
nal.

La tuberculosis cutdnea, por su parte, es una forma infre-
cuente de tuberculosis extrapulmonar —menos del 0,5% del
total de casos de tuberculosis—, producida por Micobacterium
tuberculosis, Micobacterium bovis, bacilo de Calmette Guérin
y Micobacterium africanum (2), cuyas manifestaciones clini-
cas dependen tanto de la via de infeccién como de la inmuni-
dad del paciente frente al germen (3).
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TABLA |

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA

Adrenalitis autoinmune
Aislada
Sindromes pluriglandulares autoinmunes | y Il
Adrenalitis tuberculosa
Otras causas
Infecciones por hongos
VIH* (citomegalovirus, criptococo, toxoplasma...)
Hemorragia suprarrenal (sepsis, coagulopatias, sindro-
me de Waterhouse-Friderichsen, tratamiento antico-
agulante, anticuerpos antifosfolipido...)
Metéstasis (mama, melanoma, pulmén, linfoma...)
Farmacos (ketoconazol, rifampicina, metopirona, ami-
noglutetimida, mitotano...)
Sarcoidosis
Amiloidosis
Deficiencias enziméticas suprarrenales (hiperplasia
suprarrenal congénita)
Adrenoleucodistrofia y adrenomieloneuropatia
Resistencia familiar a los glucocorticoides
Falta de respuesta congénita a los glucocorticoides
Suprarrenalectomia bilateral

(*) VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Describimos a continuacion el caso de un paciente con
insuficiencia suprarrenal primaria de etiologia tuberculosa y
tuberculosis cutdnea por micobacterium bovis, en el que —tras
mejoria inicial con tratamiento sustitutivo— asistimos a un
nuevo episodio de insuficiencia suprarrenal motivado por la
rifampicina.

CASO APORTADO

Varén de 69 afios de edad sin antecedentes de especial interés,
que ingresa por astenia, pérdida de 10 kg de peso, cefalea, diarrea y
vOomitos ocasionales, todo ello de 3 meses de evolucion.

En la exploracién fisica destacaba una tension arterial de 85/55
mmHg, hiperpigmentacién difusa, mds intensa en codos, nudillos de
manos, areolas mamarias y pliegues interdigitales, y una lesién indura-
da en la cara, de aspecto nodular y ligeramente eritematosa (Fig. 1).

Fig. 1. Lesion nodular eritematosa en cara.

El sistemdtico de sangre y la bioquimica fueron normales, con
excepcion de una natremia de 129 mmol/l con natriuresis de 87
mmol/l. La radiografia de térax también fue normal.

El test de estimulacién con tetracosactido revelé un cortisol
basal de 7 ug/dl; a los 30 minutos 6,22 pg/dl; y a los 60 minutos
5,75 ug/dl. Otros datos relevantes fueron: PPD 2 UT: 9 mm de
pdpula a las 72 horas, anticuerpos antiadrenales negativos y ACTH:
398 pg/ml —valor normal de 9 a 52—. La TSH, la serologfa frente al
VIH, y los cultivos de esputo y de orina, en medio de Lowenstein,
fueron normales o negativos. La biopsia de la lesiéon dérmica mos-
tr6 granulomas necrotizantes, y en el cultivo crecié Mycobacterium
bovis.

En la TC abdominal se aprecié una masa de 5 x 3,2 cm. en la
gldndula suprarrenal derecha, y un agrandamiento difuso de la gldn-
dula izquierda, con morfologia conservada. Tras contraste intraveno-
so (Fig. 2), la lesion derecha presentaba un fino y homogéneo borde
hipercaptante, con un drea central también homogénea, sin capta-
cion, sugestiva de necrosis. Como hallazgos complementarios, se
observaron adenopatias calcificadas mesentéricas, y pequefias imd-
genes nodulares no calcificadas, de unos 8 mm de didmetro, adya-
centes a la raiz del tronco celiaco, y en el retroperitoneo, también
compatibles con adenopatias.

Fig. 2. Tras introduccidn de contraste, en fase portal, se aprecia un
realce periférico, fino y homogéneo, con un centro hipodenso, que
no capta, también homogéneo.

La puncién de la suprarrenal derecha permitié extraer un liquido
practicamente acelular, con citologia negativa para células tumora-
les, y cultivo negativo para micobacterias.

Tras conocer la presencia de granulomas caseificantes en la
lesién dérmica, y a la espera de los cultivos, se inicié tratamiento con
450 mg de isoniacida, 900 mg de rifampicina y 2.400 mg de pirazi-
namida diarios. De igual modo, se pautd tratamiento sustitutivo con
30 mg de hidrocortisona y 0,05 mg de fludrocortisona. Tras una
mejoria inicial llamativa, presentd una elevacién de la ALT (420
UI/D) sin colestasis, que obligd a retirar los tuberculostdticos. A los
14 dias, tras constatar normalizacion analitica, se reintrodujeron los
tres farmacos, asistiendo a una nueva elevacion de la ALT de 200
UI/I, que nos obligé a una nueva retirada. Fue en este periodo cuando
conocimos el crecimiento de M. bovis en la biopsia cutdnea, por lo
que reinstauramos el tratamiento con estreptomicina, rifampicina y
etambutol. Tres semanas después, y a pesar de incrementar la dosis
de hidrocortisona a 40 mg/dia, aparecié nuevamente astenia, hipo-
tension, hiponatremia (129 mmol/l) y elevacién llamativa de la
ACTH sérica —1537 pg/ml-. Ante esta situacion, optamos por mante-
ner los tuberculostiticos y duplicar la dosis de hidrocortisona, con lo
que desparecieron totalmente las alteraciones clinicas y analiticas.
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Dos meses después, con 60 mg/dia de hidrocortisona, etambutol y
rifampicina, el paciente se encuentra asintomdtico, con valores ten-
sionales y natremia normales, y con desaparicién de la lesion cutd-
nea.

DISCUSION

Como ya hemos expuesto, la enfermedad de Addison es
un proceso poco frecuente que, en nuestro medio, es debida
mayoritariamente a una adrenalitis autoinmune, bien aislada o
en el seno de un sindrome poliglandular. La tuberculosis adre-
nal es actualmente una causa infrecuente de ISP, que suele
diagnosticarse ante la presencia de una tuberculosis activa en
otra localizacién, ante un test tuberculinico claramente positi-
vo o ante unas suprarrenales agrandadas con calcio.

La rifampicina es un potente inductor enzimético que
incrementa la actividad del citocromo P450 y, en consecuen-
cia, la oxidacién del cortisol a 6-B-hidroxicortisol, un metabo-
lito inactivo de aquél (4). Por tal motivo —y como ilustra el
presente caso— es una causa reconocida de ISP.

La enfermedad de Addison se caracteriza clinicamente por
la presencia de astenia, hiperpigmentacidn cutdnea, pérdida de
peso, manifestaciones gastrointestinales e hipotension arterial.

Una vez planteada la sospecha, el diagndstico se realiza
mediante el test de estimulacion rdpida con 250 ug i.v. de
tetracosactido, determindndose el cortisol antes, a los 30 y a
los 60 minutos tras su administracién. Un incremento del cor-
tisol inferior al doble del basal, o que alcance cifras inferiores
a 15 ug/dl se considera, en general, indicativo de ISP. Las
concentraciones basales de ACTH, por otra parte, se encuen-
tran elevadas.

El diagnéstico etioldgico suele hacerse mediante el estu-
dio de los anticuerpos antiadrenales, determinacién muy sen-
sible y cuya especificidad se acerca al 100%. De igual modo,
hay que valorar la presencia de infeccién o enfermedad tuber-
culosa, infecciones micdticas y enfermedad neopldsica. La
tomografia axial computarizada es, en la actualidad, una téc-
nica ttil para conocer la etiologia de la enfermedad de Addi-
son, aunque sus hallazgos pueden variar en funcion tanto de la
causa como del estadio evolutivo de la enfermedad. Asi, en la
fase aguda de las infecciones, se puede observar aumento del
tamafio de las suprarrenales, generalmente con necrosis cen-
tral y realce periférico; mientras que en las fases muy evolu-
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cionadas, las glandulas pueden estar atréficas y presentar cal-
cificaciones; lo cual sugiere afectacion tuberculosa (5). Estos
hallazgos contrastan con la disminucién de tamafio observada
en la adrenalitis autoinmune y con la afectacién metastdsica
de las suprarrenales, donde también se produce aumento de su
tamafio y, a menudo, configuracién alterada y borramiento de
los limites con las estructuras vecinas. La PAAF estaria indi-
cada ante aumentos de tamafio de la gldndula, con o sin calci-
ficaciones, a menos de que existan datos fehacientes de tuber-
culosis activa —como ocurria en el presente caso—, o de
metdstasis de una neoplasia conocida (6).

El tratamiento de la ISP consiste en la administracién de
hidrocortisona a dosis aproximada de 30 mg/dia. Dado que,
ademds, tiene efecto mineralocorticoide, puede utilizarse o no
—de acuerdo con la tensidn arterial, el Na y el K séricos— flu-
drocortisona a dosis de 0,05-1 mg/dia (7).

La tuberculosis cutdnea es una forma rara de tuberculosis
extrapulmonar, producida por M. tuberculosis, M. bovis, el
bacilo de Calmette Guérin y M. Africanum (2), cuyas manifes-
taciones clinicas dependen de la via de infeccién y de la inmu-
nidad del paciente frente al germen.

El lupus vulgar —la variedad del presente caso— es la forma
mads habitual de tuberculosis cutdnea en los paises desarrolla-
dos, incluido Espafia. Se produce por diseminacién hematége-
na, y se caracteriza por la aparicién de una lesion unica, asin-
tomdtica y  progresiva, formada  por  nddulos
eritemato-violdceos que pueden evolucionar a ulceraciones o
cicatrices, y que se localiza preferentemente en la cara. El
diagndstico suele realizarse ante la presencia de granulomas
necrotizantes y el crecimiento del germen en el medio de
Lowenstein, ya que la baciloscopia solamente es positiva en el
6% de los casos. La técnica de la PCR ha demostrado su utili-
dad en el diagnéstico, pero puede ser negativa en las formas
paucibacilares (8). El tratamiento es similar al de otras formas
de tuberculosis. Cabe citar el matiz de la resistencia constituti-
va de M. bovis a la pirazinamida, debido a una mutacién en el
coddn 169, en el gen pncA (9).

Resulta relevante, para finalizar, la reaparicién de la insu-
ficiencia suprarrenal unas semanas después del inicio del tra-
tamiento con rifampicina, y cuya causa analizamos mads arri-
ba. Aunque la recomendacién habitual es la retirada del
farmaco, nuestro caso se resolvid con un incremento de la
dosis de hidrocortisona —tal y como aconsejan otros autores—,
en tanto persista el uso de la rifampicina (10,11).
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