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SUMMARY

Coccidioidomicosis is deep mycosis, known as “desert rheumatism “or “Valley Fever”. It’s caused by a dimorphic fungus,
Coccidioides immitis or posadasii, cases are limited to arid zones.

It’s a fungus disease proper from the American continent, which extends from California to Argentina. In Mexico the zone
with most cases is between the northern states of Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahuila and Nuevo Leon.

We reviewed 13 cases, the mean age was of 6.9 years, without significant difference with sex, the most important clinical
manifestations included weight loss in 6 patients (46.1%), fever in 10 (76.9%), nodule erythema nodosum in 3 (23%), erythema
multiforme  in 1 (8%) and  with arthralgias 1(8%).

Initial treatment in every case included amphotericin B and in 8 cases it was continued with azole, presenting less nephrotoxicity
than referred in other publications.

The purpose of this analysis is to show our experience in treatment of disseminated coccidioidomicosis with lymphatic
nodule affection in 13 patients attended at the Hospital Infantil del Estado de Sonora, Mexico.
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RESUMEN

La coccidioidomicosis es una micosis profunda, conocida también como “reumatismo del desierto” ó “Fiebre del
Valle”. Es causada por el hongo dimórfico Coccidioides immitis ó posadasii, la presentación de casos se limita a zonas áridas.
Es una enfermedad propia del continente Americano, la cual se extiende desde California hasta Argentina. En México la zona
con mayor número de casos comprende los estados norteños de Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahuila y Nuevo León.

En trece casos revisados el promedio de edad fue de 6.9 años, sin presentar diferencias importantes con relación a
sexo, las manifestaciones clínicas más importantes incluyeron perdida de peso en 6 pacientes (46.1%), fiebre en 10 pacientes
(76.9%), eritema nodoso en 3 (23%), un paciente exantema morbiliforme (8%) y artralgias presente en 1 paciente (8%).

El tratamiento utilizado inicialmente en todos los casos fue con anfotericina B, y en 8  casos se continuó con un azol,
presentando menor toxicidad renal que lo referido en otras publicaciones.

El propósito del presente trabajo es mostrar nuestra experiencia en el tratamiento de la coccidiodomicosis disemina-
da con afección a nódulos linfáticos en 13 pacientes, atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, México.
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INTRODUCCIÓN

La coccidioidomicosis es una micosis profunda endé-
mica en ciertas áreas del continente Americano, conocida como
reumatismo del desierto ó fiebre del valle. Esta infección es
producida por los hongos dimorficos Coccidioides immitis o
posadassi1.

Investigaciones a finales del siglo pasado han demos-
trado lesiones típicas de C. immitis en antiguos esqueletos de
habitantes de Arizona que pertenecieron a la cultura Sinagua
en el año 1400 a 1000 a.c.2.

Fue descrita por Posadas y Wernike a finales del siglo
XVIII, posteriormente Perrín y Cicero informan del primer caso
en México en 1932 y en Sonora el primer caso autóctono des-
crito en 1948 por Madrid3.

La distribución geográfica en nuestro continente esta
restringida a zonas de clima árido y semiárido, con alto conte-
nido de sales, pH alcalino y vegetación predominante en
mezquites, cactáceas y gobernadora1,3,4.

Se reportan brotes epidémicos cuando se asocia  ci-
clos de abundantes lluvias de febrero a marzo y sequías poste-
riores, incrementando la incidencia en el otoño5, existiendo re-
portes de incremento de casos asociado a terremotos y sus ta-
reas de rescate6.

La distribución de Coccidioides immitis parece ser
confinada al hemisferio occidental entre California y Argenti-
na7. En México la zona con mayor número de casos comprende
los estados norteños de Baja California, Sonora, Chihuahua,
Coahuila, Nuevo León y Durango, apoyado por estudios
epidemiológicos realizados a mediados del siglo XX, desta-
cándose la encuesta nacional (1961-1965) realizada por
Gonzáles Ochoa mediante intradermoreacción a la cocci-
dioidina, definiendo tres grandes zonas endémicas: Zona norte
que incluye norte de Baja California, Sonora, Chihuahua, Nue-
vo León y Tamaulipas; Zona Litoral Pacífico que se extiende
hasta Guerrero e incluye partes de Sonora, Sinaloa, Nayarit y
Jalisco; Por último la zona central que se extiende desde
Coahuila, Nuevo León, Durango y San Luís Potosí1,3, confir-
mando esta información con referencias actuales como las de
Laniado y col8, quien establece a Tijuana como zona endémica
de coccidioidomicosis.

En medida que el hombre colonice áreas desérticas,
continúe con su crecimiento de las ciudades dentro de zonas
endémicas, incrementara el riesgo de exposición al hongo como
lo muestra el reporte de miembros de una comunidad religiosa
que construyó un edificio en Hermosillo México, y al retornar
en su lugar de origen en Pennsylvania desarrolló la enferme-
dad9.

El propósito del presente trabajo es mostrar nuestra
experiencia en el tratamiento de la coccidiodomicosis disemi-
nada con afectación ganglionar en 13 pacientes, en un Hospital
Pediátrico de Sonora, México.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo; la
información se colectó de 108 expedientes clínicos, compren-
diendo de enero de 1983 a diciembre del 2004, seleccionándose
13 de ellos por reunir las variables de selección, formando cua-
tro  grupos de variables: manifestaciones sistémicas al ingreso,
complicaciones asociadas a coccidioidomicosis con participa-
ción ganglionar, evaluación inmunológica previo y posterior al
tratamiento.

La sospecha diagnóstica se estableció inicialmente con
una respuesta positiva a la intradermoreacción a la coccidiodina
(> 5 mm) y confirmado posteriormente por cultivos de secre-
ción y jugo gástrico en medio de Saborau además de la obser-
vación al microscopio de esferuelas de coccidioides immitis en
los cortes histopatológicos. Los criterios de diagnósticos en los
13 niños con coccidioidomicosis ganglionar se apegaron a la
definición de caso (1996) propuestos por los centros para el
Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos de
Norteamérica10 (EUA).

RESULTADOS

En los 13 casos estudiados, la distribución de edades
de acuerdo a la fecha de diagnóstico; 7 correspondieron al sexo
masculino y 6 del sexo femenino con una relación de género de
1.1:1 M/F, el promedio de edad  fue de 6.9 años con rango (3 a
13 años).

La distribución geográfica de los pacientes fue la si-
guiente; 10 pacientes de la parte norte de Sonora (6 Hermosillo,
2 Carbó y 2 Caborca), y de la parte sur de Estado los restantes
3 pacientes (2 de Huatabampo y 1 Cd. Obregón).

El tiempo de evolución previo al diagnóstico fue de
130 días, con un rango de 12 a 365 días. Las manifestaciones
sistémicas al ingreso se presentaron de la siguiente manera;
perdida de peso en 6 pacientes, tos en 4 pacientes, fiebre en 10
pacientes,  eritema nodoso en 3 casos y un paciente con exante-
ma morbiliforme.

Describiéndose imágenes radiológicas de infiltrado
reticulogranular, condensación pulmonar, adenopatías peri bron-
quiales y mediastino ampliado en 11 casos, un caso asociado
con lesiones líticas en hueso craneal, en dos pacientes la des-
cripción radiológica de tórax fue normal.

La afectación ganglionar más frecuente fue; Cervica-
les en 8 pacientes, supraclaviculares en 2 pacientes, inguinales
en 3 pacientes, axilares y preauriculares en 1 paciente respecti-
vamente. En los dos pacientes con afección supraclavicular,
coexistieron con afección cervical.

Los resultados de la intradermoreacción a la
coccidioidina con reacción positiva, se presentaron en 9 pa-
cientes con promedio de 17.8 mm y rango de (8 a 30 mm), en 3
fue negativa y en 1 paciente no se aplicó.
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La medición de la inmunoglobulina IgM al momento
del diagnóstico, en 8 pacientes el resultado fue positivo y 5
negativos, la cuantificación de anticuerpos IgG al inicio de la
enfermedad son positivos (títulos >/- 1:2) en  8 pacientes, con
un promedio 1:34 y rango de (1:4 a 1:132). De los 8 resultados
positivos de anticuerpos IgG, en 4 de ellos tuvieron títulos ma-
yores de 1:16.

Al final del tratamiento la cuantificación de anticuerpos
IgM se encontraron negativos en 10 pacientes y en 3 no se rea-
lizaron. Los títulos de IgG fueron en 10 negativos y en 3 no se
realizaron, de ellos dos tuvieron buena evolución clínica y
radiológica y 1 falleció por sepsis (Cuadro 1).

La revisión histopatológica de 12 pacientes a los que
se tomo biopsia mostró resultados positivos al identificar la
lesión granulomatosa típica y las esférulas en el tejido, el culti-
vo se encontró positivo en 7 pacientes, dos de ellos en jugo

gástrico, el paciente que no se realizó biopsia, desarrolló en
cultivo de la secreción del ganglio linfático C. immitis.

El tratamiento inicial fue con anfotericina B en 13
pacientes, la dosis promedio administrada fue de 58.2 mg/kg
variando de (48 a 102 mg/kg.). El tiempo de administración
fue en promedio 6.3 meses amplitud (1 a 11 meses). En 8 de 13
pacientes recibieron además un tratamiento con otros azoles
como se muestra el siguiente grafico (Cuadro 2).

En las complicaciones secundarias a la administración
de anfotericina B, se demostró hipokalemia en cinco de 13 pa-
cientes, que mejoraron al suspender transitoriamente el trata-
miento, en todos los pacientes se administró dieta con suple-
mentos de potasio. En dos pacientes se presentó duplicación en
la creatinina y uno de los pacientes fue necesario suspender la
anfotericina B después de un mes de tratamiento e iniciar con
ketoconazol, en ambos pacientes la creatinina sérica retornó a
niveles normales posterior a la suspensión del tratamiento. En
los 8 pacientes que continuaron tratamiento con azoles no se
presentaron alteraciones sanguíneas ni hepáticas.

La evolución durante el tratamiento y posterior al mis-
mo fue satisfactoria, de los 13 casos 10 pacientes cursan asinto-
mático,  dos pacientes se perdió el seguimiento por abandono
al tratamiento y un paciente falleció por complicación por sépsis
(Cuadro 3).

DISCUSIÓN

En la relación de género, el sexo masculino predomi-

Cuadro  1

Evolución de los Anticuerpos Séricos

INMUNO-
GLOBULINA

*  No se realizaron dos de ellas con buena evolución clínica y radióloga y 1 falleció
por sepsis.

NO
REALIZADA

INICIO FINAL

IgM
IgG

8
8

5
5

0
0

10
10

*3
*3

Positiva Negativa Positiva Negativa

Cuadro  2
Resultados del Tratamiento con Coccidioidomicosis

Paciente

*  Paciente se inició con anfotericina B y falleció por sepsis.

ItraconazolAnfotericina B Fluconazol Ketoconazol
Tiempo de

administración
en meses

Acumulada
mg/kg

Dosis en
mg/kg

Tiempo de
administración

en meses

Dosis
estándar
mg/día

Dosis
diaria

Tiempo de
administración

en meses

Tiempo de
administración

en meses

1

2

3*

4

5

6

7

8

9

10

12

13

14

330

1004

0

1500

1815

1530

2000

2000

2010

240

1649

390

1774

1

7

0

11

11

8

11

7

4

1

4

3

8

11 mg/kg

15 mg/kg

400 mg

5 mg/kg

400 mg

13 mg/kg

2

6

6

6

3

13

200 12

5 1
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no ligeramente, siendo esto congruente con lo reportado en otros
estudios11.

La distribución en el Estado es: 10 pacientes del norte
y los tres restantes del sur. Basándonos en lo descrito en los
estudios epidemiológicos de la encuesta nacional (1961-1965),
el norte del Estado, corresponde a la zona norte, y la parte sur
pertenece a la zona litoral pacífico descritas por Gonzáles
Ochoa1,3, concordando también con lo descrito por Einstein y
col.11, ya que estas áreas geográficas se incluyen en la parte
baja del Sonoran Desert Life.

El tiempo de evolución previo al diagnóstico fue pro-
longado, dada la dificultad que entraña establecerlo, este pro-
blema también lo enfrentan otros médicos como lo establecen
Kafka y Catanzaro12, en un estudio especifico en niños, cuando
el diagnóstico varió de 4 semanas a 3 años.

La enfermedad pulmonar coexistió en 11 de los 13
pacientes, los hallazgos consistieron en adenopatias peribron-
quiales, mediastino ampliado, infiltrados reticulogranulares y
condensación pulmonar semejante a lo reportado en otros estu-
dios11,12.

Los ganglios más afectados fueron; cervicales, supra-
claviculares, en menor proporción axilar, preauricular e inguinal.
Llama la atención que en los tres pacientes con adenopatias
inguinales coexistieron lesiones pulmonares como adenopatías
peribronquiales e infiltrado granular grueso, y en dos de ellos
se demostró que la vía de entrada era por lesiones de la extre-
midad inferior (Talón y trauma en dorso del pie).

En cuanto a la reactividad cutánea para la coccidioidina
esta fue positiva en 9 pacientes. En esta revisión el 70% pre-
senta intradermoreacción positiva a la coccidioidina, cuando
se espera lo contrario en enfermedad diseminada11.

Los anticuerpos fijadores de complemento al inicio se
encontraron en 8 pacientes positivos y en 4 de ellos los títulos
fueron mayores de 1:16 sugiriendo enfermedad diseminada. Al
final del tratamiento los anticuerpos fijadores fueron negativos
en 10 pacientes, en tres no se realizaron, dos de esos tres pre-
sentaron buena evolución clínica, radiológica y 1 falleció por
sepsis.

La disminución de los títulos de anticuerpos fijadores
de complemento se asoció a mejoría clinicoradiológica7,12.

Algunos autores sugieren que la intensidad del proce-
só infeccioso se correlaciona con la elevación de anticuerpos
IgE totales y en mejor forma con los específicos, Cox y col.13,
afirman que se asocian con afección multiorganica.

El diagnóstico en todos los casos fue por medio de
identificación de C. immitis en tejido o cultivo de secreción
ganglionar o en secreción de jugo gástrico cumpliendo con la
estándar de oro para el diagnóstico7, 10, 11,12.

El tratamiento inicial en el servicio de infectología se
utilizan anfotericina B en los 13 pacientes, con una dosis pro-
medio 58.2 mg/ kg. (dosis acumulada total), siendo dosis ade-
cuada según lo referido por algunos autores14, con un tiempo
de administración  de 6.3 meses en promedio. Sin embargo en
algunos pacientes la dosis administrada fue de 102 mg/kg y el
tiempo durante el cual se suministró anfotericina B fue 11 me-
ses, coincidiendo con lo referido ya que la dosis acumulada de
anfotericina B es determinada por la respuesta del paciente14.

En ocho de los 13 pacientes recibieron además un se-
gundo curso de  antifungicos orales, Ketoconazol fue utilizado
en 6 pacientes durante los años (1987 a 1989), posteriormente
itraconazol y fluconazol en un paciente respectivamente en los
años posteriores, ninguno de estos pacientes presento datos  de
toxicidad.

Recientemente  algunos autores proponen en pacien-
tes adultos que el tratamiento sea con azoles como Fluconazol
e Itraconazol, por ser menos tóxicos que Anfotericina B, pre-
sentando buena respuesta en lesiones esqueléticas específi-
camente con itraconazol15,16. Sin embargo en la población
pediátrica la anfotericina B  continúa como el tratamiento de
elección12.

En los casos referidos la administración de anfotericina
B se inició con dosis de 0.1 mg/kg incrementándose progresi-
vamente hasta alcanzar I mg/kg, aplicándose tres veces por se-
mana (lunes, miércoles y viernes) en forma ambulatoria, la in-
fusión se aplica en  6 a 8 hrs. La anfotericina B se diluye  de la
siguiente forma; a cada mg de anfotericina B se le adiciona 10
ml de solución glucosada al 5%, y el volumen total de líquidos
se emplea desde el inicio (si un paciente pesa 15 kg. el volu-
men total es de 150 ml. de glucosado al 5%), agregándose 50 a
100 mg de hidrocotizona y 50 a 100 U de heparina por infusión

Cuadro  3
Cuadro que Sintetiza las Complicaciones Secundarias al Tratamiento

MEDICAMENTO
MANIFESTACIÓN DE TOXICIDAD

5 2 0

EVOLUCIÓN

HIPOKALEMIA HEPÁTICADUPLICACIÓN DE LA BASAL DE CREATININA SÉRICA

SATISFACTORIA FALLECIMIENTOABANDONO

10 2 1

Anfotericina B

Evolución al
Tratamiento
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como dosis estándar.
En los pacientes solamente se presentó incremento de

la creatinina al doble de la basal en dos pacientes que poste-
riormente retorno a la normalidad al suspender el tratamiento,
considerándose como nefrotoxicidad moderada17,18.

Los efectos secundarios más frecuentemente encon-
trados fue la hipokalemia presentándose en 5 de 13 pacientes.
La anfotericina B produce lesión de la célula muscular lisa de
túbulos y arteriolas, provocando vasoconstricción y defectos
de transporte tubular3, los niveles de potasio retornaron a lo
normal en todos los pacientes posterior a la suspensión transi-
toria del tratamiento.

La experiencia de 20 años en el manejo de infeccio-
nes por coccidioidomicosis en la edad pediatríca nos ha permi-
tido evaluar la toxicidad con anfotericina B, consideramos que
en nuestros pacientes la toxicidad renal manifestada por incre-
mento al doble de la basal de creatinina sérica, es baja al pre-
sentarse en 2 de 13 pacientes y lo atribuimos a la forma en que
administramos la anfotericina B, ya que los factores de riesgo
como la dosis acumulada, duración del tratamiento son univer-
sales14, pudiendo variar el esquema de aplicación, siendo esta
toxicidad menor a lo reportado por otros autores como Goldman
y col.18 que refieren más del 40% de toxicidad, y Andrew y
col.17, que presentan nefrotoxicidad leve a moderada en el 50%
y severa en el 8%.

CONCLUSIONES

1.- En nuestro trabajo se confirma lo establecido en otras se-
ries, con relación al ligero predominio del sexo masculino.
2.- Los casos en el estado, corresponden al la parte baja del
Sonoran Desert Life y a la zona norte y litoral pacifico descrita
por González Ochoa.
3.- En la mayoría de los pacientes coexistió enfermedad
pulmonar.
4.- El tiempo previo al diagnóstico varía ampliamente  y en
algunos pacientes hasta de 1 año, indicando que el índice de
sospecha médico es bajo y que se requiere capacitación conti-
nua al respecto.
5.- La disminución de los títulos de fijación de complemento se
asoció siempre a mejoría clínico-radiológica.
6.- La anfotericina B, continua siendo el tratamiento de elec-
ción y la asociación a falla renal fue menor a lo descrito en la
literatura.
7.- La coccidioidomicosis en Sonora es posiblemente un pro-
blema de salud publica, y hacen falta desarrollar estrategias de
trabajo que nos ayuden a comprender la magnitud del proble-
ma y sobre la base de ello desarrollar estrategias para su con-
trol.
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