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Rocio Iveth Alvarado-Urbina!, Nashxielly Alejandra Guevara-Mena!, Renan Alejandro Mendoza-Funes!,

Samuel Antonio Salazar-Alvarez', Efrain Bu-Figueroa?

RESUMEN

La histoplasmosis es una infeccion causada por el
hongo Histoplasma capsulatum, la incidencia de la
enfermedad oscila entre 0.1 a 0.29 casos por cada
100 000 habitantes y de estos 1 de cada 2 000 casos
se presenta de forma diseminada, manifestandose en
personas con inmunosupresion y de forma infrecuente
en personas inmunocompetentes. Objetivo: mostrar la
relacion existente entre hipotiroidismo e histoplasmosis
diseminada. Presentacién del caso clinico: paciente
de 33 afios, procedente de Talanga, Francisco Morazan,
Honduras, tratada por hipotiroidismo de 3 afios de
evolucion con levotiroxina 100ug cada dia, con
tumoracion en axila izquierda de hace 2 afios, la cual 3
meses previos al ingreso fue tratada por adenitis aguda de
forma ambulatoria sin mostrar mejoria. Al examen fisico
se encontr6 adenopatia de 2 sospecha de histoplasmosis
confirmandose con tincion de Grocott; el examen para
virus de inmunodeficiencia humana fue negativo y el
perfil inmunolégico resultdé normal. Conclusion: En
este caso la histoplasmosis diseminada se acompafio
de hipotiroidismo, no se ha demostrado que conlleve a
inmunosupresion, y aun faltan pruebas que establezcan
el vinculo de hipotiroidismo como factor predisponente
a esta enfermedad.
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ABSTRACT

Histoplasmosis is an infection caused by the fungus
Histoplasma capsulatum, the incidence of the disease
ranges from 0.1 to 0.29 cases per 100 000 inhabitants
and of these 1 in 2 000 cases occur in disseminated form,
manifesting itself in people with immunosuppression and
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infrequently in immunocompetent persons. Objective: to
demonstrate the relationship between hypothyroidism and
disseminated histoplasmosis. Presentation of the clinical
case: The case is of a 33 years old patient, from Talanga,
Francisco Morazan, Honduras, treated for hypothyroidism
of 3 years of evolution with 100ug of levothyroxine every
day, with left axillary tumor diagnosed 2 years ago, which
3 months before admission was treated as an acute adenitis
on an outpatient basis without any apparent improvement.
A physical examination found lymphadenopathy 2cm in
diameter in the left armpit, and mild hepatomegaly. A
left axillary ganglion biopsy was performed establishing
suspicion of Histoplasmosis confirmed with Grocott
staining; the test for human immunodeficiency virus was
negative and the immune profile was normal. Conclusion:
In the present case the disseminated histoplasmosis was
accompanied by hypothyroidism; it was not demonstrated
that it can lead to immunosuppression, and there is still a
lack of evidence establishing the hypothyroidism link as a
predisposing factor to this disease

Key words: Histoplasmosis, immunocompetence,
hypothyroidism, immunosuppression

INTRODUCCION

La histoplasmosis es una infeccion causada por
Histoplasma capsulatum, un hongo con dimorfismo
térmico.’ El conocimiento de la distribucion del
patogeno a nivel mundial es incompleta;® no obstante,
en base a estudios cutaneos de histoplasmina se estima
que la prevalencia de infeccion en Latinoamérica oscila
en un rango de 5 a 50%; @ en regiones de Estados Unidos
que bordean los rios Ohio y Mississippi llega la infeccion
hasta el 80% en adultos jovenes @ y en Honduras 49% de
reactividad.”?

La incidencia de la enfermedad oscila entre 0.1 a 0.29
casos por cada 100 000 habitantes®y de estos 1 de cada
2 000 casos se presenta de forma diseminada.® ?

La enfermedad se manifiesta mas en hombres que
en mujeres en una proporcion de 6:1.19 Histoplasma
se encuentra en suelo enriquecido con excremento




HISTOPLASMOSIS DISEMINADA EN UNA PACIENTE CON HIPOTIROIDISMO.

de pajaro y murciélago.!'V) La infeccion se desarrolla
cuando las microconidias se inhalan y producen
una infeccion pulmonar primaria.'? La mayoria de
los pacientes expuestos, permanecen asintomaticos
o desarrollan sintomas leves y autolimitados.'®
Las formas clinicas son: histoplasmosis pulmonar
aguda, cronica y diseminada progresiva que se puede
presentar como una infeccion latente, o el desarrollo
de una nueva infeccion; ¥ los érganos afectados con
frecuencia incluyen: pulmones, tracto gastrointestinal,
mucosas, nodulos linfaticos, higado, bazo, y piel y los
sintomas constitucionales incluyen fiebre, anorexia,
pérdida de peso y malestar general.(!> 19

Existen factores de riesgo como vivir o visitar una
zona endémica de la enfermedad, y otros relacionados
a su forma clinica, siendo los mas destacados,
SIDA, neoplasias, glucocorticoides, y otros tipos
de inmusupresion; es importante mencionar que
no se ha encontrado evidencia cientifica publicada
que el hipotiroidismo predisponga a infecciones
micoticas severas.!'* " Los estudios para confirmar el
diagnoéstico son el cultivo, estudios histopatologicos,
antigenos y anticuerpos.*- '® El tratamiento de
eleccion es anfotericina B a dosis de 1mg/kg diario
por 2 semanas y continuandose con itraconazol oral
200mg oral tres veces al dia por 12 meses. En las
formas diseminadas leves a moderadas se requiere
administrar solamente itraconazol.('?

En el presente caso clinico se trata de mostrar
la relacion existente entre hipotiroidismo e
histoplasmosis diseminada

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 33 aifios,
procedente de Talanga, Francisco Morazan, con
antecedente patologico de hipotiroidismo desde
el afio 2012 tratada con levotiroxina 100ug; un
afio después (2013), presentd tos productiva,
expectoracion seropurulenta, fiebre subjetivamente
alta, intermitente con escalofrios y diaforesis, cuyo
cuadro remitié en 2 semanas sin atenciéon médica;
el mismo afio (2013) manifestd tumoracion axilar
izquierda, de 2 afios de evolucidn, que paulatinamente
aumenté de tamafio hasta aproximadamente 2cm
de diametro, blanda, moévil, delimitada, dolorosa
a la palpacion, siendo tratada en abril 2015 con
antibidticos y antiinflamatorios por adenitis aguda
en el Hospital General San Felipe de la ciudad de
Tegucigalpa, Honduras, sin mejoria; 2 semanas posterior
al tratamiento, se solicité biopsia el 24 de abril 2015
del ganglio axilar, cuyo estudio histopatologico reveld
proceso granulomatoso necrotizante (Figura 1).

Figura 1. Acercamiento de granuloma de biopsia
ganglionar de la paciente.

Microfotografia 20x

En la tinciéon de Grocott, se observaron numerosos
microorganismos con apariencia de levaduras
intracelulares, de 2 a4 micras, sugerentes de Histoplasma
capsulatum (Figura 2).

Figura 2. Microrganismos con apariencia de levadura,
coloracion de Grocott.

ool

Tamaiio de Microfotografia 100x

La realizacion de tincion de Zielh-Neelsen resultd
negativa; siendo remitida la paciente al Hospital Escuela
Universitario, ubicado en Tegucigalpa. Al examen fisico
se encontrd adenopatia movil de 2cm de didmetro en
axila izquierda dolorosa a la palpacion, bordes definidos
sin adherencia a planos profundos; abdomen con
hepatomegalia leve y cicatrices atroficas en tercio distal
de muslo izquierdo y de ambas piernas desconociendo
tiempo de evolucion.

Los examenes complementarios, hematocrito 40.8%;
hemoglobina de 13.3 mg/dL; leucocitos de 7 320
células; plaquetas de 258 000; el examen general de
orina, el analisis de heces , quimica sanguinea y niveles
de funcién tiroidea, resultaron normales; la prueba
de VIH negativa; el perfil inmunologico de ANA, C4,
dsDNA, smDI1, Scl70, SSARO, SBLAIg, snRNP, JO1
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e Histonas, normales; en radiografia de térax se observo
adenopatia hiliar. Se realiz6 ultrasonido abdominal que
reportd hepatomegalia leve.

Se interconsultd con el departamento de infectologia
quien apoy6 el diagnéstico de histoplasmosis diseminada
y manejo con anfotericina B 50mg en 1 000ml de
Dextrosa 50%, pasar en 6 horas cada dia e itraconazol
200mg cada dia, omitido una semana después debido a
que la paciente respondié adecuadamente al tratamiento;
se dio alta médica y seguimiento por consulta externa de
medicina interna.

DISCUSION

La histoplasmosis diseminada es una enfermedad
sistémica, diagnosticada por la presencia ya sea
radiografica, histolégica o microbiologica del hongo en
al menos dos 6rganos.!? Menos del 5% de las personas
sanas que han sido expuestas a un baja cantidad de
esporas de conidias de histoplasma, presentaran
sintomas pulmonares similares a influenza previo a su
forma diseminada,® ' al igual que en este caso. En
pacientes inmunocompetentes se han reportado pocos
casos debido a que en ecllos, la enfermedad suele ser
subclinica o no manifestarse.'* ¥

En cuanto a los factores de riesgo conocidos para
histoplasmosis diseminada,®*!4!91a paciente no presentd
antecedentes clinicos de interés para el desarrollo de
esta enfermedad; en el aspecto epidemioldgico en un
estudio realizado en la region de Talanga, Francisco
Morazan, se encontr6 una reactividad positiva del 54%
de histoplasmina; '” debido a que la paciente reside en
dicha region, fue el tnico elemento destacable asociado
ala enfermedad.

No se encontrd en las diferentes bases de datos evidencia
cientifica publicada, que el hipotiroidismo predisponga
a este tipo de infeccion micdtica severa, salvo un caso
de histoplasmosis relacionado de forma indirecta con
hipotiroidismo, en el cual la terapia con glucocorticoides
para artritis reumatoide fue el factor de riesgo manifiesto
por la inmunosupresion secundaria al tratamiento.?

Estudios en animales han demostrado que el
hipotiroidismo conlleva a involucion del bazo y nédulos
linfaticos, asi como disminucion de la respuesta humoral
y celular;®” en humanos se ha descrito la relacion entre
bajos niveles de hormonas tiroideas y la disminucion
de interleucinas y células especificas que participan en
la inmunidad mediada por células,?" ?» asi como en
el incremento de infecciones,? no obstante ain no se
establece de forma precisa el rol del hipotiroidismo con
la inmunosupresion celular.?! 22

Un aspecto importante es la capacidad de este hongo
de reactivarse mucho tiempo después de la infeccion
primaria; @ '¥ tal como se describe en este caso, por el
antecedente de infeccion respiratoria previo al inicio de
la aparicion de la adenopatia axilar.

Las manifestaciones clinicas de la forma diseminada
dependen principalmente de los organos afectados,
siendo sintomas comunes, fiebre, mal estado general,
anorexia, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, pancitopenia y petequias.® * ¥ En
la paciente, las manifestaciones presentadas fueron
fiebre, tos seca, posteriormente adenopatia axilar y
hepatomegalia detectada al examen fisico.

Para realizar el diagnéstico, es necesario tener una alta
sospecha clinica, el cultivo es el método de eleccion
con una positividad que oscila entre 73-78%; ¥ el
estudio histopatologico cuenta con una sensibilidad de
76%,1® la deteccion de antigeno en orina es de 92%,
mientras que en plasma es aproximadamente 50%,®
los niveles de anticuerpos son importantes en el
diagnodstico de las formas severas, pero no son utiles
en las demas presentaciones; en el andlisis sanguineo
es caracteristico encontrar pancitopenia; velocidad
de eritrosedimentacion, fosfatasa alcalina, proteina C
reactiva y lactato deshidrogenasa elevadas.® En los
exdmenes de imagen la radiografia de térax puede
ser normal o mostrar infiltrado reticulonodular difuso,
aunque en muchas ocasiones se requiere otras formas de
confirmacion.En la paciente el estudio histopatologico
de la adenopatia axilar estableci6 el diagndstico a través
de la tincion de Grocott. Si bien, métodos como el cultivo,
deteccion antigénica en orina o sangre y titulacion de
anticuerpos son métodos utilizados para el diagndstico,
no se contd con ninguno de ellos por falta de recursos
econdémicos de la paciente, y carencia de reactivos en
la institucion hospitalaria. Al analisis sanguineo no hubo
alteracion y en la radiografia de térax mostr6 adenopatia
hiliar; se realiz6 ultrasonido abdominal el cual confirméo
el hallazgo clinico de hepatomegalia. Como analisis
complementarios se indic6 perfil inmunolégico y analisis
de VIH con resultados negativos, corroborando asi que
no existia enfermedad autoinmune y/o inmunosupresion.

El tratamiento debe ser establecido en todos los casos
de histoplasmosis diseminada, ya que de no tratarse
puede ser letal. En general el farmaco de eleccion es
anfotericina B e itraconazol.!% 12 24.25)

La histoplasmosis aunque es endémica en el pais,
su forma diseminada es infrecuente en personas no
inmunosupresas que viven o han viajado a zonas
endémicas y que no presentan factores de riesgo para
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esta enfermedad; es necesario tener una alta sospecha
clinica y epidemiologica para realizar el diagndstico.

Conclusion

En el presente caso la histoplasmosis diseminada se
acompaii6 de hipotiroidismo, no se ha demostrado que
esta patologia conlleve a inmunosupresion o que exista
relacion alguna, ya que faltan pruebas que establezcan el
vinculo de hipotiroidismo como factor predisponente a
esta enfermedad.
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