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Resumen

La coccidioidomicosis no es considerada una enfermedad
infecciosa que deba notificarse obligatoriamente, por lo que
actualmente no se conoce su prevalencia en los estados con-
siderados como zonas endémicasy mucho menos en aquellas
regiones de nuestro pais que no comparten condiciones eco-
|6gicas iguales o muy similares a las que existen en el norte
de nuestro territorio. El presente trabajo resume brevemente
las caracteristicas yaconocidas de estamicosis, informaacerca
de algunos hechos novedosos en cuanto a etiologia y diag-
néstico y finalmente, llamala atencién en algunos rubros en
los cuales la enfermedad ha sido desatendida.

Palabras clave: Coccidioidomicosis, fiebre del valle de
San Joaquin, Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii.

Summary

Coccidioidomycosisis an infections disease not necessar-
ily notifiable. This accounts for our ignorance of its preva-
lence in supposed endemic areas in Mexico. This paper pre-
sents a resume of the known epidemiologic and clinical as-
pects of this mycosis as well as the laboratory tests that help
to make a correct diagnosis. Finally the therapeutic possibil-
ities are reminded, both for the simple cases and for the seri-
ous extrapulmonary invasion or the meningeal involvement.
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Habitat y distribucion

La coccidioidomicosis o fiebre del Valle de San Joaquin,
micosis sistémica producida por |os hongos dimorfos Cocci-
dioides immitis o C. posadasii,* presenta una distribucion
geogréfica en €l continente americano restringida a zonas de
climaarido o semiarido, con ato contenido en sales, pH alca-
linoy con vegetacién escasa de tipo espinoso. Las condicio-
nes ecol 6gicas mencionadas, prevalecen en los estados ubi-
cados en el suroeste de los Estados Unidos y noroeste de
Meéxico, lugares considerados mundia mente como las prin-

cipales zonas endémicas de estamicosis.? En México lazona
de donde proviene e mayor nimero de casos, comprende los
estados de Bgja California, Sonora, Chihuahua, Coahuila 'y
Durango; sin embargo la coccidioidomicosis no es conside-
rada una enfermedad que deba notificarse obligatoriamente,
por lo que actualmente no se conoce su prevalencia en los
estados considerados como zonas endémicasy mucho menos
en aguellas regiones de nuestro pais que no comparten condi-
ciones ecoldgicas iguales o muy similares a las que existen
en el norte de nuestro territorio.

Epidemiologia

En el habitat mencionado el hongo desarrolla su forma
micelial, caracterizada por la presencia de artroconidios que
se dispersan por €l viento y representan las particulas infec-
tantes. Estos elementos de propagacion penetran en el orga-
nismo humano por via respiratoriay llegan a los pulmones.
Después de dos o tres dias, cada artroconidio se transforma
en una estructura esférica (esférula) con endosporas (forma
de reproduccién de Coccidioides spp en lostejidos). Durante
las primeras fases de lainfeccién, las defensas contra el hon-
go son poco eficaces. Después de aproximadamente tres se-
manas, lainmunidad especifica mediada por células, origina
laformacién de granulomas epitelioides compactos, con ma-
créfagos activados, que poseen una gran capacidad fagocita-
riay litica. De estaforma, la mayor parte de las infecciones
respiratorias, tanto sintométi cas como asintométi cas, son auto-
limitadas y de curso benigno.?

Cerca de un 60% de las infecciones agudas no producen
sintomasy laenfermedad sélo esreconocidapor lapruebade
intradermorreaccién positiva (IDR+) ala coccidioidinao es-
ferulina®?

En México dentro del periodo comprendido entre 1940 y
1967, existio un notable interés epidemiol 6gico de esta mi-
cosis, por 1o que varios estudios fueron efectuados con el
objetivo de investigar la cantidad de individuos infectados
por Coccidioides spp. Los estudios |levados a cabo por Gon-
zalez-Ochoa, son los més sobresalientes, sobre todo aquél en
el que dio aconocer |os resultados de una Encuesta Nacional
(1961-1965), efectuada mediante la prueba de IDR con coc-
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cidioidina, con la que pudo definir la distribucién epidemio-
I6gica en tres zonas endémicas. zona norte, del litoral del
pacificoy zonacentral.* A lafecha esos datos global es nacio-
nales no han sido renovados, pero particularmente destacan
| os estudios efectuados por Laniado Laboriny cols, en Tijua-
na, Baja California (1991)° y Paduay Gabriel y col, en To-
rredn, Coahuila (1999),° quienes tienen los datos “ actualiza-
dos’ de sus respectivas regiones.

Al igual que en € resto del mundo, en México la cocci-
dioidomicosis grave, de prondstico frecuentemente fatal, se
vincula a condiciones que producen déficit de la inmunidad
mediada por células (pacientes diabéticos, mujeres embara-
zadas, pacientes con SIDA, etc).23™° Por |o anterior, la pre-
gunta que surge en nuestro pais es ¢existe unaresurgenciade
la enfermedad, tomando en cuenta que el nimero de pacien-
tes con alteraciones de lainmunidad haido en aumento? La
realidad es que no contamos con datos, queindiquen lasitua-
cion actua de la enfermedad en relacidn alas tasas de infec-
cion y mortalidad, datos que son imprescindibles de conocer
paratomar las medidas precautorias necesarias, en pacientes
con factores de inmunocompromiso.

Clinica

Lamayor parte de los pacientes que enferman por Cocci-
dioides spp, presentan alteraciones respiratorias que simulan
una neumonia comin o unatuberculosis.®! L os procesos de
curso agudo con infiltrados pulmonares localizados, tienen
sintomas y signos semejantes a los de una neumonia bacte-
riana con fiebre, dolor torécico, expectoracion purulenta o
hemoptisis, disnea, sindrome de condensacién pulmonar e
infiltrados lobulares homogéneos. A veces se presentaderra-
me pleural y adenomegalias en hilios pulmonares. Estos pa-
cientes (15% de los casos) suelen responder bien alos anti-
fngicos y curan rapidamente. Por €l contrario |os enfermos
gue presentan iméagenes pulmonares correspondientes a una
intersticiopatia reticulo-nodulillar, suelen padecer un acen-
tuado deterioro del estado general. Su evolucion clinica es
muy grave, con una tasa de mortalidad del 70%, a pesar del
tratamiento, durante las primeras 8 semanas. Las complica
ciones fatales méas comunes son € dolor en el pecho y cho-
que séptico debido ala diseminacion aguda de Coccidioides
spp. Las localizaciones extrapulmonares mas frecuentes son
los ganglios linféticos, huesos, piel, higado, bazo y sistema
nervioso central (SNC). La afeccion al SNC se presenta en
un 30 a 50% de los casos con enfermedad diseminada. La
meningoencefalitis por Coccidioides spp, es semejante a la
tuberculosa: evolucion crénica, liquido cefa orraquideo (LCR)
con aspecto de agua de rocay baja glucosa ataque a los nU-
cleos basales y tendencia a producir blogueos de la circula-
cion del LCR con hidrocefalia. Su prondstico es malo.?*° En
México laforma clinica més frecuentemente observada esla
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pulmonar y existe un escaso humero de casos reportados con
diseminacion a piel y huesos; de las formas meningeas, la
gran mayoria de los registros proceden de pacientes pediétri-
cos.® Llama la atencién, el reporte naciona de dos casos de
pericarditis por Coccidioides spp, forma clinica muy poco
comun.?

Diagnéstico

No hay que perder de vista que para tener un diagnostico
confiable de coccidioidomicois, es sumamenteimportante que
el médico siquiera sospeche la enfermedad, pues de ello de-
pendera el tipo de pruebas o andlisis que integraran el proto-
colo de estudio del paciente. Los hallazgos en las radiogra-
fias de térax o en las imagenes por resonancia magnética, no
Ilegan a confirmar €l diagnéstico clinico, por lo que es nece-
sario recurrir a laboratorio microbioldgico. El diagnostico
de laboratorio consiste en la observacion microscépica del
hongo (esférulas/endosporas y ocasionalmente formas mice-
liales) y/o macroscopicamente, la obtencién del cultivo en
medio de Sabouraud dextrosa agar con o sin actidiona, a par-
tir de los productos patol égicos del paciente. De los trabajos
actuales llevados a cabo en el campo de diagndstico micro-
biol6gico, se encuentra el de Mufioz-Hernandez y col, quie-
nes efectuaron el primer reporte documentado de pacientes
mexicanos con coccidioidomicosis pulmonar, en donde las
formas hifales fueron frecuentes (15 de 26 pacientes) en sus
productos patol6gicos.’? La utilidad de los hemocultivos,
mediante la técnica de lisis-centrifugacién, ha sido compro-
bada para el diagnéstico de las formas pulmonares graves
acompafiadas de enfermedad hepatoesplénica.?®

La serologia es una herramienta de gran utilidad para €l
diagnostico y en esta area hay que considerar los estudios
mexicanos efectuados por Toriello y col.®3, quienes elabora-
ron y probaron dos tipos de coccidioidinas (antigenos crudo
y purificado), concluyendo que los antigenos crudos (princi-
pal mente moléculas glucoproteicas), muestran buena reacti-
vidad en pruebas de precipitacién e intradérmicas, mientras
gue los antigenos purificados (complejo polisacarido-protei-
na desproteinizado) exhiben mayor grado de especificidad,
por lo que su uso debe restringirse a pruebas de alta sensibili-
dad como ELISA y reaccion de fijacion del complemento.

En los estudios anatomopatoldgicos, la observacién de
esférulas/endosporas en los tejidos del paciente, utilizando
las tinciones clasicas 0 especiales (PAS o Gomori-Groccot),
también es diagndstica, mientras que el hallazgo exclusivo
de formas hifales, es solamente sugerente.

A nivel de diagnéstico etiolégico, los estudios llevados a
cabo en EUA orientan a pensar que la especie causante de
coccidioidomicosis en nuestro pais, es preferentemente Coc-
cidioides posadasii,* dato que podremos confirmar en cuanto
desarrollemos los métodos de tipificacion molecular.



Tratamiento

El tratamiento de la coccidioidomicosis se basaen el em-
pleo de laanfotericina B (polieno) y de compuestos azdlicos
(ketoconazol, itraconazol y fluconazoal), todos ellos actldan a
nivel de la membrana celular fingica. La anfotericina B es
empleada cominmente para |os casos mas graves, las dosis
totales requeridas son superiores alos 2 g, aunque se obser-
van gran cantidad de efectos colateralesy lasfallasterapéuti-
cas son comunes. Los fracasos se producen en las formas
pulmonares difusasreticulo-nodulillaresy en lasmeningitis.?
El fluconazol eslaalternativamés utilizada, las dosis diarias
eficaces son del orden de los 800 mg/dia, deben ser adminis-
tradas por lapsos prolongados y se considera que sus efectos
téxicossoninferioresalosproducidos por laanfotericina B.5
El itraconazol, en dosis de 400 mg/dia, durante 12 meses,
también ha sido eficaz. A falta de alguna de las opciones
mencionadas, €l ketoconazol puede ser usado, su utilidad es
menor particularmente en los pacientes con SIDA, debido a
su absorcién mas pobre motivada por las frecuentes lesiones
digestivas, ademés de que produce mas efectos secundarios
gue los azoles mencionados. Paramejorar larespuestaal tra-
tamiento, en ocasiones se aplica la combinacién de anfoteri-
cina B con fluconazol o itraconazol .* El itraconazol y keto-
conazol, son preferentemente empleados en aquellos casos
de enfermedad pulmonar no diseminada. Casi €l 60% de los
pacientes con meningitis muere al cabo de los dos afios a pe-
sar delostratamientos. Debido aque las recidivas son comu-
nes, después de haber a canzado laremision clinica, seindica
profilaxis secundaria con fluconazol o itraconazol, en dosis
de 200 mg/dia.>® En nuestro pais, se desconoce la proporcion
de pacientes que han respondido favorablemente a los trata-
mientos aplicados, asi como a qué antifungico se presentala
mayor resistencia. Paralos pacientes con complicacionesgra
ves delaenfermedad (general mente inmunocomprometidos)
€l tratamiento es muy costoso®® y se complica cuando latera-
piade la que se dispone, no resulta adecuada para curarlos.

Conclusién

En México, principa mente en zonas endémicas, es nece-
sario pensar en la posibilidad de coccidioidomicosis ante un
cuadro de posibletubercul osis pulmonar, por |o que debe aler-
tarse alos médicos y recomendar, efectuar los procedimien-
tos minimos diagnésticos (examen directo y cultivo) enfoca
dosalabusquedadel hongo. Laconstante migracién de nues-
tros compatriotas hacia la parte sur de EUA en busca de
trabajo, aumenta la posibilidad de encontrar casos de esta
enfermedad.

En México, lacoccidioidomicosis ¢se constituye como un
problemade salud publica, a menos en areas endémicas? La
respuesta dependera del conocimiento fidedigno que se pue-
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da obtener acerca de la prevalencia actual y morbilidad de
estamicosis, por lo quelosreportes sanitarios de laenferme-
dad deberian ser primordiales, ya que como en México no es
obligatorio el informe de esta micosis, es imposible conocer
lamorbilidad real del padecimiento. El obtener la informa-
cion anterior, conllevariaainstaurar estudios multicéntricos,
tanto en |as zonas endémicas ya conoci das como en otras ciu-
dades y estados distantes de la frontera con EUA.

La especie de Coccidioides prevalente en nuestro pais, €l
aislamiento del hongo a partir de suelos de region endémica
0 habitats similares, el papel de la faunay flora dentro del
ecosistema del hongo y su asociacién con enfermedad, asi
como la prevalenciade infeccion por Coccidioides spp enlas
diferentes especies animales, |a participacién delosanimales
domésticos en la propagacién de la enfermedad, €l conoci-
miento y aplicacion de recursos diagnosticos vigentes, pro-
gramas de actualizacion y otros aspectos desconocidos, son
motivo de estudios de investigacion adicionales que comple-
mentarian alos de prevalenciade infeccién humana. El mos-
trar indiferencia o negligencia ante el desarrollo de este tipo
deinvestigaciones, no permitiraconocer lamagnitud real del
problemay afecta la planeacién de los recursos, tanto para
programas preventivos, como para la adquisicion de mejor
tecnologia
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Usando un ambiente de gravedad cero, la Estacion Espacial Internacional (1SS), planea explorar la ex-
presién génica de microbios, como ocurre durante un vuelo espacial.
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