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Resumen

Introduccién: Las manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad por coronavirus-19
cada vez se hacen mas evidentes. Se han reportado casos de isquemia o necrosis de las
glandulas suprarrenales posterior a la infeccion del tracto respiratorio por el SARS-CoV-2,
con manifestaciones clinicas compatibles con deficiencia de glucocorticoides, mineralocor-
ticoides y andrégenos suprarrenales.

Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente sin antecedente de patologia suprarre-
nal, ni uso de glucocorticoides con diagndstico clinico de insuficiencia suprarrenal primaria,
21 dias luego de recuperarse de una neumonia por SARS-CoV-2. La inmunohistoquimica
realizada a la glandula suprarrenal del paciente confirmé la presencia del antigeno spike
del SARS-CoV-2 en el parénquima corticosuprarrenal.

Conclusioén: La insuficiencia suprarrenal primaria en este caso fue consecuencia de la in-
feccion previa por el SARS-CoV-2 que afectd negativamente la corteza suprarrenal. Al ser
una complicacion extrapulmonar de la COVID-19 poco frecuente, tener un umbral de sos-
pecha clinica apropiado permite dar inicio temprano al manejo médico, disminuyendo en
estos casos la probabilidad de desarrollar un desenlace fatal.

Abstract

Introduction: Extrapulmonary manifestations of coronavirus-19 disease are becoming in-
creasingly evident. Cases of ischaemia or necrosis of the adrenal glands following SARS-
CoV-2 infection of the respiratory tract have been reported, with clinical manifestations com-
patible with glucocorticoid, mineralocorticoid, and adrenal androgen deficiency.

Clinical case: We present the case of a patient with no history of adrenal pathology or glu-
cocorticoid use with a clinical diagnosis of primary adrenal insufficiency, 21 days after reco-
vering from SARS-CoV-2 pneumonia. Immunohistochemistry performed on the patients
adrenal gland confirmed the presence of SARS-CoV-2 spike antigen in the adrenocortical
parenchyma.

Conclusion: The primary adrenal insufficiency in this case was a consequence of previous
SARS-CoV-2 infection that adversely affected the adrenal cortex. Being a rare extrapulmo-
nary complication of COVID-19, having an appropriate clinical threshold of suspicion allows
early initiation of medical management, decreasing the likelihood of developing a fatal out-
come in these cases.
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es el agente causal de la enferme-
dad por coronavirus 19 (COVID-19), un agente pato-
geno viral de nueva aparicion reportado en Wuhan,
China en diciembre de 2019. EI mayor 6rgano afec-
tado por esta condiciéon es el arbol respiratorio, sin
embargo, una caracteristica llamativa del SARS-
CoV-2 es su capacidad de afectar otros sistemas
organicos [1]. A nivel de las glandulas suprarrenales,
se han reportado casos de insuficiencia suprarrenal
primaria por infarto o hemorragia luego de la infec-
cion por SARS-CoV-2. Los casos de insuficiencia su-
prarrenal que de manera aguda se presenten
asociados a hipotensioén refractaria, hipoglicemia se-
vera e hiponatremia sintomatica deben levantar la
sospecha clinica de estar ante una crisis adrenal, cu-
yo abordaje terapéutico debe ser iniciado temprana-
mente al estar vinculado con una alta mortalidad [2].

Caso Clinico

Paciente de 42 afios con cuadro de una semana de
evolucion de debilidad generalizada, asociado a
mareos, nauseas y mdultiples vomitos de contenido
alimentario motivo por el cual acude a atenciéon mé-
dica en clinica particular en tres ocasiones sin me-
joria clinica. Decide acudir al Hospital de Chepo en
donde a su llegada cursa con episodio convulsivo
ténico-cldnico sin recuperacion posterior de su esta-
do neuroldgico, motivo por el cual se asegura via
aérea mediante intubacién endotraqueal y es trasla-
dado al Hospital Santo Tomas.

En los antecedentes médicos a destacar una hospi-
talizacion en febrero de 2022 en el Hospital Santo
Tomas por neumonia por SARS-CoV-2. Resto de
antecedentes personales patolégicos y no patolégi-
cos no son contributorios.

Al examen fisico presenta signos vitales con presion
arterial en 100/60 mm Hg, frecuencia cardiaca en
82 latidos por minuto, frecuencia respiratoria en 16
ciclos por minuto, saturacion de oxigeno en 99% y
temperatura corporal en 36.5 °C. Se evidencia hi-
perpigmentacién en areas cutaneas, labios y en
mucosa oral la cual ademas se encuentra deshidra-
tada. Resto del examen fisico no es contributorio.

En los laboratorios tomados a su ingreso se eviden-
cia hipoglicemia severa, e hiponatremia hipoosmo-
lar (Ver Tabla 1). Se le realiz6 una tomografia
cerebral simple a su ingreso hospitalario en la cual
no se presentaban hallazgos patolégicos. Posterior-
mente se inicia manejo con hidrocortisona intrave-
nosa, y se realiza reanimacion hidrica con solucion
salina normal. Luego de su admision hospitalaria se
presentaron escasos episodios adicionales de hipo-
glicemia manejados con bolos intravenosos de dex-
trosa en agua al 50%. Se manejo en la unidad de
cuidados intensivos, en donde se le extuba de ma-

Tabla 1. Estudios bioquimicos de ingreso del
paciente

Parametro Resultado Intervalo de
referencia

Glucosa (mg/dL) 20 80-110

Sodio (mEq/L) 113 135 - 145

Potasio (mEq/L) 5.8 35-55

Osmolaridad sérica 237 280 — 300

(mOsm/kg)

Osmolaridad en orina 456 600 — 900

(mOsm/L)

Sodio en orina al 96 30-90

azar (mmol/L)

Fuente: Laboratorio clinico del Hospital Santo Tomas

Imagen 1. Tomografia abdominal contrastada con
protocolo adrenal

Fuente: Servicio de Radiologia e Imagenologia del Hospital
Santo Tomas
nera exitosa a las 72 horas de su ingreso, y se tras-
lada a sala de hospitalizacién al quinto dia intrahos-
pitalario. En sala de medicina interna se le inicia
prednisona via oral y se omite el manejo previo con
hidrocortisona intravenosa.

Ante la sospecha diagnéstica de insuficiencia su-
prarrenal primaria se le indica en sala niveles de
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y cortisol 9
AM (Ver Tabla 2), tomografia abdominal contrastada
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Tabla 2. Estudios que revelan insuficiencia
suprarrenal primaria
Parametro Resultado Intervalo de
referencia
ACTH (pg/mL) >1500 47-48.8
Cortisol 9AM 1.6 1.7-14.1

(ug/dL)

Fuente: Laboratorio clinico SYNLAB Colombia

con protocolo adrenal (Ver Imagen 1), y biopsia exci-
sional de glandula suprarrenal. La tomografia abdo-
minal contrastada con protocolo adrenal reportd la
presencia de lesiones nodulares en ambas glandulas
suprarrenales con discreto realce heterogéneo con la
administracion de contraste intravenoso (Ver imagen
1, flechas amairillas). El reporte histopatoldgico de la
biopsia excisional de la glandula suprarrenal de-
mostré un reemplazo granulomatoso del parénquima
suprarrenal con infiltrado linfocitario que rodea el teji-
do corticosuprarrenal en donde se identifican macro-
fagos que marcan positivos para el antigeno spike
del virus SARS-CoV-2 (Ver imagenes 2 a 4).

El paciente curs6 con mejoria significativa de su
condicion clinica de ingreso, no presento nuevo epi-
sodio convulsivo ni deterioro hemodinamico o neu-
rologico posterior, y se le dio egreso hospitalario
con prednisona 7.5 mg via oral cada dia.

DISCUSION

La insuficiencia suprarrenal primaria es un sindrome
clinico potencialmente mortal causado por el dafio a
la corteza suprarrenal, que lleva a una deficiencia
de mineralocorticoides, glucocorticoides y andrége-
nos suprarrenales [3]. El cuadro clinico manifiesto
de esta entidad no sera evidente hasta que el 80% -
90 % de la corteza de ambas glandulas suprarrena-
les se encuentren afectadas. La principal causa de
insuficiencia suprarrenal primaria en paises desa-
rrollados es la adrenalitis autoinmune, y en paises
en vias de desarrollo es la adrenalitis tuberculosa
[4]. La incidencia mundial estimada de los casos de
insuficiencia suprarrenal primaria se estima entre
0.5 - 0.6 casos por cada 100,000 habitantes [5].

Los efectos a corto y largo plazo de la COVID-19 en
el sistema endocrino estdn comenzando a ser do-
cumentados en la literatura [6]. EI mecanismo fisio-
patoldgico preciso mediante la cual el SARS-CoV-2
afecta negativamente las glandulas suprarrenales
aun no se ha dilucidado con claridad. Se sabe que
la destruccion de la glandula suprarrenal estara
condicionada por isquemia o necrosis, y la disminu-
cion de la secrecion de las hormonas adrenocorti-
cales lleva a un aumento de la secrecion de ACTH a

Imagen 2. Tejido suprarrenal residual infiltrado por
linfocitos.

Tincion: hematoxilina & eosina. Magnificacion: 200x.
Fuente: Servicio de Patologia del Hospital Santo Tomas.

Imagen 3. Reemplazo granulomatoso del
parénquima suprarrenal

Tincion: hematoxilina & eosina. Magnificacion: 40x.
Fuente: Servicio de Patologia del Hospital Santo Tomas

Imagen 4. Macrofagos positivos para antigeno
spike del virus Sars-Cov-2 en los granulomas
suprarrenales

!

Sars-Cov-2.
Fuente: Servicio de Patologia del Hospital Santo Tomas

Inmunohistoquimica Magnificacion: ~ 400x.

nivel de la adenohipdfisis por la reduccion de la re-
troalimentacion negativa [7,8].

Entre las manifestaciones clinicas de la reduccion
de la secrecion suprarrenal de cortisol se encuen-
tran la aparicién de debilidad generalizada, nau-
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seas, vomitos, hiporexia, hipotensién postural, rese-
quedad de la piel, y deseos de ingerir sal de mesa
[4]. Una caracteristica distintiva en casos de insufi-
ciencia suprarrenal primaria es presencia de hiper-
pigmentacion cutdnea en areas foto expuestas,
mucosa oral y en sitios de flexiéon por una mayor ac-
tivacion de los receptores de melanocortina 1 de la
piel ante las elevadas concentraciones de ACTH, la
cual es molecularmente similar a la hormona esti-
mulante de melanocitos, y que no se encuentra in-
crementada en casos de insuficiencia suprarrenal
secundaria o terciaria [9]. En los estudios bioquimi-
cos se evidenciara hiponatremia por déficit de mine-
ralocorticoides e hipoglicemia por el déficit de
glucocorticoides [2]. En nuestro paciente, el hipoa-
drenalismo clinico no se manifiesto hasta después de
su infeccién por COVID-19, lo que aumenta la sospe-
cha de una asociacion entre ambas condiciones.

En aquellos casos en los cuales el cortisol sérico en
horas de la manana, idealmente entre las 6:00 y
9:00 a.m., se encuentre menor a 3 mcg/dL o el corti-
sol en saliva a las 8:00 a.m. sea menor a 0.18 mcg/
dL se debe sospechar de insuficiencia suprarrenal.
La meta en estas circunstancias es confirmar la se-
crecion disminuida de cortisol y determinar si la cau-
sa de la insuficiencia suprarrenal es primaria o
central. La prueba de estimulacién con ACTH nos
permite confirmar la secrecién disminuida de cortisol,
en donde se le administra al paciente 250 mcg intra-
venoso de ACTH, y es concluyente cuando el nivel
de cortisol sérico a los 60 minutos de administrada la
ACTH es menor a 18 mcg/dL. Los niveles séricos de
ACTH a las 8:00 a.m. mayores a 100 pg/mL en pa-
cientes con secrecion disminuida de cortisol confir-
mada nos permite diferenciar una insuficiencia
suprarrenal primaria de causas centrales [9].

El diagndstico de una crisis adrenal se debe consi-
derar en aquellos pacientes que se presenten de
manera aguda con hipocortisolismo asociado a hi-
potension refractaria a manejo médico, hipoglicemia
severa e hiponatremia sintomatica [2]. El manejo en
estos casos debe iniciarse lo antes posible al ser
una causa importante de mortalidad en pacientes
con insuficiencia suprarrenal [10]. Debe administrar-
se rapidamente 100 mg de hidrocortisona intraveno-
s0, seguido de 200mg de hidrocortisona en infusién
continua intravenosa o 50mg intravenosos cada 6
horas por 24 horas. La resucitacion hidrica debe ser
administrada a continuacién luego de iniciado el bo-
lo de hidrocortisona con solucion salina normal, y de
presentarse hipoglicemia el manejo indicado es me-
diante una infusion de dextrosa en agua al 25% v fi-
tular hasta lograr a niveles de normo glicemia en el
paciente. Una vez estabilizado el cuadro de crisis
adrenal, se puede hacer el cambio de glucocorticoi-
des intravenosos a orales, apuntando a una dismi-
nucion gradual de las dosis a largo plazo. En casos
en donde se confirme una deficiencia plasmatica de
aldosterona, se recomienda iniciar la terapia de

reemplazo de mineralocorticoides con fludrocortiso-
na oral. Los valores normales de presioén arterial en
conjunto con ninguna alteracion de los electrolitos
séricos son indicativos de una restitucion apropiada
de mineralocorticoides [9].

reportados casos, se han reportado pocos casos a
nivel global de insuficiencia suprarrenal primaria
posterior a infeccion por SARS-CoV-2, y hasta
nuestro conocer no se han reportado casos de esta
condicion en la Republica de Panama.

CONCLUSIONES

En pacientes recuperados de COVID-19 con evi-
dencia de hiponatremia hipoosmolar, hipoglicemia e
hipotension arterial se debe tener un alto indice de
sospecha de afectacion de la funcion normal de las
glandulas suprarrenales e incluir en el diagnostico
diferencial la posibilidad de estar ante la presencia
de una insuficiencia suprarrenal. En casos agudos y
severos en los que se manifiesten hallazgos com-
patibles con hipocortisolismo se debe mantener
presente que el manejo oportuno de una crisis adre-
nal en el cuarto de urgencias tiene un impacto en la
evolucion y sobrevida del paciente.
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