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Tratamiento de Coccidioidomicosis Diseminada
Miliar, con Doble Esquema Antifungico:
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RESUMEN

Introducciéon: La Coccidioidomicosis es una micosis profunda causada por un hongo dimérfico del género
Cocccidioides spp., endémica en algunas areas entre el sur de Estados Unidos y Argentina, especificamente
en los estados del sur de la Unidon Americana y los estados norteilos de México. Se ha asociado a brotes de
Iluvias al finalizar el invierno y primavera, seguidos de sequias posteriores con incremento de casos en otofio,
asociado tolvaneras y tormentas de arena.

Caso Clinico: Paciente femenina de 5 meses de vida, originaria de la region desértica de Sonora, quien mani-
festo tos productiva no cianozante no emetizante, asociada a dificultad respiratoria, sintomas presentes en dos
episodios clinicos previos. Durante su internamiento el deterioro clinico fue progresivo, se realizaron radiografias
de torax AP y Lateral, demostrandose opacidad del 16bulo medio e infiltrado miliar. En muestra de cepillado
bronquial, se observaron esférulas de Coccidoides spp. corroborandose por serologia con anticuerpos precipi-
tantes y anticuerpos fijadores de complemento positivos. Se inici6 tratamiento con desoxicolato de anfotericina
B a pesar de lo cual su evolucion fue torpida, por lo que se agrego fluconazol al tratamiento.

Conclusiéon: Esta infeccion por Coccidoidomicosis, se comporté como una enfermedad progresiva, estable-
ciéndose tratamiento inicial con desoxicolato de anfotericina B, sin observar mejoria por lo que se asocio
tratamiento con fluconazol ante la gravedad del paciente, con ello la respuesta fue adecuada, mostrando buena
evolucion clinica, radiolégica e inmunologica.
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SUMMARY
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Coccidioidomycosis is an infection caused by the soil-inhabiting dimorphic fungus Coccidioides immitis.

This illness is endemic to certain regions from North America to Argentina. The endemic areas in the United States
include southern states and the regions of Mexico that border with them. It’s been associated to the rain at the end of
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winter and spring, followed by droughts, with cases increased in autumn, associated with eddies and sand storms.
Case Report: An 1-year-old white female from de Sonora desert region, that comes to the hospital with productive
cough and mild respiratory distress; she had two similar episodes in the past. She got worse during her hospitaliza-
tion, x-ray images showed opacity of the middle lobe and miliar infiltrate. We found C. immitis spherules in endo-
bronchial brush sample besides coccidioidal immunoglobulin M (IgM) and complement fixation (CF). Antifungal
therapy was initiated with amphotericin B desoxicolate in spite of wich she had no improvement, for that reason we
added fluconazole.

Conclusion: In this case Coccidioidomycosis presented like a progressive pulmonary disease without response to
initial amphotericin B desoxicolate treatment, in view of this we added fluconazole observing significant clinical,

radiographic, and laboratory test improvement.

INTRODUCCION

La Coccididoidomicosis es una infeccion causada
por un hongo del género Coccidiodes spp., es conoci-
da también como Fiebre del Valle 6 Reumatismo del
Desierto'2. Este hongo se encuentra geograficamente loca-
lizada desde California hasta Argentina, especi-ficamente
en el suroeste de Estados Unidos de Norteamérica (USA),
la region fronteriza del norte de México y algunas zonas
limitadas de América Central y Sudamérica**>. Se han
asociado reportes de brotes epidémicos de Coccidioido-
micosis en afios que presentan lluvias abundantes al
finalizar invierno y principio de primavera, seguidas de
sequias, incrementandose el numero de casos en otofio,
relacionandose ademds con desastres naturales como
los terremotos, tormentas arena, y entre trabajadores de
sitios arqueologicos*®.

La primera descripcién fue hecha en Argentina
por Alejandro Posadas y R. Wernicke a finales del siglo
XVIII'2, en Sonora el primer caso autoctono fue descrito
por Gaston Madrid' en 1948.

En nuestro pais existen pocos reportes de Coc-
cidioidomicosis y el conocimiento es minimo sobre esta
patologia. La mayoria de las publicaciones abordan la
presentacion pulmonar, particularmente en adultos, pero
escasamente se ha descrito sobre esta enfermedad en
pediatria, existen publicaciones que abordan pacientes
pediatricos en un estudio predominantemente de adul-
tos®. Este reporte informa sobre las caracteristicas de un
paciente lactante menor con coccidioidomicosis miliar,
que dada su gravedad se utilizo terapia antifungica com-
binada con desoxicolato de anfotericina B y fluconazol
con excelentes resultados.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 1 afio de vida, originaria
y residente del Sasabe, Sonora, zona desértica del norte
de Sonora.

Inicia a los 5 meses de vida con tos productiva
disneizante, no cianozante ni emetizante, a la que se
agrega dificultad para respirar, es tratada en 2 ocasiones
por ese motivo antes del ingreso.

Alingreso con edad de 5 meses, Peso; 7,900 kg.
FR: 60 X’, FC; 132 x’, Temp: 37.6°C, presentando tos
flemosa, de las mismas caracteristicas, polipnea y datos
de dificultad respiratoria leve.

EF: Se encuentra activa reactiva, con buena
coloracion de tegumentos, cuello sin adenopatias, torax
con polipnea, presencia de tiraje intercostal leve bajo,
a la auscultacion con estertores crepitantes bilaterales
generalizados, acompafiados de sibilancia de predominio
espiratorio y espiracioén prolongada. Abdomen globoso,
sin palparse crecimiento de higado y bazo. Genitales
normales y extremidades con buena movilidad y el lle-
nado capilar inmediato.

Se tomaron muestras para hemograma comple-
to, procalcitonina, intradermorreaccion a coccidioidina
(IDRC), cepillado bronquial, y radiografia AP y lateral
de torax.

En los resultados muestran IDRC negativa, en la
citologia de cepillado bronquial se identificaron esférulas
para coccidioides spp, y las pruebas seroldégicas mues-
tran positividad para anticuerpos IgM y los fijadores de
complemento (FC) con titulos de 1:521, en la Figura 1
se resumen la evolucidn de los anticuerpos séricos, y el
Cuadro 1, los principales hallazgos de laboratorio.

En la radiografia AP de térax la imagen mostraba
infiltrado reticulo granular fino diseminado bilateral que
semeja los granos de mijo caracteristicos de la disemi-
nacion miliar, y las mismas caracteristicas se presentan
en la radiografia lateral derecha, que ademas se observa
opacificacién en triangulo invertido tipico de afeccion
del 16bulo medio (Figuras 2 y 3).

Se inicio6 tratamiento con desoxicolato de anfo-
tericina B, la cual fue administrada intravenosa a dosis
de 1 mg/kg/dia cada tercer dia mostrando una evolucién
irregular por lo que se decidi6 asociar al tratamiento
fluconazol. La dosis acumulada de anfotericina B fue de

111



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2008; 25(2): 110-114

386 mg, con una dosis 42 mg/ Kg, durante un tiempo de
4 meses. El fluconazol se administro diariamente por 8
meses a dosis de 7 mg/kg/dia en una dosis.

La evolucion clinica y radioldgica del la paciente fue
hacia la mejoria, desapareciendo los infiltrados pulmo-
nares, con disminuciéon progresiva de los titulos de an-
ticuerpos hasta ser negativos. Las condiciones actuales
de la paciente a 1 afio del diagndstico son satisfactorias
ya que se encuentra asintomatica.
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Figural.- Muestra la evolucion de los anticuerpos séricos del inicio
al final del tratamiento.

Cuadro 1
13/04/07 | 14/04/07 | 23/04/07 | 04/05/07 | 02/10/07
Leucocitos mm? 28.4 26.39
Hemoglobina gr/dl 12.9 451
Hematocrito % 41.1 38.1
Plaquetas mmc 684 385
Linfocitos % 26 24
Neutréfilos % 70 67
Eosinofilos % 3 3
Monocitos % 1 6
VSG mm 7 10
PCT ng/mL <0.5 0.15 <0.5
Na Meq/L 141 147 134
K Meq/L 7.3 53 4.7
Cl Meq/L 109 116 97.3
Urea mg/dL 24
Creatinina mg/dL 0.2
TGO U/L 30
TGP U/L 17
VIH (elisa) Negativo
IgE mg/dL 50
EGO Laucos de
4a8/c
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Figura 2.- Radiografia de torax muestra infiltrado reticulo granular
fino, como el descrito de granos de mijo de diseminacion miliar.

Figura 3.- En la Radiografia lateral de torax, muestra el infiltrado miliar
y la imagen de triangulo invertido de afeccién del [6bulo medio.

DISCUSION

Coccidioidomicosis es una micosis localizada
al hemisferio occidental, causada por dos especies casi
idénticas, Coccidioides immitis, conferida exclusivamente
al area de California y Coccidioides posadasii referida
como no californiana’. Nuestro paciente es originario y
residente del Sasabe ubicado en la zona norte del estado
de Sonora, por lo que la especie involucrada corresponde
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probablemente C posadasii. La ruta de entrada del hongo
al organismos es por dos vias; (1) cutdnea poco comun
y (2) pulmonar, siendo esta la principal via al inhalar la
forma infectante, por lo que algunos investigadores!®, han
asociado brotes de infeccién con tolvaneras y tormentas
de polvo, situaciones comunes en el area de residencia
de la paciente.

La diseminacién es un evento poco frecuente, las
cifras varian de 0.5 a 5% de infecciones'"'>!3, aunque
Catanzaro'“ refiere que la diseminacion es menos frecuente
en ninos comparados con el adulto, sin embargo en el
presente caso clinico la paciente inicio a los 5 meses de
vida y presento una infeccién pulmonar progresiva con
presentacion miliar, infiriéndose esta como diseminaciéon
linfoehematd6gena.

El hemograma muestra VSG normal, y la cuenta
de eosinofilos normal, contrastando con lo referido por
Saubolle!?, quien refiere que estos pacientes cursan con
VSG aumentada y algunos pacientes con esoinofilia y
que esta puede ser de alta sospecha de diseminacion.

Existe evidencia que la inmunidad mediada por
células es critica para las defensas del huésped, tipica-
mente los pacientes con enfermedad primaria sintomatica
manifiestan una fuerte actividad contra antigenos de
Coccidioides spp., en contraste los pacientes con enfer-
medad progresiva y diseminada tienen disminucion de la
funcion inmune celular®®, como el presente caso, donde
la respuesta a la IDRC fue negativa, infiriendo con ello
disminucién de la funciéon inmune, esta solo es para
antigenos coccidioidales, permaneciendo intacta para
antigenos no coccidioidales. Por otra parte Cox y cols'?,
seflalan que la presencia de IgE en sangre elevada puede
ser asociada a severidad del la infeccion, sin embargo
los niveles de IgE de de nuestro paciente son normales,
a pesar de presentar una enfermedad diseminada.

Mediciones de anticuerpos muestran titulos ele-
vados de 1:512, se correlacionan con enfermedad dise-
minada, como lo establece Pappagianis y Einstein!!16:17,
quienes seflalan que titulos superiores 1.128 sugieren
diseminacion. El diagnéstico seroldgico fue corroborado
mediante la identificacion de esférulas de Coccidioides
spp., obtenidos por broncoscopia y cepillado bronquial,
morfolégicamente las esférulas tienen pared delgada y
se identifican por su gran tamafio (10 a 80 um), y son

definitivas para establecer el diagnostico!®!%:1,

En uno de los escasos estudios de presentacidn
de casos pediatricos!'?, la descripcion de imagenes radio-
légicas de pacientes con Coccidiodomicosis diseminada,
no reportan la forma miliar, como en este caso, ya que
la mas comun es ensanchamiento parahiliar. Ademas en
la radiografia lateral de térax se aprecia neumonia del
l6bulo medio, secundaria a crecimientos gan-glionares
peribronquiales que si corresponden a lo descrito en
pacientes pediatricos.

La anfotericina B es el tratamiento de eleccién!’,
sin embargo la toxicidad de la droga nos obliga buscar
alternativas terapéuticas. La nefrotéxicidad de esta droga
se relaciona con la dosis administrada diariamente asi
como la dosis acumulada?®?'. Los mecanismos por medio
del cual anfotericina B causa dafio son: (1) el vehiculo
por el cual anfotericina B es administrada (desoxicolato)
se ha asociado con mas de 40% de lo efectos toxicos,
postulandose que este medicamento causa isquemia re-
duciendo el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular por incremento en la resistencia vascular, esta
tubulopatia provoca falta de habilidad para concentrar
la orina, anormalidades electroliticas como hipokalemia
y perdida de sodio y magnesio, y (2) la interaccioén de
anfotericina B con el ergosterol de la membrana celular,
incrementa la permeabilidad de esta resultando pérdida
de potasio y otros elementos celulares®. El caso que hoy
nos ocupa presentd unicamente hipokalemia que remitié
con tratamiento médico y suspensidn temporal del medi-
camento, no se observaron incrementos en la creatinina
con relacion a la basal (al inicio del tratamiento), que
son datos de laboratorio que sugiere lesion renal®. En
nuestro paciente por la gravedad, asociamos un azol
(fluconazol) al tratamiento con Anfotericina B, con
muy buena respuesta, sin embargo nosotros no podemos
asegurar que dicha mejoria se deba a la combinacion de
antifingicos ya que estos solo son reportados en forma
anecdotica''"?.

El éxito del tratamiento en este caso en especial
fue evaluado por mejoria clinica y radiologica y dismi-
nucién de los titulos de anticuerpos hasta retornar a la
normalidad.
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