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RESUMEN
La coccidioidomicosis primaria comúnmente conocida

como Fiebre del Valle de San Joaquín, es una micosis sisté-
mica causada por la inhalación 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 León, San
Luis Potosí y algunas zonas de otros estados de la Repúbli-
ca. En 60% de los casos la enfermedad es asintomática y se
demuestra sólo por la positividad de pruebas cutáneas, en
40% inicia como infección respiratoria leve tipo influenza.
El patrón radiográfico miliar es poco común, pues en nues-
tro país la tuberculosis es más frecuente que se presente con
dichos hallazgos en la telerradiografía de tórax. En menos
del 1% de los pacientes, en especial los inmunocomprometi-
dos (nefrópatas, pacientes con SIDA, cáncer o sometidos a
esteroides) presentan progresión o diseminación.

Presentamos el caso de una mujer joven con glomerulo-
nefritis y uso crónico de esteroides, que viaja a Sonora y se
infectó con C. immitis con presentación miliar, demostra-
do en biopsia pulmonar abierta. Se discuten los factores de
riesgos y aspectos clínico-epidemiológicos de la enferme-
dad en inmunocomprometidos.

Palabras clave: Coccidioidomicosis, Coccidiodes immi-
tis, inmunocomprometidos.

Miliary coccidioidomycosis in
immunocompromissed patients

SUMMARY
Primary coccidioidomycosis, commonly known as San Joa-

quín Valley fever, is frequently limited to lungs of individuals
exposed to Coccidioides immitis, a fungus that grows in the
topsoil layer in limited semiarid areas United States, Sonora,
Coahuila, Nuevo León, Zacatecas, Chihuahua, San Luis Poto-
sí and others zones of Mexico. In 60% of cases illness is
asymptomatic, and is confirmed only with cutaneous test po-
sitivity. Forty percent of the times begins as a mild respiratory
infection like influenza. Miliar radiographic pattern is few com-
mon, as in Mexico tuberculosis usually follows such radiogra-
phic features. In less than 1% of patients, especially compro-
mised host (renal, AIDS, cancer or patients under steroid treat-
ment) occur progression or dissemination. We described a
clinical case of a young female with glomerulonephritis and
chronic use of steroids, who went to Sonora and get a C. im-
mitis lung infection with a miliar pattern, which was eviden-
ced by biopsy. Risk factors as well as epidemiological and
clinical issues in immunocompromissed patient are discussed.

.

Key words: Coccidioidomycosis, Coccidiodes immitis,
immunocompromissed.

Introducción

La coccidioidomicosis es una micosis producida por la
inhalación de esporas de C. immitis, hongo que crece en el
suelo de los desiertos del suroeste de EE.UU. (California y
Arizona), en el norte de México (Sonora, Chihuahua,
Coahuila, Nuevo León, Zacatecas) y en algunas áreas de
América Central y del Sur, en estas regiones la infección es
endémica.1-5

Etiología. C. immitis es un hongo dimorfo. En los tejidos
infectados aparece como esférulas llenas de endosporas;
cuando las esférulas se rompen, liberan las endosporas, las
cuales, a su vez, originan nuevas esférulas. En el suelo, y en
medios de cultivo simple, donde se desarrolla con cierta ra-
pidez, forma micelios blancos, de aspecto algodonoso.1,3-7

Sus hifas se fragmentan y liberan esporas (artroconidias) muy
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diabético, madre hipertensa, hermano con insuficiencia re-
nal crónica. Grupo sanguíneo B+. Mayo 1998 diagnóstico
de nefritis, tratada con prednisona 50 mg c/24 h. Septiembre
1999 síndrome nefrótico asociado a embarazo. Octubre 1999
cesárea por sufrimiento fetal. Hemotransfusión por anemia
puerperal. Noviembre 1999 traslado al HCM por herpes ge-
nital, anemia normocítica normocrómica y síndrome nefró-
tico, se realizó biopsia renal con reporte histopatológico de:
esclerosis glomerular focal y segmentario (lesión avanzada),
tratada con prednisona 30 mg cada tercer día, de febrero a
noviembre del 2000. Evolución: inició el padecimiento en
noviembre con tos seca, sin expectoraciones, ocasional. Oc-
tubre del 2000 se agrega escalofrío y fiebre axilar de predo-
minio vespertino, de 39 y 40 °C. A los quince días presentó
además náuseas, adinamia, anorexia, disnea de pequeños
esfuerzos y dificultad respiratoria; ingresó al Hospital Cen-
tral Militar por fiebre en estudio. A la exploración física,
paciente en malas condiciones generales, palidez generali-
zada, caquéctica, con adenopatía cervical derecha, ganglio
de 1 cm de diámetro blando, doloroso, móvil. Campos pul-
monares con estertores bilaterales difusos. Genitales, pre-
sencia de leucorrea, tacto rectal con melena.

Estudios de laboratorio y gabinete.
A su ingreso creatinina 2.1 mg/dL (VR 0.6-1.3), Globuli-

nas 4.3 g/dL (VR 2.0-3.5), Albúmina sérica 2.8 g/dL (VR
3.5-5.5), electrolitos séricos normales. Leucocitos 5,900/dL.
Eritrocitos 1 400 000/dL, hemoglobina 3.5 g/dL. Hemato-
crito 10.9%, MCHC 32.2, plaquetas 182. PPD 0 mm. Gota
gruesa: negativa para plasmodium.

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

Ultrasonido de hígado y vías biliares: normal. Panendos-
copia: esofagitis mixta (erosiva y moniliásica severa). Gastro-
patía erosiva moderada de predominio en fondo y cuerpo.

Colonoscopia: mucosa de colon e íleon terminal sin alte-
raciones.

Inicialmente se manejó con cefalosporinas de tercera gene-
ración parenteral, al abordarse como infección de vías respira-
torias bajas extrahospitalaria en paciente inmunocomprometi-
da, transfusiones de paquetes de eritrocitos e hidratación, con
pobre respuesta clínica por continuar con fiebre alta, tos seca,
diseña de medianos esfuerzos, por lo que ante la persistencia de
la radiografía de tórax (Figura 1) con infiltrado miliar bilateral
difuso, sin derrames, sin condensaciones ni cavernas, se propu-
so a cirugía de tórax para biopsia pulmonar a cielo abierto con
reporte histopatológico de inflamación crónica 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 ósea a los 60 días fueron negativos.

Se inició tratamiento con anfotericina B e itraconazol por
4-6 meses, y rifampicina, pirazinamida, isoniacida etambutol
en tratamiento acortado por seis meses, con desaparición de
la fiebre y de la tos a partir del quinto día de tratamiento, la

contagiosas, que resisten la desecación, las temperaturas
extremas, el déficit de nutrientes y variaciones amplias de
pH, lo que les permite permanecer viables durante varios
años en el suelo o en tejidos como algodón o textiles de Ca-
lifornia o Arizona como se ha informado en casos indígenas
de Japón en trabajadores de la industria de la ropa expuestos
a textiles americanos.8

Patogenia y anatomía patológica. El contagio se pro-
duce por inhalación de las artroconidias y, sólo en forma
excepcional, por inoculación percutánea, de 1 a 3 semanas
después de la inhalación se produce neumonitis. Se desarro-
lla luego lesión granulomatosa, una cavidad de paredes del-
gadas y de evolución crónica o, con menor frecuencia, lesio-
nes apicales, fibrocavitada semejante a la lesión tuberculo-
sa.9-11 La infección primaria progresa en forma local o se
disemina por vía linfohematógena, afecta a múltiples órga-
nos, en estas lesiones la inflamación es granulomatosa.12-15

En 60% de los casos la infección es asintomática, incluso
en casos de brotes epidémicos y se demuestra sólo por la
adquisición de hipersensibilidad de tipo retardado a los antí-
genos del hongo, conocida como coccidioidina y que tiene
valor epidemiológico.16 En el restante 40% aparecen datos
respiratorios leves con fiebre, malestar general, artralgias,
cefalea, tos y dolor torácico, muy semejante a los cuadros
clínicos de la influenza.16-18

En esta fase inicial, sobre todo en las mujeres jóvenes se
presentan eritema nodoso, eritema multiforme, erupciones
maculares transitorias, artralgias, artritis, conjuntivitis y
epies-cleritis. La aparición de estas manifestaciones des-
encadena inmunidad celular y humoral que determinan pro-
nóstico mejor.

En general, las manifestaciones clínicas ceden espontá-
neamente al cabo de varias semanas o meses. Sin embargo,
5-10% de los pacientes sufren infección persistente en for-
ma de uno o varios nódulos pulmonares de 1-3 cm de diáme-
tro, que no suele calcificarse o de cavidad de paredes delga-
das susceptible de sangrar o sobreinfectarse, pero que, en
general, se mantiene asintomática.10-21

La radiografía de tórax documenta infiltrado focal en pa-
cientes asintomáticos que es cambiante y conocido como
“infiltrados fantasmas”, al aparecer y desaparecer en el se-
guimiento de los pacientes. En 20% de los casos se observan
adenopatías hiliares; el nódulo pulmonar solitario en forma
de moneda es el dato radiográfico más común17-22 y, con
menor frecuencia el derrame pleural. El patrón miliar (por la
forma de mijo) entre los hallazgos en rayos X es poco co-
mún, lo que hace que no se tenga en mente el diagnóstico
diferencial en pacientes inmunocomprometidos en especial
mexicanos, en quienes la tuberculosis es habitual,21-25 por lo
que consideramos de interés difundir el caso que nos ocupa.

Caso clínico

G.A.G. Femenino 24 años. Antecedentes: Originaria de
San Luis de la Paz, Guanajuato. Un año de residencia en
Esperanza, Sonora, de julio/1998 a septiembre/1999. Padre
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paciente mejoró del cuadro clínico y radiográfico. No hubo
complicaciones de riñón y la evolución fue satisfactoria.

Discusión

Una minoría de pacientes -1%, aproximadamente- for-
mada en su mayor parte por mujeres embarazadas, indivi-
duos de raza negra, mexicanos o filipinos, diabéticos e
inmunocomprometidos como los pacientes nefrópatas, con
SIDA, linfoma de Hodgkin, receptores de órganos, o aque-
llos sometidos a uso crónico y masivo de corticoides, pre-
sentan la enfermedad pulmonar progresiva, diseminación
a otros órganos o ambas25-35 de carácter fulminante o con
mayor frecuencia crónica, con exacerbaciones y remisio-
nes a lo largo de muchos años.

En el caso de nuestra paciente tuvo los siguientes facto-
res de riesgo para tener el patrón miliar o la diseminación:

1) Paciente joven

2) Mujer mexicana

3) Antecedente de glomerulonefritis,

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

5) Exposición reciente en zona endémica (semiárida)
como es Sonora, a esporas de C. immitis por vía respi-
ratoria, y

6) Estado de inmunosupresión que la hicieron

7) Susceptible a la infección primaria, aguda progresiva
y diseminada por sangre a ambos campos pulmonares,
como se evidenció en las radiografías de tórax a su
ingreso.

En un brote de coccidioidomicosis pulmonar sólo uno,
3.7%, tuvo diseminación en Northridge, California,26 entre
una y 12 semanas del inicio de los síntomas respiratorios,
hubo localizaciones extrapulmonares a todo el cuerpo, más
comunes fueron la piel, los huesos, sistema nervioso central
y las articulaciones; cuando el cerebro y las meninges son
afectados la mortalidad es casi de 90% en menos de un año,
en tanto que si no lo están el pronóstico es mejor.21-25

En la biometría hemática la leucocitosis moderada, en oca-
siones con eosinofilia es frecuente, la linfopenia se correlacio-
na con riesgo de diseminación21 y hacen difícil su adecuada
interpretación; otro dato común es la anemia moderada.26-27

Para el diagnóstico es importante el antecedente de un
viaje reciente o la residencia en áreas endémicas. Entre los
estudios que ayudan a integrar la etiología se encuentran dis-
ponibles: la prueba intradérmica con coccidioidina la que
se positiviza al cabo de 2-3 semanas después del comienzo
de los datos clínicos. Las reacciones de precipitación (IgM)
se positivizan en seguida y desaparecen en pocos meses. Los
anticuerpos fijadores del complemento (IgG) ascienden más
lentamente y persisten elevados durante más tiempo; y a úl-
timas fechas pruebas de ensayo inmunoenzimático (ELISA)
cuyos títulos se correlacionan con la gravedad de la enfer-
medad.25-30

La presencia del hongo se investiga en el esputo, el pus,
tejidos u otro material clínico, por examen directo o cultivo
en agar de Sabouraud.31-35 En nuestro caso, la integración de
las posibilidades etiológicas del patrón miliar fueron encami-
nadas a documentar la etiología, considerando el inmunocom-
promiso de la paciente y la insuficiencia respiratoria, el mejor
método de obtención de tejido pulmonar es la minitoracoto-
mía anterior, dejando al criterio del cirujano la aplicación o
no de sonda pleural, lo que repercute en menor morbilidad,
disminución del dolor e incapacidades posteriores.47-49 El uso
crónico de esteroides, la edad de la paciente, el sexo y la
estancia reciente en Sonora, además de los datos histopato-
lógicos con la presencia de esporas del C. immitis, pero la
observación de granulomas con células gigantes tipo Lang-
hans que son más frecuentes en casos de micobacterias que de
hongos, por lo que justificamos iniciar tratamiento para am-
bos microorganismos, se obtuvo buena respuesta terapéutica.

Figura 2. Microfotografía de biopsia de tejido pulmonar obtenido por
toracotomía en donde se demostraron esporas de C. Immitis.

Figura 1. Telerradiografía de tórax donde se observa el infiltrado miliar
bilateral difuso de la paciente con coccidioidomicosis diseminada.
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En los individuos gravemente enfermos o que presentan
factores de riesgo de diseminación o que tienen la forma mi-
liar, como nuestra paciente, está indicada la administración de
anfotericina B.36-38 La enfermedad diseminada o con progre-
sión local tiene una mortalidad alta pese al tratamiento co-
rrecto. El fármaco de elección es la anfotericina B, que es
recomendable continuar con fluconazol por tiempo prolonga-
do y bajo vigilancia estricta. El itraconazol y el fluconazol
han resultado efectivos en series cortas en todas las formas de
coccidiodomicosis, pero es más barato el itraconazol y no ol-
vidar que en algunos casos la cirugía está indicada.38-48
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