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PRESENTACION DE CASOS

Insuficiencia suprarrenal secundaria a paracoccidioidomicosis
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La paracoccidioidomicosis se asocia en 10 a 15% de los casos con insuficiencia suprarrenal e,
inclusive, puede ser la primera manifestacion de la enfermedad. Para determinar la frecuencia
de la anterior relaciéon en nuestro medio, se revisé el archivo de historias clinicas del Servicio
de Micologia de la Corporacién para Investigaciones Biologicas y se encontr6 que de 207
pacientes con diagndstico de paracoccidioidomicosis, 6 (2,9%) presentaban insuficiencia
suprarrenal. Los pacientes eran del sexo masculino con una edad promedio de 67,2 afios (rango:
48-75) y la mayoria eran agricultores. El tiempo promedio de duracion de los sintomas
relacionados con la insuficiencia fue de 4,1 meses (rango: 2-6). Todos los pacientes habian
perdido peso, tenian adinamia y, ademas, radiologia pulmonar anormal. El tratamiento con
itraconazol, prednisolona y fluorocortisona resultd en mejoria clinica y en disminucién de los
titulos de anticuerpos contra Paracocidioides brasiliensis. Puesto que se ha demostrado que
las alteraciones morfoldgicas y funcionales de las glandulas suprarrenales pueden desaparecer
si se inicia prontamente el tratamiento, seria de vital importancia detectar precozmente el
hipoadrenalismo en pacientes provenientes de areas endémicas para esta micosis y, de tal
manera, evitar dafios mayores y acortar el tratamiento esteroideo en los pacientes afectados.

Palabras clave: paracoccidioidomicosis, P. brasiliensis, suprarrenales, enfermedad de Addison,
cortisol, itraconazol.

Secondary adrenal insufficiency associated with paracoccidioidomycosis

Paracoccidioidomycosis is regularly associated with adrenal insufficiency in 10-15% of
symptomatic cases, and in some instances, diagnosis of the mycosis precedes the adrenal
manifestation. To establish the frequency of this association, records were reviewed of 207
cases diagnosed with mycosis at the Mycology Service of the Corporacion para Investigaciones
Bioldgicas. Six cases (2.9%) were found to have adrenal insufficiency. Patients were all males
with a mean age of 67.2 years (range 48-75) and most worked in agriculture. The duration of the
symptoms of adrenal damage was 4.1 months (range 2-6). All patients experienced weight loss
and malaise; all had abnormal lung X-rays. Major clinical improvement was recorded after initiation
of the specific treatments consisting of itraconazole, prednisolone and fluorcortisone. Diminished
antibody titers against Paracoccidioides brasiliensis were also recorded after treatment. Prompt
treatment re-established adrenal function and effected recovery of normal gland morphology.
Consequently, early detection of hypoadrenalism in patients living in the endemic areas is
necessary to avoid further adrenal damage and permits a shorter hormonal treatment period in
patients afflicted by the mycosis.

Key words: Paracoccidioidomycosis, P. brasiliensis, adrenal glands, Addison's disease, cortisol,
itraconazole.
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tuberculosis suprarrenal bilateral y con carcinoma
metastasico en las glandulas suprarrenales (1-
2).

Actualmente, la prevalencia de la enfermedad de
Addison se calcula en 117 casos por millon,
siendo la etiologia autoinmune la causa mas
frecuente y la que explica el 90% de los casos
(2). Una proporcién menor de casos se atribuye
a enfermedades infecciosas, especialmente a la
tuberculosis, cuyo diagndstico se debe
considerar aun en los paises desarrollados (2).
En Sur-américa, donde la incidencia de paracoc-
cidioidomicosis es alta y su agente causal
muestra marcado tropismo por el tejido
suprarrenal, esta micosis representa otra causa
importante de insuficiencia suprarrenal (3-5). En
efecto, las glandulas suprarrenales son el cuarto
organo afectado después del pulmén, el sistema
linfatico y los tegumentos (4).

La paracoccidioidomicosis tiene una mayor
representacion en el sexo masculino, es poco
frecuente en nifios y el 70% de los pacientes
afectados tiene como antecedente las labores de
campo (5-7). La infeccion y la enfermedad han
sido reconocidas como formas diferentes de la
micosis. La primera ocurre en aquellos individuos
gue han tenido contacto previo con el hongo de
acuerdo con una prueba cutanea positiva a la
paracoccidioidina, pero que no presentan
manifestaciones clinicas; en cambio, la
enfermedad es sintomatica y se agrupa en forma
juvenil y forma crénica del adulto (5-7). De
acuerdo con el numero de 6rganos afectados,
esta Ultima se subdivide en unifocal y multifocal.
La afeccion pulmonar puede pasar
desapercibida, pero la radiografia de térax es
anormal en la mayoria de los pacientes; ademas,
el diagndstico micolégico puede comprobarse por
KOH, cultivos o pruebas inmunolégicas, las que
son altamente sensibles (5-7).

Se presentan a continuacién los datos clinicos
relevantes de varios pacientes con paracoc-
cidioidomicosis e insuficiencia suprarrenal.

Descripcion de casos

Se revisaron las historias existentes en los
archivos de la Corporacion para Investigaciones
Biolégicas, CIB, correspondientes a 207
pacientes con paracoccidioidomicosis. Se
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encontré que 6 (2,9%) correspondian a pacientes
gue presentaban simultdneamente insuficiencia
suprarrenal y cuyo diagnéstico se comprobdé por
pruebas micoldgicas, endocrinas y radioldgicas.
Todos fueron tratados en esta Institucion y
seguidos por un promedio de 28 meses
posterapia (rango: 8-74 meses). Se analizaron
los datos demograficos, los antecedentes
epidemioldgicos, los signos y sintomas en el
momento del diagndstico, los resultados de los
exdmenes micoldgicos utilizados en el
diagndstico, incluidos los estudios inmunolégicos
en suero (inmunodifusion y fijacion del
complemento) (6-7). Ademas, se revisaron los
resultados de las pruebas de ACTH disponibles
y la tomografia computadorizada (TC) de las
glandulas suprarrenales, esta Ultima ordenada en
tres casos.

Todos los pacientes eran hombres con una edad
promedio de 67,2 afios (rango: 48-75 afos),
procedentes de zona rural; cinco de ellos eran
agricultores y la mayoria (5 de 6) fumadores; en
dos pacientes se habia establecido ya el
diagnéstico de paracoccidioidomicosis crénica
multifocal, con manifestaciones tegumentarias
(lesiones ulceradas en mucosa oral); los cuatro
pacientes restantes fueron diagnosticados sélo
después de presentar sintomas compatibles con
crisis suprarrenal (cuadro 1). El hongo fue aislado
en cultivo en todos los casos.

En cuanto a los sintomas relacionados con la falla
suprarrenal, los pacientes consultaron por un
cuadro clinico de 4,1 meses de evolucién (rango:
2-6 meses); todos ellos presentaban sintomas
constitucionales tales como pérdida de peso de
8 kg en promedio (rango: 2-15 kg) y adinamia
persistente; ademas, se anot6 fiebre y diarrea en
algunos casos. La revisién de sintomas por
sistemas revel6 que cinco tenian sintomas
respiratorios; tres, alteraciones neurolégicas
(obnubilaciéon y coma), relacionadas con
hiponatremia (sodio sérico<135 mEq/l). Tres
pacientes tenian hiperpigmentacién de la piel.
Todos tenian infiltrados pulmonares en el
momento del diagndstico (cuadro 1). Con estos
signos y sintomas se realiz6 cortisol basal o
prueba de ACTH, que demostré hipofuncion
suprarrenal, representada por niveles basales de
cortisol por debajo del limite inferior normal (<5
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png/dl) en cinco de los pacientes 0 escaso
incremento en los niveles de cortisol luego del
estimulo con ACTH, demostrado en dos pacientes,
en uno cortisol sérico de 2 pg/dl y post-ACTH de
6,23 ug/dl y en el otro 5,5 pg/dl y 5,10 pg/dl,
respectivamente. En tres pacientes, los hallazgos
de hipofuncién suprarrenal se corroboraron
morfolégicamente con los resultados de la TC que
revelaron aumento de tamafio y densidad
heterogénea de las glandulas suprarrenales (figura
1).

Se instauré tratamiento con itraconazol a dosis
de 200 mg/dia, por via oral, por 7,3 meses (rango:
4-12 meses); el tiempo de terapia se definié con
base en la evolucidn clinicay en los resultados de
los estudios micoldgicos y seroldgicos. Se
instaurd, ademas, reemplazo hormonal con
prednisolona, 30 mg/dia, por via oral, asociado
con fluorocortisona, 0,2 mg/dia por via oral. En
todos los casos se observé mejoria clinica
importante con control de la micosis, de acuerdo
con los niveles de anticuerpos anti-P. brasiliensis.
Sin embargo, no se realizaron controles de funcion
suprarrenal post-ACTH al culminar el tratamiento
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antifungico. Durante el periodo de seguimiento
no se presentaron recaidas de la micosis, pero
dos pacientes fallecieron a causa de patologia
neoplasica (cancer broncogénico metastasico y
cancer de préstata).

Discusion

Anatémicamente, la corteza suprarrenal se
divide en tres zonas independientes morfolégica
y fisiolégicamente: glomerulosa, fasciculada y
reticulada, las que son responsables de la
liberaciony sintesis a partir de la conversion del
colesterol de mineralocorticoides, glucocor-
ticoides y andrdgenos suprarrenales (1,8). Las
manifestaciones clinicas debidas al déficit de los
esteroides se reflejan en sintomas inespecificos
tales como debilidad, anorexia, fatiga al menor
esfuerzo, pérdida de peso y alteraciones del
estado mental, al igual que trastornos
metabdlicos como hipoglicemia, hiponatremia e
hipercalemia. Ocasionalmente, se presenta
dolor abdominal tipo cdlico, referido como
‘calambres’, a veces asociado con deposiciones
diarreicas; éstas predicen crisis suprarrenal

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas observadas en 6 pacientes con paracoccidioidomicosis e insuficiencia

suprarrenal.

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2* Paciente 3** Paciente 4*** Paciente 5 Paciente 6

Edad (afios) 63 52 52 75 48 48

Tiempo de evolucién 6 3 6 4 4 2

de hipoadrenalismo

(meses)

Pérdida de peso (kg) 15 3 2 10 13 5

Sintomas generales Adinamia Adinamia Adinamia Adinamia Adinamia Adinamia
y fiebre y fiebre

Hiperpigmentacion Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente

cutanea

Estado de consciencia Obnubilado Consciente Estupor Obnubilado Coma Consciente

Lesiones de la Ninguna Ulcera en Ulcera en paladar Ninguna Ninguna Ninguna

mucosa oral labio inferior 'y mucosa yugal

Sintomas Tos Tos Tos Tos Ausente Tos

respiratorios productiva productiva productiva no productiva productiva

Radiografia del térax Reticulo nodular Reticular difuso Reticular en Reticular en Reticulo- Reticular

(tipo de infiltrado) difuso en ambos  en ambos  |6bulos inferiores I6bulos inferiores nodular difuso difuso en
pulmones pulmones bilateral bilateral en ambos ambos
pulmones pulmones

* Sin seguimiento continuo en la CIB
** Falleci6 a causa de cancer broncogénico.
*** Fallecid a causa de cancer de prostata.
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aguda (8). Es frecuente la hiperpigmentacion en
areas expuestas a la luz solar, secundarias a un
incremento en la liberacién de corticotropina
(ACTH), la cual estimula los melanocitos y
aumenta la sintesis de melanina, responsable
final de la hiperpigmentacion (1,2,8); los pacientes
con paracoccidioidomicosis aqui analizados, asi
como los restantes en otras series (3,9-11),
presentaban todos, en mayor o menor grado, los
anteriores sintomas, los cuales orientaron el
diagnéstico clinico.

La inmunodepresidon local resultante de la
elevada concentracion de glucocorticoides
convierte el tejido suprarrenal en un 'foco de baja
resistencia', y lo hace vulnerable a la
diseminacion hematdgena o linfatica de ciertos
microorganismos, entre ellos los hongos, los que
comparten su tropismo por la glandula
suprarrenal (1,2,8). Como resultado, se presenta
crisis suprarrenal aguda o insuficiencia
suprarrenal crénica (1,2,8). Los principales
hallazgos histopatoldgicos estan representados
por areas de necrosis y fibrosis que pueden ser
focales, unilaterales y, en ocasiones, bilaterales,
los cuales resultan en aumento del tamafio
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suprarrenal (3). Microscépicamente, se observan
lesiones granulomatosas y hay necrosis de
caseificacién en el parénquima (3,4,8). La
intensidad del dafio se traduce en la severidad
del cuadro y en el curso de la enfermedad (1,8).
En la TC son frecuentes el aumento del tamafio
de la glandula, irregularidades en su contorno y
deformidad en su estructura, ya que el
parénquima normal esta obliterado (areas de
hipodensidad); la presencia de calcificaciones,
tan frecuentes en la tuberculosis suprarrenal, es
infrecuente en las micosis (3,8). Los tres
pacientes de la presente serie en los que se
dispuso de analisis tomografico presentaban
algunas de las anteriores anormalidades; sin
embargo, en uno de los casos existian
calcificaciones en el parénquima, como se ilustra
en la figura 1.

La prevalencia de insuficiencia suprarrenal en la
paracoccidiodomicosis ha sido objeto de
controversia. De acuerdo con Tendrich (3), los
estudios iniciales basados en los hallazgos
morfoldgicos consignados en 23.215 autopsias,
indicaron una prevalencia de 48,2%. Igual
proporcion hallaron Del Negro et al. (12) al medir

Figura 1. Tomografia computarizada
de las glandulas suprarrenales. Se
observan lesiones hipodensas que
comprometen las glandulas suprarre-
nales de manera bilateral (flechas
largas). Nétese la presencia de
calcificaciones en la glandula
suprarrenal izquierda (flecha corta).
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los metabolitos del cortisol en orina. Sin embargo,
los analisis prospectivos mas recientes
informaron una frecuencia menor (10-15%) al
utilizar la prueba de ACTH en suero (9). En
nuestra serie encontramos una incidencia mas
baja (2,9%) de hipoadrenalismo, lo cual se podria
explicar por el hecho de que esta condicién sélo
se investigd cuando habia manifestaciones
clinicas aparentes, sin analizar la funcién
suprarrenal en los restantes pacientes.

La valoracion del compromiso suprarrenal
comprende medicion de niveles séricos de
cortisol o de sus metabolitos en orina.
Actualmente, el método empleado consiste en
medir los niveles basales de cortisol en suero y,
luego, administrar 250 pg intravenosos o
intramusculares de cosintropina (ACTH sintética);
60 minutos después se cuantifican los niveles de
cortisol, los cuales deben mostrar un incremento
mayor de 20 pg/dl (2,8). Es de resaltar que antes
de la prueba, los pacientes pueden haber estado
en tratamiento con dexametasona, pero no se
recomienda el uso previo de hidrocortisona o
cortisona, ya que al convertirse éstos en cortisol,
alteran el valor de la prueba (8). Algunos autores
preconizan la determinacion de los niveles séricos
de ACTH como método de evaluacion, dada su
vida media corta y su correlacion temprana con
la afeccién, por lo que representa una prueba de
tamizaje efectiva (8,9). En efecto, la medicién
temprana de ACTH puede detectar la hipofuncion
suprarrenal en un estadio subclinico,
especialmente en la forma crénica multifocal de
la micosis, lo que permite el reemplazo hormonal
inmediato y evita la morbimortalidad asociada con
la crisis suprarrenal aguda cuando los pacientes
presentan otras infecciones, traumas o sufran
estrés quirargico (9).

Se ha informado que los pacientes con
paracocci-dioidomicosis suelen presentar un nivel
basal de cortisol mas elevado que las personas
normales debido al reto ejercido por la invasion
micética (9,10); sin embargo, en nuestro estudio,
cinco de los pacientes presentaron niveles de
cortisol sérico por debajo del limite inferior
aceptado, lo cual esta en desacuerdo con los
datos anteriores. Esta diferencia pudiera estribar
en el grado del dafio suprarrenal.
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En esta entidad, la principal herramienta
terapéutica son los derivados azélicos, si bien el
itraconazol ha demostrado ser el mas eficaz de
todos y el que posee menor indice de recaidas,
3-5% (13); no obstante, el costo del farmaco
representa un inconveniente mayor por lo que
se usa ketoconazol como tratamiento de segunda
linea (14,15). La farmacodinamia de este ultimo
compuesto se debe tener en cuenta, ya que no
so6lo es antifungico sino también inhibidor de la
21-a-hidroxilasa, principal enzima en la esteroi-
dogénesis (14,15). Abad y colaboradores
demostraron la presencia de insuficiencia
suprarrenal subclinica en 23% de los pacientes
con paracoccidioidomicosis tratados con
ketaconazol; esta tasa aumento al 44% luego del
tratamiento (16). Por tal razén, estos pacientes
ameritan mayor seguimiento y control de su
reserva suprarrenal (13,16). Por ello, se debe
insistir en el tratamiento con itraconazol para este
grupo particular de pacientes, no sélo para evitar
la exacerbacion de la disfuncion suprarrenal, sino
también porque el tratamiento con ketoconazol
no logra controlar la infeccion del parénquima de
la glandula suprarrenal, aumentando asi la
posibilidad de reinfeccion enddgena de origen
suprarrenal (16). Adicionalmente, se requiere
mayor tiempo de tratamiento y aumento de la
dosis, lo que multiplica los costos de la terapia y
la morbilidad asociada con la misma (13,14). La
forma adecuada de estudiar y seguir a estos
pacientes, se presenta en el algoritmo (figura 2).

El reemplazo hormonal depende de la severidad
de las manifestaciones; se recomiendan los
siguientes pasos: en la crisis suprarrenal aguda,
suministrar 100 mg de hidrocortisona intravenosa
cada 6 horas, con 2-4 litros de solucion salina
normal 0,9%, en las primeras 12 horas. La
mejoria es pronta y dramatica; sin embargo, se
recomienda continuar esta dosificacion hasta
controlar el evento precipitante (1,8,9). La terapia
de mantenimiento debe administrase a raz6n de
20-25 mg/dia de cortisona y, en caso necesatrio,
de fluorocortisona, 0,2 mg/dia (1,2,8). El principal
interrogante lo constituye la duracién del
tratamiento de reemplazo hormonal, dado que los
glucocorticoides conllevan efectos secundarios
a largo plazo (1,2,8).



Biomédica 2002;22:280-6

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS E INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Historia clinica de
paracoccidioidomicosis

v

¢Forma crénica
multifocal?

_

No

.

S

Iniciar azélicos

¢ Sintomas de falla suprarrenal?

Iniciar azélicos y
solicitar cortisol basal
y prueba de ACTH

—»

¢Adecuada reserva
suprarrenal?

Si No i Sf No
Continuar manejo, o
. . seguimiento clinico Inicio d_e
Solicitar cortisol basal y y serologico glucocorticoides y
prueba de ACTH mineralocorticoides
No <«— ¢Tomografia computarizada ~|————p Si
de glandulas suprarrenales
con cambios morfoldgicos ?
Iniciar tratamiento con
Considerar otra etiologia iiraconazol de 6-12 meses
e interconsultar con
endocrinologfa ‘
¢Respuesta clinica,
micoldgica y seroldgica
adecuada?
. ) No ; ;
¢Niveles de itraconazol ¢+— m(é:jri]éir;fa?&ns?s? — o / \
en rango terapéutico? ' Si

/

Si

:

T

No

.

.

Si

.

Prolongar tiempo de
tratamiento y seguimiento
mas estricto

Aumentar dosis y
vigilancia estrecha de

los niveles

Suspender interaccion
farmacolégica
Solicitar niveles de

itraconazol

Figura 2. Algoritmo: manejo de insuficiencia suprarrenal en paracoccidiodomicosis.
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En regiones donde la prevalencia de para-
coccidioidomicosis es alta deberia considerarse
la insuficiencia suprarrenal primaria debida a P.
brasiliensis. La identificacién precoz de
hipoadrenalismo mejora el prondstico, dado que
es posible detener el dafio suprarrenal con el
tratamiento antifiingico temprano, evitando asi los
efectos colaterales de los corticoides a largo plazo
(8,9,17,18).
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