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Caso clinico

Enfermedad de Addison secundaria a tuberculosis suprarrenal. Un caso
con hiperpigmentacion cutanea, ungueal y de mucosas

Maria Teresa Garcia Romero,* Roberto Arenas,** Rosa Himelda Arellano Bernal,*** Juan A Rull Rodrigo****

RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente con hiperpigmentacién mucocutanea a quien se diagnosticé insuficiencia suprarrenal por tuberculosis.
El diagnostico de insuficiencia suprarrenal primaria debe sospecharse y descartarse en todos los pacientes con hiperpigmentacion cutanea
difusa progresiva. En paises como el nuestro deben estudiarse las causas autoinmunitarias e infecciosas, especificamente tuberculosis. Si
la infeccion estéa activa debe tratarse con antifimicos, ademas del reemplazo con hidrocortisona, fludrocortisona y dehidroepiandrosterona.
Este caso ilustra la importancia del diagnostico diferencial de hiperpigmentacion mucocutanea.
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ABSTRACT

We present the case of a patient with mucocutaneous hyperpigmentation who was studied and diagnosed with primary adrenal insufficien-
cy caused by tuberculosis. The diagnosis of primary adrenal insufficiency must be suspected and sought in every patient who presents
with diffuse progressive cutaneous hyperpigmentation. In developing countries both an autoimmune and an infectious etiology must be
sought, especially tuberculosis. An active infection must be treated with antituberculous drugs and hormonal replacement must be given
with hydrocortisone, fludrocortisone and dehydroepiandrosterone. This case illustrates the importance of making a differential diagnosis

in a patient with mucocutaneous hyperpigmentation.
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1 hallazgo de hiperpigmentacion cutanea difusa en
un paciente puede tener multiples causas y alertar
acerca de una enfermedad sistémica como causa
y correlacionarlo con la historia clinica. Aunque es un
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padecimiento poco frecuente, debe sospecharse siempre
enfermedad de Addison, aunque el hipertiroidismo o la
esclerodermia pueden generar cambios similares. La in-
suficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de Addison
fue descrita por primera vez en 1855 por Thomas Addison
como “debilidad y languidez generalizada, irritabilidad del
estomago y un cambio peculiar en el color de la piel”.!
En aquella época la causa mas comun era la infeccion
por tuberculosis; sin embargo, actualmente las causas son
muy variables.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un paciente de 47 afios de edad,
soltero, originario y residente de Guerrero, que acudié al
servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez debido a hiperpigmentacion cutanea y de
mucosas de varios afios de evolucion. Como antecedentes
de importancia, el paciente refirid haber tenido crecimientos
ganglionares en el cuello y las axilas, con drenaje al exterior
de material caseoso en varias ocasiones durante su infancia,
con alivio espontaneo. Neg6 haber tenido contactos cerca-
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nos con tuberculosis. A la exploracion fisica se encontrd una
dermatosis con tendencia a la generalizacion que afectaba
la cabeza, el tronco y las extremidades, constituida por hi-
perpigmentacion color marron oscuro, predominantemente
en los pliegues de los parpados, el cuello, las axilas y las
palmas. (Figuras 1-3) Se le encontraron cicatrices en la
region cervical y axilar derecha. En el resto de la explora-
cion fisica se encontraron manchas hiperpigmentadas color
marrdn en la mucosa oral, especificamente en las encias,
en la lengua y el paladar, y melanoniquia en las ufias de
las manos y los pies. (Figuras 1-3) Los signos vitales del
paciente no mostraron alteraciones (TA 130/80 mmHg) ni
datos de ortostatismo.

——

Figura 2. Hiperpigmentacion en los pliegues.

Se realizé PPD y se encontré francamente positivo
(eritema 1.5 cm x 1.5 cm con induracion). Se pidie-
ron examenes de laboratorio que reportaron biometria
hematica, quimica sanguinea y electrolitos séricos sin
alteraciones, concentraciones de cortisol sérico de 3.4 mcg/
dL (normal 8.7-22.4). Se pidié una radiografia de torax
que se encontro sin alteraciones y una TAC de abdomen
en la que se evidencid aumento de tamafio, infiltracién

il
: Nl
Figura 3. Hiperpigmentacion en la mucosa oral del paladar y la
lengua.

granulomatosa y calcificacion focal en ambas glandulas
suprarrenales (Figura 4). La baciloscopia fue negativa. Con
todo esto se integrd, de manera practica, el diagndstico de
insuficiencia suprarrenal cronica secundaria a infeccion
por tuberculosis y se inicid tratamiento con esquema
de antifimicos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida y
etambutol) ademas de prednisona 5 mg por la mafiana y
2.5 mg por la noche, con consecuente normalizacion de
los parametros laboratoriales.

Figura 4. Glandulas suprarrenales calcificadas y aumentadas de
tamafio.

DISCUSION

Se estima una prevalencia de insuficiencia suprarrenal
primaria crénica de 93-140 por milloén y una incidencia
de 4.7 a 6.2 por millén.! En los paises del primer mundo
la causa principal es la destruccion autoinmunitaria por
autoanticuerpos contra las glandulas suprarrenales (en
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44.4 2 91.2%);>* ya sea aislada o asociada con un sindro-
me poliglandular autoinmunitario (hasta en 47%) y otras
alteraciones autoinmunitarias tiroideas, vitiligo, anemia
perniciosa o diabetes mellitus tipo 1.2 En los paises del
tercer mundo, o en vias de desarrollo, la causa principal
continta siendo la infecciosa, especificamente por M.
tuberculosis, en la India* se reporta una prevalencia de
47%y de 34% en Sudafrica.’ En México se han reportado
casos; sin embargo, se carece de cifras epidemiologicas.®
La incidencia es variable segun el lugar donde se reporte,
desde 4.7 a 8.3 por milldn en algunas series hasta 110 por
millén. Una gran proporcion de pacientes con enfermedad
de Addison no llegan a tener un diagndstico etiologico
(hasta un tercio).?

La suprarrenal es la glandula mas cominmente afectada
por la tuberculosis, también puede afectarse la hipdfisis.
Diferentes agentes pueden causar infeccion suprarrenal:
micobacterias atipicas (complejo Mycobacterium avium),
histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidioidomicosis,
coccidioidomicosis, criptococosis, y citomegalovirus
que es una causa importante en pacientes con SIDA.” El
sindrome de Waterhouse-Friderichsen se refiere al infarto
de las suprarrenales por hemorragia durante una infeccion
bacteriana aguda, tipicamente meningococcemia.

Los sintomas de la insuficiencia suprarrenal cronica o
gradual son poco especificos, de manera insidiosa se pre-
senta fatiga, debilidad, anorexia, nausea y vomito, pérdida
de peso, dolor abdominal, diarrea, hipotension, depresion
y otras manifestaciones neuropsiquiatricas, como cambios
en: estado de animo, motivacion y conducta.'>*° Se han
reportado casos de psicosis, como el sintoma inicial de una
crisis suprarrenal.’ Puede haber también anemia leve, lin-
focitosis, eosinofilia e hipoglucemia (18%), hipercalcemia
(21%), hiponatremia e hipercalemia en 90 y 65% de los
pacientes, respectivamente.>® Se ha reportado el hallazgo
asociado de osteopenia u osteoporosis (28%).°

Aun cuando la causa es tuberculosa, las manifestaciones
pueden variar desde leves hasta un cuadro fulminante,
segun la duracién y grado de disfuncion.!'

La hiperpigmentacion cutanea ocurre en 86-94%,° tal
vez es el signo relativamente mas especifico.' Esta es mas
pronunciada en areas de la piel que tienen mayor friccion,
como: pliegues palmares, nudillos, rodillas, cicatrices y
mucosa oral.! La causa es la ACTH y MSH elevadas,
secundarias a la activacion compensatoria del eje hipotala-
mo-hipofisario. La contribucion de la alfa-MSH (producida

centralmente, que por lo general circula a concentraciones
extremadamente bajas) y la ACTH sérica es minima en
estados fisioldgicos; sin embargo, cuando la produccion
es elevada por estrés en el organismo o de manera com-
pensatoria como en la insuficiencia suprarrenal primaria,
ésta juega un papel importante en la pigmentacion.!!2
Otros hallazgos cutaneos son: melanoniquia en bandas
longitudinales, disminucion de vello axilar y pubico en
mujeres y calcificacion de los cartilagos auriculares en los
hombres." La pigmentacion racial hace el diagndstico mas
dificil; sin embargo, generalmente el paciente reporta un
aumento reciente y progresivo de la pigmentacion.Todas
estas manifestaciones no sobrevienen hasta que la funcion
glandular se ha perdido en mas de 90%.'>1

El diagnostico se confirma por concentraciones bajas
de cortisol sérico o una prueba de estimulacion con ACTH
negativa. También pueden medirse 17-hidroxicorticoeste-
roides urinarios y 17-cetoesteroides. Se integra la causa
tuberculosa mediante demostracion del bacilo indirecta
o directamente con PPD positivo, biopsia, baciloscopia,
cultivo y PCR."*En este paciente en especifico se considerd
innecesario realizar mas estudios ya que desde un punto
de vista practico el paciente padece tuberculosis que ha
causado una pérdida de la funcion suprarrenal y requiere
tratamiento.

En cuanto a los hallazgos radiograficos en las supra-
rrenales, en la TAC se encuentra aumento de tamafio
bilateral en 91%, aunque también hay reportes de masas
unilaterales,'* calcificacion focal o difusa en 50%, que
es directamente proporcional a la duracion de la enfer-
medad.>'® El aumento de tamafio corresponde a la fase
subaguda; la calcificacion indica etapas tardias.! En la
resonancia magnética se describe la afeccion generalmente
bilateral (89%) con crecimiento (97%) y ocasionalmente
atrofia (3%). En T2 hay hipointensidad (62%) mas que
hiperintensidad, y al afiadir contraste en 83% resalta un
halo periférico."”

En ocasiones, el diagndstico de tuberculosis suprarre-
nal se hace con biopsia de las glandulas bajo la sospecha
de neoplasia primaria o metastasis a distancia, por los
hallazgos radiograficos, especialmente en casos en que el
crecimiento o la calcificacion son unilaterales.'®

Las caracteristicas histopatoldgicas que se encuentran
en la piel hiperpigmentada en esta enfermedad son un
nimero normal de melanocitos, pero con actividad incre-
mentada que resulta en melanizacion densa de las células
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del estrato basal y espinoso, esto frecuentemente asociado
con incontinencia de pigmento. Este patron es completa-
mente inespecifico y puede encontrarse en hipertiroidismo,
desnutricion, hemocromatosis, argiria, arsenicismo, uso de
amiodarona o minociclina y otros agentes psicotropicos o
quimioterapéuticos."

Se habla de una prevalencia mayor a la reportada de
insuficiencia suprarrenal y de infeccidon por tuberculosis,
y probablemente también de la insuficiencia suprarrenal
por tuberculosis. En una serie retrospectiva de autopsias y
adrenalectomias se encontrd tuberculosis activa en 6.5%
de todas las autopsias, que fue diagnosticada postmortem
en 70%. Se encontro tuberculosis extrapulmonar en 30%
de los pacientes, con afeccion suprarrenal en 6%, en 25%
era el tnico 6rgano afectado.?

El tratamiento debe ser con sustitucién hormonal es-
pecifica, ademas de tratamiento antifimico. El reemplazo
hormonal debe corregir la deficiencia de glucocorticoides
y de mineralocorticoides. La hidrocortisona es la base del
tratamiento, con dosis de 15 a 30 mg por dia.! Para simular
la secrecion circadiana se toman 2/3 de la dosis por la
mafanay 1/3 por la tarde. La administracion de fludrocor-
tisona para reemplazar el componente mineralocorticoide
se hace con dosis de 0.05 a 0.2 mg por dia, ademas de una
ingestion suficiente de sodio en los alimentos. La dosis
se valora con medicion de la presion arterial y electroli-
tos séricos.!?! El reemplazo con dehidroepiandrosterona
(DHEA) se reporta cada vez mas porque mejora la calidad
de vida, la densidad mineral dsea y tal vez la superviven-
cia. Especialmente debe indicarse en mujeres fértiles.?!
Durante periodos de estrés o enfermedad debe aumentarse
la dosis de hidrocortisona al doble o hasta 150 mg diarios
en caso necesario. La dosis de fludrocortisona debe in-
crementarse durante periodos de mucho calor, ejercicios
extenuantes o durante cuadros de diarrea.'*

El tratamiento de eleccion en todas las formas de tu-
berculosis consiste en una fase inicial de dos meses con
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol seguida
de una fase de continuacion de cuatro meses con isoniazida
y rifampicina. Puede administrarse diario o intermiten-
temente (dos o tres veces por semana). Para prevenir la
neuropatia por isoniazida se recomienda afiadir al régimen
piridoxina 10 a 25 mg diarios."* La dosis de reemplazo de
glucocorticoides debe doblarse durante el tiempo que el
paciente esté en tratamiento con rifampicina, ya que ésta
incrementa su metabolismo.!

La funcidn suprarrenal medida en términos de cortisol
y aldosterona no se recupera con el tratamiento antifimico,
de hecho puede llegar a disminuir la secrecion hormonal
con el tiempo. Sin embargo, se requiere seguimiento
prolongado con mediciones de hormonas suprarrenales
para mantener adecuada sustitucion y la mejor calidad de
vida posible para el paciente.”>* Con el tratamiento de
sustitucion puede haber cambios graduales en las altera-
ciones cutaneas. 1

Aun con tratamiento de reemplazo adecuado, la calidad
de vida es subdptima en los pacientes con insuficiencia
suprarrenal segun algunos autores, se reportan falta de
energia, depresion y alteraciones en la libido.! La tasa de
supervivencia en pacientes con enfermedad de Addison se
desconoce, pero se ha reportado que aun con tratamiento
de reemplazo tienen un riesgo de muerte mayor al doble
comparados con la poblacion general.** La tasa de morta-
lidad elevada se atribuye a enfermedades cardiovasculares,
neoplasias e infecciones, probablemente secundarias a
dosis inadecuadas del tratamiento de reemplazo (insufi-
cientes o excesivas).?*

CONCLUSIONES

La insuficiencia suprarrenal primaria debe sospecharse y
descartarse en todos los pacientes con hiperpigmentacion
cutanea difusa progresiva. En paises como el nuestro
deben estudiarse las causas autoinmunitaria e infecciosa,
especificamente tuberculosis. El tratamiento de reemplazo
hormonal se recomienda con hidrocortisona, fludrocorti-
sona y dehidroepiandrosterona. Si hay tuberculosis activa
debe darse tratamiento antifimico con cuatro farmacos
durante dos meses y de mantenimiento con dos farmacos
durante cuatro meses; debe doblarse la dosis de glucocor-
ticoide mientras el paciente reciba rifampicina.
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