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Resumen

La coccidioidomicosis es una micosis endémica en el sudoeste de los Estados Unidos, México y ciertas areas de
Ameérica Central y Sudameérica. Los agentes causales son hongos del género Coccidioides. La infeccién primaria
involucra, habitualmente, los pulmones. La coccidioidomicosis diseminada ocurre entre 1% vy 2%, y se presenta
mas en pacientes inmunodeprimidos. Exponemos el caso de un paciente de 19 anos con coccidioidomicosis
diseminada, en quien el diagnostico se establecio por estudio histopatolégico de ganglio y de bazo al encontrarse
en ambos esférulas con coccidioides. Recibid tratamiento con doble esquema antimicético (anfotericina B y fluco-
nazol) y se realizd esplenectomia por esplenomegalia. Evoluciond favorablemente con la desaparicion total de sus
sintomas y recuperacion de peso.
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Abstract

Coccidioidomycosis is a deep mycotic infection endemic in the Southwestern part of the United States, Mexico
and certain areas of Central and South America. The causative agents are fungi of the genus Coccidioides. Primary
infection usually involves the lungs, and dissemination occurs in less than 1%-2% of cases, mostly present in
inmmunosuppressed patients. We present a case of extrapulmonary coccidioidomycosis in a 19-year-old male,
in whom the diagnosis was made by a lymph node and spleen biopsy found in both Coccidicides spherules. He
received double antimycotic treatment (amphotericin B and fluconazol), splenectomy was performed due to sple-
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nomegaly. He responded favorably with the disappearance of symptoms and weight gain.
Keywords: Coccidioidomycosis, disseminated coccidioidomycosis, coccidioidogenic zones, amphotericin B.

Introduccion

La coccidioidomicosis es una micosis profunda causada
por un hongo bifasico coccidioides. Incluye la especie cali-
forniana (C. immitis) y la recién nombrada no californiana
(C. posadasii).'*

Las zonas endémicas estan formadas por tierras
arcillosas y arenosas ubicadas en 4reas semidesérticas
con poca precipitacion fluvial. Las zonas coccidioidogé-
nicas se dividen en tres: la zona norte, que involucra las
regiones aridas del sudoeste de los Estados Unidos* (prin-
cipalmente California, en el valle de San Joaquin) y México
(en la region del noreste de Baja California, Sonora y Chi-

huahua}; la zona de Centroamérica y norte de Sudamérica
(peninsula de la Guajira, entre Colombia y Venezuela); y la
zona que abarca la region del Chaco (al norte de Argentina
y parte de Paraguay).'?

La principal via de entrada es la respiratoria 98%;
mientras que la diseminada ocurre en una proporcion muy
baja (1%-2%), a partir de un cuadro primario, y puede ocurrir
por via linfatica o hematdgena con muy mal pronéstico.®4
Por lo anterior, se describe el caso de un paciente que, sin
haber viajado a zonas coccidicidogénicas, ni estar inmuno-
suprimido, desarrollé coccidioidomicosis diseminada.
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Descripcion del caso

Masculino de 19 anos, soltero, heterosexual, VIH (), origi-
nario y residente de Veracruz, estudiante de preparatoria.
Niega haber realizado viajes a zonas coccidioidogénicas. Se
le diagnosticd paracoccidioidomicosis en el ano de 2005
v se le dio tratamiento con itraconazol durante dos anos,
mismo que concluyd en 2007. En 2010, refiere fiebre de
38°C, la cual remitia con paracetamol. Tos seca en accesos,
no cianozante ni disneizante, dolor pulséatil en hipocondrio
izquierdo 6/10 irradiado a zona lumbar izquierda, astenia,
adinamia, hiporexia y pérdida de peso de 2kg. A la explo-
racion fisica FC 80lpm, FR 16rpm, TA 110/60mmHg, tem-
peratura de 36.5°C, peso 52kg, talla 1.63mt, IMC 19.55kg/
m2, adenomegalias cervicales, axilar derecha e inguinales,
sindrome de derrame pleural, hepatomegalia de 6em por
debajo del borde costal dependiente de lobulo derecho y
esplenomegalia 10x8x8cm. Rx postero-anterior de térax
(fotografia 1) con derrame pleural derecho. Tomografia tora-
coabdominal (fotografia 2) con derrame pleural derecho y
hepatoesplenomegalia. Laboratorio leucocitosis de 13500,
neutréfilos 6400, linfocitos 1700, eosinofilia 2700. Anemia
normocitica normocromica con Hb 9.7g/dl y Hto 30.2%,
albumina 2.91, AST 68, ALT 78.6, FA 2166. C3 150, C4 33.
Biopsia de ganglio axilar y cervical con granulomas, zonas
de necrosis y esférulas con endosporas de coccidioides
(fotografia 3). Se dio anfotericina B a dosis acumulada de
500mg; al presentar deterioro en el funcionamiento renal
se cambiod por fluconazol 400mg dia. Se hizo drenaje pleu-
ral en seis ocasiones, obteniéndose en total 13mil ml. De
éste se realizd Tincidon Gram, tinta china, ADA v cultivo, con
reporte negativo. Debido a persistencia del derrame pleural
v al dolor en el hipocondrio izquierdo se realizé LAPE con
esplenectomia. El reporte histopatologico del bazo senald
esférulas con coccidioides (fotografia 3). El paciente egresé
a las dos semanas, con remision del derrame pleural (foto-
grafia 4). A los cinco meses de su egreso esta asintomatico
v en tratamiento con fluconazol 400mg cada 24hrs.

Fotografia 1
Radiografia de torax antes de tratamiento.
Notese derrame pleural de 80%
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Fotografia 2
TAC Simple de abdomen, donde se observa
esplenomegalia de 23cmxébécm

Fotografia 3
Granulomas y células gigantes mullinucleadas, presencia
de microorganismos en los granulomas (circulo)

Fotografia 4. Radiografia de torax después
de tratamiento. Nétese la desaparicion total
del derrame pleural
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Discusion

Se estima gue la diseminacion de la coccidioidomicosis
ocurre en 1%-2% de los mas de 150 mil nuevos casos
reportados en Estados Unidos. En México, la infeccion se
ha infermado en todos los grupos etarios; sin embargo, es
mas frecuente entre campesinos y trabajadores que emi-
gran tempaoralmente a zonas coccidioidogénicas, como es
el caso de los arquedlogos, antropélogos vy trabajadores de
la construccién.'#*

La coccidioidomicosis diseminada es mas comun
en pacientes inmunodeprimidos. Existe evidencia de que la
inmunidad mediada por células es critica para las defensas
del huésped. Tipicamente, los pacientes con enfermedad
primaria sintomatica manifiestan una fuerte actividad con-
tra antigenos de Coccidioides spp. Algunos pacientes pue-
den presentar eosinofilia y ésta puede ser de alta sospecha
de diseminacién como en el caso que presentamos aqui.

La Coccidioides spp. existe en dos fases: la fase
de micelio, que es un hongo que crece en el suelo, con
hifas septadas; vy la fase de esférula. La fase de micelio es
extremadamente resistente y puede permanecer viable en
el suelo seco del desierto durante meses o afos. Después
de la lluvia, se multiplica rapidamente, formando artroconi-
dias, a éstas las dispersa el viento y pueden ser inhaladas.

En el pulmén, las artroconidias se transforman en
nuevas estructuras esféricas llamadas esférulas multi-
nucleadas. Dentro de los pulmones, el microorganismo
induce una respuesta inflamatoria aguda vy se desarrolla
formando una esférula (30-80 um) de pared gruesa y birre-
fringente, que contiene en su interior endosporas (1-5 um).
Una esférula madura puede contener hasta 800 endospo-
ras y, cuando se rompe, las endosporas guedan libres y
cada una de ellas tiene la capacidad de formar una nueva
esférula (ciclo parasitario-tisular).

Por lo general, la infeccién se adquiere por inhalacion
de las artroconidias y produce un espectro amplio de mani-
festaciones clinico-patolégicas.®® Las formas clinicas son las
siguientes: la coccidioidomicosis pulmonar asintomatica,
en B0%-65%:; la coccidioidomicosis pulmonar sintomatica
en 26%-40%, vy la coccidicidomicosis diseminada en 1-2%.
Esta Ultima puede ocurrir a partir de un foco primario por
via linfatica o hematégena, con un mal pronéstico, conocido
como coccidioidomicosis secundaria o progresiva. La forma
diseminada se presenta mas en personas inmunocompro-
metidas (infectadas por VIH, diabetes mellitus, tuberculosis,
con enfermedades hematoldgicas malignas, uso de inmuno-
supresores o inhibidores de factor de necrosis tumoral) 87

En la coccidicidomicosis diseminada en 1% a 2%
los sintomas pueden ser: fiebre constante, hemoptisis,
dolor pleural intenso, incluso derrame pleural, adenopatias
axilares, cervicales e inguinales, como en el caso que aqui
se presenta. Otros datos complementarios son leucocito-
sis con eosinofilia y VSG elevada,

La coccidioidomicosis secundaria o progresiva, la
cual es poco frecuente, es extrapulmonar y puede afec-
tar cualquier area del cuerpo. No obstante, los sitios mas
comunes de diseminacion son la piel, los ganglios linfa-
ticos, los huesos vy las articulaciones. Esta variedad es
altamente mortal a corto plazo, pero depende del estado
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inmune del paciente.'®?, Existen pocos reportes en la lite-
ratura en los que se realizd el diagnéstico con biopsia de
ganglio linfatico. En el caso que aqui presentamos, el diag-
nastico se realizé con biopsia de ganglio linfatico y bazo,
gracias a lo cual se confirmé la forma de coccidioidomico-
sis secundaria o progresiva.®

El diagndstico diferencial debe incluir tuberculosis,
histoplasmaosis, paracoccidioidomicosis, cromoblastomico-
sis, leishmaniasis y micetomas. El diagnostico se puede
hacer mediante: la identificacion de las esférulas coccidioi-
dales en una muestra de citologia o biopsia, el cultivo de
cualquier fluido corporal positivo para Coceidioides spp., o
bien una prueba seroldgica positiva para el organismo. Las
pruebas serol6gicas se basan en la identificacion de IgM o
anticuerpos lgG frente a un antigeno coccidioidal. La rapida
respuesta inmune a la infecciéon se caracteriza por la pre-
sencia de IgM, que puede ser detectado por un método de
precipitacion, inmunodifusion, aglutinacion en latex, o inmu-
noensayo enzimatico (EIA). La aglutinacidon en latex y la EIA
son muy sensibles, pero se asocian con resultados falsos
positivos, por lo gue los resultados deben ser confirmados
por inmunodifusion. En, aproximadamente, 50% se detecta
lgM en la primera semana, y 90%, en la tercera semana.
En comparacion, la fijacién del complemento (FC) ofrece un
titulo cuantitativo que refleja la intensidad de la respuesta
inmune. La FC también proporciona importante informacién
prondstica: un titulo de FC de 1: 2 ¢ 1. 4 se asocia con un
resultado favorable; un titulo de FC de 1: 16 o mayores,
con enfermedad diseminada. La FC podria no ser tan con-
fiable en un paciente inmunodeprimido, que es incapaz de
generar la respuesta de anticuerpos que genera un paciente
inmunocompetente. El papel de los nuevos estudios de
diagnostico, tales como la amplificacion de acidos nucléicos
de ADN coccidioidal (reaccién en cadena de la polimerasa)
v la deteccién del antigeno, no ha sido determinado en la
evaluacion clinica.”"?

El tratamiento de |la coccidicidomicosis diseminada
incluye anfotericina B desoxicolato (0.5-1.5 mg/kg/dia iv),
ketoconazol (400 mg/dia VO), fluconazol (400-800 mg/
dia IV o VO) e itraconazol (200 mg dos veces por dia).>'
La anfotericina B se recomienda, especialmente si las
lesiones estan empeorando o se encuentran en lugares
particularmente criticos, como la columna vertebral "% La
anfotericina B y un azol se han administrado en algunos
pacientes, particularmente en los que ha progresado la
enfermedad durante el tratamiento con un solo agente,
Aungue la terapia de combinacién puede mejorar la res-
puesta, no hay evidencia de gue tal enfoque sea superior
al tratamiento con un solo agente. En el caso que aqui se
presente se inicio tratamiento con anfotericina B a dosis
acumulada de 500mg, la cual se cambio por fluconazol de
400mg/dia debido a dano renal.

{Cuando detener los triazoles? Al respecto, no se
ha escrito mucho sobre la coccidioidomicosis diseminada,
pero si existe un par de estudios en coccidioidomicosis
meningea. En el estudio de Galgiani, que involucrd a 18
pacientes con coccidioidomicosis meningea, se encontrd
gue 14 de los 18 tuvieron recaidas después de interrumpir la
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terapia. Se concluy6, en dicho estudio, que sélo se encuen-
tra suprimida en la enfermedad mientras los pacientes estan
recibiendo tratamiento con triazoles y que descontinuar la
terapia es inseguro.'®

Los factores que recomiendan una intervencion
quirdrgica son: abscesos de gran tamano, su progresion,
lesiones destructivas, presencia de secuestros 0seos,
inestabilidad de la columna vertebral y derrame pericar-
dico o absceso epidural ®/'*'% En nuestro caso, se decidid
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