Notas clinicas

EVOLUTION COMPUTED
TOMOGRAPHY OF ADRENAL
TUBERCULOSIS

Computed tomography (CT) is a useful
technique in the evaluation of patients with
Addison’s disease of tuberculous etiology.
This disease is still the most common
cause of primary adrenal insufficiency in
developing countries and is becoming
increasingly frequent in both developed
and developing countries due to the
increased prevalence of HIV infection.
Radiological findings can vary depending
on disease stage. Diagnosis is usually
made when the disease is long-standing,
with typical findings of glandular atrophy
or reduced size and calcifications on CT
scans. However, in acute and subacute
forms of tuberculous adrenalitis,
radiological findings such as bilateral
adrenal enlargement have also been
described and can pose problems in the
differential diagnosis.

We report two patients initially diagnosed
with acute adrenal failure associated with
adrenal masses, in whom periodic follow-
up revealed the above-mentioned
radiological changes and allowed a
diagnosis of a tuberculous etiology to be
established.

We emphasize how, due to bilateral gland
enlargement, the initial stage of adrenal
tuberculous infection can mimic metastatic
etiology. We also stress the value of CT
findings and a negative result for
antiadrenal antibodies in establishing the
etiological diagnosis.

Key words: Tuberculous adrenalitis. Computed to-
mography. Adrenal enlargement. Adrenal insuffi-
ciency.
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La tomografia computarizada (TC) es una técnica de gran utilidad en la
evaluacién de pacientes con enfermedad de Addison de origen
tuberculoso. Esta sigue siendo todavia la etiologia mas frecuente de
insuficiencia suprarrenal primaria en paises en vias de desarrollo,
resurgente ademas, tanto en éstos como en paises desarrollados, en
relacién con el incremento de la prevalencia de la infeccidon por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Los hallazgos radiolégicos
observados pueden variar dependiendo del estadio evolutivo.
Habitualmente se trata de procesos crénicos de larga evolucién al
diagndstico, radioldgicamente caracterizados por atrofia o disminucién
del tamano glandular, con presencia de calcificaciones. Esta descrito, sin
embargo, el aumento glandular, tipicamente bilateral, en fases agudas o
subagudas de adrenalitis tuberculosa, que puede generar problemas
diagnosticos.

Se presenta los casos de 2 pacientes diagnosticados inicialmente de crisis
adrenal asociada a masas suprarrenales, en los que el seguimiento
periodico ha permitido observar dicha evolucion radioldgica y establecer
el diagndstico a posteriori de la etiologia tuberculosa.

Se destaca que la imagen durante la fase inicial de la infeccion adrenal
tuberculosa, debido a la hipertrofia de ambas glandulas a la vez, puede
semejar de origen metastasico y la importancia de los signos radiolégicos
y la negatividad de anticuerpos antiadrenales en el establecimiento del
diagnostico etioldgico.

Palabras clave: Adrenalitis tuberculosa. Tomografia computarizada. Hipertrofia adre-
nal. Insuficiencia suprarrenal.

INTRODUCCION

Las gldndulas suprarrenales son uno de los érganos que pueden
verse afectados en el curso de la infeccion tuberculosa. Cuando,
en 1855, Thomas Addison describié el sindrome caracterizado por
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Fig. 1. A) Radiografia de torax que identifica paquipleuritis
residual basal derecha con borramiento del seno costrofrénico
lateral derecho. B) Tomografia computarizada abdominal al diag-
nostico (caso 1): aumento de ambas glindulas suprarrenales con
morfologia nodular con eje mayor de 2,2 cm en la izquierda y 2,0
cm la derecha, con calcificacion en ésta. C) Tomografia computa-
rizada de gldndulas suprarrenales a los 6 aiios (caso 1): suprarre-
nales de morfologia oroidea con evidente disminucion de tamario
(eje mayor de 1,2 cm SR izquierda y 1,7 cm en la derecha) y calci-
ficacion puntiforme en la gldndula derecha. Calcificacion esplé-
nica.

astenia e hiperpigmentacion, la etiologia tuberculosa
era la principal causa de destruccion de las glandulas
suprarrenales. En la actualidad la insuficiencia supra-
rrenal primaria es una enfermedad muy poco frecuen-
te, con una prevalencia en torno a 93-140 por millén’,
cuyo origen se relaciona con procesos de autoinmuni-
dad en el 80-90% de los casos, ya sea de forma aisla-
da o en el contexto de un sindrome poliglandular
autoinmunitario (SPA) en los paises occidentales de-
sarrollados. La adrenalitis tuberculosa, sin embargo,
todavia es la causa mds frecuente en los paises en vias
de desarrollo, y en un 5% de los casos de tuberculosis
activa se afectan estas glandulas.

Se presenta 2 casos de pacientes con masas adrena-
les, diagnosticadas a partir de estudios radiolégicos
con tomografia computarizada (TC) realizados en ur-
gencias, por motivo de dolor abdominal y sindrome
constitucional con datos clinicos de crisis adrenal. Si
bien inicialmente se plantearon dudas diagnésticas so-

i

bre un posible origen metastdsico de tumor primario
no localizado, también era preciso descartar las 2 prin-
cipales etiologias de la enfermedad de Addison: au-
toinmunitario y tuberculosa, entre otras posibles.

CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Varén de 77 afios que ingresa de urgencia por cuadro de
diarrea de 2 semanas, con hipotension grave (presion arte-
rial, 60/40 mmHg), dolor abdominal y gran malestar gene-
ral. Como antecedentes personales destacaban: paquipleuri-
tis de etiologia no filiada (fig. la) y sindrome depresivo
leve en 1992. Presentaba historia de astenia, anorexia y pér-
dida de 13 kg de peso, de 2 afios de evolucidn, junto a hi-
perpigmentaciéon en cara, manos, codos y genitales, sin
otros datos relevantes en la exploracion fisica. Datos desta-
cables de la analitica en urgencias: hemograma, con hemo-
globina de 10,2 g/dl y hematocrito del 28,3%, y estudio bio-
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Fig. 2a 'y b. A) Tomografia computarizada abdominal al diagndstico (caso 2): masas drenales bilaterales de morfologia ovoidea de alrede-
dor de 4 cm de didmetro. Granulomas esplénicos calcificados. B) TC de gldndulas suprarrenales a los 4 afios (caso 2): gldndulas atrdficas.

quimico, con urea de 147 mg/dl, creatinina de 2,5 mg/dl, so-
dio de 126 mmol/l, potasio de 8,1 mmol/l, calcio de 11
mg/dl, dcido trico de 8,1 mg/ml y pH 7,245, con bicarbona-
to de 5,9 mmol/l. Establecido el diagndstico de crisis adre-
nal aguda, se instaurd tratamiento con sueroterapia y gluco-
corticoides, con gran mejoria clinica y analitica del paciente
y normalizacién de la funcién renal. En el estudio especifi-
co, se comprobd una cifra de cortisol plasmadtico basal de
2,55 pg/dl (5-25) y de 1,9 pg/dl 60 min tras el test de Sy-
nacthen (con 250 pg de ACTH intravenosa). El test de
Mantoux dio positivo y el esputo para bacilos dcido-alcohol
resistentes (BAAR), negativo. El estudio mediante TC (fig.
1b) mostré un aumento de ambas glandulas suprarrenales
(SR), con morfologia nodular, que en principio podia co-
rresponder a adenomas suprarrenales, y que median: la iz-
quierda 2,2 cm y la derecha 2,0 cm de eje mayor. También
se observo lesion nodular de 2 X 1 cm en la cabeza de pan-
creas con centro hipodenso y un drea de captacion periféri-
ca, cuya puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) no de-
mostrd la existencia de células neopldsicas. Repetida la TC
al afio (con contraste intravenoso), no aparecia lesion pan-
credtica y se observaba tnicamente una calcificacién punti-
forme a nivel esplénico.

En tratamiento sustitutivo con hidrocortisona (20-30
mg/dia) y fluido cortisona (0,1 mg/dl), disminuyd progresi-
vamente la pigmentacién cutdnea. Los valores plasmadticos
de ACTH han oscilado durante este tiempo de 468 a 81
pg/ml y los del cortisol en plasma, entre 2,0 y 4,0 ug/dl. Los
anticuerpos antiadrenales han sido negativos en 2 ocasiones
(1999 y 2002). En la dltima revisién en 2004, el estudio ana-
litico (incluidos valores de T4 libre, TSH, FSH, LH, prolac-
tina y testosterona) se encontraba dentro de la normalidad,
con cifras de 4-androstendiona de 0,3 ng/dl (0,3-3,1) y
DHEA-S < 15 pg/dl (120-420) y cortisol libre urinario
(CLU) de 123 ng/24 h (42-180). En la TC de ese mismo afio
(fig. 1c), ambas suprarrenales mantienen su morfologia ovoi-
de, pero muestran una evidente disminucién de tamaifio, con
eje mayor de 1,2 cm en SR izquierda y de 1,7 cm en la dere-
cha; asimismo hay una calcificacion puntiforme en la glan-
dula derecha que no se ha modificado a lo largo del estudio.
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Caso 2

Varén de 65 afios con historia de astenia y pérdida de
peso, valorado en urgencias por nduseas, vomitos biliosos y
fiebre de 38 °C, donde se le diagnosticé colelitiasis y cole-
cistitis aguda, con apreciacién de aumento de ambas supra-
rrenales en la TC. Resuelto el cuadro agudo con tratamiento
conservador con antibioticoterapia, fue valorado después en
consulta de endocrinologia; destacan en los analisis: sodio
en 128 mmol/l, potasio en 5,7 mmol/l, cortisol libre urinario
en 13,0 pug/24 h, cortisol plasmadtico basal en 4,4 ug/dl y
tras 250 pug de ACTH intravenoso, 5,4 pg/dl; ACTH en
plasma a 446 pg/ml, renina en 5,4 nmol/l/h (0,77-4,6) y
DHEA-S < 30 pg/dl (120-420), sin hiperpigmentacién en la
exploracion fisica. Fue diagnosticado de insuficiencia su-
prarrenal primaria con presencia de masas adrenales de
morfologia ovoide, ambas alrededor de 4 cm de didmetro en
la TC (fig. 2a) asociadas a presencia de granulomas espléni-
cos calcificados y quiste cortical renal izquierdo con calcifi-
caciones periféricas. Test de Mantoux positivo. La radiogra-
fia de térax mostré una pequefia adenopatia calcificada en
la ventana aortopulmonar, correspondiente a un complejo
primario tuberculoso (imagen no disponible en archivo).
Tras iniciar tratamiento con hidrocortisona, se normalizaron
las cifras de sodio y potasio. En el seguimiento evolutivo, el
paciente ha permanecido asintomético, con buen estado ge-
neral, presion arterial en torno a 110/70 mmHg y ganancia
de peso inicial, mantenido después. En el seguimiento anali-
tico, los iones han sido normales, con valores de renina
plasmadtica de alrededor de 4 nmol/l/h (0,77-4,6), disminu-
cion progresiva de cifras de ACTH (entre 52 y 242 pg/ml),
con cortisol plasmdtico en 1,7 ng/dl, 4-androstendiona en
0,1 ng/dl (0,3-3,1), testosterona normal, FSH en 9,3 mU/ml
(2-10) y LH en 8,7 mU/ml (2-9), T4 libre en 1,4 ng/dl
(0,8-2) y TSH en 1,7 uU/ml (0,5-4,5). Los anticuerpos adre-
nales eran negativos inicialmente y han continuado asi en
otras 2 ocasiones (2000 y 2002). La evolucién radiolégica
de las gldndulas suprarrenales muestra cambios progresivos
hacia la atrofia. Ya a los 4 meses del ingreso, las glandulas
adrenales habfan disminuido notablemente de tamaifio, y
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ambas median 2 cm de eje mayor y mantenian la morfolo-
gia ovoide. En la TC realizada 4 afios después (fig. 2b), se
observan glandulas atréficas que recuperan su morfologia
normal, con eje mayor de 1,5 cm la derecha y 1 cm la iz-
quierda, sin que se aprecien calcificaciones.

DISCUSION

Como se comentd inicialmente, la adrenalitis tuber-
culosa supone hoy dia menos del 10-20% de los casos
de insuficiencia suprarrenal. La TC es una técnica util
en la evaluacién de pacientes con enfermedad de Ad-
dison??, pero debe tenerse en cuenta que los hallazgos
observados pueden variar dependiendo del estadio
evolutivo de la enfermedad que encontremos. En fases
iniciales de fallo adrenal, secundario a tuberculosis*”’
u otros procesos infecciosos (criptococosis®, histoplas-
mosis u otros gérmenes oportunistas en pacientes in-
fectados por el [VIH]), se produce un aumento de las
glandulas adrenales observable con técnicas de ima-
gen, debido a la infiltracién por células inflamatorias
de la corteza y a la existencia de granulomas. En for-
mas agudas-subagudas, se ha descrito la observacién
en la TC de hipertrofia glandular, tipicamente
bilateral®!!, generalmente con zonas necrdticas ate-
nuadas y realce periférico. Posteriormente, el rempla-
7o progresivo por fibrosis y nédulos caseosos conduce
en aproximadamente 2 afos a la disminucién del ta-
mafio de las suprarrenales. En los pacientes aqui des-
critos, el seguimiento radiolégico muestra dicha evo-
lucién, y se observa una franca disminucién del
tamafio de ambas suprarrenales, con aparicién de cal-
cificaciones puntiformes en la glandula derecha en el
paciente 1 (figs. 1b y 1c) y atrofia sin aparicién de cal-
cificaciones hasta el momento en el paciente 2 (figs.
2a 'y 2b). En la mayoria de los casos se trata de proce-
sos cronicos de larga evolucién en el momento de su
diagndstico, radiolégicamente caracterizados por atro-
fia glandular con presencia de calcificaciones. Si bien
las calcificaciones en las glandulas suprarrenales no
son patognomonicas de la etiologia tuberculosa, si re-
sulta altamente indicativa y descarta el origen autoin-
munitario. Su ausencia, sin embargo, no permite ex-
cluir el posible origen tuberculoso. Estas lesiones
pueden coincidir con imagenes radioldgicas residuales
en pulmén atribuibles a dicha etiologia que apoyen el
diagnéstico.

Aunque mucho menos prevalentes, existen otras cau-
sas de insuficiencia suprarrenal primaria por infiltra-
cién y destruccién adrenal que pueden cursar radiold-
gicamente con presencia de masas o aumento glandular
cuyo diagndstico diferencial es de vital importancia.
Entre estas etiologias cabe destacar las metéstasis'>!?
suprarrenales, feocromocitoma, linfoma adrenal pri-
mario'*!® o enfermedades de depdsito en las que, jun-
to con el tratamiento hormonal sustitutivo con corti-
coides imprescindible en cualquier caso, pueden ser
necesarios otros tratamientos alternativos. La actual
disponibilidad de técnicas de laboratorio en la prictica

clinica, como la determinacién de anticuerpos antia-
drenales o de catecolaminas y sus metabolitos, asi
como de mayores conocimientos para la interpreta-
cién de estudios radioldgicos de las glandulas supra-
rrenales, en cuanto a tamaifio, densidad de imagen
(unidades Hountsfield), realce tras contraste e inten-
sidad en T2, facilita el diagndstico etiolégico de ma-
sas suprarrenales.

Como sucede en el primero de los casos clinicos
presentados, es fundamental descartar la posibilidad
de una etiologia metastasica cuando la presencia de
masas suprarrenales coincide con imdgenes nodulares
en otros 6rganos, que podrian corresponder al tumor
primario. La infiltracién metastdsica de estas gldndu-
las es relativamente comun, probablemente en rela-
cioén con su abundante irrigacién, aunque es infrecuen-
te la aparicién de clinica de insuficiencia adrenal. En
series de autopsias de tumores ya diseminados, se ha
descrito una incidencia del 40-60% en céncer de pul-
mén o mama, del 30% para melanomas y del 14-20%
en cancer de estomago o colon. El estudio citoldgico
mediante puncidn-aspiracién con aguja fina (PAAF)
de masas suprarrenales es un método seguro, aunque
no exento de complicaciones, excepcionalmente gra-
ves, y sensible para el diagndstico diferencial de me-
tastasis frente adenomas suprarrenales en pacientes
oncoldgicos!™!®. Estudios recientes cuestionan su utili-
dad para casos de incidentalomas suprarrenales sin da-
tos clinicos, analiticos o radiolégicos que indiquen un
tumor primario oculto'®, y por ello no recomiendan la
realizacién habitual con este fin en su evaluacion diag-
néstica. Por lo tanto, el cribado de neoplasia extrasu-
prarrenal metastasica por los medios clinicos actuales
y el seguimiento del paciente mediante TC suprarrenal
pueden ser suficientes para establecer un diagndstico
etioldgico, sin que haya que realizar sistematicamente
una PAAF suprarrenal inicial o cuando su resultado
sea inconcluyente.

Pese a tratarse de una técnica con resultados varia-
bles para el estudio histolégico segiin los centros!’, en
el caso de la etiologia tuberculosa, también puede
aportar informacién microbioldgica si consigue el ais-
lamiento de Mycobacterium tuberculosis en tejido
adrenal, aunque se ha descrito un bajo rendimiento
para cultivos en tuberculosis extrapulmonar®. En ge-
neral, el diagnédstico de enfermedad de Addison tuber-
culosa es dificil y con frecuencia, como en el caso de
nuestros pacientes, se basa en datos clinicos como la
insuficiencia suprarrenal de rdpida instauracion, la po-
sitividad en el test de Mantoux, signos radiolégicos
pulmonares asociados o aumento bilateral de las glan-
dulas suprarrenales y su involucién posterior, altamente
indicativos de esta etiologia. El diagnéstico microbio-
l6gico permite la demostracién de actividad tuberculo-
sa y aporta una base firme para poder iniciar trata-
miento tuberculostitico que evite la posibilidad de di-
seminacién urogenital.

En conclusidn, los 2 casos resefiados suponen una
aportacion sobre aspectos poco difundidos de la enfer-
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medad de Addison que a veces, en su inicio, puede se-
mejar metdstasis adrenales de un posible tumor prima-
rio no filiado. En ambos casos, en ausencia de un ais-
lamiento microbiolégico inicial en muestras de tejido
adrenal, se trata de un diagndstico de exclusion de la
etiologia tuberculosa a posteriori, basado en estudios
especificos, negatividad de anticuerpos antiadrenales
y signos radiolégicos asociados, asi como en el segui-
miento evolutivo posterior hacia la disminucién o
atrofia de ambas gldndulas suprarrenales, con o sin
calcificaciones caracteristicas, factor este dltimo que
quizda dependa del tiempo de evolucidn.
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