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Prueba de cosintropina en tuberculosis activa grave*
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Resumen

Introduccion: La frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pa-
cientes con tuberculosis varia de 0 a 58 %. El objetivo fue de-
terminar la frecuencia de insuficiencia suprarrenal mediante la
prueba de estimulacion con cosintropina a dosis baja en pa-
cientes con tuberculosis activa grave.

Material y métodos: De dos hospitales de tercer nivel se in-
cluyeron 18 pacientes que reunian los criterios de la SCCM/
ACCP para sepsis 0 sepsis grave, los cuales definimos con
tuberculosis activa grave. Se realiz6 prueba de estimulacion
con hormona adrenocorticotropica (ACTH) a dosis baja (10 ug).
Se consider6 respuesta anormal cuando 60 minutos después
de la administracion de ACTH, la elevacion de cortisol sérico
fue menor a 7 pg/dl respecto al nivel basal. Después de la prue-
ba, los pacientes recibieron 240 mg de hidrocortisona por dia,
ademas del tratamiento convencional con cuatro drogas anti-
tuberculosas.

Resultados: Se documentd insuficiencia suprarrenal en siete
pacientes (39 %); ningun dato clinico o de laboratorio se aso-
ci6 con respuesta anormal a la prueba de estimulacion con
ACTH. Con excepcién de un paciente con infeccion por VIH, el
resto mostrdé mejoria después del tratamiento. El aumento en
los valores de cortisol posACTH fue menor en pacientes con
hipoalbuminemia.

Conclusiones: Lainsuficiencia suprarrenal es frecuente en pa-
cientes con tuberculosis activa grave. La eficacia y seguridad
del tratamiento con esteroides en tuberculosis activa grave de-
ben ser establecidas mediante un ensayo clinico controlado.

Palabras clave: Tuberculosis, suprarrenal, cosintropina, hor-
mona adrenocorticotropica.

Summary

Background: Frequency of adrenal insufficiency in patients with
tuberculosis varies from 0 to 58%. Our objective was to
investigate adrenal insufficiency with the low-dose cosyntropin
test in patients with severe active tuberculosis.

Methods: From two large university affiliated hospitals, 18 patients
with tuberculosis and criteria of sepsis or severe sepsis according
to SCCM/ACCEP criteria, defined by the present authors as severe
active tuberculosis, participated in the study. A low-dose ACTH
test with 10 mg of ACTH was performed. After ACTH test, all
patients received a stress dose of hydrocortisone (240 mg/day)
during their entire hospitalization along with four antituberculous
drugs. Abnormal response was considered when elevation of
serum cortisol was <7 ug/dl with respect to basal level, 60 min
after ACTH administration.

Results: Adrenal insufficiency was found in seven patients
(39%); no clinical or laboratory data were associated with the
presence of abnormal adrenal response. Except in one patient
with HIV infection, all signs and symptoms improved after
antituberculous and hydrocortisone treatment. Increment in
serum cortisol value post-ACTH test was lower in patients with
hypoalbuminemia.

Conclusions: Adrenal insufficiency is frequent in severe active
tuberculosis. The efficacy and security of steroid supplemental
treatment in severe active tuberculosis should be established
by a randomized clinical trial.
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Introduccion

La tuberculosis es una de las enfermedades mas devastadoras
arededor del mundo, por o cua se considera uno delos princi-
pales problemas de salud publica. La Organizacién Mundial de
laSalud estimaque un tercio de lapoblacién mundial estainfec-
tada; se calcula ocho millones de casos nuevos por afio y dos
millones de muertes por estaenfermedad.! En los paisesen desa
rrollo, latasa de preval encia de tuberculosis muestra incremento
progresivo sin poder predecirse cuando podra ser controlada.?
Laincidenciade tuberculosis en México durante 2001, 2002
y 2003 fue de 18.8, 17 y 33, respectivamente, mientras que la
prevalenciafue de 46, 46 y 45 casos por 100 mil habitantes.®®
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Lafrecuenciadeinsuficiencia suprarrenal que seinformaen
pacientes con tuberculosisvariade 0 a58 %; laampliavariacion
en porcentajes depende de |a prueba diagnésticay de los crite-
rios para determinar respuesta suprarrenal .5t

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar larespuesta supra-
rrenal ala prueba de estimulacién con ACTH en pacientes con
tuberculosis activagrave.

Material y métodos

Se consideraron potenciales participantes a los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis enviados a los hospitales de tercer
nivel entre marzo de 2002 y mayo de 2003; fueron incluidos en
el estudio quienes reunieron los criterios de la SCCM/ACCP2
para sepsis 0 sepsis grave con tuberculosis activa grave. Fueron
excluidos los pacientes que habian recibido previamente trata-
miento antitubercul 0so o esteroideo.

Se realizd prueba de estimulacidn con hormona adrenocorti-
cotrépica (ACTH, cosintropina, Cortrosyn, Organon Inc., West
Orange, NJ, USA) de dosis baja (10 ng).*® Se realizaron deter-
minacionesde ACTH y cortisol sérico basalesy cortisol, 60 mi-
nutos después de la administracion de ACTH mediante radioin-
munoensayo.

El criterio para definir respuesta anormal fue incremento en
el nivel de cortisol sérico menor de 7 pug/dl respecto al nivel ba-
sal, también llamado A < 7.14

Después de la administracion de ACTH, todos los pacientes
recibieron hidrocortisona, 240 mg/diadurante dos semanas, ade-
més de tratamiento antitubercul oso con isoniacida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida.

Se realizo6 un registro diario de los datos clinicos tales como
presion arterial media, frecuencia respiratoria, frecuencia car-
diaca, oxemiay temperatura.

El protocolo de estudio fue aprobado por los comités de in-
vestigacion y ética institucionales; se solicitd consentimiento
informado por escrito de los participantes en el estudio o de los
familiares responsables.

Andlisis estadistico

L os datos general es se anotan como media, desviacion estandar,
extremos de valoresy valores absol utos.

La diferencia entre la media de cortisol basal para todo €l
grupoy lamediade cortisol posestimulacion con ACTH fue de-
terminada mediante t pareada (antes 'y después).

Paraidentificar diferencias en los datos clinicos y de labora-
torio entre los pacientes con respuesta anormal y normal a la

Cuadro |. Datos demograficos y generales de 18 pacientes con tuberculosis activa grave

Presentacién  Albumina

Num. Sexo Edad CO ug/dl C60 pg/dl ACTH pg/ml PAM FR FC pO,mmHg T-°C clinica g/dl
1 Masc. 29 16 23 7 63 34 80 90 39.5 Pulmonar 3.4
2 Masc. 34 13 21 14 68 34 80 87 38.5 Pulmonar 3.2
3 Masc. 35 21 51 24 75 34 95 85 38.7 Miliar 4.1
4 Masc. 42 20 23 6 66 34 100 48 37.9 Miliar 3.7
5 Masc. 31 18 21 38 83 34 110 78 36.8 Pulmonar 3.2
6 Masc. 62 22 35 19 70 34 90 58 36.5 Pulmonar 3.0
7 Masc. 47 20 25 19 80 38 100 74 39.5 Miliar 2.9
8 Masc. 52 17 34 16 66 26 90 76 38.0 Pulmonar 3.2
9 Masc. 34 17 17 10 70 24 110 63 38.0 Miliar 2.2
10 Masc. 32 20 34 16 60 39 130 92 40.0 Pulmonar 2.7
11*  Fem. 36 22 30 16 93 28 110 68 36.0 Miliar 2.0
12* Masc. 33 17 19 7 80 26 90 70 38.0 Pulmonar 2.5
13  Fem. 45 32 34 22 66 30 90 75 38.1 Pulmonar 3.0
14 Masc. 36 10 22 80 66 26 110 77 39.0 Pericardica 2.9
15 Masc. 62 27 34 38 70 24 95 85 37.2 Pulmonar 3.0
16 Masc. 42 29 27 40 83 80 80 38.0 Pulmonar 2.4
17 Masc. 45 20 34 20 70 23 90 85 38.1 Pulmonar 2.8
18 Masc. 42 20 34 20 66 24 100 65 38.0 Pulmonar 2.7

CO = cortisol sérico basal, C60 = cortisol sérico posACTH, PAM = presion arterial media, FR = frecuencia respiratoria, FC = frecuencia cardiaca, pO, = presion

arterial de oxigeno, T = temperatura.
* Fallecimiento.
En negritas pacientes con respuesta anormal.
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ACTH en tuberculosis activa

estimulacion con ACTH, se construyeron tablasde 2 x 2y se
aplico prueba exacta de Fisher 0 x2. Lafrecuenciadeinsuficien-
ciasuprarrenal se presentacomo la proporcion de pacientes con
respuestaanormal ala prueba de estimulacién con ACTH sobre
el total de pacientes.

En un andlisis post hoc se determinaron los coeficientes de
correlacion entre los niveles de albumina séricay los valores de
cortisol basal; las diferencias en los niveles basales de cortisol y
el incremento alcanzado (delta) después de la estimulacion fue-
ron determinadas mediante prueba de Wilcoxon.

Resultados

De marzo de 2002 a mayo de 2003, 54 pacientes con tubercul o-
sisfueron referidos paratratamiento; de éstos, 16 hombresy dos
mujeres seincluyeron en €l estudio. El promedio de edad fue de
38 afios (rango de 17 a 53 afios); dos pacientes tenian diabetes

mellitustipo 2 y dos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(cuadrol).

El promedio de cortisol basal parael grupo de estudio fuede
20.5 + 5.30 pg/dl, mientras que el promedio 60 minutos des-
pués de la estimulacion con ACTH fue de 28.66 + 8.51 pg/dl
(p < 0.005 por t pareada).

Se document6 insuficienciasuprarrenal (respuestaanormal a
la prueba de estimulacion con ACTH) en siete pacientes (39 %)
(figural).

No se encontraron diferencias significativas en variables cli-
nicasy delaboratorio entre|os paci entes que mostraron respues-
ta anormal a la prueba de estimulacién con ACTH y aquellos
con respuesta normal .

Con excepcidn de un paciente con infeccién por virus dein-
munodeficienciaadquirida, € resto evidencié mejoriaclinicacon
el tratamiento antifimicoy esteroideo instituido; laresolucién de
lafiebre se presentd entre siete y 10 dias después deiniciado €l
tratamiento.

Pacientes con respuesta normal a la prueba de estimulacién con ACTH
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Figura 1. Respuesta a la prueba de estimulacion con ACTH en 18 pacientes con tuberculosis

activa grave.
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El promedio de a buminaséricaparael grupo completo fuede
2.89 g/dl (rango 2 a 4.1 g/dl); nueve pacientes (50 %) tuvieron
albumina sérica> 3 g/dl, con promedio de cortisol basal de 20.66
ug/dl y promedio A de 11.55 pg (rango 3 a 30 1ug); seis pacientes
(34 %) tuvieron albiminaséricaentre 2.5y 2.9 ug/dl, con prome-
dio de cortisol basal de 17.83 pug/dl y promedio A de 10.16 ug
(rango 2 a 14 ng); tres pacientes (16 %) tuvieron albimina sérica
< 2.5 ug/dl, con promedio de cortisol basal de 22.66 pg/dl y pro-
medio A de 4 ug (rango 2 a 8 ug). El coeficiente de correlacion
entre abumina/cortisol fue —0.11; las diferencias entre los dife-
rentes estratos de alblmina sérica 'y los promedios de A fueron
estadisticamente significativos (prueba de Wilcoxon).

Dos pacientes de esta serie fallecieron: uno con infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana a cuarto dia de hospitaliza-
cién, y uno contuberculosismiliar en el dia35 de hospitalizacion,
por perforacionintestinal y choque séptico después de haber mos-
trado mejoriaclinica.

Discusion

El hallazgo més importante fue la elevada frecuencia de insufi-
ciencia suprarrenal. La administracion de esteroides conjuntos
parece ser benéficaen este subgrupo de pacientes gravemente en-
fermos, aun s la prueba de estimulacion con ACTH es normal.
Todos los pacientes que informamos evidenciaron lo que lla-
mamos tuberculosis activa grave, no infrecuente en paises en
desarrollo. Es notable que este tipo hasido excluido delas series
donde se estudia tuberculosis y funcion suprarrenal .25
Lafrecuenciadeinsuficienciasuprarrenal en pacientes con tu-
berculosis varia de 0 a 58 %. Ellis y colaboradores informaron
respuesta suprarrenal anormal en 55 % de pacientes con tubercu-
losis, definiendo como norma e incremento en el nivel decortisol
posestimulacion mayor de 7 ug/dl 60 minutos después de laadmi-
nistracion de 250 pg de ACTH; dos semanas después de iniciado
el tratamiento antitubercul 0o, larespuesta anormal solo persistio
en 30 % de los pacientes, lo cual sugiere que esta insuficiencia
suprarrenal no es permanente y mejora con € tratamiento antitu-
berculoso.® Con los mismos criterios, Barnesy colaboradores re-
gistraron 18 % de respuesta suprarrena anormal.” Sarmayy cola
boradoreslaobservaron en 15 de 27 pacientes (56 %) con tubercu-
losisaguday cinco de 12 (42 %) con tubercul osis cronica, definida
éstacomo aguellacon mésdetresafiosdeevolucion.t York y cola
boradores no encontraron alteracion en la funcion suprarrenal,®
aunque usaron €l ritmo diurno de secrecion de cortisol, que sabe-
mos se pierde durante una enfermedad aguda.l” Keven informé
respuesta suprarrenal anormal en uno de 22 pacientes (alrededor
de 5 %), con un valor de cortisol sérico mayor de 20 ug/dl anteso
después de la administracion de Synacthen (1 mg).*° La misma
frecuencia (5 %) es informada por Kaplan en 22 pacientes, alos
cuaes se administré 1 ug de ACTH considerando una respuesta
normal acualquier valor de cortisol sérico superior de 20 pug/dl.t

Si en nuestra serie de tuberculosis activa grave se hubiera
tomado el valor de cortisol sérico basal menor de 25 ng/dl como
criterio diagnéstico de insuficiencia suprarrenal sugerido por
Marik y Zaloga,®® 83 % de |os pacientes hubiera tenido insufi-
ciencia suprarrenal; con €l criterio A < 7 como diagndstico de
insuficiencia suprarrenal, 39 % de los pacientes se clasificd con
esta condicion. Este Gltimo criterio es el mas usado para diag-
nosticar insuficiencia suprarrenal.

Debido a que la determinacion de cortisol total esté en rela
cion directa con los niveles de albdmina sérica, un informe re-
ciente sugiere que ladeterminacion de cortisol libre sérico esmés
especifica para diagnosticar insuficiencia suprarrenal, ya que la
determinacion de cortisol total puede generar resultados falsos
positivos cuando se efectlia la prueba de ACTH.™ En el andlisis
post hoc que realizamos, los A de cortisol fueron diferentes entre
tres estratos de al bimina sérica, con menor incremento en los pa-
cientes con los val ores més bajos de albimina. Con base en esto,
puede ser importante reproducir nuestros hallazgos con la medi-
cién de cortisol séricolibre despuésdelaestimulacion con ACTH.

Respecto al uso adyuvante de corticosteroides, es obligado
entuberculosis meningeay pericardica, asi como en algunas pre-
sentaciones bronquiales y ganglionares.?>2! La administracion
de este tratamiento no es nueva en tuberculosis pulmonar, con
informes en Escociay Estados Unidos en |os afios sesenta que
refieren mayor incremento ponderal, resolucion masrapidadela
fiebrey de exudados pulmonares en los pacientes en quienes se
administro.222° No hay, sin embargo, informes recientes de este
tratamiento adyuvante en tuberculosis activa grave.

En resumen, la frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pa-
cientes con tuberculosis activa grave es ata. Debido a que una
determinacién aislada de cortisol sérico puede sobrediagnosticar
esta entidad, sugerimos llevar a cabo prueba de estimulacion con
ACTH. Consideramos razonabl e efectuar un ensayo clinico con-
trolado eval uando laadmini straci 6n de esteroides en pacientescon
tuberculosis activa grave. Mientras tanto, recomendamos hidro-
cortisona en dosi s de 240 mg/dia en tuberculosis activa grave.
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