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RESUMEN

Introduccion: El diagnostico diferencial para coccidioidomicosis y tuberculosis continua siendo
dificil en zonas endémicas, ambas comparten caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
radiologicas e histopatolégicas que dificultan su diagnostico.

Objetivo: Determinar las diferencias clinicas e inmunorespuesta in situ de la lesion granulomatosa
y correlacionar la clinica con los hallazgos inmunohistoquimicos.

Material y Método: Se revisaron 101 expedientes clinicos captados del archivo de patologia con
diagnostico histopatologico de tuberculosis y coccidioidomicosis que contaban con biopsia y/o
autopsia, en el periodo de 1978 al 2003. Se agruparon segln el sistema involucrado en
sistémicos, pulmonar, ganglionar, meningeo, osteoarticular, cada grupo se comparo, en su
expresividad clinica, se uso el sistema estadistico de chi cuadrada. Se realiz6 comparacion de
presentacion clinica.

Resultados: 58 casos correspondieron a tuberculosis y 43 casos a Coccidioidomicosis. De
acuerdo a organos mas frecuentemente afectados. Para tuberculosis |a presentacion ganglionar
fue la mas frecuente en 40%, intestinal 13% , pulmonar 10%, osteoarticular 10%, miliar 10%,
meningea 10%, cutanea 3.5% vy tejidos blandos 3.5%. Para Coccidioidomicosis la presentacion
mas frecuentemente encontrada fue la pulmonar con 44%, osteoarticular 33%, ganglionar 9%,
tejidos balndos 7%, meningea 7%. Predominé el sexo masculino para tuberculosis en 53% de
los casos, para coccidioidomicosis hubo leve predominio por el sexo masculino en 51% de los
casos. EI 94% de nuestros pacientes pertenecian al nivel socioecondémico bajo, siendo del este el
100% para tuberculosis.

La desnutricion para ambas fue evidente predominando para tuberculosis en 34.4%, para
coccidioidomicosis 25.5% predominando desnutricion de Il grado en pacientes con tuberculosis
en comparacion con coccidioidomicosis donde predominé la desnutricion de | grado.

Para la presentacion osteoarticular para tuberculosis predomino la fiebre en 83% de los casos, el
resto de los sintomas y signos fue de 16%. Para coccidioidomicosis predomino las
adenomegalias 50% de los casos y la fiebre en 36% de los casos, el resto de los sintomas en un
7%. En la presentacion pulmonar para tuberculosis predomind la fiebre, tos y desnutricion en
83% de los casos, astenia, adinamia y adenomegalias en 33%, para coccidioidomicosis
predomino la desnutricion 47% en la forma pulmonar, fiebre 42%, tos 37% y adenomegalias 21%.
Para la forma ganglionar en coccidioidomicosis predominaron las adenomegalias 100%, fiebre,
astenia, adinamia en 50%, tos y perdida de peso en 25%, para tuberculosis predominaron las
adenomegalias en 60%, fiebre en 35%, desnutricion en 17%.

Las formas clinicas de tuberculosis que predominaron en nifios menores de 5 afios fue la
ganglionar, meningea y miliar, para mayores de 5 afios fue la osteoarticular, pulmonar, intestinal y
tejidos blandos. En Coccidioidomicosis predomino en nifios menores de 5 afios la forma pulmonar
y meningea, principalmente en lactantes, en mayores de 5 aiios fue igual que la tuberculosis a
excepcion de la presentacion intestinal de la cual no se presento ningun caso en
coccidioidomicosis.

Conclusiones: Aunque la tuberculosis y coccidioidomicosis presentan similitud en la respuesta
celular tipo granulomatosa, la expresividad clinica tiene diferencias muy evidentes y de dificil
confusion en su diagnostico diferencial.
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INTRODUCCION

Los hongos patogenos en la infeccion en el hombre se vale de variadas estrategias que les permiten
escapar o enganar la defensa del huésped y provocarle enfermedad. El aumento en la frecuencia
de la micosis demanda informacion dirigida a comprender los mecanismos de agresion molecular,
y estrategias que les permiten evadir la respuesta inmune y la busqueda constante de metodologias
que ayuden a realizar un diagnostico rapido y preciso; particularmente aquellas con cuadro clinico
moderado a grave como las denominadas micosis profundas ¢ sistémicas. Las pruebas
inmunoldgicas constituyen una herramienta diagnéstica opcional Gtil que apoya el diagnéstico
presuntivo y el prondstico de las enfermedades micéticas y fimicas. (2)

La tuberculosis y la coccidioidomicosis comparten caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
radiologicas, e incluso histopatolégicas que dificultan su diagnostico en zonas endémicas de
coccidioidomicosis. Ambos son padecimientos frecuentes endémicos en el Norte de México y
pueden hacer dificil el diagndstico al presentarse en forma simultanea en un paciente. El retraso en
la identificacion en cualquiera de estas enfermedades afectara en forma deletérea el pronostico. (1)
En México la Tuberculosis es un padecimiento mucho mas frecuente que la coccidioidomicosis aun
en regiones endémicas para esa micosis, aunado a la naturaleza infectocontagiosa de la TB,
justifica los esfuerzos diagnosticos por el sector salud se enfoquen en el diagnostico de TB
mediante pesquisa microscopica a través de baciloscopia.

En regiones endémicas de coccidioidomicosis esta estrategia puede llevar al retraso en el
diagnostico al reportarse positiva la baciloscopia , el médico inicia tratamiento antifimico, sino se
examina expectoracion especificamente en bisqueda de C. Immitis, el diagnostico se retrasara y

no se iniciara consecuentemente la terapia antimicética tempranay1)



En areas endémicas, para ambos padecimientos se deben de llevar en forma rutinaria
baciloscopias, examen en fresco por KOH o Papanicolaou los cultivos para hongos y micobacterias,
el diagnostico de tuberculosis no excluye el de coccidioidomicosis y viceversa.

Una evolucion torpida después de haber diagnosticado y tratado uno de estos dos padecimientos
debe alertar al clinico sobre la posible coexistencia del otro. Ambos padecimientos deben de ser
tratados en forma convencional con antifimicos y antimicoticos simultaneamente. (1)

La coccidioidomicosis es una enfermedad causada por el hongo llamado coccidioides immitis, cuyo
habitat natural es la superficie de la tierra, requiriendo para su crecimiento y desarrollo
caracteristicas ecologicas peculiares como areas semiaridas con suelos arcillosos, alcalinos, con
escaso material orgénico, la latitud de estas areas es baja, el clima caliente, lluvias escasas y
estacionales en vegetacion se distinguen los mezquites, yucas, agaves y gobernadora. En
combinacion con suelos aridos y alcalinos producen las circunstancias ideales para la preservacion
de las artroconidias o artrosporas que es la forma infectectante aunque también se adquiere por
contacto con los suelos contaminados. La infeccién pulmonar primaria es generalmente
asintomatica, pero puede simular a la influenza con tos, fiebre y dolor toracico, la forma diseminada
es similar a la tuberculosis, siendo principalmente afectados los pulmones, ganglios linfaticos,
huesos, articulaciones, sistema nervioso central y la piel. La enfermedad diseminada es mas
frecuente en nifios que en adultos. (3.4)

El primer caso de coccidioidomicosis fue descrito por Posadas y Wernike a finales del siglo pasado.
En 1894 Rixford describio el primer caso de Norteamérica y junto con Gilchrits lograron aislar el
hongo por primera vez. Perrin y Cicero informaron del primer caso en México en 1932, Madrid
informa el primer caso autoctono en 1948 en el estado de Sonora.

En México las areas endémicas fueron delimitadas por Gonzalez Ochoa reconociendo tres zonas:

Norte que incluye norte de Baja California, Sonora, Chihuahua, Nuevo Leon, Tamaulipas. Zona



Litoral 6 Pacifico que se extiende hasta Guerrero e incluye partes de Sonora, Sinaloa, Nayarit y
Jalisco y Zona Central que se extiende desde Coahuila, Nuevo Ledn , Durango y San Luis
Potosi.(6)

La fase micelial de C. Immitis, tiene su habitat natural, principalmente en suelos de regiones
aridas y semiaridas de America. Las hifas tabicadas tienen una morfologia tubular y cuando
maduran se fragmentan formando artroconidias con forma de barril la fase infectante del hongo, las
cuales son muy resistentes a los cambios ambientales se desprenden al moverse la tierra seca o
se desplazan con los remolinos de aire polvorientos hasta llegar a otro sitio nuevo en el suelo (ciclo
geosaprofitico), también pueden ser inhaladas por un animal o un humano-huesped. ()

Dentro de los pulmones el organismo induce una respuesta inflamatoria aguda vy el parasito se
desarrolla tomando la forma de una esférula de pared gruesa y birefringente que contiene en su
interior endosporas redondeadas. Una sola esférula madura puede contener hasta 800 endosporas
y cuando se rompe las endosporas quedan libres y cada una de ellas a su vez puede formar una
nueva esférula (ciclo parasitario tisular que dura 48hrs). (4)

Cuando los materiales infectados se cultivan en el laboratorio a temperatura ambiental en el medio
Sabourand glucosado con ciclohexamida afadida a los tres 6 cuatro dias aparecen colonias
membranosas Y planas, las que rapidamente forman un micelio aéreo, inicialmente blanco que al
envejecer se torna café oscuro, otro medio de cultivo es el Micocel el cual no se tiene disponible en
nuestro medio.(4)

Para el diagnostico se recomienda el examen directo en fresco del pus, esputo, lavado gastrico o
los exudados montando las preparaciones con hidroxido de potasio al I0% . Para la identificacion del
cultivo se monta un fragmento de micelio que se tifie con azul algodonoso de lactofenol, se
tomaran muestras de suero del paéiente para la titulacion de anticuerpos séricos por las técnicas

de inmunoprecipitacion y fijacion del complemento.



En los nifios la infeccion se adquiere generalmente por inhalacion de artrospora, la infeccion
transcutanea es rarisima, las formas clinicas se pueden clasificar en primarias y diseminadas.(4)

La primaria es asintomatica o subclinica con foco pulmonar (60% de los casos), que solo se
diagnostican cuando la intradermoreaccion a la coccidioidina o esferulina resulta positiva (5mm o
mas). (3)

Otras formas un 40% producen tos, dolor toracico, fiebre y cuadros gripales inespecificos que
suelen curar espontaneamente  dando imagenes radioldgicas de infiltrados  neumoénicos,
adenomegalias mediastinales que simulan a la primoinfeccion tuberculosa, produciendo derrames
pleurales unilaterales o atelectasias segmentarias.(4)

Algunos pacientes presentan lesiones 0seas extensas y deformantes, en las placas radiograficas,
se suelen ver lesiones osteoliticas Unicas & mdltiples con lesion periostica y tendencia a la
fistulizacion que afecta huesos de manos y pies, vértebras y otros En escolares y preescolares
llegan a presentarse dermatitis verrugosas “‘en placa” que simulan lesiones granulomatosas
pseudotumorales de los adultos, la meningoencefalitis no es excepcional particularmente en
lactantes y preescolares.

Los casos diseminados se han registrado incluso en lactantes menores de un mes residentes de
zonas endémicas con predominio franco del sexo masculino relacién 4:I aproximadamente.(4)

En el diagnostico  diferencial debe tenerse en cuenta tuberculosis, histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis, cromomicosis, leishmaniasis y micetomas que son padecimientos
endémicos en México. (2)

En nuestro medio no ha sido excepcional la coexistencia de tuberculosis y coccidioidomicosis
infantil. ()

En el estudio de las biopsias .y las necropsias tanto para coccidioidomicosis como para

Tuberculosis, se observa un predominio de lesiones granulomatosas, con centro necrotico y



fibrosis de grado variable que se pueden relacionar con la respuesta inmune del huésped, células
epitelioides distribuidas de manera concéntrica o difusa, presencia de células gigantes
multinucleadas (célula de Langhans), linfocitos en la periferia, en la coccidioidomicosis la presencia
de esférulas nos hace el diagnéstico de etiologia micotica, en ausencia de esta el diagnostico es
fimico. (4)
Granulomas con alto indice de recambio celular, son producidos por agentes toxicos para las
celulas, tales como las micobacterias. Se caracterizan por un alto indice de division local para
compensar la muerte celular y el agente causal sélo se encuentra en una pequefia proporcion de
células. En la practica clinica la mayoria pertenecen a este grupo y los macréfagos muestran una
evidente heterogeneidad funcional.
Los granulomas pueden presentar necrosis central por diferentes mecanismos:

1. Trombosis o vasculitis sequido de necrosis isquémica

2. Mediadores quimicos que inducen a agregacion plaquetaria y necrosis coagulativa

3. Mecanismos de apoptosis o por perforinas liberadas por células natural killer
Los organismos infecciosos, producen mas de la mitad de granulomas vistos en la practica de la
patologia quirurgica. ()
En los casos diseminados fatales se suele encontrar micronodulaciones pulmonares y lesiones
en higado, bazo, encéfalo, huesos, ganglio, rinones. (7)
La inmunidad natural de los seres humanos frente a C. Immitis no es muy elevada, puesto que
en el 60% de los sujetos infectados permaneces asintomaticos y 39.5% tienen lesiones
localizadas o benignas.
La prueba de coccidioidina consiste en la inyeccion de 0.1 ml intradérmica, de una dilucion de
1:100 de coccidioidina micelial es;tandarizada, la reaccion se lee a las 48 y 72 horas se le

considera positiva cuando existe una dermo induracion de 10 mm o mas.(s)11)



El 87% de pacientes infectados dan la prueba positiva a la primera semanay el 99% a la segunda
semana y cuando la prueba negativiza en un paciente previamente positivo (anergia) el pronostico
suele ser grave.(s)

La administracién de coccidioidina no produce elevacion falsa de anticuerpos fijadores de
complemento. )

La prueba de precipitinas en tubo (PT) se hace positiva en las primeras semanas de infeccion y se
negativiza a los cuatro meses si es enfermedad autolimitada y se relaciona con presencia de
anticuerpos (Ac) de la clase IgM. Esta prueba es muy especifica y las reacciones cruzadas son
excepcionales, cuando resulta positiva es indicativa de una coccidioidomicosis temprana vy activa
elevandose de dos a cuatrosemaas. (4)

La prueba de fijacion de complemento (FC) alcanza hasta 90% a los dos a tres meses de los
pacientes sintomaticos, asociada con una elevacion de la IgG y generalmente negativiza a los seis
u ocho meses de evolucion del padecimiento pero cuando la enfermedad se disemina los titulos se
elevan y persisten hasta que el paciente muere, titulaciones mayores de 1:16 se relacionan con
enfermedad diseminada.

En los pacientes con enfermedad diseminada se han encontrado complejos antigeno-anticuerpo
circulantes siendo posible que algunas fracciones que no inducen una respuesta inmune sean
importantes en la patogenia de la enfermedad y que otros antigenos tengan la capacidad bioldgica
de estimular selectivamente a los linfocitos macréfagos o neutrofilos , por lo que es conveniente
profundizar investigaciones inmunologicas que permitan separar los antigenos y reconocer lo
epitopos, para integrar mejor la informacion referente a la inmunopatogenia de la
coccidioidomicosis.(4)

El tratamiento es con Anfotericina B. administrado por via intravenosa a una dosis inicial de prueba

de 0.1 mg/kg , subsecuentemente se incrementa a 0.25 mg/kg por cuatro dias con una dosis total



que no debe rebasar 1 mg/kg, el paciente puede presentar nausea, cefalea, escalofrios y fiebre que
se sede al manejarse con antipiréticos y antihistaminicos. El medicamento es nefrotoxico, por lo que
se debe vigilar periodicamente niveles séricos de creatinina, potasio y diuresis, se han observado
casos de anuria, arritmia cardiaca, hipotension, anemia, convulsiones y otros signos neuroldgicos.
En nifios con meningitis puede ser necesaria la terapia intrafecal. (4) (5).

La Anfotericina B en el servicio de infectologia en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES)
se inicia con dosis de tolerancia de 0.1 mg/kg con incrementos progresivos cada tercer dia de
0.1mg/kg hasta alcanzar dosis de 1 mg/kg. ()

La coccidioidomicosis es una de las micosis sistémicas mas graves y prevalentes en la Republica
Mexicana y la informacion limitada disponible indica que los nifos suelen presentar formas clinicas
muy variadas no siendo raro la diseminacion en casos infantiles de prondstico grave, sin embargo
el desconocimiento de esta enfermedad Ia falta de recursos diagnésticos y terapéuticos hacen que

se retarde el tratamiento correcto aumentando el riesgo en el paciente infantil. (4

INMUNOPATOGENESIS

Durante los tltimos afios se han ideado métodos muy efectivos para detectar los diferentes tipos de
respuesta inmune y su papel en el control de las enfermedades infecciosas. Esta informacion sera
trascendente para obtener nuevas formas de tratamiento y para descubrir vacunas eficientes contra
la tuberculosis. (8)

La inmunidad protectora descansa en los linfocitos T con el fenotipo CD4+ (linfocitos T de ayuda).
Estas células proliferan intensamente cuando son estimuladas in vitro con antigenos

micobacterianos. Recientemente, se ha demostrado el papel protector de los linfocitos T con el



fenotipo supresor citotoxico (CD8+); algunos animales deficientes en linfocitos CD8+ son muy
susceptibles a la infeccion con M. tuberculosis ()

La secrecion de citoquinas por los linfocitos T activados por el bacilo de la tuberculosis, el linfocito
CD4+ activado por antigeno secreta IL-2, que expande la respuesta inmune antimicobacteriana del
interferon gamma (IFNy), que es un activador potente de macrofagos. Estas células, que albergan a
los bacilos, adquieren mayor capacidad bacteriostatica o bactericida al ser activadas por el IFNy.

En la respuesta inmune al bacilo de la tuberculosis, de acuerdo con sus perfiles de produccion de
citoquinas, pueden distinguirse dos subpoblaciones de linfocitos T de ayuda: las células TH1
(inductoras de la secrecion de IL-2 e IFNy y promotoras de la hipersensibilidad retardada) y las TH2
(productoras de IL-4, IL-6 e IL-10, entre ofras citoquinas). Existen algunos indicios de que la
subpoblacion TH1 es la responsable de la inmunidad protectora y de que los linfocitos TH2 facilitan
la infeccion tuberculosa.

Los linfocitos Th1 ejercen efecto protector, en virtud de su capacidad de secretar IFNy, que es
activador de macrofagos. Ademas de los macrofagos, los linfocitos T también parecen tener un
papel efector, pues se ha demostrado que tanto los linfocitos CD4+ como los CD8+ son capaces de
lisar macrofagos infectados por bacilos, los cuales, al ser liberados al medio extracelular, podrian ser
destruidos.

En la tuberculosis humana existe alguna prueba de ésta; Torres y Sada han demostrado que
pacientes con tuberculosis pulmonar presentan respuesta humoral con produccion de anticuerpos,
pero respuesta celular pobre. El analisis de la produccion de citoquinas por linfocitos periféricos de
estos pacientes ha demostrado ausencia de la IFNy y produccion elevada de IL-10, lo que sugiere
una respuesta tipo Th2. Las personas sanas que viven en el mismo domicilio con estos pacientes

con tuberculosis pulmonar, sin datos clinicos de enfermedad, pero con datos de infeccion reconocida



por la reaccion de tuberculina positiva (PPD+), tienen respuesta celular manifestada por proliferacion
de linfocitos con antigenos de M. tuberculosis, sin produccion de anticuerpos y prueba de la
produccion de IFNI por linfocitos. Esta forma de respuesta en individuos con proteccion para el
desarrollo de tuberculosis corresponde a una respuesta Th1. En los seres humanos la mejor y mas
drastica prueba de la importancia de los linfocitos y sus mediadores, incluyendo IFNy, es la elevada
prevalencia de tuberculosis grave en pacientes con SIDA, quienes tienen un nimero insuficiente de
celulas CD4. )

En la posibilidad de inducir respuesta Th1 6 Th2. Se ha descubierto que la induccion dependera de
que los macrofagos tengan produccion temprana de una citoquina denominada IL-12. La presencia
de IL-12 dirigira la respuesta inmune a una respuesta protectora tipo Th1, con produccién de IFNI,
pero su ausencia inducira una respuesta humoral inefectiva para el control de los patogenos
intracelulares. Se sabe también que los macréfagos humanos normales, después de fagocitar M.
tuberculosis, producen IL-12; esto ha llevado a la hipotesis de que los individuos que desarrollan
tuberculosis activa probablemente son deficientes en la produccion de IL-12.(8)

La respuesta inflmatoria granulomatosa, es regulada por mecanismos inmunolégicos o por
mecanismos filogenéticos primarios de fagocitosis y degradacion lisosomal.

Las células TH1 producen factor de necrosis (TNFalfa) Interleuquina (IL3), (IL12) e interferon
gamma (IFNgamma), activador de macréfagos promoviendo la inmunidad celular.

Las células TH2 expresan interleuquinas (IL4), (IL5), e (IL10), que son importantes en la respuesta
mediada por anticuerpos y procesos alérgicos.

Las células TH1 y TH2, muestran una regulacion cruzada. El IFN gamma, disminuye la produccion
de citoquinas y la proliferacion de TH2, y la IL4, IL10, induce descenso en la produccion de IFNy por

las células TH1.



Como resultado de su interaccién con los micobacterias y con los microorganismos en general), los
macrofagos liberan citocinas, como la interleucina 1a (IL-1a), y el factor de necrosis tumoral (TNFy),
la IL-6 y la IL-12, entre otras. Estas citocinas activan, en varias formas, a los linfocitos T CD4+.
Ademas, aquellos macrofagos que logran su cometido de destruir y procesar a las micobacterias
terminan exhibiendo sobre su membrana celular y en asociacion con antigenos MHC clase | o |,
pequenos fragmehtos antigénos derivados de los microorganismos. Estos fragmentos antigénicos
son reconocidos por linfocitos T CD8+ o T CD4+, respectivamente, a través de receptores
especificos.

Los linfocitos T CD4+ incluyen cuando menos dos subpoblaciones celulares, los linfocitos Th1 y los
linfocitos Th2; estas subpoblaciones se distinguen entre si por las citocinas que producen. Los
linfocitos B para la produccion de anticuerpos. Los linfocitos Th1 con las células responsables de la
respuesta inmune celular, mientras que los linfocitos Th2 estan mas relacionados con la
cooperacion con los linfocitos B para la produccion de anticuerpos. Los linfocitos Th1 que reciben
las sefales simultaneas del antigeno, de las citocinas liberadas por los macrofagos y de varias
moléculas coestimulatorias, se activan y responden proliferando y produciendo nuevas citocinas,
como la IL-2, el interferon gamma (IFN gamma) y otras. Dos de las moléculas coestimulatorias,
presentes en los linfocitos T son la molécula CD28 y el receptor para CD40, cuyos ligados son la
molécula B7 (para CD28) y CD40 (para el receptor de CD40) presentes en las células
presentadoras de antigeno. Algunas de las citocinas liberadas por los linfocitos Th1 (como el IFN
gamma) tienen a su vez, la capacidad de activar macréfagos, tanto a los moderadamente
parasitados como a los no parasitados, a quienes transforman en células agresivas, capaces de
destruir en forma muy eficiente a una gran variedad de microorganismos, incluyendo las
micobacterias, cuando de alguna n';anera se suprime la funcion de las células Th1, los cambios

mencionados ya no se llevan a cabo, las micobacterias no se destruyen, aumentan en numero, y la



enfermedad progresa. No se sabe que factores determinan la activacion de una y otra de las
subpoblaciones de las células T en las enfermedades micobacterianas. Las células Th2 muestran
un patron de citocinas diferente al de las células Th1 (producen IL-4, II-6 e II-10, entre otras), y estan
mas relacionadas con la estimulacion de los linfocitos B para la produccion de anticuerpos que con
la respuesta inmune celular,, y otros, sobre la tuberculosis pulmonar experimental han indicado que
durante la fase aguda de la enfermedad (que abarca aproximadamente el primer mes de la
infeccion) predomina la actividad de las células Th1 (IL-2 e IFNI mientras que en la fase cronica
predomina la actividad de las células Th1, con un patron mixto de citocinas Th1 y Th2, y han
correlacionado este cambio en el patron de citoncinas con los cambios destructivos de la
enfermedad. ()

No todos los microorganismos inducen la formacién de granulomas; las micobacterias patégenas,
atenuadas o virulentas, lo hacen porque tiene ciertos lipidos en su pared (muramil, dipéptido,
acidos micolicos, factor cuerda y otros lipidos con trehalosa) que son capases de atraer y activar
macrofagos. Las citocinas producidas por los macrofagos (pero no las derivadas de los linfocitos)
también parecen contribuir a la respuesta granulomatosa ya que la administracion intratraqueal de

esferas de agarosa recubiertas con (.-UIL-1 y TNFa. promueve la formacion de granulomas mientras

que las esferas de agarosa recubiertas con citocinas tipo 1 (IL-2 y o IFNy) solo inducen reacciones
inflamatorias de las citocinas promueven la reaccion inflamatoria, que dependiendo de los
mecanismos inmunologicos del huésped, de la virulencia del microorganismo y de la relacion
huésped-parasito, dara origen a un granuloma reactivo 0 a uno no reactivo. (§)

Las células epiteloides en los granulomas maduros exhiben alta actividad bioquimica que
correlaciona con maxima capacidad microbicida de las células. El estado de activacion bioquimica

de estas células se va adquiriendo paulatinamente y en forma paralela a la maduracion del



granuloma; los estudios sobre la respuesta inmune en los conejos vacunados con BCG, indican
claramente que es la respuesta inmune celular inducida por la vacuna, la responsable de la
transformacion de los macrofagos tisulares en células epitelioides y la responsable de su
incrementada actividad bioquimica y microbicida.(2)

Organismos vivos, particulas organicas o indrganicas, insolubres o lentamente eliminables, inducen
la formacion de granulomas. En el pulmén, dichos agentes llegan por via inhalatoria o circulatoria. (3)
Hoy el diagnostico de la tuberculosis se realiza empleando medios bacteriologicos; la baciloscopia
con la tincidén de Ziehl-Neelsen es la técnica principal en la mayoria de los laboratorios. Esta técnica
permite diagnosticar claramente a los enfermos con tuberculosis pulmonar que son baciliferos,
siendo fuente de infeccion de la enfermedad. Aln cuando el cultivo es un método mucho mas
sensible, por su costo y por el equipo necesario para su realizacion (campana de bioseguridad,
centrifuga, incubadora, etc.), su empleo esta indicado solo en el diagnostico pulmonar que no ha
sido posible identificar mediante la baciloscopia, tuberculosis extrapulmonar en menores de 15 afios,
en enfermos con SIDA, en el control del tratamiento para la confirmacion de fracaso en la
quimioterapia, para hacer las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos y, en condiciones
ideales, en los casos nuevos con fines de estudio epidemiologico y para poder conocer la tendencia
de la farmacorresistencia (SSA, 1995).¢s)

Los métodos opcionales de diagnéstico de la tuberculosis incluyen tres grandes grupos: los
inmunologicos, los quimicos y los de la biologia molecular. Los inmunologicos pueden ser divididos
en métodos seroldgicos y de deteccion de antigenos.

Los individuos con tuberculosis pulmonar producen aerosoles que contienen bacilos que pueden
infectar por via aérea a personas sanas.

Cuando llegan los bacilos a los -Iébulos pulmonares inferiores provocan inflamacion y son

fagocitados por los macrofagos alveolares. Dentro del macroéfago, el bacilo se multiplica y destruye a



la célula del hospedero. Algunos bacilos alcanzan la circulacion linfohematégena y se diseminan a
ofras regiones del organismo. Estas lesiones pulmonares y la diseminacion ocurren en un término
de tres a diez semanas; en este mismo periodo se originan la hipersensibilidad a las proteinas del
bacilo y una respuesta inmunitaria mediada por células.

Aunque en este lapso la gran mayoria de los bacilos son destruidos, algunos de ellos permanecen
en periodo de latencia dentro de los macrofagos, ganglios y nddulos fibréticos o en calcificacion, y
anos mas tarde pueden llegar a causar tuberculosis de reactivacion.

El riesgo de desarrollar tuberculosis clinica es mayor en los primeros cinco afos posteriores a Ia
primoinfeccion y puede ser efecto de diferentes circunstancias: desnutricion, factores genéticos, etc.
El SIDA facilita el desarrollo de tuberculosis mas aguda y de presentacion atipica, con formas de
diseminacion hematégena. (8)

La otra presentacion es la tuberculosis primaria progresiva 6 posprimaria, en la cual la tuberculosis
pulmonar es la forma mas frecuente. Esta se debe principalmente a la diseminacion hematogena del
complejo primario. Tiende a la ulceracion (caverna tuberculosa), se localiza fundamentalmente en
los segmentos broncopulmonares posteriores de los lobulos superiores. En 80% de los casos hay
tos con expectoraciones espesas, fiebre o febricula, pérdida de peso, disnea a diferentes esfuerzos
y hemoptisis. En las formas pulmonares, por lo general, el hallazgo del bacilo es positivo en el
estudio de la expectoracion o del lavado bronquioalveolar. En otros, que son los menos, se
diagnostica en el curso de las revisiones clinico-radiolégicas sistematicas. (s)

Oftras presentaciones son: tuberculosis pleural, tuberculosis miliar, meningitis tuberculosa,
tuberculosis linfonodular, tuberculosis osteoarticular, tuberculosis genitourinaria y tuberculosis

gastrointestinal. ()



En las formas extrapulmonares, las sintomatologia de cada localizacion depende del 6rgano o
sistema afectado y el diagnostico se integra con el cuadro clinico, el cultivo, examenes de gabinete,
asi como la utilizacion de otros métodos serolégico, inmunoldgicos y de biologia molecular.

Desde el punto de vista clinico y epidemiologico, la tuberculosis tiene comportamiento diferente en
el paciente pediatrico y en el adulto. De los nifios infectados, 80% adquieren Micobacterium
tuberculosis, en el adulto con tuberculosis infecciosa, generalmente en el ambiente doméstico. () (7)
La infeccion ocurre en la mayoria de los casos cuando se inhalan gotas de expectoracion
suspendidas en el ambiente, cuyo nucleo contiene bacilos tuberculosos viables. (9)

El riesgo de presentar la enfermedad para los nifos menores de un afio de edad es superior a 43%,
mientras que en los que uno a cinco afos es de 24% (59% de los casos se presentan en este grupo
de edad), finalmente, los adolescentes de once a 15 afos tiene riesgo de adquirir tuberculosis de
15%. (8)

La técnica de intradermorreaccion mas frecuentemente empleada es la prueba de Montoux. Esta
prueba es considerada diagndstica de infeccién o enfermedad tuberculosa, y se realiza por medio
de la inyeccion intradérmica de cinco unidades de tuberculina (UT) de derivado proteico purificado
(PPD) contenida en 0.1 ml del diluyente que contiene el agente estabilizador Tween 80. En México
se utiliza el PPD-RT23, que es una tuberculina estandar, biologicamente equivalente a cinco UT del
PPD-S. La interpretacion del resultado es cuantitativa; se mide el didmetro transverso de la
induracion entre las 48 y 72 horas, sin considerar el eritema. La vesiculacion se considera prueba
positiva en cualquier situacion.

American Academy of Pediatrics (AAP), la American Thoracic Society (ATS) y los CDC recomiendan
diferentes puntos de corte para considerar una reaccion positiva. Una induracion de 5mm se
considera positiva para nifnos y adﬁltos con alto riesgo de tuberculosis, como son los contactos

cercanos de adultos con tuberculosis infecciosa, aquellos con anormalidades en la radiografia de



térax o pruebas clinicas de tuberculosis, y personas seropositivas al VIH. Un diametro de 10mm es
valido para la poblacion general con baja incidencia de tuberculosis. La reaccion de 15mm se
considera positiva en cualquier individuo. (9)(10)

La antigua interpretacion del PPD de 5mm de induracion como reaccion dudosa y la de 10mm como
positiva, que aun se utiliza, tiene la desventaja del sobrediagnéstico y tratamiento de individuos con
pruebas cutaneas falsas positivas; asimismo, facilita el subdiagnéstico de nifios con alto riesgo de
tuberculosis con reacciones menores de 10mm de induracion.

Una intradermorreaccion positiva a la tuberculina en un nifio que no ha recibido vacuna BCG
significa infeccién por M. tuberculosis 6 M. bovis; pero si el nifio recibié vacuna BCG corroborada
con cicatriz, no existe modo de diferenciar si la reaccion positiva es por la vacuna o por infeccion
natural. (10)

Existen varios factores que disminuyen la reactividad a la tuberculina en los nifios; edad menor de
tres meses, enfermedad general anergizante, desnutricion, pacientes con tuberculosis sistémica
grave (20%), inmunosupresion por enfermedad o drogas, infecciones virales concurrentes (VIH,
sarampion, varicela, influenza) y administracion reciente de vacunas con virus vivos.(s) (10)

Las causas de reacciones falsas positivas incluyen la infeccion por micobacterias no tuberculosas,
la inmunizacion previa con BCG, la alergia a alguno de los componentes del PPD o la interpretacion
incorrecta. Una reaccion positiva al PPD es diagnostica de tuberculosis, mientras que una prueba
negativa no descarta enfermedad en ningun nifo.

La aplicacion de la vacuna BCG en menores de 15 afios, en especial en el recién nacido y en los
menores de un afo de edad, es el medio ideal para evitar la presentacion de formas a través de
tuberculosis o de casos diseminados. En México se utiliza la vacuna liofilizada de la cepa danesa

1331 de BCG.(10)



Infecciones por micobacterias tienen una especial relevancia epidemiologica, dado que estudios
recientes de la OMS consideran que un tercio de la poblacién mundial, esta infectada, si bien solo
un 10% desarrollan enfermedad clinica segun susceptibilidades genéticas. (12)(13)

La tuberculosis es un problema de salud regional, por lo tanto, es muy probable que médicos de la
region noroeste del pais realicen con mayor frecuencia el diagnostico diferencial de
coccidioidomicosis y tuberculosis en comparacion con los de otras regiones; sin embargo, debido a
que el movimiento poblacional en Baja California es de los mas elevados del pais, cualquier médico
podria estar frente a un caso de coccidioidomicosis y no realizar el diagnostico por falta de
experiencia. Esto se complica alin mas cuando se trata de nifios menores de cinco anos, ya que por
las condiciones propias de su sistema inmunolégico, frecuentemente desarrollan formas
diseminadas de ambos padecimientos.

Dentro de los diagnosticos diferenciales de tuberculosis, debemos considerar padecimientos con la
histoplasmosis, la paracoccidioidomicosis, la cromomicosis, la leishmaniasis y los micetomas, que
son padecimientos endémicos en la Republica Mexicana. (1) (7)

La tuberculosis en nifios es menos frecuente que en adultos y podemos inferir, desde el punto de
vista epidemioldgico, que en los ninos esta enfermedad es un marcador de deficiencias en el control
y deteccion de la tuberculosis pulmonar en el adulto. (7)

En la Republica Mexicana, los estados con mayor experiencia en coccidioidomicosis en nifios son
Sonora, Chihuahua, Nuevo Leodn, Baja California Norte y baja California Sur, en donde se han
observado lesiones cavitarias pulmonares cronicas. En Tijuana encontramos fistulas
traqueoesofagicas relacionadas con coccidioidomicosis. Sonora es el estado con mayor nimero de

casos en nifos, debido a su extensa area desértica y semidesértica.



La coccidioidomicosis, como enfermedad endémica, deberia notificarse en forma obligatoria; sin
embargo, su incidencia se conoce solo parcialmente, ya que no ha habido una adecuada
informacion epidemiolégica del nimero de casos. (1)

Factores sociales como el crecimiento anarquico de la ciudad, la falta de urbanizacion y de recursos
econdmicos y el dificil acceso a los servicios de salud, favorecen la incidencia de coccidioidomicosis
y tuberculosis que se constituyen como un problema de salud publica.(1)

La via de infeccion de Mycobacterium tuberculosis (MTB) y coccidioides immitis (Cl) es la inhalacion
del organismo. El primero se transmite a través de secreciones respiratorias infectadas y el
segundo por medio del polvo contaminado con artroconidias y, con menor frecuencia, por lesiones
en la piel. Estos dos microorganismos involucran a la inmunidad celular, por lo tanto, es necesario
un funcionamiento adecuando de las fases primaria y secundaria de la misma para autolimitar la
infeccidn; existen condiciones de inmunosupresion que alteran la respuesta y facilitan la
diseminacion. En la actualidad, se conoce el mecanismo de inmunopatogénesis de la tuberculosis,
el comportamiento del macréfago y la elaboracion de citocinas. () (7)

Defectos de la inmunidad celular hacen que la coccidioidomicosis diseminada se parezca a la
tuberculosis progresiva en la nifiez. Ambos microorganismos producen lesiones de tipo
granulomatoso, en ocasiones muy dificiles de diferenciar, por lo que resulta de gran valor el estudio
histopatolégico, ya que por medio de tinciones se puede identificar morfolégicamente al agente
causal. (7)(12)

La forma pulmonar primaria en ambos padecimientos puede, en 60% de los casos, ser asintomatica
y para diagnosticarla se realizan pruebas de sensibilidad cutanea, como el PPD, la coccidiodina y la
esferulina, cuyo resultado positivo indica un contacto formal con los agentes causales. Cuando se
manifiestan los signos y sintomas .iniciates: fiebre vespertina, escalofrios, anorexia y pérdida de

peso, pueden interpretarse como un cuadro grave de infeccion de las vias aéreas superiores. (7) (1)



Los hallazgos radiologicos comunes de la tuberculosis infantil son: linfadenopatia mediastinal,
parahiliar o cervical, infiltracion pulmonar lobar o en el segmento, atelectasia, derrame pleural o
tuberculosis miliar. Las imagenes radiolégicas en coccidioidomicosis primaria son poco especificas y
semejantes a la tuberculosis. Las opacidades compatibles con bronconeumonia son el hallazgo mas
frecuente, al igual que las linfadenopatias parahiliares o mediastinales y el derrame pleural. (1)

Las formas diseminadas en ambas enfermedades infecciosas tienen manifestaciones clinicas
similares y afectan la piel, los huesos, las articulaciones, el sistema nervioso central y los ganglios
linfaticos. En su fase de diseminacion temprana, la tuberculosis puede localizarse en el tejido
linfatico en forma miliar, meningea, osteomielitis, artritis y, de manera tardia, aparece como otorrea
crénica, mastoiditis crénica o fiebre de origen desconocido.

En las formas diseminadas de coccidioidomicosis se afecta, en mayor frecuencia, el tejido 6seo, los
arcos costales, el dedo pulgar y se crean abscesos paravertebrales similares a los de tuberculosis;
los ganglios linfaticos, sobre todo en los cervicales y yugulares, se forman fistulizaciones y hay
sindrome febril de larga evolucion o bien meningitis. (7.1.13)

Es conveniente que para establecer un diagnostico acertado se realice una historia clinica completa,
se tenga un alto indice de sospecha, y se recuerde que ambos padecimientos se manifiestan de
manera similar. (7)

El aislamiento del agente causal en ambos padecimientos es definitivo para el diagnostico de ambos
padecimientos.

Para tuberculosis el cultivo tradicional en Lowestein-Jensen hasta el BACTEC 7H 12 (BACTEC-
NAP) que es un método radiométrico que distingue la micobacteria TB.

Para coccidioidomicos el cultivo se realiza en medio Sabourand o Micocel, y la magnitud en el
incremento de los titulos del anticuefpo tiene una relacion estrecha con la gravedad de la infeccion y

la probabilidad de diseminacion. Los titulos elevados no siempre son indicadores de dispersion; no



obstante, titulos positivos mayores de 1:16 sugieren la diseminacién extrapulmonar de la infeccion
por coccidioiodomicosis.

Es importante, también, interpretar con cautela las pruebas de hipersensibilidad retardada o
serolégicas en pacientes con algun tipo de inmunocompromiso, ya que pueden dar resultados falsos
negativos y evitar el diagndstico temprano, lo que ocasionaria al paciente la muerte o lesiones muy
graves con secuelas importantes.(12) (7)

El diagnostico de tuberculosis no excluye al de coccidioidomicosis y viceversa, una evolucion térpida
después de haber diagnosticado y tratado alguna de estas enfermedades se debe sospechar la

coexistencia de alguna de ellas. (1)



OBJETIVOS

1. Determinar las diferencias clinicas e inmunohistopatoldgicas in-situ en los granulomas de los

pacientes con coccidioidomicosis y tuberculosis.

2. Correlacionar la clinica con los hallazgos de biologia molecular encontrados en los estudios

de inmunohistologia.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, transversal, observacional y comparativo, donde se analizan diferencias
clinicas e inmunohistopatologicas en la inflamacion granulomatosa en pacientes pediatricos de
cero a 18 afios de edad, en quienes se realizd diagnostico histopatologico de Coccidioidomicosis 6
Tuberculosis de 1978 al 2003 en el HIES.
Cada caso se obtuvo del archivo de patologia, y la informacion clinica del archivo clinico del HIES.
Se utilizé una hoja de recoleccion de datos que incluye datos generales, cuadro clinico, exploracion
fisica, laboratorio, estudios de gabinete, evolucion y tratamiento. A los casos encontrados se les
reviso las laminillas para confirmar diagnostico
El estudio se hara en dos fases, la presente tesis corresponde a la primera fase:

1. Comparacion de datos clinicos entre Tuberculosis y Coccidioidomicosis.

Aparear casos con similitud de érganos y/o clinica afectados.

2. Obtencion de los bloques de parafina para hacer cortes de lesiones granulomatosas:
pulmaén, ganglio linfatico, otro 6rgano. Para aplicacion de inmunoreactantes y comparar
inmunoreaccion a nivel tisular en cada érgano afectado.

Se utilizaran marcadores para linfocitos T para CD 4 IL-12*, para CD 8 IL-2*, TH 1

memoria y sensibilidad FNT alfa. ( * Esto estimula la proliferacion de linfocitos por mecanismos
autocrino y paracrino).

Para linfocitos B CD 20, CD 23, IS 100 para células de Langerhans, dendriticas y

Células interdigitantes
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Se hizo anélisis estadistico en graficas sencillas de porcentajes y promedios para las variables
clinicas y de evolucion para cada grupo.
Posteriormente se haran estadisticas comparativas de analisis de varianza tanto de lo clinico

como de lo que se encuentre en la histologia.
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RESULTADOS

Se encontraron 101 expedientes con diagnostico granulomatoso de los cuales 58 pertenecieron a
tuberculosis y 43 a coccidioidomicosis.

Al agrupar los padecimientos granulomatosos estudiados en aparatos o sistemas segun la
presentacion clinica se observa que el problema ganglionar es mucho mayor parala Tb que para
la coccidioidomicosis. También por otro lado vemos que el problema pulmonar coccidioidal
involucra mas casos que Tb, algo similar ocurre con los granulomas osteoarticulares que tienen
mas nimero de casos en la coccidioidomicosis. Notese también que problemas intestinales, para el
hongo no se presento en ningln caso. (Figura 1)

Las formas de presentacion mas frecuentemente para tuberculosis en nifios menores de cinco afios
fue la ganglionar, meningea y miliar en comparacion con coccidioidomicosis donde predomino la
presentacion pulmonar y meningea, las presentaciones en nifios mayores de cinco afios no hubo
diferencias con excepcion de la forma intestinal donde no se presento ningln caso para
coccidioidomicosis. (Figura 2)

Para ambos padecimientos predominé el sexo masculino principalmente para tuberculosis. (Figura 3)
El nivel socioeconomico de nuestros pacientes correspondid en un 94% al nivel bajo y 6% nivel
medio, siendo para Tb el 100% nivel bajo, como era de esperarse de acuerdo al tipo de poblacion
que recibe atencion médica en este hospital. (Figura 4)

Respecto a la asociacion entre el antecedente epidemiolégico de contacto y la presencia de
tuberculosis, llama la atencion la poca asociacion entre el antecedente de contacto y la presencia
de la enfermedad. La presencia de Tb intestinal se asocia con la ingesta de productos lacteos

contaminados no pasteurizados. (Figura 5)
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La presencia de desnutricion para ambas enfermedades fue evidente predominando en casos de
tuberculosis en comparacion con coccidioidomicosis, para Tb fue de 34.4% de pacientes con
desnutricion mientras que para coccidioidomicosis fue de 25.5%. Predominando la desnutricion de
tercer grado en pacientes con tuberculosis, en comparacién con la coccidioidomicosis donde
predomino la desnutricion de primer grado. (Figura 6)

La formas de presentacion clinica mas frecuentemente encontradas para ambos padecimientos
granulomatosos fue la osteoarticular, pulmonar y ganglionar. Encontrandose diferencias en cuanto
a los sintomas que presentaron mas frecuentemente ambas patologias.

En la tuberculosis osteoarticular predomino la fiebre, sin diferencias significativas en el resto de los
sintomas encontrados como las adenomegalias, astenia, adinamia, perdida de peso y la
desnutricion, en comparacion con coccidioidomicosis donde predominaron las adenomegalias, y la
fiebre, sin diferencias significativas para el resto de los sintomas. (Figura 7)

En la presentacion clinica pulmonar no hubo diferencias para ambas patologias ya que los sintomas
frecuentes fueron la fiebre, tos, desnutricion, el resto de los sintomas fue similares para ambas.
(Figura 8)

En la forma ganglionar no hubo diferencias significativas entre ambos padecimientos
granulomatosos la presencia de fiebre y adenomegalias predominaron en ambos padecimientos,
siguiendo en frecuencia la astenia, adinamia y pérdida de peso para ambos padecimientos. (Figura 9)
En los pacientes con diagnostico de tuberculosis en 24% se asocio a PPD positivo. (Figura 10)

En comparacion con coccidioidomicosis donde las reacciones cutaneas fueron positivas en 37% de
los pacientes, sin relacion entre la presencia de la enfermedad y positividad de
intradermoreacciones. (Figura 11)

Se presento falta de aplicacion de BCG en mas de 50% de todas las formas de tuberculosis,

excepto en la ganglionar. (Figura 12)
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De acuerdo a el diagnostico de Tuberculosis por tincién BAAR en jugo gastrico y esputo, se

aprecio la dificultad para obtener la positividad del bacilo en estas muestras. (Figura 13)
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Figura 2

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA EN 101 CASOS
DIAGNOSTICADOS POR HISTOPATOLOGIA, SEGUN
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Figura 4
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Fuente: Archivo clinico y bioestadistica, H.1 ES.
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Figura 5

58 CASOS DE TUBERCULOSIS SEGUN ANTECEDENTE
EPIDEMIOLOGICO DE CONTACTO
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*Poringesta de productos lacteos contaminados sin pasteunzar.

Fuente: Archivo clinico y bioestadistica, H .1 E.S.
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Figura 6

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA EN 101 CASOS
DIAGNOSTICADOS POR HISTOPATOLOGIA Y SU RELACION
CON EL ESTADO DE DESNUTRICION
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Fuente: Archivo dinico y bioestadistica, H.1LES
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Figura 7

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA EN 101 CASOS
DIAGNOSTICADOS POR HISTOPATOLOGIA Y PRESENTACION

CLINICA MAS FRECUENTE.
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Figura 8

ENFERVEDAD GRANULOVIATOSA EN 101 CASOS
DIAGNOSTICADOS POR HSTOPATOLOGIA Y COMPARACION
DE SINTOMATOLOGIA
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Fuate: Adivo dinw y bicestadstica, HILES.
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Figura 9

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA EN 101 CASOS
DIAGNOSTICADOS POR HISTOPATOLOGIA Y COMPARACION
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Fuente: Ardhivo dinico y bicestadistica, H.LES.
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Figura 11

43 CASOS CON DIAGNOSTICO DE COCCIDIGIDOMICOSIS
CON INTRADERMOREACCIONES POSITIVAS.
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Fuente: Archivo dinico y bioestadistica, H.1.ES.
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Figura 12

58 CASOS CON DIAGNOSTICO DE TB Y ASOCIACION CON
APLICACION BCG

Miliar Ostecarticular Pulmonar » Meni I Tejfidos blandos Cutanea

Fuente: Archivo dimco y bioestadistica, HILES
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Figura 13

BAAR POSITIVOS TOTAL PORCENTAJE
JUGO 1 58 1.7 %
GASTRICO
ESPUTO 3 58 51%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.I.E.S.



DISCUSION

La Tuberculosis en nuestro estudio se presento en 58 pacientes en comparacion con
coccidioidomicosis que fueron 43 pacientes, lo cual nos habla de la mayor frecuencia de
tuberculosis alin en zonas endémicas de coccidioidomicosis.(! (Castafeda)

Es conveniente enfatizar que los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos diagnosticados
por histopatologia.

Los focos de lesion primaria para ambas patologias se localizan basicamente en pulmoén ya que la
primoinfeccion es por inhalacion de los agentes patogenos, en piel por contacto directo 6 a partir de
focos diseminados para ambos padecimientos.('2 (Hernandez-Sosa).

Las principales presentaciones clinicas de coccidioidomicosis en nuestro estudio fue pulmonar 44%
siguiendo la osteoarticular 33% y ganglionar 10%.

Para Tuberculosis la presentacion ganglionar fue de 40%, intestinal 12%, por ingestion de productos
contaminados no pasteurizados, con igual frecuencia para la forma pulmonar, osteoarticular, miliar,
meningea 10% para cada una de ellas, tejidos blandos y cutanea fue de 3.5% para cada uno, las
diferencias en nuestro estudio en comparacion con la literatura se justifica ya que el diagnostico se
realizo en fase tardia y el diagnéstico fue histopatologico.

De acuerdo al sexo fue predominante el sexo masculino principalmente para tuberculosis lo cual se
relaciona con lo descrito en la literatura. ¢:14)

Las formas clinicas mas frecuentemente encotradas para tuberculisuis en nifios menores de cinco
anos de edad fue la ganglionar, meningea y miliar, para mayores de cinco afios fue la osteoarticular,
pulmonar, intestinal y de tejidos blandos. Para coccidioidomicosis en menores de cinco anos

predomind la forma pulmonar y meningea, esta (ltima en lactantes. En mayores de cinco afios fue
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similar a la tuberculosis con excepcion ala presentacion intestinal de la cual no se presento ningln
caso en coccidioidomicosis, concordando en lo reportado. (13) (Gonzéales SN)

La tuberculosis es una enfermedad de paises en vias de desarrollo y estratos sociales bajos 6
marginados, encontrandose 2.6 méas en pobres que en estrato social alto. Semejante a lo reportado
en nuestro estudio. (1 (Tapia-Ruiz)

En nuestro estudio llama la atencién la poca asociacion entre el antecedentes de contacto
epidemioldgico y la presencia de la enfermedad siendo positivo en 26% de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis. Esto refleja el bajo indice de sospecha y dificultad para el diagnéstico al
no interrogarse el antecedente y la mayoria de estudios demuestran que el nifio en su mayoria se
infecta en su domicilio y cuando existe infeccion en el nifio es el centinela epidemiologico de que la
comunidad tiene adultos enfermos muchas veces no diagnosticados. @ (Hurtado-Cerecer)

La positividad de PPD en un paciente sin vacuna BCG indica una fuetes sospecha clinica de
presencia de tuberculosis (10 (Bergon-Bonay)

En nuestro estudio 50% de los pacientes con tuberculosis contaban con BCG encontrando menos
casos de presentaciones diseminadas en aquellos que presentaban con la vacuna BCG lo cual
indica mayor proteccion para el desarrollo de formas diseminadas.

La desnutricién fue un hallazgo esperado con mayor asociacion en los casos de tuberculosis en
comparacion con coccidioidomicosis encontrando desnutricion de tercer grado en 20% de los
pacientes con tuberculosis 12% de segundo grado y 2% de primer grado. Para coccidioidomicosis
9.3% de tercer grado, 2.3% de segundo grado y 14% de primer grado. Por lo cual el impacto en
déficit inmunitario es mas importante en Tuberculosis.

Dentro de la presentacion clinica fueron mas frecuentes para ambas patologias la presentacion

pulmonar, osteoarticular y ganglionar.
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CONCLUSIONES

El diagnostico temprano de coccidioidomicosis y tuberculosis es un reto para el clinico sobre
todo en zonas endémicas para estos padecimientos, donde debe sospecharse hasta la
coexistencia entre ellas.

La coccidioidomicosis y la tuberculosis son infecciones crénicas granulomatosas con foco
primario a nivel pulmonar, ambas pueden tener presentacion diseminada y afectar toda la
economia del cuerpo humano.

La presentacion clinica mas frecuente para coccidioidomicosis fue la pulmonar, osteoarticular, y
ganglionar, en cambio para tuberculosis la forma mas frecuente fue ganglionar, osteoarticular,
pulmonar e intestinal en orden de frecuencia.

La desnutricion fue un hallazgo constante en los casos de tuberculosis y menos frecuente
para coccidioidomicosis.

La presentacion clinica en menores de cinco afos para tuberculosis predomino la ganglionar,
meningea y miliar, para coccidioidomicosis predomino la pulmonar y meningea, en mayores
de cinco anos no hubo diferencias en la presentacion clinica de ambas patologias.

La tuberculosis estuvo presente en tubo digestivo, para coccidioidomicosis no se presento
ningun caso.

Para ambos padecimientos predomino el sexo masculino, siendo predominante para
tuberculosis.

La ausencia de antecedente epidemiolégico de contacto en tuberculosis fue frecuente en
nuestros casos.

Se observo la falta de apIicacic';n de BCG en mas del 50% de todas las formas de tuberculosis,

excepto la ganglionar.
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El 52% de los pacientes con tuberculosis que se les aplico BCG presentaron la enfermedad,
en diferentes formas clinicas.

Se debe insistir en aplicacion de BCG y capacitar al personal para su aplicacion en todos los
recién nacidos para proteccion sobre todo de formas diseminadas de tuberculosis.

Capacitar al personal médico en zonas endémicas para ambos padecimientos, en el
diagnostico y tratamiento temprano para evitar las formas diseminadas en ambos

padecimientos.
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