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Caso clinico

Coccidioidomicosis miliar en inmunocomprometidos
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RESUMEN

La coccidioidomicosis primaria cominmente conocida
como Fiebre del Valle de San Joaquin, es unamicosis sisté-
mica causada por la inhalacidn de esporas de Coccidioides
immitis, hongo que crece en el suelo de los desiertos del su-
roeste de los Estados Unidos y en México es endémica en
Sonora, Coahuila, Chihuahua, Zacatecas, Nuevo Ledn, San
Luis Potosi y algunas zonas de otros estados de la Republi-
ca. En 60% de | os casos la enfermedad es asintomaticay se
demuestra solo por la positividad de pruebas cutaneas, en
40% inicia como infeccion respiratoria leve tipo influenza.
El patron radiogréfico miliar es poco coman, pues en nues-
tro paislatubercul osis es més frecuente que se presente con
dichos hallazgos en la telerradiografia de térax. En menos
del 1% delos pacientes, en especial losinmunocomprometi-
dos (nefropatas, pacientes con SIDA, cancer o sometidos a
esteroides) presentan progresion o diseminacion.

Presentamos el caso de unamujer joven con glomerul o-
nefritisy uso cronico de esteroides, que vigjaa Sonoray se
infecté con C. immitis con presentacion miliar, demostra-
do en biopsia pulmonar abierta. Se discuten losfactores de
riesgos y aspectos clinico-epidemiol gicos de la enferme-
dad en inmunocomprometidos.

Palabr asclave: Coccidioidomicosis, Coccidiodesimmi-
tis, inmunocomprometidos.
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Miliary coccidioidomycosisin
immunocompromissed patients

SUMMARY

Primary coccidioidomycosis, commonly known as San Joa-
quinValley fever, isfrequently limited to lungs of individuas
exposed to Coccidioides immitis, a fungus that grows in the
topsoil layer in limited semiarid areas United States, Sonora,
Coahuila, Nuevo Ledn, Zacatecas, Chihuahua, San LuisPoto-
si and others zones of Mexico. In 60% of cases illness is
asymptomatic, and is confirmed only with cutaneous test po-
sitivity. Forty percent of thetimesbeginsasamild respiratory
infection likeinfluenza. Miliar radiographic patternisfew com-
mon, asin Mexico tuberculosisusually follows such radiogra-
phic features. In lessthan 1% of patients, especially compro-
mised host (renal, AIDS, cancer or patientsunder steroid treat-
ment) occur progression or dissemination. We described a
clinical case of ayoung female with glomerulonephritis and
chronic use of steroids, who went to Sonoraand get aC. im-
mitis lung infection with a miliar pattern, which was eviden-
ced by biopsy. Risk factors as well as epidemiological and
clinical issuesinimmunocompromissed patient are discussed.

Key words: Coccidioidomycosis, Coccidiodes immitis,
immunocompromissed.

Introduccion

L a coccidioidomicosis es una micosis producida por la
inhalacion de esporas de C. immitis, hongo que crece en el
suelo delos desiertos del suroeste de EE.UU. (Californiay
Arizona), en el norte de México (Sonora, Chihuahua,
Coahuila, Nuevo Ledn, Zacatecas) y en algunas areas de
AméricaCentral y del Sur, en estasregioneslainfeccion es
endémica.l®

Etiologia. C. immitisesun hongo dimorfo. Enlostejidos
infectados aparece como esférulas Ilenas de endosporas;
cuando las esférulas se rompen, liberan las endosporas, las
cuales, asu vez, originan nuevas esférulas. En el suelo, y en
medios de cultivo simple, donde se desarrolla con ciertara-
pidez, forma micelios blancos, de aspecto algodonoso.>*7
Sushifas sefragmentan y liberan esporas (artroconidias) muy
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contagiosas, que resisten la desecacion, las temperaturas
extremas, €l déficit de nutrientes y variaciones amplias de
pH, lo que les permite permanecer viables durante varios
afos en el suelo o en tejidos como algoddn o textiles de Ca-
liforniao Arizonacomo se hainformado en casosindigenas
de Japon en trabajadores de laindustria de laropaexpuestos
atextiles americanos.®

Patogenia y anatomia patolégica. El contagio se pro-
duce por inhalacion de las artroconidias y, solo en forma
excepcional, por inoculacion percuténea, de 1 a 3 semanas
después de lainhal acion se produce neumonitis. Se desarro-
[laluego lesion granulomatosa, una cavidad de paredes del -
gadasy de evolucion cronicao, con menor frecuencia, lesio-
nes apicales, fibrocavitada semejante a lalesion tuberculo-
sa.® Lainfeccién primaria progresa en forma local o se
disemina por vialinfohematogena, afecta a mdltiples 6rga-
nos, en estas |lesiones lainflamacion es granulomatosa. 1%

En 60% de |l os casos lainfeccion es asintomética, incluso
en casos de brotes epidémicos y se demuestra solo por la
adquisicion de hipersensibilidad detipo retardado alos anti-
genos del hongo, conocida como coccidioidinay que tiene
valor epidemiolégico.’® En el restante 40% aparecen datos
respiratorios leves con fiebre, malestar general, artralgias,
cefalea, tos 'y dolor toracico, muy semejante a los cuadros
clinicos de lainfluenza.'®*®

Enestafaseinicial, sobretodo en las mujeresjovenes se
presentan eritema nodoso, eritema multiforme, erupciones
maculares transitorias, artralgias, artritis, conjuntivitis y
epies-cleritis. La aparicion de estas manifestaciones des-
encadenainmunidad celular y humoral que determinan pro-
nostico mejor.

En general, las manifestaciones clinicas ceden espontéa-
neamente a cabo de varias semanas 0 meses. Sin embargo,
5-10% de los pacientes sufren infeccion persistente en for-
made uno o varios nédul os pulmonares de 1-3 cm dediame-
tro, que no suele calcificarse o de cavidad de paredes delga-
das susceptible de sangrar o sobreinfectarse, pero que, en
general, se mantiene asintomati ca.’>#

Laradiografiadetérax documentainfiltrado focal en pa-
cientes asintométicos que es cambiante y conocido como
“infiltrados fantasmas’, al aparecer y desaparecer en el se-
guimiento delos pacientes. En 20% de | os casos se observan
adenopatias hiliares; el nédulo pulmonar solitario en forma
de moneda es € dato radiogréfico mas comint?2 y, con
menor frecuenciael derrame pleural. El patron miliar (por la
forma de mijo) entre los hallazgos en rayos X es poco co-
mun, lo que hace que no se tenga en mente el diagnostico
diferencial en pacientesinmunocomprometidos en especial
mexicanos, en quienes latubercul osis es habitual ,?+% por o
gue consideramos de interés difundir el caso que nos ocupa.

Caso clinico
G.A.G. Femenino 24 afios. Antecedentes: Originaria de

San Luis de la Paz, Guangjuato. Un afio de residencia en
Esperanza, Sonora, de julio/1998 a septiembre/1999. Padre

REV SANID MILIT MEX 2001; 55(4): 174-177 175

diabético, madre hipertensa, hermano con insuficiencia re-
nal crénica. Grupo sanguineo B+. Mayo 1998 diagndstico
de nefritis, tratada con prednisona 50 mg ¢/24 h. Septiembre
1999 sindrome nefréti co asociado aembarazo. Octubre 1999
cesarea por sufrimiento fetal. Hemotransfusion por anemia
puerperal. Noviembre 1999 traslado ad HCM por herpes ge-
nital, anemia normocitica normocrémicay sindrome nefré-
tico, serealiz6 biopsiarenal con reporte histopatol dgico de:
esclerosisglomerular focal y segmentario (lesion avanzada),
tratada con prednisona 30 mg cada tercer dia, de febrero a
noviembre del 2000. Evolucion: inicié el padecimiento en
noviembre con tos seca, sin expectoraciones, ocasional. Oc-
tubre del 2000 se agrega escal ofrio y fiebre axilar de predo-
minio vespertino, de 39y 40 °C. A los quince dias presento
ademas nauseas, adinamia, anorexia, disnea de pequefios
esfuerzosy dificultad respiratoria; ingreso a Hospital Cen-
tral Militar por fiebre en estudio. A la exploracion fisica,
paciente en malas condiciones generales, palidez generali-
zada, caquéctica, con adenopatia cervical derecha, ganglio
de 1 cm de diametro blando, doloroso, mévil. Campos pul-
monares con estertores bilaterales difusos. Genitales, pre-
senciade leucorrea, tacto rectal con melena.

Estudios de laboratorio y gabinete.

A suingreso creatinina2.1 mg/dL (VR 0.6-1.3), Globuli-
nas 4.3 g/dL (VR 2.0-3.5), Albuimina sérica 2.8 g/dL (VR
3.5-5.5), electrolitos séricos normal es. Leucocitos 5,900/dL .
Eritrocitos 1 400 000/dL, hemoglobina 3.5 g/dL. Hemato-
crito 10.9%, MCHC 32.2, plaguetas 182. PPD 0 mm. Gota
gruesa: negativa para plasmodium.

Baciloscopias, tinciones de gram y cultivos de expecto-
racion seriado negativos. HIV negativo. Hemocultivoy mie-
locultivo en Saboureaud sin desarrollo para hongos.

Ultrasonido de higado y vias hiliares; normal. Panendos-
copia: esofagitismixta(erosivay moniliasicasevera). Gastro-
patia erosiva moderada de predominio en fondo y cuerpo.

Colonoscopia: mucosade colon e ileon terminal sin alte-
raciones.

Inicialmente se manej6 con cefal osporinas de tercera gene-
racion parenteral, al abordarse como infeccidn de viasrespira
torias bajas extrahospitalaria en paciente inmunocomprometi-
da, transfusiones de paquetes de eritrocitos e hidratacion, con
pobre respuesta clinica por continuar con fiebre ata, tos seca,
disefiade medianos esfuerzos, por lo queantelapersistenciade
laradiografiadetorax (Figura 1) coninfiltrado miliar bilateral
difuso, sin derrames, Sin condensacionesni cavernas, se propu-
S0 acirugiade térax para biopsia pulmonar acielo abierto con
reporte histopatol 6gico de inflamacion crénica granulomatosa
con células gigantes tipo Langhans e histocitos epiteliodes, se
identificaron esporas de C. immitis (Figura 2).

Los cultivos de Lowestein Jensen de tejido pulmonar y
médula ésea alos 60 dias fueron negativos.

Se inicio tratamiento con anfotericina B e itraconazol por
4-6 meses, y rifampicina, pirazinamida, isoniacida etambutol
en tratamiento acortado por seis meses, con desaparicion de
lafiebrey delatos a partir del quinto dia de tratamiento, la
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Figura 1. Telerradiografia de torax donde se observa el infiltrado miliar
bilateral difuso de la paciente con coccidioidomicosis diseminada.

Figura 2. Microfotografia de biopsia de tejido pulmonar obtenido por
toracotomia en donde se demostraron esporas de C. |mmitis.

paciente mejor6 del cuadro clinico y radiogréfico. No hubo
complicaciones derifién y laevolucion fue satisfactoria.

Discusion

Unaminoriade pacientes - 1%, aproximadamente- for-
mada en su mayor parte por mujeres embarazadas, indivi-
duos de raza negra, mexicanos o filipinos, diabéticos e
inmunocomprometidos como |os pacientes nefrépatas, con
SIDA, linfoma de Hodgkin, receptores de 6rganos, o aque-
[los sometidos a uso crénicoy masivo de corticoides, pre-
sentan la enfermedad pulmonar progresiva, diseminacion
a otros 6rganos o ambas?>* de caracter fulminante o con
mayor frecuencia crénica, con exacerbacionesy remisio-
nes alo largo de muchos afios.

En el caso de nuestra paciente tuvo |os siguientes facto-
res de riesgo paratener €l patrén miliar o la diseminacion:

1) Pacientejoven
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2) Mujer mexicana
3) Antecedente de glomerulonefritis,

4) Uso prolongado de esteroides -cuando menos nueve
meses continuos- y

5) Exposicion reciente en zona endémica (semiérida)
Como es Sonora, aesporas de C. immitis por viarespi-
ratoria, y

6) Estado de inmunosupresion quelahicieron

7) Susceptible alainfeccidn primaria, aguda progresiva
y diseminada por sangre aambos campos pulmonares,
como se evidenci6 en las radiografias de térax a su
ingreso.

En un brote de coccidioidomicosis pulmonar solo uno,
3.7%, tuvo diseminacion en Northridge, California,® entre
unay 12 semanas del inicio de los sintomas respiratorios,
hubo localizaciones extrapulmonares atodo el cuerpo, méas
comunes fueron lapiel, los huesos, sistemanervioso central
y las articulaciones; cuando el cerebro y las meninges son
afectados lamortalidad es casi de 90% en menos de un afio,
en tanto que si no lo estan el prondstico es mejor.2+%

En la biometria hemética laleucocitosis moderada, en oca-
siones con eosinofilia es frecuente, lalinfopenia se correlacio-
na con riesgo de diseminacion® y hacen dificil su adecuada
interpretacion; otro dato comin eslaanemiamoderada.®?

Para el diagndstico es importante el antecedente de un
vigje reciente o laresidencia en areas endémicas. Entre los
estudios que ayudan aintegrar laetiologiase encuentran dis-
ponibles: la prueba intradérmica con coccidioidina la que
se positiviza al cabo de 2-3 semanas después del comienzo
delosdatosclinicos. Lasreacciones de precipitacion (IgM)
se positivizan en seguiday desaparecen en pocos meses. Los
anticuer posfijadoresdel complemento (1gG) ascienden més
lentamentey persisten el evados durante méstiempo; y aul-
timas fechas pruebas de ensayo inmunoenzimatico (ELISA)
cuyos titulos se correlacionan con la gravedad de la enfer-
medad.?>*

La presencia del hongo se investiga en €l esputo, € pus,
tgjidos u otro materia clinico, por examen directo o cultivo
en agar de Sabouraud.®* En nuestro caso, laintegracion de
|as posibilidades etiol 6gicas del patrén miliar fueron encami-
nadas adocumentar laetiologia, considerando € inmunocom-
promiso delapacientey lainsuficienciarespiratoria, €l mejor
método de obtencidn de tejido pulmonar es la minitoracoto-
mia anterior, dejando a criterio del cirujano la aplicacion o
no de sonda pleural, lo que repercute en menor morbilidad,
disminucion del dolor e incapacidades posteriores.*”* El uso
crénico de esteroides, la edad de la paciente, el sexo y la
estancia reciente en Sonora, ademas de los datos hi stopato-
I6gicos con la presencia de esporas del C. immitis, pero la
observacion de granulomas con células gigantes tipo Lang-
hans que son mas frecuentes en casos de micobacterias que de
hongos, por lo que justificamos iniciar tratamiento para am-
bos microorganismos, se obtuvo buenarespuestaterapéutica.
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En los individuos gravemente enfermos o que presentan
factores de riesgo de diseminacion o que tienen laforma mi-
liar, como nuestra paciente, estaindicadalaadministracion de
anfotericina B.*% La enfermedad diseminada o con progre-
sion local tiene una mortalidad alta pese a tratamiento co-
rrecto. El farmaco de eleccion es la anfotericina B, que es
recomendabl e continuar con fluconazol por tiempo prolonga-
do y bajo vigilancia estricta. El itraconazol y € fluconazol
han resultado efectivos en series cortas en todas|asformas de
coccidiodomicosis, pero es mas barato €l itraconazol y no ol-
vidar que en algunos casos la cirugia esta indicada.®“
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