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Resumen

La Enfermedad de Addison o insuficiencia suprarrenal primaria debida a tuberculosis es una entidad con prevalencia importante en 
países como el nuestro, Bolivia, aunque no se cuenta con estadísticas porque es poco frecuente en países desarrollados. Esta patología 
afecta el medio interno en su conjunto, debido a que presenta repercusión metabólica, hemodinámica, gastrointestinal y renal. 
Se presenta el caso de un paciente masculino de 32 años de edad, que acudió al servicio de emergencias presentando náuseas, 
vómitos, hipotensión e hiperpigmentación cutánea a predominio de pliegues palmares, clínica con poca respuesta al tratamiento, por 
lo que, posteriormente, durante su internación de sala de Medicina Interna, se estudió íntegramente el caso, utilizando los medios 
disponibles en nuestro medio, para llegar al diagnóstico definitivo. Es importante resaltar que esta enfermedad continúa siendo un reto 
diagnóstico, pese a la variedad de manifestaciones clínicas, la determinación de la etiología aún es un desafío.
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hiperpigmentación cutánea; actualmente se mantienen 
vigentes por la precisión y fluidez de su descripción 
para el diagnóstico.3 Sin embargo, aún es un desafío 
diagnóstico por la lenta progresión e inespecificidad 
de los síntomas.3

La destrucción suprarrenal puede ser aguda, de 
etiología: hemorragia, infarto, trombosis, infección 
meningocócica asociada al Síndrome de Waterhouse-
Friderichsen, sepsis, coagulopatía, tratamiento con 
warfarina y síndrome de anticuerpos antifosfolipidicos.4 
La destrucción en enfermedad crónica incluye: 
adrenalitis autoinmune, neoplasias primarias o 
metástasis, procesos infiltrativos como amiloidosis, 
hemocromatosis, sarcoidosis e infección micótica, 
citomegalovirus o Mycobacterium tuberculosis. 4-5

Hasta la primera mitad del siglo XX, la infección 
por tuberculosis fue la primera causa de ISP, en la 
actualidad prevalece la etiología autoinmune en países 

INTRODUCCIÓN

Las glándulas suprarrenales (GS) se dividen anatomo 
-funcionalmente en médula y corteza, esta última, 

sintetiza a través de la capa fascicular glucocorticoides, 
donde el cortisol es el de mayor importancia; y a través 
de la capa glomerular, sintetiza mineralocorticoides, 
donde la aldosterona es la de mayor relevancia 
fisiológica. Lo antes explicado tiene relevancia, debido 
a que, en la insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) 
existe un déficit de las hormonas mencionadas, por 
daño directo de la corteza suprarrenal.1

La Enfermedad de Addison (EA) descrita por 
primera vez en 1855 por sir Thomas Addison, en su 
artículo Sobre lo constitucional y efectos locales de 
la enfermedad de las cápsulas suprarrenales,2 siendo 
de mayor prevalencia secundaria a tuberculosis 
diseminada. La descripción de los síntomas: 
fatiga, pérdida de peso, irritabilidad abdominal e 
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Abstract

Addison’s disease or primary adrenal insufficiency due to tuberculosis is an entity with significant prevalence in countries like ours, 
although statistics are not available, because it is rare in developed countries. This pathology affects the internal environment as a 
whole, because it presents metabolic, hemodynamic, gastrointestinal and renal repercussions.
We present the case of a 32-year-old male patient, who came to the Emergency Service presenting nausea, vomiting, hypotension 
and skin hyperpigmentation, predominantly palmar folds, a clinic with little response to treatment, so, later, during his admission 
to the Internal Medicine ward, the case was studied in its entirety, using the means available in our setting to reach the definitive 
diagnosis. It is important to highlight that this disease continues to be a diagnostic challenge, despite the variety of clinical 
manifestations, the determination of the etiology is still a challenge.
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desarrollados.6-7 Sin embargo, en India se describió que el 47% de los 
casos era por infección tuberculosa,8 lo que sugiere lo mismo en países 
en desarrollo como el nuestro. No existe registro en Latinoamérica 
que permita establecer la prevalencia de ISP por Mycobacterium 
tuberculosis.9-10

Si bien las manifestaciones clínicas son comunes e inespecíficas, puede 
encontrarse: 11-12

● Fatiga (84 – 95 %). 
● Pérdida de peso (66 – 76 %)11; entre 2 a 15 kg principalmente por 
anorexia y deshidratación. 13

● Alteraciones gastrointestinales; náuseas, vómitos, dolor abdominal 
(49 – 62 %). El vómito y dolor abdominal generalmente anuncian 
una crisis suprarrenal. La pérdida de líquido por vómito o diarrea 
puede precipitar la crisis. 

Algunas manifestaciones más específicas son:11

● Hiperpigmentación cutánea marrón (41 – 74 %), debido al aumento 
de la producción de propiomelanocortina, prohormona de la que 
se escinde la corticotropina (ACTH) y hormona estimulante de 
melanocitos (MSH). La elevación de MSH induce incremento de la 
síntesis de melanina, causando hiperpigmentación generalizada.13,14

● Hipotensión postural (55 – 68 %), por deficiencia de 
mineralocorticoides.
● Musculo esquelético: frecuentemente mialgia difusa, artralgia y 
contracturas de flexión de las piernas que remiten a administración 
de glucocorticoides. 15,16

● Otros síntomas más infrecuentes pero descritas son: paraplejía 
espástica, parálisis simétrica ascendente, calcificaciones del 
cartílago auricular 17-18 y el signo de Rogoff, que es el dolor en el 
ángulo costovertebral sin causa aparente.19

El diagnóstico depende de la demostración de niveles bajos cortisol y 
falta de respuesta ante estímulos.1

La mayoría de las pruebas de laboratorio usan cortisol sérico total 
como medida de diagnóstico, por tanto, en su interpretación debe 
tomarse en cuenta anomalías de la globulina fijadora de cortisol (CBG) 
o albúmina; se incrementa su concentración en embarazo, estrógenos 
orales o hipertiroidismo y disminuye en cirrosis hepática, síndrome 
nefrótico, hipotiroidismo o sepsis; ambos no implican disfunción 
suprarrenal 9-11, tomando en cuenta que el 90% del cortisol sérico 
circula enlazado a proteínas plasmáticas y el 10%  libre, constituyendo 
la fracción biológicamente activa. 1-20-21

En condiciones fisiológicas, la concentración es más alta temprano en 
la mañana (6 a.m.), entre 10 a 20 ug/dL, que en otros momentos del 
día. Un valor <3 ug/dL es diagnóstico, mientras que el valor >18 ug/
dl (500 nmol/L) excluyen IS. Valores intermedios requieren prueba de 
estímulo.1-22-23

La medición de concentración de cortisol salival matutino es sencillo 
e incruento, no se ve afectado por variaciones de CBG, sólo muestra 
cortisol libre y su concentración a las 8 a.m. tiene buena correlación 
con el cortisol sérico, sin embargo, no se ha validado su uso como única 
prueba de diagnóstico.1

La excreción basal de cortisol en orina en pacientes con insuficiencia 
suprarrenal grave es baja en pacientes con ISP, sin embargo, puede 
encontrarse normal hasta en 20 % de estos pacientes, por lo tanto, no 
tiene utilidad diagnostica.1

Pruebas de estímulo de secreción de cortisol se realiza en todos los 
casos de sospecha sin diagnostico confirmado.1

La prueba de estímulo con dosis estándar de ACTH sintética es la prueba 
más útil, sin riesgo para el paciente.  Se administra 250 ug en bolo 
intravenoso o intramuscular de ACTH sintética. El aumento de cortisol 
a los 30 – 60 minutos mayor a 20 ug/dL 26-30-32excluye el diagnostico 
de ISP. También se puede realizar la prueba de hipoglucemia insulinica, 
pero se desaconseja por alto riesgo de hipoglucemia grave.1-24-25-26

La determinación de ACTH permite establecer el origen de la IS. La 
prueba debe realizarse entre las 8 a 9 de la mañana, niveles bajos de 
cortisol y ACTH elevada confirma el origen primario. Valores bajos 
o inapropiadamente normales de ACTH sugieren déficit secundario.1

La cuantificación de la actividad de renina plasmática está aumentada 
en ISP por a la disminución de aldosterona.1

Estimulación prolongada con ACTH. Se aplica para diferenciar 
la alteración primaria de la secundaria o terciaria. En ISP no existe 
respuesta a la ACTH por parte de las GS, mientras que en la secundaria 
y terciaria existe respuesta después de períodos más prolongados.

La elevación de la actividad de renina, asociada a aldosterona normal o 
baja, es la primera manifestación, sugiere daño en la capa glomerular. 
La respuesta alterada en la secreción de cortisol ante estímulo con 
ACTH es la segunda manifestación en ser detectada. El aumento en la 
secreción de ACTH y niveles bajos de cortisol basales son hallazgos 
tardíos, este último sugiere destrucción total de la GS.1

En exámenes de laboratorio se observa alteraciones orientativas como:

● Hiponatremia (70 – 80 %). 27 Puede presentarse en los casos 
de origen primario y secundario; el déficit de glucocorticoides se 
acompaña con un aumento en la secreción de hormona antidiurética 
(ADH) originando un cuadro de síndrome de secreción inadecuada 
de ADH.1

● Hiperkalemia (30 – 40 %) 27

● Anemia (11 – 15 %) 27

● Hipoglucemia 27

● El hemograma con leucocitosis con eosinofilia, linfocitosis 
relativa, neutropenia.1

Las alteraciones electrocardiográficas más frecuentes son: ondas T 
planas o invertidas, bradicardia sinusal, intervalo QT prolongado y 
bajo voltaje. Puede haber bloqueo AV de primer grado en el 20 % de 
los pacientes.28

Los cambios debidos a hiperpotasemìa son infrecuentes, siendo más 
frecuente ondas T altas, picudas y asimétricas, evidenciables en las 
crisis addisonianas.4-28

En la tomografía abdominopélvica en caso de patología tuberculosa 
activa o adquirida recientemente (<2 años) se observa agrandamiento 
de la glándula bilateral no calcificado. En enfermedad inactiva la 
calcificación y atrofia son la norma. En caso de que estén agrandados o 
calcificados sugiere infección, hemorragia o metástasis, la ausencia de 
estas características no excluye tuberculosis. 29-30-31

El estudio histopatológico de la afectación suprarrenal es la evidencia más 
fidedigna de tuberculosis. La aspiración con aguja guiada por tomografía 
es el método de elección. La biopsia suprarrenal no es necesaria en 
paciente con tuberculosis con agrandamiento suprarrenal bilateral.29

Yahuita J, Copari-Vargas E, Marca G.
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PRESENTACIÓN DE CASO

Paciente masculino de 32 años de edad, procedente y residente 
de la provincia Murillo de la ciudad de La Paz, Bolivia. No refiere 
antecedentes patológicos de relevancia. Recibió vacunación BCG al 
año de edad. Habito enólico ocasional, no refiere consumo de sustancias 
tóxicas, fármacos ni alergias, COMBE (-). Realizo servicio militar el 
año 2005 en condiciones de hacinamiento. 

Cuadro clínico de 6 meses de evolución caracterizado por: pérdida 
de peso 8 kilogramos, astenia, adinamia y anorexia. Posteriormente 
presentó hiperpigmentación progresiva, difusa y homogénea en cara y 
pliegues cutáneos de ambas de manos. (Figura 1) 

Hace un mes presentó náuseas y vómitos de contenido gastroalimenticio 
por lo que fue internado en Instituto Gastroenterológico Boliviano 
Japonés. Los síntomas remitieron al tratamiento con remisión del 
cuadro. Se realizaron estudios complementarios. Al descartar patología 
gastrointestinal primaria fue dado de alta con indicación de control 
por consulta externa. Posteriormente acudió por persistencia de   los 
síntomas y datos clínicos de deshidratación severa, hipoglucemia, 
hipotensión, por lo que fue referido a la unidad de Emergencias del 
Hospital de Clínicas Universitario, donde se realizó estabilización del 
cuadro. Dos días después es trasladado a la unidad de Medicina I del 
Hospital de Clínicas.

Exploración física de ingreso: presión arterial brazo derecho en 
decúbito dorsal: 60/30 mmHg, presión arterial media: 40 mmHg, 
frecuencia cardiaca: 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 
26 respiraciones por minuto, afebril, peso 53 kg, talla 1,66 cm, índice 
de masa corporal (IMC) 19,2 kg/m2, palidez cutánea +, hipoactivo, 
enoftalmos bilateral, piel y mucosas secas, con hiperpigmentación 
en cara y pliegues de ambas manos, cefalea de leve intensidad a la 
movilización. Resto del examen físico sin particularidades. 

Exámenes complementarios de ingreso: Hemograma: hemoglobina 
16,9 g/dl, hematocrito 53 %, leucocitos 6 100/mm3, segmentados 50 
%, linfocitos 43 %, eosinófilos 1 %. Velocidad de eritrosedimentación 
5 mm la primera hora. Bioquímica sanguínea: glucemia 49,5 mg/dL, 
creatinina 2,1 mg/dL, urea 58,1 mg/dL, NUS 27,1 mg/dL, bilirrubina 
directa 0,5 mg/dL, bilirrubina indirecta 1,2 mg/dL, bilirrubina total 1,7 
mg/dL, tiempo de protrombina 13 s, actividad 85%, sodio 121 mmol/L, 
potasio 6,4 mmol/L cloro 90 mmol/L. Radiografía posteroanterior de 
tórax sin alteraciones.
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Figura 1. Cara palmar de ambas manos. Hiperpigmentación de pliegues.

Durante su internación en sala se realizó: ACTH sérico 606 pg/mL (0-
46), cortisol plasmático A.M.  3,4 ug/dL (5- 25), cortisol plasmático 
P.M. 4 ug/dL, (2,5-12,5). Hormona tiroestimulante ultrasensible 
(TSHus) 2.4 uUI/mL (0,4-4.0), T4 libre 1.2 ng/dL (Adultos: 0.89-
1.76), T4 total 11,6 ng/dL (Adultos: 5.2-12.5), T3 81 ng/dL (Adultos 
81-178). Electrolitos en orina: sodio: 209 mEq/24 h (75-200), potasio 
30,5 mEq/24h (26-123), cloro 241 mEq/24h (110-250). Control de 
electrolitos séricos: sodio 137 mmol/L, potasio 4,4 mmol/L cloro 
103 mmol/L. Creatinina 1,2 mg/dL, urea 25,4 mg/dL, NUS 11,8 mg/
dL. Serología virus hepatitis B y C no reactivos, VIH no reactivo. 
Electrocardiograma de reposo (Figura 2), TAC de abdomen y pelvis 
con contraste. (Figura 3) 

Tratamiento: Se realizó corrección del desequilibrio hidroelectrolítico 
inicialmente 20 mL/kg luego 2000 mL/ día y 300 mEq sodio/día, 
solución glucosada 10% 1000 ml/día hasta la obtención de los resultados 
de ACTH y cortisol además de electrolitos en orina. Llegando al control 
de electrolitos séricos sodio 133 mmol/L, potasio 4,4 mmol/L, cloro 
105 mmol/L, glucemia 84 mg/dL, creatinina 1,2 mg/dL, remisión total 
de signos y síntomas, presión arterial de 100/60 mmHg en decúbito 
dorsal, volumen urinario 1,1 mL/kg/h.

Luego de recabar resultados, se concluyó en ISP secundaria a 
tuberculosis, se administró hidrocortisona 100 mg/24 horas durante 3 
días, luego dosis de sustitución con prednisona 5 mg AM y 2,5 mg 
PM suspendiéndose la hidratación endovenosa con último control de 
laboratorio: sodio 132 mmol/L, potasio 3,6 mmol/L cloro 101 mmol/L, 
además de glucemia 109,6 mg/dL, creatinina 1,2 mg/dL, urea 19,5 
mg/dL, NUS 91 mg/dL. Se interconsultó con Infectología e indico 
tratamiento antituberculoso: rifampicina/isoniacida, etambutol y 
pirazinamida a dosis kilo de peso. 

Luego de quince días de internación, refirió remisión de síntomas, 
evolución favorable, y asintomático. El tratamiento instaurado se 
mantuvo posterior a la externación.

DISCUSIÓN

El presente caso, muestra aspectos cardinales de la insuficiencia y crisis 

Figura 2. Electrocardiograma de reposo. Interpretación: ritmo sinusal, 
frecuencia 62,5 latidos por minuto, eje +80 grados, intervalo QT 0.32 s, QT 
corregido 0,39 s. Se observa trastorno del medio conductor 10 mm en deriva-
ciones frontales bipolares. Onda T negativa en V2-V3, disminuida en voltaje 
en derivaciones frontales.

Enfermedad de Addison secundario a Tuberculosis: Reporte de un caso.
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aunque no contaba con otras manifestaciones clínicas salvo las 
gastrointestinales que persistieron ante tratamiento; estas dirigieron el 
estudio previamente se realizó endoscopia digestiva alta sin hallazgos 
patológicos, posteriormente se realizó tomografía abdomen y pelvis 
con contraste: ambas GS presentaban aumento de tamaño, con aspecto 
quístico, altamente sugerentes de tuberculosis,37 por lo que se dirigió 
hacia este diagnóstico. También, se realizó un electrocardiograma 
de reposo, destaca; tendencia a bradicardia sinusal, onda T negativa 
en V2-V3, con disminución en el voltaje de derivaciones frontales, 
intervalo Q-T prolongado, trastornos similares a los descritos a EA.28-36

El comportamiento clínico, laboratorial e imagenológico es similar al 
de varios casos revisados,37 por lo que es de vital realizar una buena 
historia clínica, exploración física y pruebas de laboratorio dirigidas, 
para lograr una rápida y adecuada identificación de la alteración. 

Siguiendo las recomendaciones para el tratamiento; el objetivo de 
la terapia sustitutiva con glucocorticoides es reproducir la secreción 
endógena de cortisol. La primera elección es hidrocortisona 15 a 20 
mg/día en 2-3 dosis; dos terceras partes matutino y una tercera parte 
en la tarde para simular el ritmo circadiano de producción de cortisol 
misma que se trató de emular en el servicio de emergencias ante la 
crisis misma que lleva a menor morbimortalidad.1-38-39-40

Otros corticoides alternativos como dexametasona (0,25 a 0,75 mg/
día) o prednisona (2,5 a 7,5 mg/día)1 fue este último el tratamiento de 
mantenimiento en sala de internación y al alta hospitalaria, además, 
se inició tratamiento antituberculoso con fármacos de primera línea a 
dosis kilo peso.

La evolución fue favorable, observándose disminución de la intensidad 
de los síntomas de ingreso, sobretodo debilidad muscular y síntomas 
gastrointestinales, que eran la principal molestia referida, además de la 
hipotensión y valores de laboratorio.

Una combinación de síntomas clínicos, resultados de laboratorio 
y de imagen, son útiles para establecer un diagnóstico final. En 
nuestro medio, debe descartarse la etiología tuberculosa como causa 
principal de la ISP manifiesta. La biopsia con aguja fina realizada 
por vía percutánea mediante ultrasonografía o tomografía ha sido 
tradicionalmente la modalidad de elección para el muestreo de las 
GS, produce muestras no diagnósticas en hasta el 14% de pacientes,41 
no se realiza de manera rutinaria, por lo que la experiencia clínica es 
fundamental en el diagnóstico y tratamiento. 

La ISP secundaria a tuberculosis es una entidad rara a nivel mundial, 
pero trascendental en nuestro medio, los síntomas son manifiestos si 
más del 90% de las GS son afectadas con necrosis caseosa, por lo que 
debe identificarse tempranamente y tratarse de manera rápida porque el 
daño funcional es irreversible luego del tratamiento.1-10-42
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