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RESUMEN

Las micosis sistémicas, como la criptococosis, afectan principalmente los pulmones y el sistema nervioso
central; sin embargo, la afectacion de otros érganos, como las glandulas suprarrenales, es poco frecuente.
Esto se ha descrito en algunos casos de insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) de origen fiingico, los cua-
les se asocian con una alta mortalidad. Presentamos el caso de un hombre inmunocompetente de 65 aios
que present6é manifestaciones clinicas de insuficiencia suprarrenal. Las pruebas bioquimicas confirmaron
ISP, y la tomografia abdominal revel6 hiperplasia de ambas gldndulas suprarrenales, predominantemente
en el lado izquierdo. Se realiz6 una adrenalectomia izquierda y el examen patoldgico identifico granulomas
y estructuras fingicas compatibles con Cryptococcus spp. El paciente recibi6 terapia de reemplazo hormo-
nal y tratamiento antifingico, con una evolucion favorable. La adrenalitis criptocécica debe considerarse
en el diagndstico diferencial de la ISP, especialmente en presencia de antecedentes epidemioldgicos rele-
vantes, y el tratamiento oportuno es clave para mejorar el prondstico.

Palabras clave: Insuficiencia adrenal; Enfermedad de Addison; Cryptococcus (fuente: DeCS BIREME).

ADDISON’S DISEASE DUE TO ADRENAL INSUFFICIENCY IN
AN IMMUNOCOMPETENT PATIENT WITH DISSEMINATED
CRYPTOCOCCOSIS: CASE REPORT

ABSTRACT

Systemic mycoses, such as cryptococcosis, mainly affect the lungs and central nervous system; however,
involvement of other organs, such as the adrenal glands, is rare. This has been described in some cases of
primary adrenal insufficiency (PAI) of fungal origin, which are associated with high mortality. We present
the case of a 65-year-old immunocompetent man who presented clinical manifestations of adrenal insuffi-
ciency. Biochemical tests confirmed PAI, and abdominal tomography revealed hyperplasia of both adrenal
glands, predominantly on the left side. Left adrenalectomy was performed, and pathological examination
identified granulomas and fungal structures compatible with Cryptococcus spp. The patient received hor-
mone replacement therapy and antifungal treatment, with favorable outcome. Cryptococcal adrenalitis
should be considered in the differential diagnosis of PAI particularly in the presence of relevant epidemio-
logical history, and timely treatment is key to improving prognosis.

Keywords: Adrenal insufficiency; Addison disease; Cryptococcus (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La insuficiencia suprarrenal es un trastorno clinico caracterizado por la incapacidad de las
glandulas suprarrenales para producir cantidades adecuadas de hormonas esteroides, principal-
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mente cortisol y aldosterona. Se clasifica en insuficiencia su-
prarrenal primaria, secundaria y terciaria, segun el origen de
la disfuncién. La insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) es
causada por la destruccion de las glandulas suprarrenales®.

Las etiologias de la insuficiencia suprarrenal primaria
(ISP) incluyen causas autoinmunes, infecciosas, neopldsicas
e infiltrativas. Las infecciones son una causa significativa de
ISP, especialmente en regiones endémicas y en pacientes in-
munocomprometidos . Histdricamente, la tuberculosis ha
sido la principal causa infecciosa de ISP @; sin embargo, en
la era moderna, la prevalencia de otras infecciones, como la
adrenalitis criptocdcica, ha aumentado debido a la expan-
sién de la pandemia de VIH/SIDA vy otros estados de inmu-
nosupresion .

Cryptococcus spp. es un hongo encapsulado que causa
criptococosis, una infeccién sistémica que afecta predomi-
nantemente a individuos con inmunodeficiencias graves. La
infeccién se adquiere por la inhalacion de esporas presentes
en el ambiente, lo que permite su diseminacién hematégena
a diversos 6rganos, incluido el sistema nervioso central y las
glandulas suprarrenales . Afecta principalmente a personas
inmunocomprometidas, aunque también puede presentarse
en huéspedes inmunocompetentes ©.

Las manifestaciones clinicas de la adrenalitis criptocdci-
ca pueden ser dificiles de distinguir de otras causas de insu-
ficiencia suprarrenal. Los sintomas comunes incluyen fatiga,
anorexia, pérdida de peso, hipotension, hiperpigmentacion
cutdnea, hipoglucemia, hiponatremia e hipercalcemia ©. Sin
embargo, en la adrenalitis criptocdcica, estos sintomas pue-
den ir acompanados de manifestaciones neuroldgicas o res-
piratorias debido a la diseminacion sistémica de la infeccién,
lo que complica atin més el diagndstico .

El diagnoéstico de la adrenalitis criptocdcica requiere
un alto indice de sospecha clinica. Los estudios de imagen,
como la tomografia computarizada (TC) o la resonancia
magnética de las glandulas suprarrenales, pueden revelar
un agrandamiento suprarrenal bilateral ™. La confirmacién
diagndstica se obtiene generalmente mediante cultivos fun-

gicos, prueba de antigeno criptocdcica en suero o liquido
cefalorraquideo 'y, en algunos casos, biopsia suprarrenal ©.

El tratamiento de eleccién para la criptococosis sistémi-
ca con afectacion suprarrenal incluye terapia antifingica con
agentes como anfotericina B liposomal y flucitosina ®, esta
ultima no disponible en Per, junto con terapia de reempla-
zo hormonal (gluco y mineralocorticoides). En paises como
el nuestro, existen recomendaciones de uso y experiencia
exitosa con el tratamiento basado en anfotericina B desoxi-
colato y fluconazol 19,

El inicio temprano del tratamiento es fundamental para
evitar la crisis suprarrenal. La respuesta al tratamiento de-
pende de la gravedad de la infeccion y del estado inmunold-
gico del paciente, por lo que el monitoreo cercano es esencial
(D, El objetivo de este reporte es describir el caso de un pa-
ciente masculino inmunocompetente de edad avanzada que
desarroll6 insuficiencia suprarrenal primaria causada por
Cryptococcus spp.

REPORTE DE CASO

Paciente peruano de 65 afos, veterinario con mas de 25 afos
de experiencia en el manejo de ganado. Naci6 en la ciudad
de Huamanga, Ayacucho, Pert, pero ha residido en Lima,
Perd, por mas de 25 afos. Fue diagnosticado con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) hace 11 afios y tratado con metformi-
na 850 mg. Sus antecedentes médicos también incluyen un
evento cerebrovascular isquémico hace 4 afos, sin secuelas.

En diciembre de 2023, fue admitido en el Hospital Na-
cional Edgardo Rebagliati Martins, un hospital de referen-
cia nacional, sus signos vitales fueron los siguientes: presion
arterial de 80/60 mm Hg, frecuencia cardiaca de 97 latidos
por minuto, afebril y sin signos meningeos. Se encontraba
desorientado y somnoliento, con hiperpigmentacién de la
piel y mucosas (Figura 1), sin masas abdominales palpa-
bles. Los analisis bioquimicos revelaron un nivel de sodio
de 113 mmol/L y potasio de 5,2 mmol/L. Ante la sospecha

Figura 1. Hiperpigmentacion en las flexuras de la palma y la mucosa gingival.

218 |

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.422.14304


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.422.14304

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2025;42(2):217-22.

Paz-Ibarra et al.

de una crisis suprarrenal, se solicit6 la medicién de cortisol
sérico y se inici6 hidratacion junto con hidrocortisona 100
mg IV cada 8 horas. Se diagnosticé ISP y diabetes controla-
da con los siguientes resultados: Cortisol basal: 5,77 ug/dL
(R.V: 3,7-19,4); ACTH plasmatico: 197 pg/mL (R.V: 0-46);
DHEA-S: 18,20 ug/dL (R.V.: 33,6-78,9); aldosterona plas-
matica: <10 pg/mL (R.V: 10-160); TSH: 1,12 uUI/mL (R.V:
0,4-4); T4 libre: 1,6 ng/dL (R.V: 0,8-1,9); Anticuerpos antiti-
roideos: (-); HbA1C: 6,1%; y se inici terapia con prednisona
7,5 mg/dia y fludrocortisona 0,1 mg/dia, logrando mejoria
hemodindmica y bioquimica.

Como parte del estudio etiologico, se realizaron pruebas
de esputo y lavado gastrico para bacilos dcido-alcohol resis-
tentes, pancultivos y prueba de tuberculina, todas con resul-
tados negativos; se realizo la prueba de criptolatex en suero,
con resultado positivo. La serologia TORCH (toxoplasmo-
sis, rubéola, citomegalovirus y virus del herpes simple), asi
como la serologia para hepatitis B y C, HTLV 1-2 y VIH,
fueron negativas. Los anticuerpos antinucleares, antiperoxi-
dasa tiroidea y antitiroglobulina también resultaron nega-
tivos. La radiografia de térax fue normal, y la tomografia
computarizada (TC) de glandulas suprarrenales mostrd un
agrandamiento bilateral, con un grosor de 11 mm en la gldn-
dula suprarrenal derecha y 14 mm en la izquierda, ambas
con apariencia nodular hipodensa y valores de atenuacién
sin contraste de 45 HU y 25 HU para la suprarrenal dere-
cha e izquierda, respectivamente (Figura 2). En una reunién
multidisciplinaria, se recomend¢é adrenalectomia izquierda.
El estudio anatomopatoldgico reveld inflamacién granu-
lomatosa con necrosis hemorragica y estructuras fingicas
redondeadas compatibles con Cryptococcus spp. (Figuras 3
y 4). Se confirmo el diagnéstico de adrenalitis criptococica
causada por Cryptococcus spp.

Debido a la persistencia de cefalea holocraneal, predo-
minantemente en la region occipital, se realizé una puncion
lumbar. Se obtuvo una presién de apertura de 15 cm de agua,
la tincion con tinta china fue negativa, la aglutinacién con
latex para Cryptococcus resulté positiva (prueba cuantitativa
1:256) y el cultivo de LCR fue negativo. Se concluyo que el
paciente presentaba compromiso del sistema nervioso cen-
tral (SNC). El diagnostico final fue criptococosis sistémica
con afectacién del SNC y de las glandulas suprarrenales. El
paciente recibié tratamiento con fluconazol 400 mg/dia y
anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dfa por via intraveno-
sa (fase intensiva) durante 2 semanas, seguido de 4 semanas
adicionales de anfotericina B. El paciente mostr6 una evolu-
cién favorable y fue dado de alta con diagnodstico de insufi-
ciencia suprarrenal primaria (ISP), con tratamiento ambula-
torio de fluconazol oral por 6 meses (fase de consolidacion),
prednisona 5 mg una vez al dia y fludrocortisona 0,1 mg una
vez al dia, los cuales continta tomando. No se identificaron
signos de toxicidad renal, hepética y cardiovascular asocia-
dos al uso de anfotericina B y fluconazol.

DISCUSION

La adrenalitis autoinmune es la causa principal de insuficiencia
suprarrenal primaria (ISP), presentdndose principalmente en-
tre los 30 y 50 afios, con una predileccion por el sexo femenino
(213 El caso reportado involucrd a un paciente masculino de
65 afos, lo que nos llevd a considerar otras causas de ISP. La
TC suprarrenal, que mostré un agrandamiento bilateral de las
glandulas suprarrenales, junto con los antecedentes del paciente
como veterinario que trabajaba con ganado, nos llevo a realizar
una biopsia suprarrenal para identificar la etiologia.

La criptococosis es una enfermedad infecciosa causada
por dos agentes: Cryptococcus neoformans'y Cryptococcus ga-

Figura 2. Tomografia abdominal en corte transversal que muestra hiperplasia suprarrenal nodular bilateral con predominio en el lado izquierdo (flechas azules).
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Figura 3. En la imagen macroscépica, la glandula suprarrenal izquierda presenta dreas de color pardo-amarillento con un centro necrético y consistencia friable
(). En la imagen microscpica, se observa un extenso proceso inflamatorio granulomatoso cronico con necrosis, hemorragia y células gigantes multinucleadas

que rodean estructuras redondeadas y ovaladas translicidas (H&E, 40x) (b).

ttii, que puede afectar los pulmones, las meninges, la piel, el
sistema nervioso central y también las glandulas suprarrena-
les ). Tradicionalmente, se considera una infeccion oportu-
nista en pacientes inmunocomprometidos ¥. Sin embargo,
en los dltimos afos se ha observado un aumento en la inci-
dencia de esta enfermedad en individuos inmunocompeten-
tes y en aquellos con inmunodeficiencia leve a moderada.
En estos casos, la infeccién puede ser asintomitica y resol-
verse completamente sin tratamiento antifingico, aunque,
en raras ocasiones, puede progresar a una enfermedad grave
con diseminacién y desarrollo de meningitis criptococésica,
como se observd en nuestro caso 1419,

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por Cryp-
tococcus spp. son inespecificas y pueden variar desde un
cuadro insidioso hasta una presentacion grave. La infeccion

del sistema nervioso central puede manifestarse con cefalea,
nauseas y vomitos, malestar general, alteracion del estado
mental, fiebre y convulsiones ‘¢. Una presentacion atipica y
muy rara de la infeccién por Cryptococcus spp es la, que ocu-
rre cuando el 90% o mas de la corteza suprarrenal ha sido
destruida 7, alcanzando las glandulas suprarrenales por via
hematdgena debido a su extensa vascularizacion 1519,

Se postula que Cryptococcus spp puede afectar las glandu-
las suprarrenales de dos maneras. La primera es de forma di-
recta, donde Cryptococcus neoformans coloniza y prolifera en
el tejido suprarrenal. El dafio es causado por la invasién fun-
gica y la respuesta inflamatoria resultante. La capsula fungica,
compuesta principalmente de polisacaridos como el glucuro-
noxilomanano, facilita la adherencia a las células adrenocor-
ticales y la resistencia a la fagocitosis. Esta invasion conduce a

Figura 4. Imagen microscdpica con una magnificacion de 40x, las estructuras fungicas redondeadas fueron tefiidas mediante
técnicas histoquimicas con tincion PAS (a) y tincion de Grocott (b), respectivamente.
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una inflamacién crénica y a la formacion de granulomas en el
tejido suprarrenal, causando adrenalitis. La inflamacion local
provoca necrosis del tejido adrenocortical, lo que lleva a insu-
ficiencia suprarrenal **”). La segunda es de manera indirecta,
donde la presencia de un agente infeccioso en otra parte del
cuerpo activa el eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal. Esta
activaciéon prolongada conduce a hipercortisolismo, lo que
podria afectar la funcién inmunoldgica, especialmente la in-
munidad mediada por células T 9.

No existe un signo patognomonico para la adrenalitis
criptocdcica. La presentacion clinica corresponde ala de una
ISP y/o una crisis suprarrenal. En comparacién con los pocos
casos publicados, las principales manifestaciones clinicas re-
portadas incluyen fatiga, nduseas y vomitos, anorexia, dolor
abdominal, deposiciones diarreicas, hipotension, hiponatre-
mia e hipopotasemia. Es importante destacar que no se han
documentado casos de adrenalitis criptocdcica aislada, sino
que siempre ha sido parte de una diseminacién desde un
foco primario, generalmente meningeo y/o pulmonar -2,
Pocos estudios prospectivos ofrecen pautas especificas para
el tratamiento de la criptococosis en pacientes sin VIH y sin
trasplante, por lo que se siguen las mismas guias que para los
pacientes con VIH. Aunque las guias de manejo actuales re-
comiendan el uso de agentes como anfotericina B liposomal
y flucitosina como terapia de primera linea®, el uso de an-
fotericina B combinada con fluconazol, seguida de una fase
de consolidacién con fluconazol durante 6 a 12 meses, ha
demostrado buenos resultados en la practica clinica. Esto se
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