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Osteoarticular coccidioidomicosis
clinical and pathological study of 36 Mexican patients

ABSTRACT

Coccidioidomycosis (CM) is primarily a lung disease. Syste-
mic spread occurs in 1% of cases and one of its manifesta-
tion is osteoarthritis. Aim. To describe the clinical and pa-
thological characteristics of 36 patients with osteoarthritis
by Coccidioides immitis (COA). Material and methods.
The surgical pathology records of two medical institutions
were reviewed; patients with clinical diagnosis of osteoar-
thritis and definitive histopathological diagnosis of COA
were included in the study. Results were analyzed by contin-
gence tables (RXC) and y? test. Results. Twenty six adults
(19 men, seven women) and 10 children (seven males, three
females) were studied. The y? analysis demonstrated a pre-
dominance of disease in men (72.2%, p = 0.008). There was
no difference between males and females in relation to his-
tory of mycotic disease or diagnosis of lung disease after the
diagnosis of COA. Bone involvement (76% of cases) was
more frequent that pure joint lesions and the predominant
radiological lesion was of lytic type. 30.5% of patients (11 ca-
ses) had multiple bone lesions and eight of them were men
with multiple vertebral bone lesions. Discussion. The COA
was the only manifestation of disease in 83% of the patients.
Therefore is important to consider this etiology in patients of
endemic area. The clinical and radiological spectrum
of COA is wide and may include a dentigerous and synovial
cyst or simulates metastatic disease. The recognition of the
clinical manifestations of COA may contribute to an oppor-
tune diagnosis and treatment.
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RESUMEN

La coccidioidomicosis (CM) es una enfermedad primariamente
pulmonar. La diseminacion sistémica ocurre en 1% de los ca-
sos y una de sus manifestaciones es la osteoartritis. Objeti-
vo. Conocer las caracteristicas clinicas y patolégicas de 36
pacientes con osteoartritis por Coccidioides immitis (OAC).
Material y métodos. Se revisaron los archivos de patologia
quirdrgica de dos instituciones y se incluyeron aquellos pa-
cientes que consultaron por enfermedad osteoarticular y cuyo
diagnéstico final histopatolégico fue de CM. Los resultados se
analizaron con tablas de contingencia (programa RXC) y
prueba de y2. Resultados. Se estudiaron 26 adultos (19 hom-
bres, siete mujeres) y 10 nifios (siete hombres y tres mujeres).
La prueba de x2 mostré un predominio de casos en hombres
(72.2%, p = 0.008). No hubo diferencia entre hombres y muje-
res en relacion con antecedentes de enfermedad micética ni en
el diagnéstico de enfermedad pulmonar posterior al diagnésti-
co de OAM. El compromiso éseo (76% de los casos) fue mas
frecuente que las lesiones articulares puras y la imagen radio-
légica predominante fue la osteolitica. De los casos estudiados,
30.5% (11 casos) presentaban lesiones 6seas multiples. De
estos 11 casos, ocho eran hombres que en su mayoria pre-
sentaban lesiones vertebrales dorsales bajas y lumbares. Dis-
cusion. En 83% de los pacientes que se presentaron por
OAC, esta fue la Gnica manifestacion de la enfermedad. El
espectro clinico y radiolégico de OAC es muy amplio y puede
presentarse como un quiste dentigero, un quiste sinovial o si-
mular enfermedad metastésica. El reconocimiento de esta va-
riedad de presentaciones clinicas en individuos de zonas endémi-
cas puede contribuir a un diagnéstico oportuno y tratamiento
especifico.

Palabras clave. Coccidioidomicosis. Osteomielitis. Artritis.
Nifios. Adultos.
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INTRODUCCION

La coccidioidomicosis (CM) es una enfermedad en-
démica del sur de Estados Unidos y norte de México
(Nuevo Leon, Coahuila, Chihuahua, Sonora, Baja
California y Tamaulipas). En este Ultimo pais tam-
bién se presentan casos aislados en la zona del Pacifi-
co (Sinaloa, Nayarit, Jalisco y Colima) y en la del
Centro (Durango, San Luis Potosi y Guanajuato).t

El primer reporte de CM en un mexicano se reali-
z6 en 1932 y fue el caso de un hombre emigrado a
Estados Unidos.?3 Posteriormente, en 1948 se dio
a conocer el primer caso autéctono en el estado de
Sonora.* En Nuevo Leén, se publicaron en 1952 los
primeros cuatro casos de CM diagnosticados histol6-
gicamente y corroborados por cultivo.®

Esta enfermedad causada por el hongo Coccidioi-
des immitis, es primariamente pulmonar y la disemi-
nacion ocurre en 1% o menos de los casos.®’ La piel,
las meninges y el sistema esquelético son los sitios
mas frecuentemente afectados en los procesos dise-
minados.®° De hecho la lesion 6sea esta presente en
10-50% de los casos diseminados'® y puede ser mo-
nostotica o poliostdtica. Las localizaciones 6seas
més frecuentes son la columna vertebral, los huesos
del craneo, los huesos de manos y pies, la tibia y el
fémur (tercio distal) y la pelvis. Las lesiones afectan
principalmente la metéfisis y epifisis de huesos lar-
gos, pero la diafisis puede estar comprometida en los
huesos cortos de las manos y pies. La lesion articu-
lar esta constituida por proyecciones papilares con
células espumosas y macrofagos con hemosiderina,
similar a la observada en la sinovitis villonodular y
puede involucrar al cartilago articular y al hueso.
Los tejidos blandos periarticulares pueden partici-
par como sitios primarios de infeccion o estar secun-
dariamente afectados por lesiones articulares y
6seas que producen trayectos fistulosos.'?

Aunque no existen lesiones radiograficas patogno-
monicas, se ha descrito que la CM dsea puede pre-
sentarse con cinco patrones mas frecuentes:

1. Quistes uniloculados o multiloculados con poca o
ninguna reaccién dsea.

2. Erosion marginal con lesiones destructivas en sa-
cabocados, con o sin proliferacion 6sea activa.

3. Lesiones destructivas extensas con formacion de

hueso periosteal.

Lesiones de tipo osteomieliticas.

Lesiones articulares con participacion exclusiva

sinovial, 0 bien con destruccion subarticular y

secuestro 0seo y formacion de abscesos en tejidos

blandos.1*13

o s

El estudio de CM en nuestro pais ha incluido la
prevalencia de respuesta al antigeno coccidioidi-
na,'*1% analisis de mortalidad hospitalaria'® y nume-
rosos reportes de casos;'’ sin embargo, no existen
estudios recientes enfocados primariamente a las le-
siones osteoarticulares por este hongo.

Las lesiones articulares y 6seas pueden ser la pri-
mera manifestacion clinica de la enfermedad.!® Es
muy importante pensar en esta posibilidad incluso
en individuos sin evidencia de enfermedad pulmonar.
Para conocer el panorama clinico general de la os-
teoartritis por coccidioidomicosis, se estudiaron en
este trabajo 36 pacientes con osteoartritis por CM,
se analiz6 la distribucion de la enfermedad por sexo
y edad, la localizacion de las lesiones, asi como las
caracteristicas clinicas y radiograficas.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos de patologia quirdrgica
del Hospital de Traumatologia y Ortopedia No. 21 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey,
Nuevo Leon, México, de 1986 al 2002 y los del Hos-
pital Universitario de la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn, de 1952 a 1961. Se incluyeron todos los
casos en los cuales el motivo de ingreso fue por en-
fermedad osteoarticular con diagnostico histopa-
tologico final de CM. Los pacientes se clasificaron en
nifios (16 afios 0 menores) y adultos; se agruparon
ademas, por género. Se revisaron los expedientes cli-
nicos y se obtuvo la siguiente informacion: sexo,
edad, lugar de residencia, ocupacion, patologia sub-
yacente especialmente si contribuia a un estado de
inmunodeficiencia, historia de enfermedad pulmonar
previa, deteccion de patologia pulmonar posterior al
diagnéstico de la enfermedad osteoarticular, sitio de
la lesidn, diagnostico clinico de ingreso y hallazgos
radioldgicos. En todos los casos se revisé el material
histopatolégico para confirmar el diagnostico de
afeccion dsea o articular por Coccidioides immitis.
Se excluyeron dos casos en donde el expediente clini-
co no estaba disponible.

Se realizd andlisis de tablas de contingencia me-
diante el programa RXC,'® para determinar si exis-
tian diferencias en hombres y mujeres (adultos y ni-
fios) en:

1 El antecedente de enfermedad pulmonar previa.

2. En la presencia de enfermedad pulmonar activa
determinada después del diagnéstico de la enfer-
medad osteoarticular.

3. En el nimero de adultos y nifios afectados en re-
lacion con el sexo.
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Se aplicé la prueba de x? para definir si existia di-
ferencia en el nimero de casos afectados en hombres
y mujeres.

RESULTADOS

Se estudiaron 36 casos, 26 pacientes del Hospital
de Traumatologia y Ortopedia del IMSS y 10 del
Hospital Universitario.

De los casos estudiados, 26 eran adultos (19 hom-
bres, siete mujeres) y 10 eran nifios (siete del sexo
masculino y tres del femenino). Con la prueba de y?
se observé un predominio de casos en hombres
(72.2%, p = 0.008). La frecuencia de enfermedad
pulmonar previa conocida fue de 4/19 en hombres, 0/7
en mujeres, 2/7 en nifios y 0/3 en nifas. El analisis
estadistico no demostro diferencias entre hombres y
mujeres adultos ni entre nifios y nifias en relacidon
con el antecedente de enfermedad pulmonar previa,
gue en general fue de 16.6%. En 11% de los pacien-
tes se encontré evidencia de enfermedad pulmonar
posterior al diagnostico de la patologia osteoarticu-
lar con la siguiente distribucién: 0/19 hombres, 1/7
mujeres, 1/7 en niflos y 2/3 en nifas; no hubo dife-
rencia significativa entre grupos en este parametro
(Cuadro 1).

Otras de las caracteristicas generales de los pa-
cientes, asi como las clinicas y radiologicas se mues-
tran en el cuadro 1.

La mayoria de los pacientes eran residentes de
Nuevo Leon y Coahuila (73% de los adultos y 100%
de los nifios eran residentes de los estados de Nuevo
Ledn y Coahuila). El rango de edad en adultos
fue de 17 a 72 afos con media de 40 % 18, mientras
gue en nifios fue de tres a 14 afios con media de 8 =
4. En adultos predominaron aquellas ocupaciones al
aire libre como las labores en el campo o los traba-
jos en la ciudad (urbanos) con exposicidn al exterior
como choferes, trabajadores de la construccién, ven-
dedores ambulantes, etc.

Cuando se analizo6 si los pacientes tenian enferme-
dades de fondo que favorecieran un estado de inmu-
nosupresion (relativo o absoluto) se observé patolo-
gia predisponente en cinco de 19 hombres (dos con
insuficiencia renal, dos con diabetes mellitus y uno
con sida); en mujeres, seis no tenian patologia sub-
yacente y una paciente era diabética. En nifios no
hubo una enfermedad previa ni una patologia de fon-
do predisponente a la infeccién micética.

En hombres, el diagndstico clinico de ingreso mas
frecuente fue el de osteomielitis, seguido de quiste si-
novial (Figura 1) y metéastasis. Otros diagnosticos
fueron quiste dentigero y osteocondritis del maxilar.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con osteoartritis por cocci-
dioidomicosis.

Caracteristicas Adulto Nifios
(n=26) (n=10)
Edad (afios) 40+18 8+4
(17-72 afios) (3- 14 afios)
+ Diagnostico de patologia
pulmonar previa (%)
Hombres 21 29
Mujeres 0 0
+ Diagnostico de patologia
pulmonar posterior (%)
Hombres 0 14
Mujeres 14 67
+ Residencia (%)
Nuevo Ledn 50 0
Coahuila 2 10
Tamaulipas 19 -
Chihuahua 8 -
+ Ocupacion (%)
Agricultor 21 -
“Urbano” 46 -
Oficinista 12 -
Ama de casa 15 -
Estudiante - 100
+ Inmunosupresion* (%)
Si 23 0
+ Lesion (%)
Articular 36 10
Osea 64 P
+ Diagndstico clinico (%)
Osteocondritis 4 -
Quiste dental 4 -
Quiste sinovial 15 -
Sinovitis cronica 12 -
Artritis séptica 12 -
Metastasis 12 -
Osteomielitis K] a0
Fractura de estrés 3 -
Artritis juvenil - 10
Compresién medular - 10
+ Imagen 6sea radiografica (%)
Normal 3 10
Litica 61 0
Blastica 4 -

* Inmunosupresion: pacientes con insuficiencia renal, diabetes mellitus o
sida.

Clinicamente la patologia micética involucraba uni-
camente la articulacion en siete casos (37%). La ar-
ticulacion de la mufeca fue la més afectada. En es-
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Figura 1. Quiste sinovial al corte, en cuya pared se observaron
granulomas micéticos.

tos casos, la imagen radiolégica no mostraba lesio-
nes oseas. En 12 pacientes (63%) habia afectacion
0sea, con imagenes basicamente liticas excepto en un
caso. Las lesiones eran compatibles con osteomielitis
(Figura 2) o bien eran lesiones destructivas en saca-
bocados que simulaban metastasis. Los huesos mas
afectados fueron las vértebras (Figura 3), especial-
mente dorso-lumbares en sus elementos posteriores,
la rétula y el maxilar inferior.

En mujeres los diagnésticos clinicos de ingreso
fueron variados: un “quiste sinovial” en mufieca,
dos artritis sépticas, una fractura de “stress”, una
“metéastasis” y dos osteomielitis. Los metacarpianos
fueron los huesos mas frecuentemente afectados.

En nifios los diagnosticos clinicos fueron: osteomielitis
(cinco casos), tuberculosis vertebral (dos casos), artri-
tis reumatoide juvenil (un caso) y compresion medular
(un caso). En nifios varones las vértebras de predominio
dorso-lumbar fueron los huesos més afectados mien-
tras que en nifias no se observé predileccion por alguna
localizacion 6sea particular, aunque el nimero de casos
fue pequefio.

El compromiso 6seo (76% de los casos) fue mas
frecuente que las lesiones articulares puras y la ima-
gen radioldgica predominante fue la osteolitica. De
los casos estudiados, 30.5% (11 casos) presentaban
lesiones dseas multiples. De estos 11 casos, ocho co-
rrespondieron a hombres que en su mayoria presen-
taban lesiones multiples vertebrales.

Cuando se analizaron en forma separada los casos
antiguos y los recientes se observaron algunas dife-
rencias.

De los casos colectados de 1952 a 1961, el rango
del tiempo de evolucion clinica fue de 1.5 meses a

Figura 2. Lesion osteomielitica micética en una falange.

Figura 3. Lesion litica en cuerpo vertebral.

seis afios con una media de ocho meses. Todos te-
nian afeccion 6sea. Independientemente del sitio de
afectacion, los pacientes presentaban datos inflama-
torios locales con aumento de volumen, grados va-
riables de eritemay en ocho de 10 casos fistulizacion.
Las lesiones cutaneas se describieron como nédulos
discretamente elevados, en ocasiones hiperqueratosi-
cos, que se ulceraban y drenaban intermitentemente
material sanguinolento o bien purulento. Cuando en
un mismo paciente las zonas de fistulizacion eran
multiples, algunas de las Ulceras sanaban esponta-
neamente con solo evidencia de cicatrizacion remanente.
Ocho pacientes tuvieron afectacion ésea multiple. Los
huesos mas frecuentemente involucrados fueron ti-
bia (tres), vértebras (tres casos, T12-L1, T3-T4y T8-
T10), féemur (dos) y peroné, costilla, clavicula, hime-
ro, radio, calcaneo, tarso, metatarso, escafoides y
falanges con un caso cada uno.
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De los casos colectados de 1986 al 2002, la evolu-
cion clinica fue desde un dia para aquellos casos que
abrieron con fractura, hasta seis meses para los que se
presentaron con diagnostico clinico de quiste sino-
vial y quiste dentigero. De los 26 pacientes, en 10 ca-
sos las lesiones fueron exclusivamente articulares. La
mayoria de estos pacientes tenia clinicamente entre
dos y seis semanas de evolucion. La articulacién mas
frecuentemente afectada fue la mufieca seguida de la
rodilla. En todos los casos con dafio articular se ob-
servo evidencia de cambios inflamatorios locales. Ni
en los pacientes con afeccién articular pura ni en los
de dafio 6seo se observo fistulizacion. Los huesos més
frecuentemente afectados fueron las vértebras (cuatro
casos, T9-T10, T10-T11, T11-T12, T12-L1), rétula
(tres), metacarpo (dos), maxilar inferior (dos) y tibia,
parietal, cubito e iliaco con un caso cada uno.

DISCUSION

Las micosis profundas presentan diversos grados
de agresividad en articulaciones y huesos. La CM, la
histoplasmosis africana y la blastomicosis son las
micosis que producen mas frecuentemente complica-
ciones osteoarticulares, e incluso las dos primeras
pueden cursar con artralgias.?®?! En este estudio,
realizado en la zona endémica mas importante de
CM en México, se confirmo la predominancia de pa-
cientes del sexo masculino, no s6lo en adultos, sino
también en nifios. Este hecho ya ha sido observado
en diversos estudios, tanto en nuestro pais, como en
Estados Unidos y se ha considerado que en general
los hombres estan mas expuestos a la inhalacion de
esporas del hongo porque tienden a realizar mayor
numero de actividades al aire libre, ya sea recreati-
vas o laborales.'1?? Si bien esto es cierto, seria inte-
resante estudiar si existen diferencias biologicas que
predisponen a los hombres a presentar enfermedad
clinica con mas frecuencia que las mujeres.

Ochenta y tres por ciento de los pacientes no te-
nian antecedentes clinicos de enfermedad pulmonar
previa, lo cual enfatiza la importancia de considerar a
la CM en la etiologia de lesiones aparentemente loca-
lizadas sélo a articulaciones y/o huesos en pacientes
de area endémica.?® En nuestros casos, sélo en 11%
(cuatro pacientes) se corroboro posteriormente en-
fermedad pulmonar activa a pesar de demostrar la
presencia del hongo en las lesiones osteoarticulares
mediante histologia. En un reporte de 30 pacientes con
insuficiencia renal (en dialisis) o trasplantados que
desarrollaron coccidioidomicosis, 37% presentaron
exclusivamente infeccién extratoracica (artritis sép-
tica 0 absceso perinéfrico).?3

Con base en nuestros hallazgos se puede afirmar
gue la mayor parte de los casos de enfermedad 0s-
teoarticular por Coccidioides immitis no tuvieron ni
antecedentes de enfermedad pulmonar previa ni cur-
saban con enfermedad activa respiratoria. Dado que
la osteoartritis es una manifestacién de disemina-
cion, es evidente que en la mayoria de los casos aqui
estudiados, se trat6 de una reactivacion de una in-
feccién adquirida meses o afios antes. Esto es de
suma importancia especialmente en pacientes que vi-
vieron en una zona endémica y emigraron posterior-
mente y en quienes el antecedente puede haberse ol-
vidado. De aqui la importancia del estudio citolégico
(puncidn con aguja fina) e histopatoldgico de las le-
siones que permiten identificar facilmente al hon-
g0.24-26

Aungue se conoce que los sujetos inmunodeprimi-
dos son mas susceptibles a la diseminacion de la
enfermedad micética,?”?® menos de 20% de los pacien-
tes cursaban con patologia de fondo que favoreciera
algun tipo de compromiso inmunolégico. La patolo-
gia subyacente observada mas frecuentemente fue la
diabetes mellitus.

En esta serie, 30% de los pacientes tenia lesiones
Oseas multiples. Este porcentaje concuerda con otros
reportes.®! Las vértebras, especialmente dorsales ba-
jas y lumbares con afectacion de sus elementos poste-
riores, fueron el sitio més frecuente de lesiones multi-
ples. Precisamente, el rastreo dseo con citrato de Galio
67 y con Tecnecio 99 es muy Util para la identificacion
de lesiones diseminadas.®'* El compromiso de los ele-
mentos posteriores vertebrales es poco frecuente en os-
teomielitis bacteriana, sin embargo, la infeccion por
Coccidioides immitis al igual que las neoplasias, tien-
den a afectar estas regiones mas frecuentemente.?®

El analisis de la patologia articular es muy inte-
resante porque ésta puede simular desde un quiste
sinovial hasta una artritis reumatoide. En esta serie
el cuadro clinico se present6 como “quiste sinovial”
en 15% de los casos. Aunque la artritis por CM pue-
de involucrar al cartilago intraarticular y al hue-
so,™ los casos estudiados (excepto uno) mostraron so-
lamente compromiso sinovial. Para estudiar
con mejor definicion las articulaciones, la resonancia
magnética puede ser util. Aunque en estos pacientes
no se utilizo, se ha descrito engrosamiento de la sinovial,
que refuerza con la inyeccién intravenosa de gado-
pentetato de dimeglumina, asi como pérdida de carti-
lago y de hueso subarticular.®

En este trabajo se analizaron pacientes que acu-
dieron a consulta basicamente por patologia en el
sistema esquelético. Este estudio demostro que la os-
teoartritis por Coccidioides immitis afecta predomi-
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nantemente al sexo masculino y que independiente-
mente del género, en la mayoria de los pacientes esta
patologia representa la Gnica manifestacion de la en-
fermedad, por lo que es importante considerar esta
etiologia en individuos de zonas endémicas. Tam-
bién se evidenci6 que el espectro clinico y radiologi-
co de la patologia osteoarticular por CM es muy am-
plia y puede presentarse como un quiste dentigero o
simular enfermedad metastasica. Al comparar los
pacientes de un periodo antiguo y uno reciente se
evidencio que la fistulizacion se observo en pacientes
con larga evolucién del proceso y que en los pacien-
tes mas recientes que en general acuden en las pri-
meras semanas de la aparicion de sintomatologia,
este proceso no se observo. El reconocimiento
de esta variedad de presentaciones puede contribuir
a un diagnéstico oportuno con el consiguiente esta-
blecimiento del tratamiento especifico.
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