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RESUMEN

La coccidioidomicosis (CM) es una micosis profunda causada por
un hongo dimérfico denominado Coccidioides que inicia a nivel
pulmonar y se puede diseminar. En México, la segunda micosis
sistémica mas frecuente es CM, con mayor prevalencia en la zona
norte. El diagndstico requiere un alto indice de sospecha debido
a las manifestaciones clinicas y radiolégicas inespecificas. La CM
puede tener secuelas broncopulmonares diversas como conse-
cuencia de los focos de neumonia primaria. El diagnéstico definitivo
no se puede hacer basandose Unicamente en una caracteristica;
la combinacion de los hallazgos epidemioldgicos, clinicos y de
imagen puede permitir la formulacion de un diagnéstico diferencial
adecuado. El aislamiento en cultivos es el método de diagndstico
de infeccion comprobada. Se describe un caso de CM pulmonar
en una paciente inmunocompetente en una fase clinica cronica.

Palabras clave: Neumatocele, coccidioidomicosis pulmonar,
diagnostico histopatolégico.

INTRODUCCION

Las infecciones pulmonares se encuentran entre
las afecciones mas comunes en la atencion clini-
ca ambulatoria y hospitalaria. Las infecciones por
hongos son una causa cada vez mas frecuente de
enfermedad pulmonar en pacientes inmunocom-
petentes e inmunocomprometidos. Las micosis
endémicas sistémicas incluyen un grupo de hongos
dimérficos que se encuentran en distintas regiones
geograficas. En huéspedes inmunocompetentes,
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ABSTRACT

Coccidioidomycosis (CM) is a deep mycosis caused by a biphasic
fungus called Coccidioides that starts at the pulmonary level
and can spread. In Mexico, the second most frequent systemic
mycosis is CM; with greater prevalence in the northern area.
The diagnosis requires a high index of suspicion, due to the
nonspecific clinical and radiological manifestations. The CM can
have diverse bronchopulmonary sequelae, as a consequence
of the foci of primary pneumonia. The definitive diagnosis can’t
be made based on a single characteristic, the combination of
epidemiological, clinical and imaging findings allow the formulation
of an adequate differential diagnosis. Isolation in cultures is the
proven diagnosis method. We describe a case of pulmonary CM
in an immunocompetent patient in a chronic clinical phase.

Keywords: Neumatocele, pulmonary coccidioidomycosis,
histopathological diagnosis.

Histoplasma spp., Coccidioides spp., Paracoccidioi-
des brasiliensis, Blastomyces dermatitidis y Asper-
gillus spp. son patdgenos pulmonares primarios de
personas sanas.!

La coccidioidomicosis (CM), también conocida
como fiebre del Valle de San Joaquin o simplemente
fiebre del valle, es una enfermedad causada por un
hongo dimorfico del género Coccidioides con dos
especies descritas: immitis y posadasii.?®

América del Norte es la region donde coexisten
las tres micosis pulmonares endémicas mas
comunes en el mundo (CM, histoplasmosis y blas-
tomicosis), la zona centro-sur de Estados Unidos es
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zona endémica para histoplasmosis y blastomicosis,
mientras que la zona suroeste de EUA y norte de
México lo es para CM. En México, las micosis
endémicas mas frecuentes son histoplasmosis,
seguidas de CM.*

En México hay tres zonas endémicas: 1. Franja
fronteriza norte que abarca Chihuahua, Coahuila,
Nuevo Leén, Tamaulipas, Baja California, Durango,
Zacatecas y San Luis Potosi. 2. Litoral del Pacifico
gue incluye Sonora, Sinaloa y Nayarit. 3. Pequefas
zonas semidesérticas en Colima, Michoacan y
Guerrero.® Estas regiones se caracterizan por clima
seco, suelo alcalino, veranos con temperaturas de
hasta 50 °C e indices de precipitacion pluvial anual
de hasta 10 cm®. Esta combinacion de factores
ambientales facilita la propagacion de los conidios
de Coccidioides en el aire. Las especies predo-
minantes en México son posadasii e immitis. Los
Unicos aislamientos de Coccidioides immitis se han
encontrado en Baja California, no se ha reportado la
superposicion geografica de las especies.®

De acuerdo con la Secretaria de Salud (SS) se
estiman anualmente mas de 1,500 casos de cocci-
dioidomicosis primaria y 15 casos de enfermedad
diseminada. La tasa de incidencia entre 1988 y 1994
fue de 0.5 a 1.3 por 100,000 habitantes, con una
media de 0.8 por 100,000 habitantes y con las tasas
de incidencia mas elevadas en los estados de Nuevo
Ledén (2.6 por 100,000 habitantes), Tamaulipas
(2.1 por 100,000 habitantes), Chihuahua (1.8 por
100,000 habitantes), Baja California (1.2 por 100,000
habitantes) y Sonora (0.7 por 100,000 habitantes).
Los grupos de edad mas afectados fueron los nifios
menores de cinco afos y los adultos mayores de 45
afios, duplicandose la tasa de incidencia de 1990 a
1994.3

Es importante sefialar que esta informacion esta
basada en la situacion epidemiolégica previa a 1994.
Desde el afio 1995, no se cuenta con registros de
la incidencia, ya que fue excluida del informe para
el registro epidemiolégico nacional, por lo que no se
tienen actualmente datos que determinen el impacto
que esta enfermedad tiene sobre la salud publica en
areas endémicas del pais.®"®

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente de cuatro afios dos
meses de edad, residente de Ciudad Constitucion,
Baja California Sur, previamente sana, con un
antecedente de importancia: viaje de dos sema-

nas a Ensenada, Baja California Norte en julio de
2016. El padecimiento inicia en enero de 2017 con
fiebre de 38.4 °C y sintomas de infeccién de vias
aéreas superiores. Acudié a multiples médicos y
recibié diferentes esquemas antibiéticos. Mostré
deterioro ventilatorio a partir de noviembre de 2017
con presencia de tos productiva y fiebre diaria de
hasta 39 °C.

En diciembre de 2017 se agrega fatiga, disnea
de pequenos esfuerzos y dificultad respiratoria, por
lo que requiere hospitalizacion en el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE) de Baja California Sur, con
diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad.
Se realiza hemograma el dia 21 de diciembre de 2017
con anemia (9.6 g/dL), leucocitosis (18.300 1073/uL),
neutrofilia (53.6%) y eosinofilia (16.3%); se inicia
manejo con cefepimay vancomicina, se desconocen
las dosis administradas, y se realiza tomografia
computarizada (TC) de térax simple y contrastada
con datos de neumatocele, por lo que la paciente
es trasladada al Centro Médico Nacional «20 de
Noviembre» en la Ciudad de México para abordaje.
Ingresa el dia 5 de enero de 2018 al Servicio de Ciru-
gia Pediétrica para reseccion quirlrgica, es valorada
por infectologia pediatrica por contar con 15 dias
de tratamiento sin mejoria. Un nuevo hemograma
hecho el mismo dia de ingreso destaca la presencia
de leucocitosis (18.990 1073/uL), neutrofilia (63.8%)
y contindia con eosinofilia (11.2%), procalcitonina de

Figura 1: Radiografia de térax simple antero-posterior.

Presencia de 1. Masa ovalada bien definida, con densidad de aire loca-
lizada en I6bulo superior izquierdo, septada. 2. Nédulo mural adyacente.
3. Hemitdrax derecho, se observa area de consolidacién pulmonar en
I6bulo superior derecho, con presencia de broncograma aéreo.



Juédrez Ry cols. Neumatocele gigante secundario a coccidioidomicosis pulmonar en el paciente inmunocompetente

115

Rev Latin Infect Pediatr 2019; 32 (3): 113-118

0.05 ng/mL (negativa) y la radiografia de térax simple
anteroposterior revela en lébulo superior izquierdo
masa con densidad de aire probablemente depen-
diente de parénquima pulmonar que ocupa mas de
30% del hemitérax, septada, con ndédulo adyacente y
colapso total pulmonar izquierdo (Figura 1). Se diag-
nostica neumonia complicada con neumatocele del
hemitérax izquierdo, por lo que se decide ampliar la
cobertura antimicrobiana con piperacilina/tazobactam
y continuar vancomicina.

El 08 de enero de 2018 se realiza TC de torax
simple y contrastada, observando mudltiples zonas
de consolidacion en hemitérax derecho, colapso
de parénquima pulmonar izquierdo secundario a
masa de contenido aéreo, septada, con presencia
de nddulo mural pediculado (Figura 2).

El 11 de enero de 2018 se realiza destechamiento
de neumatocele, se envian muestras de tejido para
histopatologia, examen directo y cultivos; la evolucion
de la paciente se vuelve torpida, presenta enfisema
subcutaneo, se extiende a espalday cuello, secunda-
rio a fistula broncopleural, requerimiento de oxigeno
(FiO, 100%) para favorecer la desnitrogenizacion
y disminuir el enfisema. El 16 de enero de 2018
hemograma con eosinofilia de 21.1%. En la Tabla
1 se describen los cambios en el hemograma. Este
mismo dia se reporta en el cultivo la presencia de
hongo filamentoso, macrosifonado, septado, hialino
con artroconidios y células disyuntoras (Figura 3), se
agrega al manejo anfotericina B complejo lipidico 5
mg/kg/dia cada 24 horas. Se descartan inmunode-
ficiencias.

Al dia siguiente se agregan datos de dificultad
respiratoria y fiebre, se realizé toracotomia y
lobectomia de pulmoén izquierdo. La paciente fallece
por complicaciones de la cirugia el 18 de enero de
2018. El reporte histolégico de biopsia de l6bulo
superior izquierdo se proporciond el dia 23 de enero,
describiendo inflamacién crénica granulomatosa y
esférulas (Figura 4).

La cepa aislada se identifica por métodos mole-
culares como Coccidioides immitis.

DISCUSION

La CM pude tener secuelas broncopulmonares diver-
sas como consecuencia de los focos de neumonia
primaria: bronquiectasias, cavidades quisticas, nddu-
los solitarios (coccidioidomas) y focos de calcifica-
cién pulmonar. Las cavidades quisticas se observan
en 5% de los casos sintométicos, son unicas, de

Figura 2: Tomografia de térax contrastada. A. 1) Hemitérax derecho,
multiples dreas de ocupacion alveolar que consolida con presencia
de broncograma aéreo, que abarcan desde el I6bulo superior hasta el
|6bulo medio. 2) Neumatocele que ocupa mas del 30% del hemitérax
izquierdo. B. 1) Colapso de parénquima pulmonar izquierdo. 2) Neu-
matocele septado. 3) Nodulo mural pediculado. C. 1) Lébulo inferior
izquierdo con datos de ocupacién alveolar y broncograma aéreo. 2)
Desplazamiento de mediastino, secundario a la masa del pulmén iz-
quierdo.
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Tabla 1: Evolucion de los parametros de hemograma.

Resultado/Unidades
Parametro 21/12/2017 05/01/2018 16/01/2018
Hemoglobina 9.6 g/dL 11.3 g/dL 11.5 g/dL
Hematocrito 29.8% 36.6% 35.8%
Leucocitos 18.300 10%puL 18.990 10%puL 14.140 10%puL
Neutrdfilos 53.6% (9.800 10%/uL) 63.8% (12.090 10%/puL) 61.9% (8.750 10%/uL)
Linfocitos 19.6% (3.610 103/uL) 17.7% (3.370 103/uL) 12.3% (1.740 10%/uL)
Eosindfilos 16.3% (2.990 10%/uL) 11.2% (2.120 103/uL) 21.1% (2.990 10%/uL)
Plaguetas mmé 577,000 525,000 322,000

paredes finas, sin infiltrados pericavitarios® como
ocurrié en nuestra paciente.

La presentacién mas comun de las cavidades
quisticas son los neumatoceles, espacios aéreos
adquiridos en el parénquima pulmonar que pueden
alcanzar un gran tamafio, ocupando casi todo un
hemitérax. La infeccién desempefia el papel mas
importante en la patogénesis. Son comunes en
lactantes con neumonia, pero son inusuales en
adultos; 60% de los casos se debe a Staphylococ-
Cus spp., seguido de Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza, Escherichia coli, estrep-
tococos del grupo A, Klebsiella y adenovirus;
sin embargo, distintos microorganismos se han
relacionado con esta lesién, incluyendo micobac-
terias y Pneumocystis jiroveci,'*'* sin encontrar
asociacién con algun otro agente fungico durante
la revision.

El diagndstico de CM requiere un alto indice de
sospecha. La infeccién aguda puede ser dificil de
identificar debido a las manifestaciones clinicas ines-
pecificas. Es comun que el diagnéstico se retrase,
incluso en regiones endémicas. La gran mayoria de
los pacientes se recuperan después de una infeccién
aguda y en muchos de ellos nunca se diagnostica,
lo que dificulta la estimacién de incidencia de la
infeccién.”

Debido a que las caracteristicas clinicas y
radiograficas de la CM se superponen con otras
infecciones respiratorias, es necesario realizar
pruebas de laboratorio para asegurar un diag-
nostico.!?

El aislamiento de Coccidioides spp. en culti-
vos es el método de diagndstico de infeccidon
comprobada. El organismo puede recuperarse de
muestras biopsiadas, esputo y lesiones cutaneas,
mientras que el aislamiento de otros sitios (por

ejemplo, liquido cefalorraquideo, pleural o liquido
articular) es dificil.”

Las esférulas se observan en la muestra biolégica
mediante el examen directo con KOH o una tincion
con blanco de calcofltor que se une con la quitina
o celulosa de la pared celular de la esférula. Se
requiere un microscopio con luz fluorescente, y
la sensibilidad es de aproximadamente 22%. La
deteccion con KOH al 10% es facil, pero tiene menor
sensibilidad que el blanco de calcofltor y requiere de
un observador experimentado.*®

La histopatologia en cortes seriados. Mediante
una tinciéon con hematoxilina-eosina (HE) se
detecta la hiperplasia pseudoepiteliomatosa y
la presencia de granulomas piégenos, con o sin
células gigantes de Langhans, macréfagos acti-
vados, linfocitos y plasmocitos, y ocasionalmente
con eosinofilia tisular. La tincibn mas empleada

Figura 3: Microscopia con azul de lactofenol 40X.
1. Se observan hifas macrosifonadas, septadas, hialinas, con presen-
cia de 2. Artroconidios. 3. Células disyuntoras.
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Figura 4: Biopsia I6bulo superior izquierdo.
Tincion hematoxilina eosina 40X. 1. Esférulas de Coccidioides.

para resaltar la presencia tisular de las esférulas
es la metenamina-plata de Gomori-Grocott (GG),
con la que se tifie de negro sobre fondo verde,
qgue miden 50-100 um de diametro, y se dividen
por endoparticion formandose asi las end6sporas
nucleadas de 2-5 um; la pared celular de la esfera
es gruesa, de 2 um, tiene una doble membrana y
es birrefrigente.314

Coccidioides spp. crece en medios de cultivo
no selectivos como el agar-dextrosa de Sabou-
raud, con o sin cicloheximida, papa-dextrosa,
gelosa-sangre de cordero, chocolate, infusion de
cerebro-corazén y otros. Las colonias jovenes son
membranosas y grises, suelen hacerse visibles
entre dos y 16 dias. Alos cinco dias, en promedio,
se vuelven aterciopeladas, granulosas, pero de
color variable (blanco-grisaceo o mate), y a los
10 dias se han formado ya las artroconidias (AC)
infectantes. A la observaciéon microscopica, las
hifas tubulares son delgadas, septadas, las ramas
laterales se hacen mas gruesas y con muchos
mas septos. Por (ltimo, se generan «en cadena»
las AC con pared mas densa y gruesa, alternando
con «células vacias» muy delgadas, fragiles y sin
nacleos (células disyuntoras). Las AC en forma
de barril miden 2.5 a 4 x 3 a 6 um, tienen de
uno a cuatro nucleos y se liberan facilmente por
fragmentacion del micelio (Figura 5).7

Si se identifica Coccidioides spp. no se realiza
de rutina estudio de susceptibilidad porque no se
ha demostrado la aparicion de mutantes resistentes
durante los tratamientos.*®

117

Puede realizarse la reaccion de polimerasa en
cadena (PCR) con iniciadores (primers) especificos,
mas la secuencia molecular para la identificacion de
especies.®

Figura 5: Coccidioides spp. cultivo de 10 dias a 20 °C. A. Colonia
vellosa con superficie granular, medio Sabouraud. B. 1. Artrosporas
nucleadas. 2. Células disyuntoras. C. 3. Artrosporas infectantes en
cadena. Azul de lactofenol x450.
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CONCLUSION

Debido a que las micosis pulmonares habitualmente
no se consideran dentro del diagndstico diferencial
en la evaluacion clinica inicial de las enfermedades
pulmonares, son diagnosticadas en forma tardia
cuando ya existe enfermedad diseminada, con alto
riesgo de mortalidad, el indice es de 30 a 50% sin
tratar, y es mortal sin terapia prolongada.?®

El caso descrito en este reporte muestra las
dificultades en el diagnéstico, con una presentacion
poco usual con secuelas de una neumopatia cronica,
la cual no se consideré como diagndstico diferencial
a pesar de provenir de zona endémica y con una
evolucion torpida. Se debe tener presente también en
pacientes inmunocompetentes; asimismo, es nece-
sario tener la sospecha diagndstica ante un paciente
con antecedentes epidemioldgicos de importancia
para un tratamiento adecuado y oportuno que evite
las secuelas y complicaciones.

El diagnéstico definitivo no se puede hacer con
base en una sola caracteristica, la combinacion de
los hallazgos epidemiolégicos, clinicos y de imagen
puede permitir la formulacion de un diagndstico
diferencial adecuado.*

Para llegar al analisis correcto de esta enfer-
medad, es necesaria la colaboraciéon de un grupo
multidisciplinario de profesionales de la salud en el
que clinicos, epidemiologos, radiélogos, mic6logos
y biblogos moleculares, contribuyan a la identifica-
cion del agente etiologico y al diagndstico de esta
micosis.®

El diagndstico de CM se realiza con el examen
directo, siendo esta herramienta diagnéstica valida,
de facil ejecucion y coste-efectiva.
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