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Dificultades diagnósticas en un
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La enfermedad de Addison es una entidad clínica poco frecuente. Su
diagnóstico es obvio cuando se presenta en forma de crisis adrenal.
Generalmente permanece infradiagnosticada durante sus primeros estadios,
debido a que la pérdida de la función adrenal suele ser progresiva, lo que
produce una aparición gradual e insidiosa de los síntomas, que son en su
mayoría inespecíficos. En muchas áreas del mundo, la tuberculosis o las
infecciones fúngicas tienen una gran prevalencia y siguen siendo hoy la
principal causa de insuficiencia suprarrenal, pero en nuestro medio son
relativamente infrecuentes. Presentamos el caso de una paciente con
enfermedad de Addison, con una evolución clínica y radiológica típica de la
adrenalitis tuberculosa. Revisamos las dificultades en el diagnóstico
etiológico de la enfermedad y su tratamiento. 

Palabras clave:Enfermedad de Addison. Tuberculosis adrenal. Glándula adrenal. To-
mografía computarizada. Tuberculosis extrapulmonar. 

INTRODUCCIÓN

La causa más frecuente de la enfermedad de Addison (EA) es,
en la actualidad, la adrenalitis autoinmunitaria1. Aunque hace poco
más de 70 años el 70% de los casos de EA era debido a tuberculo-
sis2 (TB), hoy en día supone un 20% en los países desarrollados y
hasta un 40% en los países más pobres3. A pesar de la reducción
de este porcentaje, la TB es una enfermedad de difícil control y se
sabe que muchos casos no se notifican y otros sólo se diagnostican
post mórtem4,5. Además, las desigualdades socio-económicas han
favorecido la emigración masiva y la importación de la infección
por viajeros, cooperantes e inmigrantes desde áreas de gran ende-
mia6.

La Organización Mundial de la Salud predice un incremento
continuo de la TB y se estima que entre un 19 y un 43% de la po-
blación mundial está infectada por la micobacteria tuberculosis, la
mayoría en forma de infección latente7. Esto supone un enorme re-
servorio de individuos, entre los que son esperables nuevos casos.

La adrenalitis tuberculosa es poco frecuente, se desarrolla en en-
tre un 0,3 y un 5% de los pacientes con TB, pero dada la inciden-
cia creciente de la infección en el ámbito mundial junto con el en-
vejecimiento de la población y el aumento de enfermedades que
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causan inmunodeficiencias, el número total de casos
podría incrementarse, por lo que debemos tenerla en
mente. Se trata de una causa potencialmente tratable,
su identificación y tratamiento precoz son indispensa-
bles para la recuperación de la función adrenal.

Presentamos el caso de una paciente con EA, en
cuyo estudio etiológico se descubrió una tuberculosis
activa. Su evolución clínica y radiológica es caracterís-
tica de la adrenalitis tuberculosa.

CASO CLÍNICO

Paciente de 69 años que consultó por astenia y anorexia,
con náuseas y vómitos frecuentes y febrícula vespertina, de
6 meses de evolución. Había perdido 8 kg de peso. 

En la exploración física destacaba una cifra de presión arte-
rial de 100/60 mmHg, pulso de 70 ppm, peso de 60,3 kg, talla
de 1,55 m e índice de masa corporal de 25,1 kg/m2. Estaba afe-
bril y presentaba una marcada hiperpigmentación de piel y mu-
cosas que era muy llamativa en las palmas de las manos. El 
tiroides era de tamaño y de consistencia normales. La ausculta-
ción cardiopulmonar era rítmica, sin soplos, con murmullo ve-
sicular conservado y sin ruidos sobreañadidos. El resto era nor-
mal.

Ante la sospecha clínica de EA, se realizó una analítica
completa que evidenció: Na, 134,9 nmol/l (límites normales,
135-145); K, 5,2 nmol/l (3,5-5); los demás parámetros bio-
químicos fueron normales. Se estudió la función tiroidea, y se
objetivó hipotiroidismo subclínico: tirotropina, 8,1 µU/l (0,3-
5); tiroxina libre, 1,1 µg/dl (0,8-2), con anticuerpos antitiro-
globulina y antiperoxidasa negativos. En el hemograma se
evidenció una anemia normocítica y normocrómica: hemo-
globina, 11,2 g/dl (12-16); volumen corpuscular medio, 92 fl
(80-98); concentración media de hemoglobina, 32,6 g/dl (32-
36). Con leucocitosis de 11.000/µl (4.500-10.000).

Se obtuvo una concentración de cortisol basal (8.00 h) de
2,3 µg/dl (6-26) con una concentración de corticotropina
(ACTH) de 1.800 pg/dl (7,5-55). Los andrógenos de origen
suprarrenal fueron: sulfato de dehidroepiandrosterona, 30,9
ng/ml (70-3.480, posmenopausia); androstendiona, 0,38
ng/ml (0,3-1,8, posmenopausia). La función mineralocorti-
coidea también se encontraba suprimida: aldosterona basal,
0,01 pg/ml (29,0-161), con renina basal de 133 µU/ml (2,4-
21,9). Se realizó la prueba de Synacthen® (250 µg) sin res-
puesta: cortisol basal, 2,3 µg/dl; a los 30 min, 1,6 µg/dl; a
los 60 min, 1,8 µg/dl. Con estos datos se estableció el diag-
nóstico de insuficiencia suprarrenal primaria.

Se realizó una tomografía computarizada (TC) centrada en
las glándulas adrenales tras la administración de contraste
oral (fig. 1), que objetivó unas glándulas muy aumentadas de
tamaño de forma bilateral, con un contorno globuloso y no-
dular, de densidad heterogénea dentro del rango de partes
blandas. No se visualizaron calcificaciones ni quistes o zonas
de densidad grasa. Se efectuó una ecografía tiroidea que mos-
traba un tejido tiroideo homogéneo sin nódulos y de tamaño
normal. La radiografía de tórax (fig. 2) demostró imágenes
nodulares en vértices y en lóbulo inferior derecho de alta den-
sidad indicativas de granulomas pulmonares con signos de
paquipleuritis. Se realizó prueba de Mantoux que fue positiva
y se solicitaron 3 baciloscopias de esputo y cultivo de esputo;
las baciloscopias resultaron negativas, y el cultivo, positivo.

La paciente presentaba una insuficiencia suprarrenal en el
seno de una TB activa que se trató con hidrocortisona 30

mg/día, fludrocortisona 0,1 mg/día y tuberculostáticos se-
gún las pautas actuales. 

Transcurridos 6 meses y tras completar el tratamiento tu-
berculostático, la paciente había recuperado peso, habían de-
saparecido los vómitos y estaba normotensa. Había dismi-
nuido la hiperpigmentación. El estudio analítico mostraba:
Na, 141 nmol/l; K, 3,9 nmol/l; Cl, 100 nmol/l. La cortisolu-
ria de 24 h fue de 174 µg/día (35-200) y la ACTH de 102,6
pg/dl. La función tiroidea se normalizó sin tratamiento.

Tras 2 años de seguimiento se repitió la TC (fig. 3) y se
objetivó que las glándulas habían disminuido de tamaño con
una calcificación sobre la suprarrenal derecha. Asimismo,
se analizó la reserva adrenal, que mostró una concentración
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Fig. 1. Tomografía computarizada centrada en suprarrenales tras
contraste oral: glándulas suprarrenales aumentadas de tamaño de
forma bilateral de contorno globuloso y nodular y de densidad he-
terogéna.

Fig. 2. Radiografía de tórax: imágenes nodulares en vértices y en
lóbulo inferior derecho de alta densidad indicativas de granulo-
mas pulmonares. Signos de paquipleuritis.



de cortisol basal de 4,3 µg/dl tras suspender la dosis vesper-
tina de hidroaltesona del día anterior, por lo que se mantuvo
el tratamiento sustitutivo.

DISCUSIÓN

La TB puede afectar a todos los órganos y sistemas
endocrinos. La glándula adrenal es la que más frecuen-
temente se afecta, resulta de la diseminación hematóge-
na desde un foco infeccioso activo, generalmente pul-
món, intestino o riñón. La TB extrapulmonar suele ser
evidente pero puede ser clínicamente latente, de manera
que la mayoría de los casos de TB adrenal se los diag-
nostica décadas después de la diseminación hematóge-
na tras la destrucción de más del 90% de la corteza su-
prarrenal bilateral.

Los criterios utilizados por Nerup8 en 1974 para es-
tablecer el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal de
origen tuberculoso fueron: presencia de calcificación
adrenal radiológica y evidencia de diseminación he-
matógena de la TB. Según estos criterios con frecuen-
cia las formas tuberculosas fueron etiquetadas de en-
fermedad de Addison idiopática o autoinmunitaria, ya
que la radiografía abdominal es una técnica poco sen-
sible y que en el 25-30% de los casos de TB activa las
adrenales son el único órgano afectado9,10.

El diagnóstico etiológico definitivo se consigue 
mediante la biopsia, una prueba invasiva, que en la
mayoría de los casos no está justificada, y aunque ac-
tualmente disponemos de técnicas novedosas de labo-
ratorio y de imagen, en muchas ocasiones, es todo un
reto. A continuación desglosamos la línea diagnóstica
que seguimos y las dificultades que encontramos:

– Aproximadamente en la mitad de los pacientes
con insuficiencia adrenal autoinmunitaria se asocia

otra enfermedad endocrina, generalmente la enferme-
dad tiroidea11. Además, la insuficiencia adrenal au-
toinmunitaria como parte del síndrome poliglandular
autoinmunitario se da mayoritariamente en mujeres
(70%). Por tanto, por su condición femenina y por la
presencia concomitante de un hipotiroidismo subclíni-
co sospechamos inicialmente esta causa. Pero, aunque
los anticuerpos antitiroideos negativos no excluyen la
enfermedad tiroidea autoinmunitaria, el aumento de
TSH podía ser debido al déficit de glucocorticoides y
la ecografía tiroidea no mostraba una glándula hetero-
génea y seudonodular típica de la tiroiditis.

– La anemia de trastornos crónicos con leucocitosis
es la manifestación hematológica más frecuente de la
TB, si bien la anemia aparece en el 40% de las insufi-
ciencias suprarrenales de cualquier otra causa.

– Posteriormente se demostró una TB pulmonar ac-
tiva, pero la presencia de TB extradrenal no permite
establecer el diagnóstico de adrenalitis tuberculosa, ya
que en ocasiones coexisten ambas entidades.

– No dispusimos de técnicas de radioinmunoanálisis
para la detección de anticuerpos antiadrenales que
aparecen en la suprarrenalitis autoinmunitaria. Los di-
rigidos frente al antígeno 21-hidroxilasa se detectan
en el síndrome poliglandular autoinmunitario tipo II,
tienen gran sensibilidad y especificidad y predicen la
destrucción de la glándula. 

– La TC es la técnica de imagen de elección. En nues-
tra paciente se convirtió en una herramienta diagnóstica
fundamental. El tamaño de las adrenales depende de la
causa y de la duración de la insuficiencia suprarrenal.
Aparecen aumentadas en adrenalitis tuberculosa inci-
piente, histoplasmosis, coccidiomicosis, citomegalovirus,
amiloidosis, sarcoidosis, hemangiomas o hemorragias y
también en las metástasis y carcinomas12. Por el contra-
rio, las glándulas pequeñas se observan en la atrofia idio-
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Fig. 3. Dos cortes consecutivos de tomografía computarizada (TC) de control, tras contraste oral, realizados tras 2 años de evolución: las
glándulas han disminuido de tamaño respecto a la TC inicial, en la imagen de la izquierda se objetiva una calcificación sobre la suprarrenal
derecha.



pática y en una TB de larga evolución13,14. La evolución
radiológica de la adrenalitis tuberculosa se corresponde
con la evolución anatomopatológica de la enfermedad;
cuando la infección es reciente y activa, se objetiva un
aumento de las adrenales con densidad heterogénea debi-
do a granulomas tuberculosos, que posteriormente se ne-
crosan y calcifican, mostrando glándulas atróficas con
áreas que no se realzan tras el contraste y calcificaciones
groseras. La atrofia representa el estadio final, en el que
la infección es probablemente inactiva, aparece tras 1 o 2
años de evolución13,14. La TC es la técnica más sensible
en la detección del calcio. Las calcificaciones son muy
indicativas de TB, pero su ausencia no excluye el diag-
nóstico; sin embargo, su presencia excluye la atrofia
adrenal idiopática13,14. Pueden aparecer, aunque raramen-
te, en la histoplasmosis, coccidiomicosis, en las metásta-
sis, carcinomas, hemangiomas o hemorragias13,14. Los
carcinomas y las metástasis se caracterizan por un tiem-
po de evolución mucho más corto, generalmente menor
de 1 año. El tratamiento con tuberculostáticos no influye
en la evolución morfológica adrenal14.

Por último revisamos el tratamiento: se debe instau-
rar tratamiento glucocorticoideo sustitutivo de forma
precoz. No existe consenso en la necesidad del uso de
tuberculostáticos si hay atrofia adrenal, por el contra-
rio en las formas activas con glándulas aumentadas bi-
lateralmente se recomienda su uso14-16.

El tratamiento de la TB extrapulmonar es similar al
de la TB pulmonar. La pauta de elección para pacien-
tes inmunocompetentes es isoniacida, rifampicina y pi-
ranzinamida durante 2 meses seguido de isoniacida
más rifampicina durante 4 meses (fase de manteni-
miento)17. Las resistencias primarias a la isoniacida en
España son inferiores al 4% por lo que la pauta de 3
fármacos es suficiente. En la población procedente de
áreas con tasas superiores (Europa del este, Latinoa-
mérica, Asia o África) se debe añadir etambutol o es-
treptomicina durante los primeros 2 meses. En los pa-
cientes con inmunodepresión, se aconseja ampliar la
fase de mantenimiento 3 meses más18. Conviene incre-
mentar la dosis habitual de glucocorticoides ya que la
rifampicina interfiere con el sistema oxidativo citocro-
mo P450 del hígado, con la enzima 6-betahidroxilasa19.

No hay suficientes estudios acerca de la efectividad
de los tuberculostáticos en la recuperación de la fun-
ción adrenal, que probablemente dependa de la canti-
dad de tejido viable en el momento del diagnóstico, de
un correcto tratamiento tuberculostático, así como de
un largo período de seguimiento para que se lleve a
cabo la hiperplasia de cualquier remanente adrenal.
En la serie de Bhatia et al20 ninguno de los pacientes
recobró la funcionalidad en un período de entre 2 y 5
años. Eran pacientes con un cortisol indetectable al
inicio del tratamiento, muy sintomáticos, en los que
había transcurrido mucho tiempo (hasta 4 años) desde
el inicio de los síntomas hasta su diagnóstico.
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