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RESUMEN

La tuberculosis continda siendo un problema de salud publica, segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 2015 se estimé a nivel
mundial 10.4 millones casos nuevos de tuberculosis. La mortalidad por
tuberculosis a nivel mundial fue de 1.4 millones. Segun el Sistema Nacional de
Salud en el Ecuador la incidencia de tuberculosis fue de 8.400 casos nuevos,
incluyendo aquellos con coinfeccion TB/VIH.

La meningitis tuberculosa tiene factores de riesgo similares a los de la
tuberculosis pulmonar, que incluyen la pobreza, la desnutricidn, el hacinamiento,
un sistema inmunologico comprometido y la ubicacion en un area endémica. La
mortalidad por tuberculosis meningea ha cambiado poco con el tiempo a pesar
de las terapias efectivas debido a un retraso en el diagndstico debido a su rareza,
presentacion variable y, a menudo, curso indolente. La meningitis tuberculosa
aguda se desarrolla cuando las lesiones focales antiguas en comunicacién con
las meninges se rompen, liberando cantidades masivas de micobacterias, lo que
desencadena una respuesta robusta de células T y una reaccién inmunitaria en
las meninges y la vasculatura cerebral.

La insuficiencia adrenal primaria o enfermedad de Addison secundaria a
tuberculosis es raramente reportada. En muchas areas del mundo, en especial
en paises en vias desarrollo con alta prevalencia de tuberculosis como el
Ecuador, la tuberculosis sigue siendo una de las primeras causas de enfermedad
de Addison, a pesar de que en la actualidad la presencia de esta enfermedad ha
disminuido de manera significativa. Esta enfermedad es una deficiencia primaria
de la glandula adrenocortical como resultado del dafio en la corteza adrenal. La
tuberculosis debe ser considerada en el campo clinico como una de las
principales causas de enfermedad de Addison porque su diagnostico y
tratamiento temprano permite una recuperacion total de la funcién adrenal.

Palabras clave: Tuberculosis, meningitis tuberculosa, insuficiencia adrenal,
insuficiencia adrenal primaria, enfermedad de Addison



ABSTRACT

Tuberculosis continues to be a public health problem, according to data from the
World Health Organization (WHO) on 2015 an estimated of 10.4 million new
cases of tuberculosis were reported worldwide. Tuberculosis global mortality was
1.4 million people. According to the National Health System in Ecuador, the
incidence of tuberculosis was 8 400 new cases, including patients with
tuberculosis/HIV coinfection.

Tuberculous meningitis has similar risk factors to those of pulmonary
tuberculosis,  which include  poverty, malnutrition, overcrowding,
immunocompromised host and being in endemic areas. Mortality from
tuberculous meningitis have changed little over time despite effective therapies,
due to a delay in diagnosis because it is not a very common diagnosis, variable
symptoms presentation and, often, asymptomatic course of the disease. Acute
tuberculous meningitis develops when old focal lesions in communication with
the meninges disseminate, releasing massive amounts of mycobacteria, which
triggers a robust T-cell response and an immune reaction in the meninges and
brain vessels.

Primary adrenal insufficiency or Addison’s disease secondary to tuberculosis is
rarely reported. In many areas of the world, especially in developing countries
with a high prevalence of tuberculosis, such as Ecuador, tuberculosis remains
one of the leading causes of Addison’s disease, despite the fact that it's
prevalence has decreased significantly. Addison disease is a primary deficiency
of the adrenocortical gland as a result of damage to the adrenal cortex.
Tuberculosis should be considered in the clinical field as one of the main causes
of Addison disease because its diagnosis and early treatment allows a total
recovery of adrenal function.

Key words: Tuberculosis, tuberculous meningitis, adrenal insufficiency, primary
adrenal insufficiency, Addison disease.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) continda siendo un problema de salud publica,
segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, para el 2015 se estimo a
nivel mundial 10.4 millones casos nuevos. La mortalidad por tuberculosis a
nivel mundial fue de 1.4 millones (World Health Organization, 2016). Segun el
Sistema Nacional de Salud (SNS) en el Ecuador la incidencia de tuberculosis
fue de 8.400 casos nuevos, incluyendo aquellos con coinfeccion TB/VIH
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017).

Alrededor del 10% de las personas que tienen tuberculosis presentan
afectacion del sistema nervioso central (Murthy, 2010).La meningitis
tuberculosa tiene factores de riesgo similares a los de la tuberculosis pulmonar,
gue incluyen la pobreza, la desnutricién, el hacinamiento, un sistema
inmunologico comprometido y la ubicacion en area endémica. La mortalidad
por tuberculosis meningea y otros resultados han cambiado poco con el tiempo
a pesar de las terapias efectivas debido a un retraso en el diagndstico debido a
Su rareza, presentacion variable y, a menudo, curso indolente. Este caso es
importante porque no es comun la presencia de meningitis tuberculosa en un
paciente inmunocompetente, pero se ha demostrado que en areas geograficas
con alta prevalencia existe una mayor incidencia de la etiologia. La tuberculosis
es la segunda enfermedad mas letal en el mundo. Cuando la micobacteria
alcanza el sistema nervioso central, en especial las meninges, se asocia a una

alta mortalidad y morbilidad (Jawad, y otros, 2017).

La meningitis tuberculosa aguda se desarrolla cuando las lesiones
focales antiguas en comunicacion con las meninges se rompen, liberando
cantidades masivas de micobacterias, lo que desencadena una respuesta

aguda de células T y una reaccion inmunitaria en las meninges y la vasculatura
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encefalica (Amy & Jongeling, 2013). La presentacion clinica es altamente
variable, desde un sindrome meningeo rdpidamente progresivo hasta una
demencia de progresion lenta. Sin embargo algunos sintomas y signos
comunes pueden ser identificados, como una fase prodrémica de fiebre baja,
malestar general, cefalea, marea, nausea, vomito. Las manifestaciones
cladsicas de meningitis bacteriana como rigidez nucal y fiebre de alto grado,
pueden estar ausentes en ciertos pacientes (Suchin, Kralovi, & Prakash, 2016).

Por otro lado el paciente presenta inicialmente una hiponatremia
refractaria al tratamiento que después de una serie de estudios se concluyd
que se trataba de una insuficiencia adrenal por diseminacién de meningitis
tuberculosa. La insuficiencia adrenal primaria o enfermedad de Addison
secundaria a tuberculosis es raramente reportada. En muchas areas del
mundo, en especial en paises en vias desarrollo con alta prevalencia de
tuberculosis como el Ecuador, la tuberculosis sigue siendo una de las primeras
causas de enfermedad de Addison, a pesar de que en la actualidad la
presencia de esta enfermedad ha disminuido de manera significativa. Esta
enfermedad es una deficiencia primaria de la glandula adrenocortical como
resultado del dafio en la corteza adrenal. Para que el paciente manifiesta
sintomas debe haber un dafio de aproximadamente el 90% de las glandulas
bilateral. Esta etiologia debe ser considerada en el campo clinico como una de
las principales causas de enfermedad de Addison porque su diagnéstico y
tratamiento temprano permite una recuperacion total de la funcién adrenal (Al-

Mamari, y otros, 2009).
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

e Objetivo general

Ampliar conocimientos sobre meningitis tuberculosa, una patologia muy comun

en nuestro medio, como se manifiesta clinicamente y cuéles son sus

consecuencias; ademas de las formas de prevenirlo, de tratarlo y de cémo

manejar al paciente con meningitis tuberculosa mediante un caso interactivo

e Objetivos especificos

1.

Conocer las pruebas diagnosticas especificas para meningitis
tuberculosa

Describir el tratamiento para meningitis tuberculosa

Conocer las complicaciones y morbilidades asociadas a meningitis
tuberculosa y cdmo manejarlas y tratarlas, tales como crisis
adisoniana e hiponatremia

Conocer cual es el prondstico y calidad de vida de un paciente con
meningitis tuberculosa

Conocer cuéles son las medidas de prevencion de meningitis
tuberculosa

Conocer el tratamiento adecuado para insuficiencia adrenal primaria
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DESARROLLO DEL TEMA

Historia clinica

Paciente masculino de 61 afios de edad nacido y residente en Quito, casado,

instruccion secundaria

e Antecedentes personales:

- Transfusiones sanguineas: no refiere

- Alergias: no refiere

- Antecedentes patologicos personales: no refiere

- Antecedentes quirdrgicos: hernioplastia inguinal derecha hace 4 afios

- Antecedentes patologicos familiares: no refiere

e Habitos toxicos:

- Alcohol consumo diario hasta llegar a la embriaguez durante 20 afos,
hace 3 meses suspende
- Tabaco: no refiere

- Drogas: no refiere

e Motivo de consulta

Deterioro estado de conciencia

e Enfermedad actual:



14

Paciente masculino de 61 afios quien es admitido en el servicio de emergencia
por presentar deterioro conciencia progresivo que ha empeorado en los ultimos

dias y que se ha acompafiado de nausea que llega al vimito en varias ocasiones.

Familiar de paciente refiere que 6 dias previos al cuadro actual, el paciente
presento fatiga, hiporexia y deterioro de la conciencia. Hace 24 horas se afiade
al cuadro nausea que llega al vomito por varias ocasiones, desorientacion y el

deterioro de conciencia empeora.

Tras evidencia de deterioro conciencia rapidamente progresiva, paciente fue
ingresado en el servicio de Medicina Interna y se realizaron pruebas diagnosticas

mas especificas para investigacion de patologia neurolégica.

Examen fisico:

- Signos vitales: TA: 88/60 mmHg, FC: 100 Ipm, FR: 18 rpm, Temperatura
axilar: 39° C, SatO2: 91% AA

- Neurologico: Escala de Coma de Glasgow: 14/15 (04 V4 M6),
somnoliento, desorientado en tiempo, espacio y persona. No presenta
signos de focalidad neurolégica. Reflejos del tronco conservados, no
signos meningeos, no movimientos involuntarios. Fuerza y sensibilidad
conservada

- Piel: hiperpigmentacion cutanea generalizada especialmente en
extremidades, manos y cara

- Cabeza: Normocefalico, pupilas isocéricas, normoreactivas a la luz,
escleras hiperémicas

- Nariz: Fosas nasales permeables.

- Boca: mucosas orales secas, orofaringe normal

- Cuello: no adenopatias, no signos meningeos, glandula tiroidea simétrica
no dolorosa a la palpacion

- Térax: simétrico, expansibilidad conservada.

- Pulmones: murmullo vesicular conservado, no ruidos sobre afadidos.

- Corazédn: ritmico, no presencia de soplos
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Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacién. Ruidos
hidroaéreos presentes, no signos peritoneales, no hay visceromegalia
palpable

Extremidades: pulsos simétricos, no edema. Llenado capilar menor a 3

segundos. Reflejos tendinosos profundos: 2/5

Lista de problemas

TABLA 1. Listainicial de problemas

# Fecha Problema Activo/pasivo | Jerarguia
1 Hace 20 Alcoholismo A/P "
afos

2 Fatiga A

3 6 dias previo H?por_exia_ - A

4 al ingreso Dlsm_lnuc_lon estado de A I
conciencia

5 Dolor cervical A Il

6 24 horas Nausea A

7 previo al Vomito A

ingreso

8 Fiebre A

9 Somnolencia A

10 Al ingreso IZ_)esorientacié_n en A
tiempo/espacio/persona

11 Hiperpigmentacién cutanea A \Y
generalizada

Hipotesis Diagnosticas

TABLA 2. Lista de Hipotesis Diagnosticas

# Diagndstico Problemas

1. Abuso de alcohol 1,4,6,7,9,10

2. Encefalopatia hepatica 1,4,6,7,9,10

3. Hipoglicemia 2,3,4,9,10

4, Accidente cerebrovascular 4.6,7,9,10

5. Encefalitis 2,3,4,9,10

6. Meningitis 2,3,4,6,7,8,9,10
7. Tumor cerebral 2,3,4,5,6,7,8,9,10
8. Insuficiencia adrenal 2,4,6,7,9,10,11

Examenes de laboratorio

TABLA 3. Biometria Hematica
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Valor paciente Valor referencial
Leucocitos 11.08 4,29- 9,87 x 10% /uL
Neutrdfilos 6.74 3,5-7,0 x 103 /uL
Linfocitos 2.0 1,0-4,0 x 10° /uL
Hemoglobina 15.7 14,9-18,3 g/dL
Hematocrito 46.3 43,3-52,8 %
Plaquetas 227 177 - 350 x 10° /uL

TABLA 4. Quimica Sanguinea

Valor paciente Valor referencial
Glucosa 95 70- 100 mg/dL
Urea 25 16,6- 48,5 mg/dL
Creatinina 1.5 0,7- 1,2 mg/dL
Na* 120 135-145 mEq/L
K* 5.7 3,5-5,1 mEq/L
Cl 88.2 95-107 mEq/L
AST (SGOT) 40.1 8-48 U/L
ALT (SGPT) 16.4 7-55 U/L
Cortisol AM 2.98 6.2-19.4 ug/dL

TABLA 5. Gasometria Arterial

Valor paciente Valor referencial
pH 7.50 7.35-7.45
PCO2 25.6 35-40
HCO3 26.4 18-24

Evolucidon Paciente

Durante la hospitalizacion se realizan los examenes al paciente donde se

evidencia hiponatremia (Tabla 4) por lo que se inicié correccién paulatina de
forma parenteral, con aumento de 9 mEq/dl de sodio en 24 horas, pero no se
evidencia mejoria del cuadro de deterioro de conciencia. Ademas presenta una
leucocitosis con desviacion a la izquierda (Tabla 3), que asociada a la fiebre al
examen fisico del paciente fue necesario descartar las causas infecciosas. La
glucosa normal (Tabla 4) del paciente descarta que el cuadro de deterioro de
conciencia se asocie a hipoglicemia. Las enzimas hepaticas se encuentran
dentro del rango normal (Tabla 4) descartando una hepatopatia por alcohol y sus
posibles complicaciones. Por otro lado, el cortisol bajo (Tabla 4) afiadido a la
hiponatremia, la hipotension y la hiperpigmentacion cutanea del paciente se

confirma el diagnostico de insuficiencia adrenal y se debe investigar su posible
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etiologia. Finalmente en la gasometria arterial se evidencia una alcalosis
metabdlica (Tabla 5) que podria estar asociada a los episodios de vomito que

presento el paciente en las Ultimas 24 horas.

Examenes de Imagen

Al ingresar se decide realizar una tomografia simple de craneo donde no se
evidencian lesiones ocupativas, no se observan signos de isquemia o
hemorragia, sistema ventricular y cisternas de configuracion habitual (Figura 1).
Por lo que se descarta que exista aumento de la presién intracraneal para
poder realizar una puncién lumbar. Ademas se realiza una tomografia de térax
donde se observa un granuloma calcificado de 5 mm en el |6bulo superior
derecho segmento antero inferior (Figura 2). Y una tomografia de abdomeny
pelvis donde fue relevante la presencia de una calcificacion en la glandula
suprarrenal derecha en su interior que mide 3x1.9 cm en sentido longitudinal y

transverso (Figura 3).

FIGURA 1. Tomografia simple de crdneo: No presenta desviacion de linea media. Las
cisternas de la base y ventriculos de morfologia normal, tamafio y densidad
conservada. No se observan signos de isquemia o hemorragia.
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FIGURA 2. Tomografia de Térax: No se observan condensacion pulmonar, en el
I6bulo superior derecho segmento antero inferior, granuloma calcificado de 5 mm.
Corazdn de tamaio normal. En la ventana aorto pulmonar ganglios linfdticos
menores a 7 mm de longitud. No engrosamiento o derrame pleural.

FIGURA 3. Tomografia de abdomen y pelvis, corte axial: Glandula suprarrenal
izquierda de aspecto normal. La gldndula suprarrenal derecha se encuentra

engrosad y presenta una calcificacion en su interior mide 3x1.9 cm en sentido
longitudinal y transverso. Resto de drganos abdominal y pélvicos de aspecto y
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- »
FIGURA 4. Tomografia de abdomen y pelvis corte coronal: Glandula suprarrenal

izquierda de aspecto normal. La gldndula suprarrenal derecha se encuentra
engrosad y presenta una calcificacion en su interior mide 3x1.9 cm en sentido
longitudinal y transverso. Resto de érganos abdominal y pélvicos de aspecto y
tamafio normal.

Examenes complementarios

TABLA 6. Liquido Cefalorraquideo

Volumen 4 mL

Color Amarillo turbio

Aspecto Transparente

Proteinas 302.60 mg/dI

PMN 1% (Mononucleares 99%)

Glucosa 6.1 mg/dl

Tincion GRAM Negativo

Ziehl-Neelsen Negativo

Cultivo Positivo ( Mycobacterium
tuberculosis), KOH negativo

Esputo inducido

-  BAAR esputo inducido: negativo, no se observan bacilos alcohol acido

resistentes en 100 campos microscopicos en 2 muestras.
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Evolucidn subsecuente

Después de realizar una tomografia de crdneo se pudo descartar un accidente
cerebrovascular, signos de meningitis 0 una masa encefalica como causa del
deterioro de conciencia. Los estudios de imagen de la cabeza pueden ser
muchas veces utiles en el diagndéstico. Sin embargo, la tomografia cerebral no
es sensible ni especifica para el diagnostico de meningitis tuberculosa
(Ozaters, Kemaloglu, & Gurkan, 2000).

Cuarenta y ocho horas posteriores al ingreso empeoro su estado de conciencia
y presentd signos meningeos que no se encontraban presentes en el examen
fisico inicial. La clasica triada de meningitis: fiebre, cefalea y signos meningeos
no siempre estan presentes en todos los pacientes. En los pacientes adultos
mayores, los signos meningeos estan ausentes y pueden ocurrir convulsiones
(Murthy, 2010).

Se inici6 tratamiento empirico con Vancomicina, Ceftriaxona y Ampicilina hasta
gue se realizd una puncion lumbar que demostré por sus caracteristicas
macroscopicas y microscépicas patognomonicos de tuberculosis meningea, la
tincion Ziehl-Neelsen fue negativa pero el cultivo de liquido cefalorraquideo
eventualmente demostro el crecimiento de Mycobacteria tuberculosis complex.
Una tincién negativa nunca excluye tuberculosis. Para que una tincién sea
positiva es necesario que el nimero de BAAR en el esputo sea de 5.000-
10.000/ml, lo que hace que la sensibilidad de la técnica sea limitada, del 22-
80% segun las series, y se encuentre influida por diversos factores (tipo de
muestra, poblacion estudiada, etc.). En tuberculosis primarias y
extrapulmonares, su sensibilidad es muy baja. Dado que la eliminacion de
bacilos puede ser discontinua, se recomienda el procesamiento de varias
muestras para aumentar la sensibilidad de la observacién microscopica directa.
La técnica de cultivo es mas sensible que la microscopia para el diagnéstico, ya
gue permite detectar 10 bacterias/ml de muestra concentrada (Pérez, Tufiez,
Garcia, & Lado, 2002).
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Asimismo, es importante el hallazgo en la tomografia de térax de un granuloma
en el pulmén derecho que puede estar relacionado a una tuberculosis latente,
sin embargo la prueba de BAAR realizada en esputo inducido fue negativa y el
paciente no refiere antecedente de infeccion tuberculosa ni contacto con
alguien infectado, y no se realizé en el paciente una prueba cutanea de
derivado proteico purificada (PPD) que nos podria indicar un contacto pasado

con la micobacteria.

Por otro lado, en la tomografia abdominal pélvica se evidencia una calcificacion
en la glandula suprarrenal derecha, un hallazgo comun en insuficiencia adrenal
o enfermedad de Addison, a pesar de que la presencia de hallazgos en el
estudio imagen no son necesarios para el diagnostico. El hallazgo radiol6gico
mas caracteristico de enfermedad de Addison es la calcificacion de la glandula
adrenal, una resonancia magnética va a revelar cambios patoldgicos de la
glandula adrenal como el agrandamiento de la glandula de manera bilateral,
con realce periférico y en la secuencia T2 una regién central hipointensa
(Gandel, Matesanz, & Candel, 2001). Al correlacionar con la clinica del
paciente y hallazgos de laboratorio e imagen se confirma una insuficiencia
adrenal. No se realiz6 la prueba de estimulacion con ACTH sintética por falta
de recursos en la casa de salud donde fue ingresado el paciente. Por
prevalencia en la zona de residencia del paciente, por epidemiologia y por el
aislamiento de M. tuberculosis en LCR se concluye que la insuficiencia adrenal
primaria es de origen tuberculoso. Durante la primera mitad del siglo XX, la
causa mas comun de insuficiencia adrenal primaria fue la tuberculosis pero en
la actualidad son mas comunes las enfermedades autoinmunes, excepto en las
zonas endémicas de tuberculosis (Gandel, Matesanz, & Candel, 2001), como
Ecuador, donde reside el paciente. No se realiza biopsia adrenal para
confirmacién diagndstica ya que no es necesario para iniciar el tratamiento si
existe una alta sospecha diagnéstica. Cuando existe agrandamiento de la
glandula suprarrenal el siguiente paso es la obtencién de material mediante
puncion o biopsia, aunque esta prueba puede evitarse en el caso de que se
demuestre una infeccion tuberculosa activa de otra localizacion o en un

contexto neoplasico (Repiso M. , Daroca, Elizondo, & Jiménez, 2003).



22

Hasta el momento los problemas confirmados del paciente son los siguientes:

TABLA 7. Diagnésticas Definitivos

Diagnostico Estado
Meningitis Tuberculosa Confirmado por clinica y analisis
de LCR
Insuficiencia adrenal primaria/Enfermedad de Addison | Confirmado por clinica, laboratorio
e imagen

Tratamiento

Paciente con diagndéstico de meningitis tuberculosa, fue iniciado en tratamiento
anti-tuberculoso que incluyo Isoniazida 300 mg via oral cada dia, Rifampicina
600 mg via oral cada dia, Pirazinamida 1500 mg via oral cada dia y Etambutol
1200 mg via oral cada dia. En el paciente se utilizé Etambutol, a pesar de que
los ultimos estudios sobre tuberculosis meningea describien la falta de
penetracion del farmaco por la barrera hematoencefalica, no logra penetrar las
meninges ni aunque exista inflamacién causada por la infeccion (Donald,
2010). Existen pocos estudios clinicos sobre el tratamiento en meningitis
tuberculosa. La mayoria de las guias siguen el esquema de tratamiento para
tuberculosis pulmonar: 2 meses iniciales de induccién con isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol, seguido de 7 a 10 meses adicionales
con isoniazida y rifampicina si no hay contraindicacién de resistencia (Murthy,
2010). El mismo esquema que se utilizd en el caso del reporte del paciente, y
como los estudios de sensibilidad no arrojaron ninguna resistencia el esquema
no se modificd. Es importante mencionar que la dosis de rifampicina no se
ajusto en el paciente, a pesar de haber recibido corticoides. La rifampicina es
un potente inductor enzimatico hepatico que puede alterar la vida media de
algunos farmacos como los corticoides, es necesario monitorizar los niveles de
ambos farmacos durante el tratamiento para realizar ajuste de dosis de ser

necesario.

Debido a los hallazgos clinicos y de laboratorio sugestivos de insuficiencia
adrenal tuberculosa se inicia reemplazo con glucocorticoides, con Prednisona

40 mg via oral cada dia por 3 semanas y posteriormente se descontinuo.
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El paciente presenta mejoria de estado de conciencia y sintomatologia
neurolégica: responde a formulacion de preguntas, logra deglutir liquidos y
entiende comandos. No se observan secuelas neuroldgicas, presiones
arteriales en ascenso, lo que indica buena respuesta al tratamiento antifimico y

restitucion de esteroides.

Después de una estancia hospitalaria de 10 dias con evolucion clinica
favorable, se decidi6 alta a domicilio para continuar con la misma terapia anti
tuberculosa inicial por resultados de sensibilidad en el cultivo de liquido
cefalorraquideo. Se decidié mantener el esquema inicial de 4 farmacos por 2
meses Yy luego se rotara a Isoniazida y Rifampicina diaria por 10 meses, segun
la norma nacional del Ecuador con seguimiento por consulta externa en

Medicina Interna.
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DISCUSION

Meningitis Tuberculosa

Etiopatogenia

La tuberculosis humana es una enfermedad producida por bacterias del género
Mycobacterium, y dentro de este la especia mas aislada es M. tuberculosis. Las
Micobacterias son bacilos aerobios estrictos, sin capsula, que no forman
esporas y por su gruesa pared celular son resistentes a la coloracion acido-
alcohol. La tuberculosis mas frecuente es la pulmonar, pero puede afectar a
casi todos los érganos. En la actualidad la tuberculosis extrapulmonar
representa 22-39% (Perez, Tufiez, Garcia, & Lado, 2015). La meningitis
tuberculosa ocurre cuando existe diseminacioén linfatica hematégena de una
infeccion primaria o una reactivacion tardia de tuberculosis, y la micobacteria
se deposita en el cerebro, las meninges o huesos adyacentes (Suchin, Kralovi,
& Prakash, 2016).

Epidemiologia

En orden descendente de frecuencia, los sitios mas comunes de tuberculosis
extrapulmonar son los nédulos linfaticos, la pleura, el tracto genitourinario, los
huesos, las meninges, el peritoneo y el pericardio (Liang, Nordin, & Muhd,
2017). La meningitis tuberculosa corresponde al 1% de todos los casos de
tuberculosis y al 5% de todas las tuberculosis extrapulmonares en individuos
inmunocompetentes (Leonard, 2019). La vacuna BCG (bacilo Calmette-Guerin)
es la Unica vacuna aprobada contra tuberculosis. En el 2018, la Organizacion
Mundial de la Salud reporté un estimado del 90% de cobertura de BCG en la
poblacion ecuatoriana (WHO y UNICEF, 2018).

Factores de riesgo

La meningitis tuberculosa es una enfermedad rara pero mortal. Los factores de
riesgo para meningitis tuberculosa son similares a los factores de riesgo de
tuberculosis pulmonar, incluyendo pobreza, malnutricion, sobrepoblacién,
pacientes inmunocomprometidos y pacientes provenientes de zonas

endémicas. El caso del paciente es importante de reportar debido a que la
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prevalencia o la presencia de meningitis tuberculosa en un huésped

inmunocompetente es rara (Lawn & Zumla, 2011).

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de meningitis tuberculosa es altamente variable, desde
un sindrome meningeo rapidamente progresivo hasta una demencia de
progresion lenta. Sin embargo algunas similitudes se han podido identificar
como una fase prodromica caracterizada por fiebre de bajo grado, cefalea,
mareo, vomito y cambios de personalidad que puede persistir por varias
semanas hasta que posteriormente el paciente presenta la fase meningea
caracterizada por cefalea severa, conciencia alterada y neuropatias craneales.
Las manifestaciones clasicas de meningitis, como rigidez nucal o fiebre de alto
grado, pueden estar ausentes (Suchin, Kralovi, & Prakash, 2016). Signos de
tuberculosis activa fuera del sistema nervioso central son un criterio diagnostico
de importancia si esta presente. La prueba de tuberculina en piel o la prueba
de interfer6n gamma van a ser positivos en la mayoria de pacientes con
tuberculosis meningea, aunque un resultado negativo no excluye el diagndstico
(Leonard, 2019).

Diagnostico

El diagnostico temprano de meningitis tuberculosa es de gran importancia
porque la respuesta clinica depende del estadio en el que la terapia es iniciada
(Leonard, 2019). El diagndstico de certeza de tuberculosis es microbiolégico
(Perez, Tuflez, Garcia, & Lado, 2015). La examinacién del liquido
cerebroespinal es uno de los pilares diagndsticos para meningitis tuberculosa,
permite identificar la infeccién tempranamente. Las caracteristicas tipicas del
liquido cerebroespinal son proteinas elevadas por lo que toma la coloracion
amarillenta, concentracion de glucosa baja con pleocitosis linfocitica; como se
pudo observar en el paciente. Sin embargo, el perfil del liquido cefalorraquideo
de tuberculosis meningea puede mimetizar otras enfermedades infecciosas o
no infecciosas de las meninges por lo que es importante realizar el diagnostico
bacteriologico (Murthy, 2010). La tincion acido alcohol resistente y el cultivo son

un componente esencial para el diagnostico. Las técnicas utilizadas para la
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observacion de las micobacterias se basan en su acido-alcohol resistencia; las
2 tinciones mas utilizadas son Ziehl-Neelsen y la tincién con fluorocromos,
auramina. Esta ultima permite una lectura mas rapida, dos minutos, y es
importante que una vez realizada esta tincion se puede realizar también la
tincion Ziehl-Neelsen, pero no viceversa. El beneficio de la tincion Ziehl-
Neelsen es que permite diferenciar con certeza las especias de micobacterias.
El hallazgo de un bacilo alcohol &cido resistente en las muestras clinicas es la
primera evidencia de una micobacteria. Una tincion negativa nunca excluye
tuberculosis, para que una tincion sea positiva es necesario que el nimero de
bacilos en la muestra sea de 5000 - 100000/ml, lo que hace que la sensibilidad
de la técnica sea limitada y se encuentra influida por diferentes factores como
tipo de muestra, poblacion, etc. Dado que la eliminacién de los bacilos puede
ser discontinua, se recomienda el procesamiento de varias muestras para

aumentar su sensibilidad.

Independientemente del resultado de la observacion microscépica se debe
siempre efectuar el cultivo de las muestras clinicas para realizar un diagnéstico
de certeza de tuberculosis. La técnica de cultivo es méas sensible que la
microscopia para el diagnéstico ya que permite detectar 10 bacterias/ml de
muestra. Asimismo, la negativizacion de los cultivos es importante para
seguimiento de la enfermedad y el control de la eficacia del tratamiento.
Ademas, el cultivo permito el estudio de resistencia a farmacos y de tipificacion
genética (Perez, Tufiez, Garcia, & Lado, 2015).

El problema del cultivo es el tiempo que toma para el crecimiento de la
micobacteria, por lo que han surgido nuevas técnicas de biologia molecular que
permiten la amplificacién de ADN especifico del complejo M.tuberculosis para
el diagndstico rapido de tuberculosis (Perez, Tufiez, Garcia, & Lado, 2015). Un
ejemplo de estas nuevas técnicas es la reaccion en cadena polimerasa (PCR)
que amplifica el complejo Mycobacterium tuberculosis, tiene una sensibilidad y
especificidad del 98% por lo que son de gran apoyo para el diagnéstico de
tuberculosis, pero no desplazan a las técnicas clasicas (Denkinger,
Schumacher, & Boehme, 2014). Las pruebas de anticuerpos y antigenos

especificos para M.tuberculosis en liquido cefalorraquideo son rapidas y no tan
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caras. Pero estas pruebas estan limitadas al no poder diferenciar entre
infeccion aguda o pasada y por problemas de reactividad cruzada (Murthy,
2010). Las recomendaciones de la OMS del 2017 sostienen que se debe
realizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra que identifica el bacilo en poco tiempo y
su sensibilidad a las drogas tuberculosas (Leonard, 2019), sin embargo aun no
se encuentra disponible la prueba en nuestro pais por lo que no se la realizé al

paciente.

Los estudios de imagen de la cabeza pueden ser muchas veces Utiles en el
diagnéstico. Sin embargo, la tomografia cerebral no es sensible ni especifica
para el diagnéstico de meningitis tuberculosa. Aunque la resonancia magnética
es considerada mejor que la tomografia para el diagnostico de meningitis
tuberculosa, puede no detectar anormalidades en estadios tempranos de la
enfermedad. Los hallazgos caracteristicos son ventriculomegalia secundaria a
hidrocefalia, realce con contraste de leptomeninges y cisterna basal (Figura 4),
infartos periventriculares y la presencia de tuberculomas. Los tuberculomas son
poco especificos porque pueden encontrarse en otras enfermedades, como
meningitis piogénica, meningitis criptocdcica y encefalitis viral (Ozaters,
Kemaloglu, & Gurkan, 2000).

FIGURA 5. Resonancia magnética encefdlica secuencia T1: meningitis bacteriana
aguda, muestra realce de las leptomeninges (indicado por las flechas)
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Tratamiento

La terapia anti tuberculosa debe ser iniciada cuando existe una alta sospecha
clinica y no debe ser retrasada hasta esperar una prueba bacteriologica
(Leonard, 2019). El tratamiento empieza con un régimen de 4 drogas que
incluye isoniazida, pirazinamida, rifampicina y fluorquinolonas o aminoglucésido
inyectable. El régimen de 4 drogas se continda por 2 meses, seguido de
isoniazida y rifampicina por 9 a 12 meses. Sin embargo, debido a la falta de
investigacion en el tiempo de duracion del tratamiento Optimo, este se debe
ajustar segun la respuesta clinica de cada paciente, sensibilidad de la
micobacteria y condiciones médicas especificas de cada paciente. Etambutol
no es usualmente utilizado en meningitis tuberculosa, por su pobre penetracion
de la barrera hematoencefélica incluso con las meninges inflamadas (Donald,
2010). Isoniazida, rifampicina y pirazinamida son bactericidas que penetran las
meninges inflamadas y alcanza el liquido cerebroespinal hasta alcanzar niveles
para inhibir el crecimiento de las micobacterias. Isoniazida tiene una buena
penetracion al sistema nervioso central y es mas activo contra los organismos
que se dividen rdpidamente. Rifampicina es activa contra los organismos que
se dividen rapidamente y las subpoblaciones latentes. Pirazinamida penetra
facilmente las meninges y es activa contra micobacteria intracelular (Leonard,
2019).

En el genoma de M.tuberculosis se producen mutaciones espontaneas con
relativa frecuencia. Para evitar la seleccion de cepas resistentes el tratamiento
de la tuberculosis se realiza con al menos 3 antituberculosos (Perez, Tufiez,
Garcia, & Lado, 2015). En el 2008, se reportaron 440 000 casos de
tuberculosis multirresistente a nivel global. En paises de tercer mundo, la
proporcion de casos de tuberculosis multirresistente a farmacos se estima entre
el 1y el 14% (Murthy, 2010). La resistencia a isoniazida es el patron de
resistencia mas comun, en las regiones donde la incidencia de esta resistencia
es mayor se debe aumentar la dosis de rifampicina y agregar fluoroquinolonas
o aminoglucdsidos inyectables como parte del régimen inicial de tratamiento. Y
en estos casos es recomendable prolongar la duraciéon de la terapia a 18-24
meses, tomando en cuenta la severidad de la enfermedad, respuesta clinica y

el estado inmune del paciente. La resistencia a las drogas anti tuberculosas
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esta asociada a un menor prongstico en los pacientes con meningitis
tuberculosa (Leonard, 2019). Asimismo, se han reportado micobacterias con
resistencia extendida (resistente a isoniazida y rifampicina mas la resistencia a
una droga de segunda linea), con lo que se deben usar drogas que son menos
efectivas y tienen mas efectos adversos. Etinomida y cicloserina son farmacos
en estudio con buena penetrancia al sistema nervioso central que podrian ser
usados para la fase de induccién en estos casos de tuberculosis meningea,
pero todavia se encuentran en estudio (Rock, Backer, Molitor, & Peterson,
2008).

Basado en la opinion de expertos, la Sociedad American Torécica, el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades, la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas sostienen que punciones lumbares repetidas deben
ser consideradas para monitorizar los cambios en caracteristicas microscopicas
y macroscopicas del liquido cerebroespinal, especialmente en el curso inicial
de la terapia. El paciente recibio corticoides en su régimen para el tratamiento
de la insuficiencia adrenal, pero pude que haya influenciado significativamente
en el tratamiento de la meningitis. Sin embargo, los estudios clinicos de
meningitis tuberculosa administran los corticoides por al menos 6-8 semanas, y

el paciente recibio solo por 3 semanas.

Una revision de Cochrane que incluye 7 estudios clinicos, 1 140 participantes
mostraron que la terapia adyuvante con corticoides ayuda a reducir la
mortalidad en pacientes con tuberculosis meningea que no estan infectados
con VIH en estadios tempranos. Ademas, concluyeron que los corticoides
deben ser usados independientemente de la edad del paciente y el estadio de
la enfermedad en la que se inicie el tratamiento (Prasad & Singh, 2008). No se
conoce con exactitud el mecanismo de los corticoides para reducir la
inflamacion en tuberculosis meningea pero varios estudios han demostrado
gue alteran la expresion intra cerebral de matriz metaloproteinasa (MMP). Los
MMP son importantes mediadores de la degradacion de la matriz extracelular y
se encuentran dentro de las vias inflamatorias en el sistema nervioso central.
La barrera hematoencefalica es rica en colageno tipo IV, un substrato para

MMP-9, y la inflamacién de la barrera hematoencefélica asociada a infecciones
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causa mayor liberacion de MMP. In vitro, MMP-9 es secretado por monocitos al
ser estimulados por varios componentes de M.tuberculosis como
lipoarabinomanano. Un estudio en pacientes con meningitis tuberculosa y
bacteriana encontré que los niveles altos de MMP-9 en liquido cefalorraquideo
se asociaban a curso de enfermedad mas severo y hasta la muerte. Dada la
fuerte asociacion de MMP-9 en la patogénesis de meningitis tuberculosis, se ha
demostrado que la co-administracion de corticoides en el tratamiento disminuye
la secrecion de MMP-9 y a su vez el contexto inflamatorio (Green, y otros,
2009).

Tratamiento de complicaciones

Las complicaciones neuroldgicas y sistémicas son causas importantes de la
morbilidad y mortalidad en meningitis tuberculosa. Las secuelas a largo plazo
severas todavia ocurren en aproximadamente 50% de los pacientes con
meningitis tuberculosa a pesar de haber recibido tratamiento anti tuberculoso
(Anderson, Somaratne, Mason, Holland, & Thomas, 2010). El tratamiento
agresivo y adecuado de las complicaciones minimiza la lesion cerebral

secundaria a la infeccion y mejora el prondstico de los pacientes.

Hiponatremia
Una de las complicaciones mas comunes es la hiponatremia, ocurre en el 85%

de pacientes con la infeccion. Antes, se creia que la hiponatremia era
secundaria a la secrecion inadecuada de la hormona, que era controlada con
restriccion de fluidos. Sin embargo, en la mayoria de pacientes es causada por
un sindrome de perdida de sal cerebral caracterizada por una mayor excrecion
renal de sodio y deplecion del volumen extracelular, este sindrome es
controlado con reposicion de volumen y sal. Ademas, la hiponatremia también
puede estar asociada a insuficiencia adrenal, como se presentd en el paciente
del caso (Anderson, Somaratne, Mason, Holland, & Thomas, 2010). La
hiponatremia es un predictor independiente de muerte y complicaciones

severas.

En el tratamiento de hiponatremia es importante primero evaluar el nivel de

volemia del paciente y reponer el volumen con solucion salina de ser
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necesario. Se debe reponer el sodio en un rango de 0.5 mmol/L/h y se puede

suplementar fludrocortisona para normalizar los niveles de sodio.

Convulsiones agudas

Las convulsiones ocurren en el 50% de nifios y el 5% de adultos con meningitis
tuberculosa. Raramente se convierten en estatus epiléptico. En pacientes con
infecciones del sistema nervioso central después de la primera convulsion, la
recurrencia es comun, por lo que es importante iniciar drogas anti epilépticas
de manera profilactica por lo menos hasta que se resuelva la fase aguda de la
infeccion. La estrategia de tratamiento en estos pacientes debe ser abortiva
con benzodiacepinas, seguido de una dosis de carga de fenitoina/fosfofenitoina
y seguido de terapia de mantenimiento. Las drogas que pueden ser usadas son
levetiracetam o valproato. El tratamiento puede ser mantenido por 3 a 6 meses
de acuerdo al riesgo de recurrencia, pero monitorizando las posibles
interacciones que pueden tener estas drogas con el tratamiento anti
tuberculoso. Isoniazida, rifampicina, pirazinamida y valproato son todas
hepatotoxicas, por lo que al usarlas juntas es importante monitorizar la funcién

hepética de manera regular (Green, y otros, 2009).

Accidente cerebrovascular

Los accidentes cerebrovasculares asociados a meningitis tuberculosa son
generalmente isquémicos, multifocales y pueden convertirse a hemorragicos.
Los infartos se ubican en areas encefélicas irrigadas por arterias penetrantes
profundas: los ganglios de la base, capsula interna y el tdlamo, pero infartos
corticales o subcorticales son poco comunes. Esta complicacion se da porque
el exudado de los granulomas necrotizantes ubicados en las leptomeninges
basales pueden afectar las arterias del poligono de Willis y sus ramas
penetrantes profundas cuando atraviesan el espacio subaracnoideo causando
vasculitis y trombosis. Los vasos pequeios penetrantes de los ganglios de la
base desarrollan panarteritis, mientras que los vasos grandes sufren
periarteritis. Se ha visto que la afectacion vascular inicia en la adventicia y
progresa hasta alcanzar toda la pared del vaso, ademas se produce exudados
vasculares basales que estrangulan los vasos causan estrechamiento de los

vasos Yy debilidad focal (Kalita, Kant, & Pankajakshan, 2008). Después de la
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fase aguda de la enfermedad, se produce fibrosis alrededor de los vasos
sanguineos en el espacio subaracnoideo y puede producir infartos tardios
(Leiguarda, Berthier, & Starkstein, 1994). La frecuencia de accidentes cerebro
vasculares disminuyen con el tratamiento de corticoesteroides (Kalita, Kant, &
Pankajakshan, 2008).

Hipertensién intracraneal

El aumento de la presion intracraneal es un marcador de pobre prondstico en
meningitis tuberculosa. La presencia de hidrocefalia indica aumenta de la
presion intracraneal. La presentacion clinica de papiledemay la escala de
coma de Glasgow permiten evaluar la presencia de hipertensién intracraneal
(Murthy, 2010). El exudado de las leptomeninges puede causar hidrocefalia al
obstruir el flujo del liquido cefalorraquideo desde el cuarto ventriculo, o al
inhibir la absorcion del liquido cefalorraquideo en las vellosidades aracnoideas.
La obstruccién del acueducto cerebral por un tuberculoma es una causa menos
comun de hidrocefalia asociada a meningitis tuberculosa. Los tuberculomas se
encuentran en tres cuartos de los pacientes con diagndstico de meningitis
tuberculosa (Gupta, Kathuria, & Pradhan, 1999).

El tratamiento de hipertension intracraneal inicia con la administracion de
agentes osmaticos, los mas comunes son el manitol y solucién hipertonica. La
hidrocefalia puede ser tratada con diuréticos, agentes osmoticos, punciones
lumbares a repeticién, drenaje ventricular externo o una derivacién ventriculo
peritoneal. Y en pacientes con un tuberculoma como causa del aumento de la
presion intracraneal se ha visto que la mayoria se resuelven con el tratamiento
anti tuberculoso, pero la escision quirargica esta indicada en el caso de que
este causando hidrocefalia obstructiva o que cause efecto de masa y que no

exista mejoria con el esquema para tuberculosis (Murthy, 2010).

Las lesiones de nervios craneales se da por isquemia o por atrapamiento del
nervio en el espacio subaracnoideo, 0 menos comun por tuberculomas
ubicados en el angulo pontocerebeloso que comprime los nervios craneales.

Igualmente, la mieloradiculopatia es causada por exudados de las meninges en
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la médula espinal, raices nerviosas y vasos sanguineos (Dastur & Wadia,
1969).

Complicaciones asociadas a drogas

Entre las complicaciones asociadas a drogas anti tuberculosas se encuentra la
hepatitis inducida por drogas, que puede llevar a la interrupcion del tratamiento
en algunos pacientes porque puede ser fatal. Isoniazida, rifampicina y
pirazinamida son todas causas potenciales de enfermedad hepatica (American
Thoracic Society/Center for Disease Control and Prevention, 2003). El retraso
en iniciar las medicaciones anti tuberculosas se asocia a un indice mayor de
mortalidad y de secuelas neurologicas severas entre los sobrevivientes. En la
ausencia de una prueba rapida y con alta sensibilidad para meningitis
tuberculosa, es necesaria tomar la decision de iniciar el tratamiento cuando
existe una alta sospecha diagndstica y antes de que el diagnéstico sea
totalmente confirmado (Anderson, Somaratne, Mason, Holland, & Thomas,
2010).

Insuficiencia Adrenal Tuberculosa

Etiopatogenia

La glandula adrenal es el 6rgano endocrino que mas frecuentemente se afecta
debido a un foco primario de tuberculosis. Algunas de las alteraciones
endocrinas debidas a tuberculosis se muestran en la Tabla 7. La adrenalitis
tuberculosa es consecuencia de la diseminacion por via hematégena de una
infeccion tuberculosa en cualquier lugar del organismo. No se conoce
claramente el trofismo del bacilo por las glandulas suprarrenales, suele
permanecer clinicamente latente durante afios y el momento del diagnéstico,
cuando aparecen manifestaciones clinicas la destruccion puede llegar hasta
90% (Cabrerizo, Zalba, & Domene, 2012). La insuficiencia adrenal primaria o
también conocida como enfermedad de Addison se produce por la destruccién
progresiva de la corteza adrenal, caracterizado por un déficit en la produccién
de glucocorticoides, mineralocorticoides y andrégenos, cuando aparecen sus

manifestaciones clinicas, la destruccion de la misma puede llegar hasta 90% y
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en la mayoria de los casos es bilateral, pero asimétrica (Coras, Somocurcio, &
Aguilar, 2013). En estos pacientes no se encuentran auto anticuerpos contra la
glandula adrenal en la sangre (Repiso M. , Daroca, Elizondo, & Jiménez, 2003).
La mayoria de casos de adrenalitis tuberculosa se diagnostican 10 a 15 afios
después de la infeccion inicial tuberculosa, por lo que se considera una

infeccion de aparicion tardia (Al-Mamatri, y otros, 2009).

TABLA 8. Alteraciones endocrinas por tuberculosis

Organo afectado Alteracion endocrina
Hipotalamo Diabetes insipida
Hipofisis Absceso tuberculoso, hiperprolactinemia,

panhipopituitarismo

Tiroides Tiroiditis tuberculosa, absceso
Adrenal Insuficiencia adrenal

Pancreas Tuberculosis pancredtica, diabetes
Testiculos Orquitis, epididimitis
Ovarios-trompas Absceso tubo-ovarico, infertilidad
Paratiroides Inflamacion

Fuente. (Kelestimur, 2004)

Epidemiologia

La tuberculosis diseminada o las infecciones flngicas son todavia la mayor
causa de insuficiencia adrenal en poblaciones con alta prevalencia de estas
enfermedades. A pesar de esto, la tuberculosis adrenal ha ido disminuyendo su
incidencia como consecuencia de una mejor prevencion y tratamiento de la
enfermedad. Su prevalencia es de 40-60 casos por millon. Es mas frecuente en
hombres que en mujeres, con una incidencia de 2.6/1 (Repiso M. , Daroca,
Elizondo, & Jiménez, 2003), como se refleja en el paciente reportado. La mayor
parte de los casos de origen tuberculoso se diagnostican entre los 30-35 afios,
mientras que los de origen autoinmune entre los 50 a 55 afios (Repiso M. ,

Daroca, Elizondo, & Jiménez, 2003).
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas de insuficiencia adrenal son poco especificos. Consiste en
astenia, anorexia y pérdida de peso. La hipotension se da en 88% de los
pacientes y va acompafiado de sintomas de ortostatismo. Otros sintomas
menos frecuentes son nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea, depresion,
mialgias, etc. La hiperpigmentacion cutanea ocurre en 86 al 94%, un signo
relativamente especifico; en el paciente reportado se pude evidenciar
compromiso cutdneo y mucoso. La coloracion de piel se da porque la molécula
de ACTH en las células del I6bulo anterior de la hipdfisis es precursora de la
hormona estimulante de melanocitos, que promueve la pigmentacion de la piel

(Coras, Somocurcio, & Aguilar, 2013).

Manifestaciones endocrinas de tuberculosis

Las glandulas adrenales sufren un agrandamiento no solo como resultado de la
invasion de la glandula por la micobacteria, sino también como resultado de un
contexto de estrés por la infecciébn que aumenta los requerimientos de cortisol
(Al-Mamari, y otros, 2009). La Tuberculosis puede causar insuficiencia adrenal
por afectacion directa de la glandula, por una infeccion extra-adrenal, o por
productos intermedios de la terapia anti tuberculosa. Cuando la insuficiencia
adrenal se da por invasion de la glandula, los signos y sintomas no aparecen
hasta que el 90% de la glandula se haya destruido (Vinnard & Blumberg, 2017).

Diagnostico

El diagndstico de insuficiencia adrenal de cualquier causa se basa en identificar
gue existe una produccion inadecuadamente baja de cortisol. La mayoria de
las pruebas miden el cortisol sérico total como parametro diagndstico. Se debe
tener cuidado al interpretar resultados en pacientes con niveles anormales de
globulina fijadora de cortisol o albumina, como pacientes con cirrosis, sindrome
nefrético o consumiendo anticonceptivos; porque pueden detectarse niveles
falsamente altos o bajos y pueden llevar a un diagnostico incorrecto. En
pacientes sanos, la concentracion de cortisol sérico son mayores en la manana

(6 AM), con un rango 10-20 mcg/dl, comparado con el resto del dia. Una
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medicion de cortisol sérico baja en la mafana, menor de 3 mcg/dl es

fuertemente sugestivo de insuficiencia adrenal (Lynnette, 2019).

Si se encuentra disponible la medicion de ACTH sérico en la presentacion
inicial del paciente, el diagnostico y la causa de la insuficiencia adrenal pueden
ser determinados. Si el cortisol se encuentra bajo y simultdneamente ACTH se
encuentra elevado, el paciente tiene insuficiencia adrenal primaria. Por otro
lado, si el cortisol y ACTH se encuentran bajas, el paciente tiene insuficiencia
adrenal secundaria o terciaria (Anexo 1). Desafortunadamente, medir ACTH en
suero no se encuentra disponible en todas las casas de salud y es necesario
hacer un diagnéstico rapido para iniciar el tratamiento, y se puede usar la
prueba de estimulacién con un analogo de ACTH. Se debe medir los niveles de
cortisol y ACTH antes y después de inyectar ACTH exdgeno. (Lynnette, 2019).
En el caso paciente no se realiz6 la medicion de ACTH ni la prueba de
estimulacién con ACTH exdgena por falta de recursos en la casa de salud
donde fue hospitalizado que deberia haber sido uno de los pilares diagndsticos

en este paciente.

La sospecha de tuberculosis puede darse al realizar una prueba dérmica, como
PPD o pruebas de cuantificacién de gama interferon. También puede
considerarse una alta sospecha cuando los anticuerpos antiadrenales son

negativos (Coras, Somocurcio, & Aguilar, 2013).

Las glandulas adrenales estan usualmente agrandadas con infiltrado
inflamatorio en la corteza y granulomas en estadios tempranos de la
enfermedad; el aumento de tamafo de las glandulas se puede detectar en
tomografia o resonancia magnética. Se puede observar calcificaciones
adrenales en el 50% de los pacientes, sin embargo, la ausencia de
agrandamiento o calcificaciones en la glandula no excluye el diagndéstico de
adrenalitis tuberculosa. Las glandulas adrenales pueden estar agrandadas en
pacientes con tuberculosis pulmonar incluso con funcién normal. El tamafio de
la glandula adrenal vuelve a su normalidad luego de un tratamiento adecuado
anti tuberculoso (Lynnette, 2019). En resonancia magnética se pueden ver

ciertos cambios patoldgicos en las glandulas adrenales, como agrandamiento
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bilateral, realce del anillo periférico con una zona central hipo/isointensa (Al-

Mamari, y otros, 2009).

El diagndstico etiolégico de certeza es la biopsia, aunque puede evitarse en
caso de demostrar una infeccion tuberculosa activa en otra localizacion
(Cabrerizo, Zalba, & Domene, 2012). Existen 4 patrones clasicos
histopatologicos en la adrenalitis tuberculosa: granulomas calcificados o no
calcificados, agrandamiento glandular adrenal con destruccion por granuloma
inflamatorio, lesién ocupante en la glandula adrenal secundaria a un absceso
frio, y atrofia adrenal por fibrosis asociado a infeccion adrenal cronica. La
calcificacion de la glandula es comun pero un hallazgo poco especifico. A
pesar de que las descripciones de insuficiencia adrenal siempre enfatizan la
afectacion de la corteza, es importante notar que la medula también se
destruye (Vinnard & Blumberg, 2017).

Tratamiento

Es esencial que el tratamiento de los pacientes con alta sospecha diagndstica
de insuficiencia adrenal no se retrase por realizar pruebas diagndsticas. El
tratamiento de la enfermedad de Addison consiste en la sustitucion hormonal
de los glucocorticoides y mineralocorticoides que se sintetizan por el dafio
adrenal. El tratamiento se realiza en pacientes sintomaticos, no en aquellos en
los que tan solo existen anormalidades hormonales. El farmaco de eleccién
para el tratamiento sustitutivo del déficit hormonal es la hidrocortisona o la
cortisona, ya que presentan un efecto dual, tanto glucocorticoide como
mineralocorticoide (Candel, Matesanz, & Candel, 2001).Sin embargo, no se
pueden usar previo al diagndstico definitivo, hidrocortisona ni cortisona porque
los dos son sustancias medidas en los exadmenes diagnosticos de cortisol y
pueden arrojar falsos negativos. La dexametasona, que no se mide en los
examenes de cortisol, es el glucocorticoide de eleccion en pacientes con alta
sospecha de insuficiencia adrenal pero sin diagnoéstico definitivo (Lynnette,
2019). La dexametasona debe administrarse asociada a un mineralocorticoide,

como fludrocortisona. El tratamiento de reemplazo con glucocorticoides solo
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puede ser mantenido por pocos dias para evitar los efectos sistémicos por la

supresion del eje hipotaldmico-hipdfisis-adrenal (Lynnette, 2019).

Hay que tener en cuenta que algunos farmacos pueden interferir el tratamiento
de tuberculosis, ya que la rifampicina es un potente inductor enzimatico
hepatico que puede alterar la vida media de algunos farmacos como los
corticoides. Retraso en aumentar la dosis de glucocorticoides cuando se
produce este efecto por la administracion concomitante con el tratamiento anti
tuberculoso puede causar crisis adrenal (Upadhyay, Sudhindra, Abraham, &
Trivedi, 2014).

Cuando existe atrofia de la glandula no existe un consenso de la necesidad de
comenzar tratamiento anti tuberculosa. Pero si estan aumentadas de tamafio
bilateralmente, se inicia el tratamiento para tuberculosis (Cabrerizo, Zalba, &
Domene, 2012).

En una crisis addisoniana, la pauta terapéutica es de 100 mg de hidrocortisona
intravenosa cada 8 horas en 3 litros de suero glucosalino, hasta el
restablecimiento total, pasando después a la dosis de mantenimiento por via
oral. En procesos como infecciones, el tratamiento sera similar al de la crisis
addisoniana (Candel, Matesanz, & Candel, 2001).

La recuperacién de funcion adrenal normal puede ocurrir después de
tratamiento antituberculoso normal, pero usualmente no se recupera en su
totalidad (Lynnette, 2019).
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CONCLUSIONES

El caso que se presentd es sumamente enriquecedor y presenta muchos temas
para analisis y estudio. Principalmente el ntcleo del mismo es la tuberculosis,
una bacteria relativamente comudn en nuestro pais y que actualmente tiene
impacto a nivel mundial, y cuyo manejo se encuentra bien conocido en la
actualidad pero han surgido varias especies resistentes lo que ha complicado
su completa erradicacion. Ademas nos resalta la importancia de realizar
examenes de sensibilidad, para evitar que los pacientes reciban un tratamiento
sub éptimo en caso de resistencia a los farmacos anti tuberculosos. Existen
varias causas para que exista alta prevalencia de la infeccién en paises en vias
de desarrollo, siendo la principal la falta de educacion de la poblacién en
cuento a buscar ayuda médica en caso de presentar sintomas o de completar
adecuadamente los tratamientos. Como se menciono en el caso del paciente la
tuberculosis extrapulmonar puede tener manifestaciones clinicas muy variables
por lo que siempre hay que tener una alta sospecha diagndstica por ser un pais
endémico y porque el tratamiento temprano anti tuberculoso puede permitir una

recuperacion total del paciente y evitar las complicaciones.

Ademas, debido a la baja prevalencia de meningitis tuberculosa en pacientes
iInmunocompetentes, este caso enfatiza la importancia de mantener una alta
sospecha clinica en pacientes con factores de riesgo y una presentacion clinica
indolente especialmente si el paciente vive en una zona endémica de la
enfermedad. La importancia del diagnéstico y tratamiento temprano en
pacientes con meningitis tuberculosa para mejorar el prondstico, es bien
conocida. Retrasos en reconocer o tratar casos de meningitis tuberculosa
puede resultar en discapacidades severas y pobre prondstico. Es por esto que
es importante reconocer las presentaciones inusuales de la enfermedad, en

especial en paises donde la tuberculosis es altamente endémica.

Finalmente, la enfermedad de Addison por tuberculosis sigue siendo una
importante causa de insuficiencia adrenocortical primaria, particularmente en
paises en desarrollo, como Ecuador. Se debe sospechar en pacientes con

sintomas inespecificos e hiperpigmentacion mucocutanea difusa progresiva y
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niveles bajos de hormonas corticoadrenales, y la sospecha de etiologia
dependera de las caracteristicas de cada paciente, hallazgos inmunolégicos y
hallazgos de imagen. Las glandulas adrenales pueden estar directa o
indirectamente afectadas por la tuberculosis. La adrenalitis tuberculosa es una
causa potencialmente tratable, la sospecha de una infeccion tuberculosa activa
requiere un tratamiento precoz para lograr una recuperacion parcial o total de

la funcién adrenal.
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ANEXOS

ANEXO 1. Algoritmo para el diagnostico de insuficiencia adrenal

Patient presents with signs or
symptoms of adrenal insufficiency

i

Order basic metabolic panel and measure-
ment of 8 a.m. serum cortisol level

\
l i

Results inconsistent  Low cortisol level

with adrenal Normal to high potassium level

insufficienc .
y Low to normal sodium level

i l

Cpn5|der other Perform cosyntropin stimulation test:

diagnoses measure basal ACTH level before
administering intravenous ACTH (250
mcg); measure cortisol level again after
30 and 60 minutes after administration

|
. , .

Normal Low cortisol level Low cortisol level
cosyntropin High ACTH level Low ACTH level
test result i i
‘ l Primary adrenal Secondary adrenal
Consider other insufficiency insufficiency
diagnoses i

To identify etiology:
Measure 21-hydroxylase antibody level
Perform computed tomography of adrenal gland
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