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RESUMEN

Introduccion: Las lesiones suprarrenales bilaterales incluyen un espectro variable
de etiologias. Las masas suprarrenales bilaterales son relativamente poco
comunes y presentan manifestaciones clinicas variadas, mientras que algunos
casos pueden ser asintomaticos y otros pueden mostrar caracteristicas sistémicas
graves. La afectacion suprarrenal por histoplasmosis no se observa con
frecuencia, sobre todo en sujetos inmunocompetentes.

Objetivo: Describir un caso de un paciente inmunocompetente con diagnostico de
histoplasmosis adrenal bilateral.

Presentacion del caso: Se presenta un paciente masculino de 58 anos de edad, de
procedencia urbana, con antecedentes patoldgicos personales de hipertension
arterial esencial desde hace 15 anos para la cual cumple tratamiento higiénico-
dietético. Ademas, se recogen antecedentes de ser un fumador moderado y de
haber tenido vinculo laboral, durante alrededor de 20 afos, en un almacén
subterraneo. Se ingres6 en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico-

Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”", donde fue remitido de su provincia por
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presentar masas adrenales bilaterales. Se confirmé el diagndstico de una
histoplasmosis adrenal bilateral. Actualmente, el paciente se encuentra en
tratamiento con itraconazol y se mantiene en seguimiento por consulta externa de
endocrinologia, con sustitucion de la funcion adrenal y con evolucion satisfactoria.
Conclusiones: La histoplasmosis presenta un desafio diagnéstico, debido a sus
variadas manifestaciones clinicas y su potencial para simular otras enfermedades.
La histoplasmosis suprarrenal resulta infrecuente, incluso en pacientes
inmunocompetentes, y debe considerarse en el diagndstico diferencial del
incidentaloma adrenal bilateral. El diagnostico temprano y el inicio inmediato del
tratamiento antifungico son cruciales para prevenir complicaciones graves y la
mortalidad.

Palabras clave: incidentaloma suprarrenal; histoplasmosis adrenal; histoplasma

capsulatum.

ABSTRACT

Introduction: Bilateral adrenal lesions include a variable spectrum of etiologies.
Bilateral adrenal masses are relatively uncommon and present with varied clinical
manifestations, while some cases may be asymptomatic and others may show
severe systemic features. Adrenal involvement due to histoplasmosis is not
frequently observed, especially in immunocompetent subjects.

Objective: To describe the case of an immunocompetent patient diagnosed with
bilateral adrenal histoplasmosis.

Case report: A 58-year-old male patient from an urban area came in with a personal
medical history of essential arterial hypertension for 15 years, for which he was
receiving health and dietary treatment. He also had a history of being a moderate
smoker and having worked for approximately 20 years in an underground
warehouse. The patient was admitted to the Endocrinology Department of
Hermanos Ameijeiras Clinical-Surgical Hospital, where he was referred from his
province due to bilateral adrenal masses. The diagnosis of bilateral adrenal

histoplasmosis was confirmed. The patient is currently receiving itraconazole and
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is being monitored in the endocrinology outpatient clinic, with adrenal function
replacement, and is progressing satisfactorily.

Conclusions: Histoplasmosis presents a diagnostic challenge due to its varied
clinical manifestations and its potential to mimic other diseases. Adrenal
histoplasmosis is rare, even in immunocompetent patients, and should be
considered in the differential diagnosis of bilateral adrenal incidentaloma. Early
diagnosis and immediate initiation of antifungal treatment are crucial to prevent
serious complications and mortality.

Keywords: adrenal incidentaloma; adrenal histoplasmosis; Histoplasma

capsulatum.

Recibido: 02/04/2025
Aceptado: 05/05/2025

Introduccion

Las lesiones suprarrenales bilaterales incluyen un espectro variable de etiologias,
como las neoplasias, la hiperplasia suprarrenal y las infecciones. La mayoria de los
tumores suprarrenales se presentan como masas unilaterales y son adenomas
benignos no funcionantes.

En contraste, las masas suprarrenales bilaterales resultan relativamente poco
comunes y presentan manifestaciones clinicas variadas, mientras que, algunos
casos, pueden ser asintomaticos y otros pueden mostrar caracteristicas
sistémicas graves.(")

La histoplasma fue descubierta en 1905 por Samuel T. Darling, pero recién, en la
década de 1930, se descubrid que era una infeccion generalizada. La histoplasma
capsulatum (HC) es un hongo dimérfico que se presenta como moho en el
ambiente y estructuras similares a las levaduras con hifas septadas a 37 grados

Celsius en los tejidos.
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La infeccion humana se produce tras la inhalacion del hongo (en forma de
microconidios o fragmentos de hifas) y su llegada a los alvéolos, donde se
transforma en levadura.

La mayoria de los sujetos que contraen la infeccion permanecen asintomaticos,
pero quienes desarrollan sintomas presentan un riesgo considerable de mortalidad
y morbilidad grave, y depende del estado inmunitario del huésped.®

Las areas de mayor endemicidad de la histoplasmosis se encuentran en los valles
de los rios Mississippi y Ohio, de América del Norte y partes de América Central, y
del Sur como Brasil, Ecuador, Venezuela, Paraguay, Uruguay y Argentina. En la
India, la region del Ganges, en Bengala Occidental, parece ser endémica de este
hongo.®

El histoplasma sintomatico puede presentarse de diversas maneras, desde una
infeccidon pulmonar aguda, enfermedad diseminada hasta una infeccion pulmonar
cronica. La afectacion suprarrenal se observa con frecuencia en la histoplasmosis
diseminada, pero no necesariamente se presenta insuficiencia suprarrenal
sintomatica.

La afectacion suprarrenal resulta una manifestacion frecuente de la
histoplasmosis en regiones endémicas del hongo.®4

La afectacion suprarrenal no se observa con frecuencia, sobre todo, en sujetos
inmunocompetentes. Se desconoce por qué el hongo infecta preferentemente las
glandulas suprarrenales.

Sin embargo, se postula que podrian influir los altos niveles de glucocorticoides en
las células suprarrenales, combinados con la escasa presencia de células
reticuloendoteliales.

El objetivo de este trabajo fue describir un caso de un paciente inmunocompetente,

con diagndstico de histoplasmosis adrenal bilateral.
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Presentacion del caso

Se presentd un paciente masculino de 58 anos de edad, de procedencia urbana,
con antecedentes patoldgicos personales de hipertension arterial esencial, desde
hace 15 anos, para la cual cumple tratamiento higiénico-dietético. Mostrd, durante
su jornada laboral, un cuadro de sudoracidn, decaimiento, taquicardia y lipotimia,
motivo por el cual fue atendido en el cuerpo de guardia del Hospital Provincial
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna", de Las Tunas. Se ingreso en
Servicio de Medicina Interna de la referida institucion hospitalaria, donde se le
realizo ultrasonido abdominal, lo que reporté dos masas adrenales bilaterales de
gran tamano, por lo cual se decidié remision al Servicio de Endocrinologia del
Hospital Clinico-Quirdrgico “"Hermanos Ameijeiras” para completar el estudio y
definir la conducta (tabla 1).
Tabla 1. Resultados de exdmenes complementarios

Hemograma Completo
- Conteo Global Leucocitos (LEU): 7,84 x 10%9/I.  Valor de referencia (V.R): 4,5 - 11 x 10%9/I

- Hemoglobina: 129 g/I V.R:130 - 175 g/I
-Hematocrito: 39,3 % V.R:0.35-0,55%

- Plaquetas Cuantitativo: 311 x 1019/l V.R: 150 - 450 x 10%9/I
Eritrosedimentacion: 5 mm/h V.R:3-10 mm/h

- Glicemia Ayunas: 3,81 mmol/I V.R:4,2 - 6,11 mmol/L
-Creatinina: 93,2 pmol/I V.R: 47,6 — 113,4 pmol/L
- Acido drico: 434 pmol/I V.R: 208 - 428 pmol/L
-Urea: 4,6 mmol/I V.R: 3,3 - 8,3 mmol/L

- Colesterol: 4,19 mmol/| V.R: 2,81 - 5.2 mmol/L
- Triglicéridos: 2,12 mmol/I V.R: 0,68 — 1,88 mmol/L
- HDL - Colesterol: 0,79 mmol/I V.R: 0,9 - 3 mmol/L

- Aspartato Aminotransferasa: 18,5 U/I V.R:0-46U/L

- Alanino Aminotransferasa: 29.7 U/I V.R:0-49 U/L

- Fosfatasa Alcalina: 121 U/I V.R: 0 - 270 U/L

- Albumina: 41,4 g/I V.R: 38 - 54 g/I
-Lactato deshidrogenasa en suero: 188 U/I V.R: 200 - 400 U/L
- Inmunoglobulina - M: 1 g/I V.R: 0,49 - 3,7 ¢/I

- Inmunoglobulina - A: 3,13 g/I V.R: 0,85 -4,9 g/l

- Inmunoglobulina - G: 11,36 g/I V.R:8-17 g/
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- Lavado bronquial bacteriolégico: No crecimiento bacteriano

- Lavado bronquial Bacilo acido alcohol resistente (BAAR) directo: Codificacion O
- Esputo BAAR | directo: Codificacién O

- Citologia del lavado bronquial: extendido acelular.

Esputo micolégico:

- Esputo micoldgico directo: > 100 000 UFC/ml, Células levaduriformes

- Esputo micoldgico cultivo: Levaduras sp

- Anticuerpos para virus de inmunodeficiencia humana (VIH): negativo.

-Serologia: No reactiva

- Prueba de tolerancia oral a la glucosa:

Glicemia Ayunas: 5,4 mmol/I V.R: 4,2 - 6.11 mmol/L

Glicemia 2 horas: 9,23 mmol/I V.R: 3,6 - 6.2 mmol/L

- Cortisol 11:00pm: 253,1 nmol/I V.R: <140 nmol/L

- Cortisol post-inhibiciéon con Tmg de Dexametasona: 36,53 nmol/I. V.R: <50 nmol/L

Ultrasonido abdominal: se observan lesiones proyeccion de cada glandula adrenal, midiendo la derecha 7
x 5em y la izquierda 8 x 6,5¢cm, en estas lesiones no se recogié sefal al Doppler color (DC). Higado es de
aspecto graso sin otras alteraciones parequimatosas ni del arbol biliar. No se encontraron linfonodos
abdominales. No se encontraron adenopatias ni otras altraciones de los organos de hemiabdomen

superior. Vejiga y préstata normal.

- Tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen: engrosamiento tumoral de ambas glandulas
suprarrenales de densidad heterogénea, la derecha mide 67 x 51 mm, con densidad en el estudio simple
de 30 unidades Hounsfield (UH), en fase arterial 34 UH, fase venosa 38 UH, fase tardia 38 UH. La Glandula
suprarrenal izquierda mide 76 x 50 mm, con una densidad en el estudio simple de 25 UH, en fase arterial

27 UH, fase venosa 29 UH, tardia 30 UH. Ambas con mayor realce periférico. (Figura 2)

- Biopsia adrenal por trucut guiada por TAC: se reciben 3 cilindros con material debridado acelular,
insuficiente para emitir diagnéstico concluyente, los marcadores inmunohistoquimicos fueron negativos.
Se sugiere evolucion y vigilancia estrecha de la lesion. Panck- negativo, Vimentina negativo, Melanoma

triple cocktail negativo.

- Biopsia hepatica: hepatitis crénica con granuloma necrotizante, en la técnica de Ziehl Neelseen para
Bacilo acido alcohol resistente se observan estructuras levaduriformes, encapsuladas consistente con

histoplasmosis.

- Biopsia diagndstica de suprarrenal izquierda: Adrenalitis granulomatosa necrotizante. No se observan
BAAR en la coloracion de Zielh Neelsen. Se observan estructuras levaduriformes, pequeias, ovaladas,

consistente con histoplasmosis.

Se recogieron antecedentes de ser fumador moderado y de haber tenido vinculo

laboral durante alrededor de 20 anos en un almacén subterraneo de las Fuerzas
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Armadas Revolucionarias (FAR). Al examen fisico general, regional, y por aparatos

y sistemas no se encontraron alteraciones (fig. 1).

Fig. 1 - Paciente con estado general conservado.

Durante la hospitalizacion, se indicaron examenes generales de laboratorio,
hormonales, imagenoldgicos, pruebas dinamicas y estudios anatomopatoldgicos

como parte del protocolo de estudio del incidentaloma adrenal (fig.2).

Emotion 16

Ex: 1

Se: 7

Im: 177

DFOV 450.0 mm

kV 130.0

mA: 112

2.0 mm

Tilt: 0.0 degrees
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Fig. 2. Tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen: engrosamiento tumoral de

ambas glandulas suprarrenales de densidad heterogénea.
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Se discutio de forma colectiva con los servicios de Medicina Interna,
Endocrinologia, Neumologia, Imagenologia y Anatomia Patoldgica. Se decidio,
debido a la complejidad del diagndstico, realizar biopsia adrenal por trucut y luego

adrenalectomia izquierda con fines diagndsticos y terapéuticos (fig. 3).

Fig. 3 - Paciente con adrenalectomia izquierda y pieza quirurgica.

Los diagndsticos diferenciales en ese momento incluian metastasis suprarrenal,
neoplasia suprarrenal primaria, linfoma e infeccién. El manejo de cada diagndstico
diferencial es muy diferente, por lo que es fundamental establecer el diagndstico
correcto.

La tincion de acido peryddico-Schiff (PAS) en ambas biopsias resalté pequenas
estructuras levaduriformes. Estas se encontraban intercaladas entre restos
necréticos y en racimos compactos, probablemente, al representar una
acumulacion intracelular dentro de los histiocitos. La mayoria de estos elementos
levaduriformes se observaron con estructuras de gemacion de base estrecha (fig.
4).
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Fig. 4 - Tincidn PAS de la biopsia por aspiracion de la glandula suprarrenal en vista de
inmersion en aceite (1000x) que muestra pequeias levaduras dispuestas
individualmente y en grupos, con nota de gemacion de base estrecha (las flechas sefalan

la gemacion de base estrecha).

El diagnostico diferencial se redujo a una infeccidon fungica suprarrenal. Las
levaduras en gemacion de base estrecha pueden representar la histoplasma spp o
criptococo spp; sin embargo, la agrupacion intracelular de dichas estructuras
dentro de los histiocitos favorece a las primeras.

Otras pruebas realizadas incluyeron la prueba de aglutinacion de latex del antigeno
criptococicoy la prueba de deteccion del VIH, ambas con resultados negativos. Con
este hallazgo, se podria revisar su posible exposicion durante 20 afios al guano del
murciélago, en su medio laboral en almacenes subterraneos.

Se confirm¢ el diagnostico de una histoplasmosis adrenal bilateral. Actualmente,
el paciente se encontré en un tratamiento con itraconazol y se mantuvo en
seguimiento por consulta externa de endocrinologia, con sustitucion de la funcion

adrenal y con evolucion satisfactoria.

Consideraciones éticas
Se cumplié con las indicaciones establecidas en la declaracion de Helsinki® para

la investigacion en sujetos humanos. Se solicité el consentimiento informado al

paciente.
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Discusion
La puncidn por aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por imagen se ha descrito
como una herramienta diagndstica altamente sensible y especifica en muchos
organos endocrinos, especialmente la glandula tiroides. Su utilidad esta en
aumento para diferenciar diversas lesiones suprarrenales y estadificar neoplasias
malignas, aunque aun se limita a centros de atencion terciaria.('?
La combinacién de radidlogos y citopatologos experimentados resulta clave para
obtener una mejor muestra. La PAAF guiada por imagen puede realizarse de forma
percutanea (guiada por ecografia/TC) o mediante ecoendoscopia (EE). En el
presente estudio, una PAAF se realizé bajo guia de ecografia y otra por TC. La PAAF
percutanea consiste en un procedimiento invasivo y puede causar complicaciones
morbidas como hemorragia, neumotérax y septicemia en el 8-13 % de los casos.®4
El paciente que se presenta no experimenté ninguna de estas complicaciones.
El diagndstico diferencial de las lesiones suprarrenales incluye infecciones,
enfermedad infiltrativa, hemorragia suprarrenal, neoplasia suprarrenal primaria
(benigna y maligna) y metastasis. La combinacién de datos clinicos y hallazgos
radioldgicos ayuda a diferenciar lesiones benignas de malignas.®
La histoplasmosis suprarrenal, con o sin hipoadrenalismo, rara vez se presenta en
huéspedes inmunocompetentes, ya que suele mostrarse como una infeccion
autolimitada, a menos que los individuos hayan estado expuestos a una dosis alta
de indculo. En individuos con respuestas inmunitarias innatas adecuadas, la
infeccion suele desaparecer del organismo en dos semanas.(
Sin embargo, si se manifiestan sintomas, los pacientes con histoplasmosis
suprarrenal pueden presentar sintomas inespecificos como fatiga, pérdida de peso,
nauseas y ortostasis durante meses. Para diferenciar la infecciéon fungica de la
neoplasia maligna de la glandula suprarrenal, la biopsia suprarrenal puede ser
particularmente util, especialmente en individuos inmunocompetentes. Los
hallazgos tipicos de imagen de la histoplasmosis suprarrenal en la TAC o la

Resonancia magnética nuclear (RMN) pueden incluir agrandamiento suprarrenal
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bilateral, realce periférico e hipodensidad central debido a necrosis y/o
hemorragia.®9)

Los hallazgos hepaticos en el contexto de la histoplasmosis diseminada se
observan en el 90 % de los pacientes.(9 Sin embargo, la histoplasmosis hepatica
rara vez se presenta sin manifestaciones pulmonares primarias, como también
ocurrio en nuestro paciente. El hallazgo mas frecuente de histoplasmosis hepatica
en la biopsia hepatica resulta la inflamacion linfohistiocitica portal.

La hepatitis granulomatosa, como en el presente caso, se presenta en menos del
20 % de los casos de histoplasmosis hepatica. Sin embargo, la tomografia
computarizada abdominal del presente caso no mostré evidencia de infeccion
hepatica diseminada. Como sugiere el curso general del diagndstico y el
tratamiento, se debe considerar una evaluacion integral de los estudios de
laboratorio y de imagen, junto con la histologia, para investigar etiologias
infecciosas.

En una serie de 51 pacientes (42 varones y 9 mujeres), la edad media fue de 50,53
t+ 15,24 afos (rango de 14 a 82 afos). Existe poca literatura sobre las
caracteristicas clinicas y patologicas de las lesiones suprarrenales bilaterales. Las
lesiones suprarrenales bilaterales presentan diferentes etiologias en comparacion
con las enfermedades con lesiones unilaterales. La etiologia mas comun de esta
serie de casos fue la histoplasmosis (43%), a diferencia de las series de casos de
Zohu (0 %) y Lomte (2,8 %), respectivamente.(1017)

La histoplasmosis indica caracteristicas de insuficiencia suprarrenal (anorexia,
pérdida de peso, fiebre baja y vomitos recurrentes); aunque la mayoria de los
pacientes son asintomaticos y manifiestan caracteristicas clinicamente cuando
estan inmunodeprimidos.(1017)

Segun las directrices de 2007 de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas para el tratamiento de la histoplasmosis, el tratamiento puede variar
desde un tratamiento conservador hasta una terapia supresora de por vida con
itraconazol, y depende de la funcion inmunitaria del paciente y la gravedad de la

infeccion. En pacientes con histoplasmosis diseminada no tratados, la mortalidad
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puede alcanzar el 80-100 %; sin embargo, la tasa de mortalidad puede reducirse a

menos del 25 % con tratamiento antifingico.('")

Conclusiones

La histoplasmosis representa un desafio diagndstico debido a sus variadas
manifestaciones clinicas y su potencial para simular otras enfermedades. Es
importante mantener un alto indice de sospecha en pacientes con sintomas en un
contexto epidemioldgico relevante. La histoplasmosis suprarrenal es infrecuente
en pacientes inmunocompetentes, y debe considerarse en el diagndstico
diferencial del incidentaloma adrenal bilateral. El diagndstico precoz y el

tratamiento oportuno resultan cruciales para prevenir complicaciones.
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