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RESUMEN

Objetivo. Describir las particularidades clinico-epidemiolégicas de la coccidioidomicosis pulmonar (CP) en los nifios atendidos en
el hospital.

Material y métodos. Se revisaron los expedientes de 64 pacientes atendidos entre 1983-2006. Se obtuvo informacién acerca
de las caracteristicas clinicas y los resultados de laboratorio que confirmaron el diagnéstico.

Resultados. La incidencia de CP en 24 anos fue de 5.6 casos en 10,000 egresos. El rango de edad fue de 2 a 18 anos, predomi-
nando entre |-4 anos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: tos (82.8%), fiebre (76.5%), pérdida de peso (26.5%),
adenopatia cervical (31.2%) y exantema (17.29%). Las lesiones radiolégicas fueron: infiltrado reticulogranular (31.8%), mediasti-
no ampliado (25%) y derrame pleural en 16.6%. La intradermorreaccién fue positiva en 65.5% y los anticuerpos IgM (62%) e
1gG (74%). El hongo se identificé por histopatologia (12.5%) y por cultivo (6%) y se le encontré en aspirado gastrico, derrame
pleural y cepillado bronquial.

Conclusiones. En areas endémicas es necesario promover el desarrollo de estrategias para el diagnéstico y tratamiento oportu-
no de la CP e incluirla entre las reportadas de manera obligatoria.
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SUMMARY

Objective. To describe the epidemiological and clinical features of pulmonary coccidioidomycosis (PC) in the children of Sonora State.
Material and methods. 64 clinical files of children with PC were founded in between 1983-2006 and information was obtained about
the clinical features, diagnosis, laboratory findings and the medical treatment.

Results. In 24 years the incidence rate of PC was 5.6 cases in 10,000 admissions. The rage of age from 2 to |8 years and most of the
children have -4 years age. The clinical findings were: cough (82.8%), fever (76.5%), lost of weight (26.5%), cervical adenopathy
(31.2%), exanthema (17.2%). Radiological features included reticulogranular infiltrate (31.8%), mediastinum widened (25%) and
pleural effusion (16.6%). Coccidioidin skin test was positive in 65.5%. Titers of IgM were positive in 62.2% and IgG in 73.7%. Histo-
pathological identification was made in 12.5%. Culture was positive in 6%, and fungi identification was done by gastric aspiration/pleu-
ral effusion and/or bronchial brushing in 28.5% of the cases.

Key words: Coccidioidomycosis, pulmonary coccidioidomycosis.
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caracterizadas por ser semiaridas, de clima caliente y
con escasas lluvias estacionales.”® En estas regiones la en-
fermedad se presenta en brotes asociados a ciclos de llu-
via abundante, particularmente entre los meses de febre-
ro y marzo, seguidos por sequias, pero también se ha
observado un incremento de la incidencia como conse-
cuencia de tormentas de polvo ocasionadas por terre-
motos.*78

En México, esta enfermedad no se reporta de manera
obligatoria,”'° por lo que se desconoce su prevalencia y
sus particularidades caracteristicas clinicas y epidemio-
légicas que pudieran ser en algunos aspectos diferentes
en el estado de Sonora con respecto al resto de otros es-
tados donde se le encuentra en forma endémica.

Cabe aceptar que el desconocimiento de la enferme-
dad puede ser por la poca frecuencia con la que se diag-
nostica. En los registros del hospital se reportan sélo
127 casos de coccidioidomicosis en 27 anos (5.6 por
10,000 egresos al hospital). El propdsito de esta comu-
nicacién es conocer las particularidades clinicas de los
casos atendidos por coccidioidomicosis pulmonar (CP),
para lograr un diagnéstico mas oportuno y el manejo efi-
ciente de los enfermos que recurren para su atencién
hospitalaria en esta regién geografica.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron |27 expedientes de los nifos con coccidioi-
domicosis atendidos en el Servicio de Infectologia entre
1983 y 2006; en ese lapso se diagnosticé esta enferme-
dad en | I.] por 10,000 ingresos al hospital. De éstos,
fueron seleccionados 64 ninos en los que predominaron a
su ingreso sintomas respiratorios o en aquéllos en los que
el diagnéstico de CP a su egreso fue referido como “pro-
bable”. Con estos criterios se incluyeron Unicamente a
los nifios en los que el diagnéstico se fundamenté en los
siguientes estudios: |) Crecimiento de esférulas de C. im-
mitis en medio de cultivo de agar Sabouraud-dextrosa,
y/o agar-mycosel; 2) Estudios histopatolégicos y; 3) Que
la concentracién de IgM e IgG fuesen positivas para el C.
immitis. De esta manera se revisaron los 64 nifos con CP
en edades comprendidas entre 2 meses y |18 anos.

De sus expedientes se recabaron las siguientes varia-
bles: sexo, edad, lugar de origen y residencia, las mani-
festaciones clinicas predominantes. Los datos fueron ana-
lizados mediante estadistica descriptiva.

RESULTADOS

La frecuencia de CP en 27 anos fue 5.6 por 10,000, con
ligero predominio en los hombres con respecto a las mu-
jeres (1.4:1.0). La edad media al momento del diagnésti-
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co fue de 5 ahos (DE =+ 4.8), con un rangode 2 a 18
anos; el grupo de | a4 afios y el de los escolares de 5 a
14 anos fueron los mas afectados. La mayoria (67.2%)
radicaban en el municipio de Hermosillo, seguidos por
los de los municipios de Caborca y Guaymas, con 4 ca-
sos cada uno; los otros |3 casos provenian de otros 10
municipios (Cuadro |); la edad media al momento del
diagnéstico (desde el inicio de sintomas) fue de 5.9 anos.

Datos clinicos. La mayoria de los pacientes tenia ma-
nifestaciones sistémicas acompanadas ocasionalmente de
manifestaciones locales. Los datos sistémicos mas fre-
cuentes fueron tos prolongada que se acompanaba con
fiebre y pérdida de peso; las manifestaciones locales que
predominaron fueron: crecimientos ganglionares y lesio-
nes en la piel (Cuadro 2).

En cuanto a los estudios radiolégicos, los datos clini-
cos en 2| pacientes (31.8%) se acompanaron de image-
nes radioldgicas sugestivas de un infiltrado reticulogranu-

Cuadro |. Distribucién por sexo y grupo de edad de los 64
nifios con coccidioidomicosis pulmonar.

Variable Casos %
Sexo
Masculino 38 594
Femenino 26 40.6
Grupo de edad (afos)
Menores de | 6 9.4
la4 34 53.1
5al4 20 31.3
|5y mas 4 6.3
Municipio de residencia
Hermosillo 43 67.2
Caborca 4 6.3
Guaymas 4 6.3
Otros 13 20.3

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas en 64 niflos con coccidioi-
domicosis pulmonar.

Signos y sintomas Casosn = 64 %

Manifestaciones sistémicas

Tos 53 82.8
Fiebre 49 76.5
Adenomegalias 20 31.2
Pérdida de peso 17 26.5
Manifestaciones locales

Exantema I 17.2
Hemoptisis | 1.6
Lesiones en piel 2 3.1
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lar, ampliacién del mediastino: sugestiva de adenopatias
peribronquiales, en 14 (25%) (Figura |) derrame pleural
en 10 (15.6%) y condensaciones lobulares en tres casos
(4.7%); en dos nifos se observé sobredistension pulmo-
nar y nédulos pulmonares; sélo uno tuvo neumotérax.

Estudios de laboratorio. La intradermorreaccién
para la coccidioidina fue positiva en 42 (65.5%) nifos y
el didametro de la reaccién varié entre 2 hasta 70 mm. En
tres de 50 casos (6%) fue posible cultivar el hongo y éste
se identificé mediante histopatologia en 2 de 16 (12.5%).
La identificaciéon de C. immitis en aspirado gastrico, de-
rrame pleural o cepillado bronquial, fue positiva en 4 de
|4 pacientes (28.6%).

En cuanto a los anticuerpos IgM, en casi dos de cada
tres ninos (62.29) los titulos fueron positivos al inicio del
tratamiento, y aun al final de éste en |10 pacientes. La
concentracion de IgG se encontré positiva en 73.7% al
iniciar el tratamiento y permanecia positiva en 6% al fi-
nalizar éste.

Tratamiento. La mayoria de los pacientes fueron tra-
tados primariamente con desoxicolato de amfotericina B
y después con alguno de los azoles (ketoconazol, flucona-
zol o itraconazol) seguin se indica en el cuadro 3. Es con-
veniente mencionar, con relacién a las complicaciones
atribuibles a la administracién de desoxicolato de amfo-
tericina B, que se observé una concentracién baja de po-
tasio sanguineo en |7 (34%) de los 50 pacientes trata-
dos con este medicamento y en seis (12%) se observé
incremento de la creatinina sérica.

Seguimiento de los pacientes. El seguimiento
promedio de pacientes fue por 3 1.6 meses; en ese lap-
so se observé mejoria clinica y radiolégica en 48
(75%); en ellos no hubo evidencia alguna de sintomas
respiratorios. En cambio, en seis nifos persistié la sinto-
matologia respiratoria, cuatro de ellos asociados a car-
diopatia congénita con hiperflujo, enfermedad por re-
flujo gastroesofagico, hemosiderosis pulmonar y tuber-
culosis pulmonar probada mediante bacteriologia. Tres
de los pacientes fueron transferidos a otras instituciones
hospitalarias, uno se encuentra asintomatico y no reci-
bié tratamiento; otro presenté una recaida, y cinco fa-
llecieron. De ellos, cuatro tenian | afo, o menos, de
edad; todos éstos mostraron una rapida evolucién des-
favorable a partir del diagnédstico; el promedio de esta
evolucién clinica hasta su muerte fue de |.8 meses: falle-
ciendo por sepsis, en uno de ellos de origen nosocomial
por Pseudomonas aeruginosa y en los otros tres no se
confirmo la presencia de bacterias en la sangre, atribu-
yéndose la muerte a la coccidioidomicosis. Uno tenia
una tumoracién en el cuello con obstruccién de la via
aérea, manifestada por laringotraqueitis y otro tenia una
tumoracién cerebral (astrocitoma).
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Figura I. Imagen radioldgica que muestra el aumento del me-
diastino y adenopatias peribronquiales.

Cuadro 3. Medicamentos usados en el tratamiento de los
64 nifios con coccidioidomicosis pulmonar

Duracién
Casos Dosis total promedio de
tratados en mg/kg tratamiento en
Medicamento (%) (DE) meses
Amfotericina 50 (78.1) 45 (= 32.2) 4.6
Dosis mg/kg (DE)
Ketoconazol 20 (31.2) 8 (* 2.8) 7.1
Fluconazol 17 (26.5) 59(x 1.4) 8.2
Itraconazol 3 (4.6) 45 (= 1.3) 53
DISCUSION

Los hallazgos clinicos mas notorios en los nifos de este
estudio son semejantes a los reportados por otros au-
tores:'! tos, fiebre y pérdida de peso, || (17%) tuvie-
ron manifestaciones transitorias en la piel y en 20 hubo
crecimiento de los ganglios, principalmente en la regién
cervical.

Estos datos clinicos pudieran haber sido usados para
definir operacionalmente los casos y confirmar la pre-
suncién diagnéstica mediante la intradermorreaccién a la
coccidiodina (IDR), lo que permitiria el diagnéstico tem-
prano de esta enfermedad. La triada: tos, fiebre y adeno-
patias cervicales, puede ser una herramienta clinica util
en aéreas endémicas para esta enfermedad, sobre todo
por el hecho de que transcurrieron, en algunos casos,
poco mas de seis anos para llegar al diagndstico del pa-
decimiento que los aquejaba. La inclusién de la IDR se
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sustenta en el hecho de que en dos de cada tres pacien-
tes esta prueba fue positiva, lo que es superior a la pre-
valencia de 52% registrada en una poblacién ubicada
mas al norte de esta area endémica.'?

Si bien es dificil de lograr la identificacién directa del
hongo por cultivo se identificd en 6% de los casos de este
estudio, cifra mayor a la reportada por otros autores
(3.2%) en el estado de Arizona.'' Por otra parte, su pre-
sencia en los tejidos mediante biopsia 0 mediante aspirado
gastrico, el derrame pulmonar o el cepillado bronquial
(28.5%) fue factible hacer el diagnéstico de CP y este
procedimiento es de gran utilidad en regiones endémicas
como la de Sonora, al menos hasta que sea accesible la re-
accioén en cadena de la polimerasa (PCR) con la que se
identifica el hongo en tejidos fijados en formalina con una
sensibilidad y especificidad de 73.4 y 100% respectiva-
mente, y su sensibilidad y especificidad aumentan 92.9 y
98.1% en tejidos del tracto respiratorio a 100y 98.4%."

En lo que atafie a la CP, es la forma clinica observada
con mayor frecuencia, debido a que la via respiratoria es
la puerta de entrada de las artrosporas.'*'® Los hallazgos
del presente estudio estan de acuerdo con el hecho de
que la exposicién al agente pudieron haber ocurrido en
cualquier actividad al aire libre desarrollada por los ni-
fios,'®!” particularmente en los grupos de | a4y de5a
14 anos, tal como ya ha sido informado,'® lo que puede
ser debido a que en estas edades los nifios suelen realizar
actividades de esparcimiento al aire libre y hay quien de
manera paraddjica considera esta sana costumbre un fac-
tor de riesgo para esta enfermedad. "’

Algunos investigadores® sugieren que ciertos grupos
étnicos (afroamericanos, asiaticos e hispanos) tienen una
mayor susceptibilidad a las infecciones por C. immitis;
otros piensan?'? que quiza exista cierta exposicion dife-
rencial al hongo y que los grupos negros tienen un mayor
factor de riesgo a esta infeccién, dejando de lado que la
condicién socioeconémica baja es la sintesis de numero-
sos factores de riesgo para ésta y otras enfermedades in-
fecciosas. Basta saber que nueve de cada 10 de los pa-
cientes de este reporte hayan residido en el norte del es-
tado, donde coinciden las caracteristicas ambientales,
geograficas y pluviales del desierto sonorense con las
descritas en areas colindantes con la frontera de los
EUA'"'2 como favorables para el desarrollo del hongo,
lo que permite explicar el potencial riesgo de exposicion
al que estuvieron sometidos los nifos de este estudio.

La media de 5.9 para hacer el diagnéstico de CP pu-
diera explicar la baja positividad de anticuerpos IgM
(62.3%), en contraste con lo observado para los anti-
cuerpos IgG (73.8%).

Sobre este tema, se ha descrito que en la mitad de es-
tos enfermos los anticuerpos tipo IgM se elevan en la pri-
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mera semana de la infeccién y que a la tercera semana
llegan a su pico maximo de 90%, para luego disminuir y
practicamente desaparecer entre la octava y duodécima
semana.'"'? También, como respuesta al tratamiento, se
ha visto que la concentracién de anticuerpos disminuye
de manera importante, por lo que, dada la evolucién pro-
longada de la enfermedad en estos nifos, es dificil atri-
buir la reduccién de los anticuerpos a la evolucién natu-
ral del padecimiento, pues pudiera ser por la infeccién
persistente en ellos. En cambio, la concentracion de anti-
cuerpos IgG puede permanecer elevada por meses e in-
dica una infeccién crénica.'' Por otro lado, la fijacién del
complemento > a |:16 ha sido asociado a diseminacién
de la infeccién a otros 6rganos y tejidos en esta revision,
aunque en un tercio de los casos se encontraron titulos
mayores de |:16; ninguno mostré evidencia clinica de di-
seminacién pero es posible que en algunos casos la hu-
biese, lo que no fue posible constatar con los recursos
diagndsticos disponibles en el hospital.

En las radiografias se observé mediastino ampliado
en 25% de lo normal y derrame pleural (15.6%), coinci-
diendo con lo informado en la literatura?? tanto en nifios
como en adultos; no obstante, algunos reportes sefalan
que en los ninos predominan los infiltrados bronconeu-
ménicos acompanados de un aumento de los ganglios
mediastinales.?3?

En cuanto al tratamiento de la coccidioidomicosis pri-
maria, se considera que la enfermedad en los nifos evolu-
ciona de manera autolimitada en mas del 90% de ellos,
sin requerir tratamiento antimicético. Sin embargo, los
nifos con enfermedad pulmonar severa precisan recibir
tratamiento para reducir el riesgo de diseminaciéon a
otros tejidos. Es pues recomendable dar tratamiento en
aquellos que manifiesten fiebre continua de mas de un
mes de evolucién, y en especial en aquéllos con eviden-
cias de enfermedad pulmonar extensa o progresiva,
acompanada de ataque al estado general y nula reactivi-
dad negativa al coccidioides, ya que estos enfermos me-
joran al administrarles amfotericina B.'"'?

El medicamento de eleccién en el hospital para el tra-
tamiento de esta enfermedad es la amfotericina B, apli-
cada en 78% de los casos motivo de este informe. La
dosis total administrada en ninos es de 45 mg/kg, pues la
mayoria responde a una dosis total entre |5y 45 mg/
kg;'"" este medicamento fue administrado, en promedio,
por 4.6 meses ajustando la duracién del tratamiento se-
gun la respuesta del paciente. Es aconsejable vigilar es-
trechamente a los nifos, ya que la amfotericina B puede
causar reacciones adversas en 40-50% de los casos tra-
tados; afortunadamente, la mayoria de las veces estas re-
acciones indeseables son reversibles; a este respecto,
seis de los nifos tuvieron durante el tratamiento una con-
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centraciéon de creatinina aumentada, pero en ninguno de
ellos ésta duplicé el valor basal; si esto hubiese aconteci-
do, indicaria falla renal, que junto con la hipokalemia in-
dican la alteracién de la funcién renal frecuentemente
asociada a este medicamento. '3

Cabe mencionar que con los azoles (keta-, fluco- itra-)
administrados de acuerdo a las dosis indicadas en el
cuadro 3, ninguno de los nifos mostré efectos adversos.
Por otra parte, el esquema de tratamiento con amfoteri-
cina B, seguido de un azol, parece ser una experiencia
positiva en el manejo de estos enfermos, aunque sélo se
recomienda por algunos autores en aquellos pacientes
con cierto grado de inmunodeficiencia.?® De acuerdo con
los resultados de esta revisiéon de casos atendidos en
nuestro hospital, la administracién de un azol parece ser
una estrategia para la pronta recuperacién clinica de los
nifos con CP, por lo que es pertinente evaluar la bondad
terapéutica de esta estrategia en futuros estudios en esta
regién endémica.

Recientemente, en un ensayo clinico en pacientes con
coccidioidomicosis progresiva no meningea, se comparé
la eficacia de itraconazol vs fluconazol, obteniendo una
respuesta favorable en 57% de los tratados con flucona-
zol vs 72% de los que recibieron itraconazol, habiendo
observado una mayor tasa de recaidas en los tratados
con fluconazol;*® en este sentido, se tuvo la experiencia
favorable en tres nifos tratados con itraconazol, después
del esquema con amfotericina B, pero no es posible afir-
mar que fuese mejor a la observada con los otros azo-
IeS.I3'Z4

Como conclusién, es pertinente que las autoridades
de la salud publica disefien un programa de prevencién y
control de esta enfermedad en las areas endémicas con
objeto de desarrollar estrategias para la capacitacién del
personal médico y paramédico, tanto en aspectos rela-
cionados con la clinica como en lo concerniente a la epi-
demiologia de esta enfermedad, insistiendo en la impor-
tancia de alertar a los médicos ante los pacientes que ten-
gan la triada clinica de tos persistente: fiebre asociada a
pérdida de peso y manifestaciones cutaneas (eritema
nodoso y eritema polimorfo). Es ademas urgente incor-
porar a la coccidioidomicosis entre los padecimientos de
notificacién obligatoria en el sistema Unico de informa-
cion para la vigilancia epidemiolégica, particularmente en
areas endémicas, como la de Sonora.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los resultados de esta investigacion deben ser examina-
dos cuidadosamente, pues se trata de un estudio retros-
pectivo en ninos que en su momento fueron atendidos, a
lo largo de casi un cuarto de siglo, sin proteccién alguna

Rev Mex Pediatr 2008; 75(4); 162-167

166

de los institutos de seguridad social del pais, cuyas fami-
lias, en su gran mayoria, provienen de poblacién con dife-
rencias importantes en cuanto a sus condiciones so-
cioeconémicas, el riesgo de exposicion ambiental y la
respuesta inmune.
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