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INTRODUCCION

La coccidioidomicosis es una micosis profunda, endémica en ciertas areas del continente
Americano, conocida como reumatismo del desierto 6 fiebre del valle. *

Es producida por un hongo dimorfico, Coccidioides spp, del cual hay dos especies: C.
immitis confinada al sur de California y probablemente la regién fronteriza con Tijuana,
Baja California, y la especie C. posadasii, fuera de esta area, ambas con fenotipo idéntico
pero con algunas diferencias genotipicas, que no representan diferencias clinicas o de
respuesta al tratamiento.?

Este hongo se caracteriza por presentarse con una forma miceliar o saprofitica, este
habitualmente se encuentra en los 20 cm superficiales de la tierra y de ahi se desprende la
forma infectante conocida como artrospora o artroconidia y se reconoce ademas una
forma parasitaria la cual ocurre en los tejidos del huésped y son caracterizados por las
estructuras conocidas como esférulas y/o endosporas, sin embargo en el huésped también
se pueden encontrar formas miceliares, las cuales se encuentran en la pared de cavernas
pulmonares y aditamentos de derivacién ventriculoperitoneal.®

La infeccion primaria comunmente involucra pulmones al inhalar la forma infectante,
pudiendo también presentarse como una infeccion cutanea primaria cuando la via de
entrada es la piel. La diseminacion de la presentacion pulmonar es menos de 1% de los
casos. La enfermedad extrapulmonar involucra piel, el sistema nervioso central, los huesos
y las articulaciones, ganglios linfaticos y tiene capacidad de infectar cualquier 6rgano o
tejido. *

La infeccion diseminada alsistema nervioso central es la manifestacion méas seria de
lacoccidioidomicosis, y su evolucion es fatal si no es tratada. Se manifiesta por cefalea,
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vomitos, letargia fiebre y alteraciones del estado de conciencia que aparecen semanas a
meses después de una infeccion respiratoria febril. EI 30 al 50% de los casos de
coccidioidomicosis meningea desarrollara  hidrocefalia, requiriendo  derivacion
ventriculoperitoneal. Otras complicaciones son abscesos, hemorragias e infartos
cerebrales.’

El diagnostico definitivo de la coccidioidomicosis se basa en la identificacion histoldgica
de las esférulas, la mejor tincién es de metamina plata, o el aislamiento del hongo en
cultivo en medio de Agar Sabouraud y/o micocel confirma lacoccidioidomicosis
meningea.’Es importante conocer la gran variedad de manifestaciones clinicas, los factores
de riesgo asociados con el pronostico depende del reconocimiento y tratamiento de la
enfermedad.’Antes de los avances en nuevas estrategias de tratamiento, la muerte ocurria
la muerte en meses.®

El Objetivo de este estudio es establecerlas caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la

coccidioidomicosis meningea en pacientes del Hospital Infantil del Estado de Sonora.



RESUMEN

INTRODUCCION: La coccidioidomicosis es una micosis endémica en el noroeste del pais,
siendo la presentacion meningea de alta mortalidad si no es tratada. Por lo que se hablara de

las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de esta enfermedad.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la coccidioidomicosis

meningea en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio transversal y descriptivo; se basa en la
revision de expedientes clinicos, radiologicos e histopatoldgicos de los pacientes con

diagnostico de Coccidioidomicosis meningea en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de coccidioidomicosis
meningea, tomando como base las manifestaciones clinicas, alteraciones en LCR,
identificacion del hongo por diferentes métodos, asi como los titulos de anticuerpos Fijadores

de Complemento en LCR. Este estudio comprendio6 de enero 1978 al diciembre del 2011.

RESULTADOS:Se evaluaron19 de los casos de coccidioidomicosis meningea, donde no se
encontré predominio de sexo, la edad al diagnostico se concentrd en menores de 14 afios, con
predominando la residencia en el norte de Sonora. Predominaron la hidrocefalia, vomitos,
fiebre y cefalea, nauseas, rigidez de nuca, en menor proporcion convulsiones y sintomas
respiratorios asi como afeccion de pares craneales. Se encontré coccidioidina positiva en 5
(26.3%), cultivo positivo en 4 (21%) y biopsia positiva a esférulas 2 (10.5%). Se encontrd
anticuerpos séricos IgM positivos 11(57.8%), y anticuerpos IgGen LCR positivos 15 (78.9%).

Se realizo biopsia en 2 pacientes con resultado positivo para esférulas.Se encontr6 citoquimico



de liquido cefalorraquideo (LCR) al ingreso celularidad aumentada, hipoglucorraquia y
proteinorraquia. EI hallazgo principal en la tomografia axial de craneo fue hidrocefalia. La
mayoria de los pacientes requirié de valvula de derivacion ventriculoperitoneal en cuanto al
manejo quirdargico. El tratamiento farmacolégico fue a base de fluconazol, anfotericina B o la
combinacion de ambos, con mortalidad de 6 (31.5%), dos pacientes de los cuales fallecieron a

consecuencia de choque séptico.

CONCLUSIONES:La coccidioidomicosis es endemica del norte de Sonora y del pais
requiere mayor auge en cuento al seguimiento por la alta mortalidad que tiene sin tratamiento.
Se debe de sospechar infeccion meningea con la triada de hidrocefalia, vomito y cefaleaen
areas endémicas, asi como realizarles una tomografia axial computarizada. La prueba
diagnostico para meningitis coccidioidal, se basa en la presencia de anticuerpos fijadores de
complemento en liquido cefalorraquideo. Debe de protocolizarse el tratamiento de la
coccidioidomicosis para evitar recidivas y establecer el tratamiento con fluconazol de por

vida.

PALABRAS CLAVE: Coccidioidomicosis meningea, fijacién del complemento



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La coccidioidomicosis meningea es la forma mas temida de diseminacion y se encuentra en la
mitad de las personas.® La diseminacién de la coccidioidomicosis es una complicacién que sin
tratamiento tiene una mortalidad de 100%.®

El diagndstico temprano de meningitis por Coccidioides spp es fundamental ya que sin
tratamiento 90% de los pacientes muere en los siguientes 12 meses. *

La coccidioidomicosis es una enfermedad endémica en el Estado de Sonora, sin embargo no es
una patologia de notificacion obligatoria, por lo que no existe informacion sobre esta
patologia, por lo tanto es importante recabar la informacion clinica y epidemiologica para
establecer los datos clinicos fundamentales para eldiagndstico, el comportamiento

epidemiologico y tratamiento efectivo, su evolucidn y prondstico.
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MARCO TEORICO
Generalidades

Coccidioidomicosis, también conocida como fiebre del Valle de San Joaquin, es una micosis
profunda endémica de los desiertos de América, ocasionada por el hongo ascomiceto

Coccidioides. °

Descrita por primera vezen 1892 en Argentina por el Dr. Alejandro Posadas, la
Coccidioidomicosis se reconoce como un problema de salud importante para los que viven o
viajan a regiones endemicas. El género Coccidioides se subdivide en dos especies distintas,
conocido como C.immitis y C. posadassi, aunque las diferencias entre los dos son
clinicamente irrelevantes.’Coccidoides immitis es aislado en California, y Coccidoides
posadasii es mas comun en areas no californianas. Sin embargo existen reportes en donde las

dos especies se encuentran en Arizona. °

La fase saprofitica de Coccidioides se encuentra en el suelo de regiones que tienen veranos
calurosos y secos, pocas épocas heladas, ybajas precipitaciones anuales. Las
esporasunicelularesconocidas comoartroconidias viajan por el vientoo por movilizacion de la
tierra.Una vez inhaladas,0 implantados percutaneamente, lasartroconidiasentran enla fase
parasitaria, convirtiéndose en esférulas y producen cientos de endosporas. Cuando se rompe
la esférula, se produce liberacion de endosporas en los tejidos invadidos. Cada endospora es

capaz de producir una esférula.
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La diseminacion meningea es la forma méas temida de diseminacion y puede encontrarse en
casi 1% de los casos de enfermedad diseminada o extrapulmonar.? La mayoria de los casos de
diseminacién ocurre en semanas a meses después de la infeccion primaria. °

De los 100,000 casos reportados por afio, casi el 60 % tienen una evolucién subclinica. Del 5
al 10% de las infecciones resultan en secuelas pulmonares usualmente nédulos y cavidades
periféricas.”La meningitis por coccidioidomicosis ocurre por lo general tres semanas después
de iniciada de la enfermedad pulmonar o bien después de la infeccion asintomatica. La
evolucion natural de la meningitis antes de la introduccion de la anfotericina B en 1957, era

hacia la muerte a los 2 afios en casi el 100% de los casos.
Epidemiologia de la Coccidioidomicosis en México

En el afio 2000 se estimé que en Estados Unidos la enfermedad afectaba anualmente a méas de
100,000 personas y el nimero de casos registrados ha ido incrementandose a lo largo del
tiempo. La situacion actual de la coccidioidomicosis en México se desconoce, pero existe
evidencia de un incremento del nimero de casos registrados en California y Arizona, lugares
gue cuentan con un patron bioclimatica parecido a las regiones mexicanas descritas como

endémicas para la coccidioidomicosis hace algunas décadas. °

De acuerdo a la Secretaria de Salud, la tasa de incidencia de la coccidioidomicosis en México
entre 1988 y 1994 fue de 0.5 a 1.3 por 100,000 habitantes, con una media nacional de 0.8 por
100,000 habitantes, y las tasas de incidencia mas elevadas para los Estado de Nuevo Leon (2.6
por 100,000 habitantes), Tamaulipas (2.1 por 100,000 habitantes), Chihuahua (1.8 por 100,000
habitantes), Baja California (1.2 por 100,000 habitantes), y Sonora (0.7 por 100,000

habitantes). °
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Durante los afios de 1990 a 1994, los grupos de edad més afectados fueron nifios menores de 5

afios y los adultos mayores de 45 afios. °
Factores de Riesgo

Los factores de riesgo son actividades que exponen al sujeto a contacto con polvo
contaminado, especialmente de areas desérticasdezonas endémicas. Los arque6logos son un
grupo con riesgo, ya que al trabajar en campo perturban el medio ambiente y al aspirar el
polvo de las excavaciones adquieren el hongo y la enfermedad. EI personal militar es otro
grupo en riesgo.

La enfermedad puede afectar individuos de cualquier edad, nifios o ancianos en quienes el
pronéstico es més desfavorable. Los varones son mas susceptibles a la enfermedad. 2

La coccidioidomicosis meningea es poco frecuente en los pacientes menores de 20 afios, sin
una predisposicion marcada a alguna década de la vida. Los varones representaron mas de dos
tercios de los casos. Se consideraba que los hispanos, los sujetos de raza negra y asiaticos son
méas susceptibles que los sajones, pudiendo deberse a aspectos ocupacionales
fundamentalmente. Menos de la mitad de los pacientes (42%) tienen compromiso de
lainmunidad mediada por células. EI VIH / SIDA (15; 21%) y tratamiento con esteroides (10-
14%) representaron la mayoria de los pacientes inmunocomprometidos. Otros factores de
riesgo incluyen la insuficiencia hepética cronica, linfadenopatias malignas, y falla renal en

etapa terminal. ’

Los enfermos con padecimientos que afectan la capacidad de respuesta inmunitaria celular,
que aun con un indculo minimo facilmente tienen la enfermedad, y el sistema de defensa sera

rebasado por la capacidad invasora delhongo. Por tanto, los pacientes con infeccién por el
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virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los diabéticos, los sometidos a trasplante y los
que reciben tratamiento con inmunosupresores, los que padecen neoplasias estan expuestosa

padecer la enfermedad crénica o diseminada. 2

Patogenia

La diseminacién linfatica y linfohematdgena puede ocurrir a cualquier parte. La meningitis es
la mas temida y se encuentra en la mitad de los individuos con enfermedad diseminada. °

Los micelios tienen morfologia tubular, cuando maduran se fragmentan formando
artroconidias, siendo esta la forma infectante del hongo. Estas esporas se desprenden al
moverse la tierra seca, o0 bien, se desplazan con las corrientes de aire, hasta llegar a otro sitio
en el suelo (ciclo saprobidtico); sin embargo, también pueden ser inhaladas por los animales o
el hombre. Dentro de los alveolos, el microorganismo induce una respuesta inflamatoria aguda
y se desarrolla formando una esférula (30-80 um) de pared gruesa y birrefringente, que
contiene en su interior endosporas (1-5 um). Una esférula madura puede contener hasta 800
endosporas y cuando se liberan, las endosporas quedan libres y cada unade ellas tiene la
capacidad de formar una nueva esférula (ciclo parasitario-tisular). Cuando las esférulas
presentes en los exudados o en los restos de los animales muertos regresan al suelo, la
endospora forma una yema alargada que se transforma en tabulos, continuando asi, un nuevo
ciclo saprobiético.*

La respuesta inmune inicial es la respuesta transitoria de leucocitos polimorfonucleares directa
a las artroconidias. Mientras se desarrollan las esférulas, la respuesta inflamatoria de convierte

mononuclear y persiste a través del curso de la infeccion. *°
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La infeccién primaria es pulmonar y asintomética en 60% de los individuos. El otro 40%
desarrollan sintomas moderados parecidos a influenza de 1 a 3 semanas después de la
exposicion. El riesgo de diseminacion del foco primario pulmonar es de 0.5% en la poblacion
sana, y 30% en pacientes con SIDA. Un tercio de la diseminacion afecta el sistema nervioso
central. La infeccion del sistema nervioso ocurre después de meses iniciada la infeccion
pulmonar.*

Cuadro Clinico

La afeccion al sistema nervioso central ocurre en 30 a 50% de los casos con enfermedad
diseminada. La meningoencefalitis por Coccidioides spp es clinicamente semejante a la
tuberculosa: evolucion cronica, liquido cefalorraquideo con aspecto de agua de roca y baja
glucosa; afeccion de nucleos basales y tendencia a obstruir la circulacion del LCR
conduciendo a hidrocefalia. El paciente puede referir como Unico sintoma cefalea;
generalmente sin irritacién meningea.

La aparicion de signos clinicos de meningitis coccidioidal suele tener una evolucion
subaguda.Los sintomas mascomunes incluyen cefalea, nduseas, vomitos,alteracion del estado
mental, rigidez de nucay, en ocasiones, neuropatias craneales. Estos sintomas varian de
acuerdo alas zonas afectadasy de acuerdo ala extension del dafiodel parénquima. En ocasiones,

los abscesos cerebralespueden complicarel proceso. **

Diagndstico

La meningitis es una complicacion de infeccion por Coccidioides spp que pone en riesgo la
vida.™*Se manifiesta mas frecuentemente como una infeccién pulmonar limitada y benigna. En
menos del 1% de las formas diseminada puede alcanzar el SNC, el liquido
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cefalorraquideo(LCR) mostrara elhongo 0 BAAR, reaccion en cadena polimerasa en el caso
de tuberculosis meningea, incluyendo la leucocitosis agranulocitica, un elevado recuento de

protefnas y un bajo nivel de glucosa.*?

Las personas con niveles bajos de inmunidad celular tienen un riesgo incrementado para
coccidioidomicosis diseminada, incluyendo la presentacionmeningea. Los factores de riesgo

més comunes fueron VIH/SIDA, y tratamiento con esteroides. ’

Al tiempo del diagnostico se encontr6 anormalidades en el LCR. La glucosa en el liquido
cefalorraquideo estaba baja en 69% Yy las proteinas altas, pero ocasionalmente se encontraban

normales. ’

Respecto a la medicion de anticuerpos, 50% de 46 pacientes tenian al momento de la
presentacion anticuerpos fijadores de complemento positivos contra coccidioidomicosis en el

liquido cefalorraquideo, desarrollando41% de cultivos positivos. ’

Las pruebas de intradermorreaccion a la coccidioidina, se lee a las 48 horas y se considera
positiva cuando existe una zona de induracién mayor de 5 mm o mas. *

Se utilizan dos tipos de antigenos obtenidos de Coccidioides immitis para demostrar contacto
previo con este agente.™

a) Coccidioidina: polisacarido obtenido de la fase micelial (fase saproéfita).

b) Esferulina: constituida por la pared de las esférulas (fase parasitaria). Se utiliza para
estudios epidemioldgicos aunque ha demostrado ser més sensible que la anterior. ®

Se vuelve positiva de una a tres semanas de iniciado el cuadro clinico y perdura hasta por 15

afios.*®

16



La intradermorreaccion a coccidioidina no es Util para el diagnostico de enfermedad activa, se
aplica con fines prondsticos, ya que si es positiva y se correlaciona con una adecuada
respuesta celular .*3

La prueba de precipitacion en tubo se hace positiva en las primeras semanas de la infeccion y
se negativiza a los cuatro meses, con presencia de anticuerpos de la clases IgM. Esta prueba es
muy especifica y las reacciones cruzadas son excepcionales. La prueba de fijacion del
complemento aparece en el plazo de dos o tres meses en 90% de los pacientes sintomaticos, y
generalmente, los titulos decaen a los seis u ocho meses y por si sola es diagnostica de
coccidioidomicosis meningea cuando es desarrollada en LCR. Se recomienda efectuar una
bateria combinada de seropruebas seriadas, con el objeto de tener una interpretacion mas

precisa de los resultados serolégicos.*

El estandar de oro diagnostico es el obtener demostrar en hongo en una biopsia de tejido para

estudio histopatoldgico y/o aislarlo en medio de cultivo.

Los hallazgos mas importantes en cuanto las anormalidades neuroradioldgicas para pacientes
con meningitis por coccidioidiomicosis son la hidrocefalia, la meningitis basilar y el infarto
cerebral.* Los estudios de imagen revelan hidrocefalia en 30 a 50% de los pacientes en el
curso de la enfermedad.’La Resonancia magnética ayuda més a identificar y evaluar

aracnoiditis espinal. ®

El diagndstico diferencial debe incluir tuberculosis, histoplasmosis, paraccoccidioidomicosis,

cromoblastomicosis, leishmaniasis y los micetomas. *
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Tratamiento

El tratamiento para la coccidioidiomicosis meningea es un retohasta para clinicos con
experiencia. El tratamiento de la coccidioidiomicosis meningea comenzd hace 50 afios cuando
William Winn le administro a un paciente anfotericina B intratecal. Se convirtio en el

tratamiento estandar de oro por més 50 afios.®

Se dio un giro en el paradigma del tratamiento con el estudio de Galgiani y cols. Con
fluconazol. Este estudio sugiere que la terapia con fluconazol a una dosis de 400mg al dia se
compara favorablemente con los resultados de anfotericina B. ® actualmente se ha referido que

el tratamiento con azoles (fluconazol) debe ser de por vida. 2

El voricorazol fue usado en dos casos publicados de falla al tratamiento. VVoriconazol se asocia

a toxicidad, incluyendo anormalidades transitorias en la vision. °

Los antimicoticos azoles han cambiado el panorama ya que ofrecen la ventaja de
administracion oral y mejor tolerancia y menos toxicidad. Sin embargo, tanto el ketoconazol
como el itraconazol tienen inconvenientes como intolerancia, efectos adversos y de poca

penetracion al SNC. 8

Actualmente es preferido el tratamiento con fluconazol oral. La dosis reportada en ensayos
clinicos es de 400 mg/dia. Algunos médicos empiezan con dosis de 800 a 1000mg/dia de
fluconazol. Las dosis de itraconazol van de 400 a 600 mg/dia se han reportado que son
igualmente efectivas al compararse con el fluconazol. Los pacientes que responden al

tratamiento con azoles deben de continuar con este tratamiento indefinidamente.
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Los pacientes que no responden a fluconazol o itraconazol son candidatos a tratamiento con
anfotericina B intratecal con o sin continuacién del tratamiento con azoles. La dosis de
anfotericina B intratecal va desde 0.01 a 1.5 mg, se administra en intervalos diarios o por
semana, empezando de una dosis baja incrementandola hasta que aparezca intolerancia del

paciente.

La hidrocefalia casi siempre requiere de una derivacion para descompresion. La hidrocefalia

se puede desarrollar sin importar que tratamiento se esté llevando. *°
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PREGUNTA

¢Cual es el comportamiento clinico y las caracteristicas epidemioldgicas de la

coccidioidomicosis meningea?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer las caracteristicas Clinico-epidemioldgicas de los pacientes con

Coccidioidomicosis meningea atendidos en el HIES.

Objetivo Especificos

1. Investigar la evolucion de los pacientes con infeccién meningea por Coccidioides spp
atendidos en nuestro hospital.

2. Definir la prevalencia de la coccidioidomicosis meningea.

3. Conocer cuales fueron los examenes de laboratorio y gabinete determinantes para el
diagnostico.

4. Establecer la comorbilidad de la coccidioidomicosis meningea.

5. Conocer la mortalidad de esta enfermedad.
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JUSTIFICACION

En Mexico y particularmente en Sonora, el reporte de coccidioidomicosis no es
obligatorio, por lo tanto desconocemos las caracteristicas clinico epidemiolégicas de esta

patologia.

La coccidioidomicosis meningea es una complicacion secundaria de una diseminacion
pulmonar. Dada las caracteristicas geograficas, climaticas, pluviales semejantes al estado
de Arizona en EEUU, se espera una alta incidencia y prevalencia de esta enfermedad en
nuestro estado similar al vecino del norte, por lo que resulta importante revisar la
experiencia regional en Coccidioidomicosis meningea y observarel comportamiento de
esta patologia, su diagnostico y tratamiento. Conociendo las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de esta entidad, podemos destacar un cuadro clinico especifico que nos
permita sospechar de esta patologia y establecer diagnéstico diferencial con tuberculosis y

tratar el cuadro reduciendo la mortalidad.
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MOTIVACION

La inquietud por Coccidioidomicosis nacié por que Sonora se encuentra incluida en una
de las areas de mayor endemicidad de México, siendo una enfermedad de importancia
regional, y ademas curso la residencia en un hospital de concentracion de la region
Noroeste, donde observo frecuente casos de Coccidioidomicosis en sus diferentes
presentaciones clinicas. Por lo que consideramos importante desarrollar un conocimiento
propio, nacido de la experiencia que se tiene en el tratamiento de este tipo de pacientes,
estrategias para reconocer tempranamente la enfermedad, y este conocimiento nos permita
poder brindarle una mejor atencion a los pacientes que reclaman atencion en nuestros
unidades hospitalarias y de primer nivel. Ademas que no existe publicaciones que incluyan

un volumen considerables de pacientes en nuestro pais.

Es importante para mi conocer esta micosis, tratarla a tiempo, por la alta mortalidad sin

tratamiento, para poder ofrecer a los pacientes tratamiento y evitar secuelas.
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ALCANCES Y LIMITACIONES

Casos presentados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora con antecedente de

Coccidioidomicosis Meningea.

Como limitaciones puedo mencionar que no se encontraron todos los expedientes con

diagnostico de coccidioidomicosis Meningea ni todos los expedientes radiologicos.

24



MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio transversal y descriptivo; basado en la revision de expedientes

clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos.

Criterios de Inclusién

e Pacientes diagnosticados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora para
coccidioidomicosis meningea.

e Edades comprendidas 0 a 18 afios.

Criterios de Exclusion

e Pacientes quienes no contaron con diagndéstico de coccidioidomicosis Meningea.

e Expedientes clinicos incompletos.

Variables:

Género

Sintomas al diagndstico: cefalea, nauseas y vomitos, estado mental, fiebre, sintomas
neuroldgicos, rigidez de nuca, convulsiones, hiponatremia, pérdida de peso

Hallazgos de laboratorio: coccidioidina, precipitinas y fijacion del complemento sérico y
en liquido cefalorraquideo, cultivo de hongo, frotis de liquido cefalorraquideo,

caracteristicas del liquido cefalorraquideo, biopsia.
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Hallazgos radiolégicos: placa de tdrax, tomografia y resonancia magnética
Complicaciones: hidrocefalia, infarto cerebral
Tratamiento quirtrgico: derivacion valvula ventriculoperitoneal, revision de valvula

Tratamiento: fluconazol, anfotericina B

Mortalidad
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RESULTADOS

Se analizaron los expedientes con la clave CIE B384 y B389, la primera correspondiente
acoccidioidomicosis meningea y la siguiente a coccidioidomicosis no especificada en
basqueda de diagnéstico de coccidioidomicosis meningea. El periodo analizado fue el
comprendido desde la fundacion del Hospital Infantil del Estado de Sonora en 1978 hasta

2011.

Del 100% (208) expedientes con diagnéstico de coccidioidomicosis, 13.4% (28) se clasifico
como coccidioidomicosis meningea, se evalud el 69.8%(19) de estos casos ya que no se
encontraron el 100% de los expedientes en el Archivo Clinico. En el Grafico 1 se menciona

los casos por afio de coccidioidomicosis en el HIES.
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Gréfico 1: Casos por afio coccidioidomicosis HIES

Grafico 1: Casos de Coccidioidomicosis
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Fuente: Archivo clinico del HIES

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas ver (Cuadro 1),podemos mencionar que no
hubo un predominio en cuento al sexo de los pacientes, 10 (52.6%) fueron masculinos y 9
(47.3%) femeninos. La edad al diagndstico se concentra entre el afio y los cuatro afios y entre
los 5y los 14 afios, ambos grupos con9 (47.3%)cada uno y solo un caso registrado menor de 1
afo.

Respecto al municipio de residencia durante el Ultimo afio de los pacientes en orden de
frecuencia fue Hermosillo 8 (42.1%), Caborca 4 (21.0%), Obregon 2 (10.5%) y Altar,
Navojoa, San Luis Rio Colorado Etchojoa con un caso cada uno.

Maés de la mitad 11 (57.8%) Habitan en medio rural, 18 (94.7%) pertenecen al nivel

socioecondémico bajo. Se identifica que 15.7% se asociaban ademas a desnutricidn,
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correspondiendo 10.5% a una desnutricion de segundo grado y 5.2% de primer grado segln

la Clasificacion de Gémez.

Cuadro 1: Caracteristicas socio-demogréaficas de pacientes con Coccidioidomicosis Meningea (n=19)

Grupos de Edad No. Porcentaje
Menor de 1 afio 1 5.2
1-4 afios 9 47.3
5-14 afios 9 47.3
Mayor de 15 afios 0 0
Genero

Femenino 9 47.3
Masculino 10 52.6
Municipio de residencia en el dltimo afio

Hermosillo 8 42.7
Altar, Navojoa, San Luis Rio Colorado, Etchojoa, Bahia de Kino con un caso 5 52.3
cada uno

Caborca 4 21.0
Obregbn 2 10-5
Nivel Socioeconémico

Bajo 18 94.7

Fuente: Archivo clinico del HIES

Se evaluaron ademas las siguientes variables clinicas ver (Cuadro 2): cefalea, nauseas,
vomitos, fiebre, pérdida de peso, rigidez de nuca, convulsiones, afeccion de los pares
craneales, hidrocefalia, si cursaban con sintomas respiratorios. Predominaron la hidrocefalia
89.4%, vomitos 84.2%, fiebre y cefalea 73.6%, nauseas 63.1%, rigidez de nuca en 47.3%, en
menor proporcion convulsiones y sintomas respiratorios en 31.5% y afeccién de pares
craneales 21% (4 pacientes afectados, el primero de ellos con afeccion del 3er par, en segundo
6to par, el tercero el 7mo, 9no, 10vo, 11vo y 12vo par y el cuarto el 7mo par), ninguno

presento pérdida de peso.
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El tiempo de evolucion previa al diagnostico fue en promedio de 3.8 meses.

Cuadro 2: Caracteristicas Clinicas

Caracteristicas Clinicas Neuroldgicas No. Porcentaje
Hidrocefalia 17 89.4
Cefalea 14 73.6
Rigidez de Nuca 9 47.3
Convulsiones 6 315
Afeccion de Pares Craneales 4 21

Caracteristicas Clinicas Sistémicas

Vémito 16 84.2
Fiebre 14 73.6
Nauseas 12 63.1
Desnutricion 6 315

Fuente: Archivo clinico del HIES

En cuanto al diagndstico, se encontré solo en 5 (26.3%) la intradermorreaccion a la
coccidioidina positiva, desarrollaron cultivo positivo en 4 (21%), identificacion del hongo en
tejido 2 (10.5%). El diagnostico se apoyo también en los titulos de anticuerpos con medicion
de anticuerpos precipitantes y fijadores de complemento (FC) séricos ademas de anticuerpos
FC en liquido cefalorraquideo con los siguientes resultados: Los anticuerpos séricos IgM se
encontraron positivos 11 (57.8%) pacientes, y en liquido cefalorraquideo FC positivosl5
(78.9%). En 14 pacientes se le realizo frotis de centrifugado de liquido cefalorraquideo el cual
fue negativo para el 100% en busqueda de esferulas, y solo se reportando proceso
inflamatorio. La busqueda de esférulas en tejido se encontrd positiva en dos pacientes; 1 en
pared de quiste interventricular y el otro en biopsia de aracnoides basal. Los hallazgos del

citoquimico de LCR al ingreso, demostropleocitosis aumentada en promedio 185 células rango
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de 2 a 540, hipoglucorraquia en promedio de 37.4 mg/dL y proteinorraquia de 160.3 mg/dL

rango de 15 a 570 mg/dl como principales hallazgos, los cuales se muestran en el Cuadro 3.

Cuadro 3: Caracteristicas del Liquido Cefalorraquideo al Ingreso

© 00 N o 0o B~ W N P

e T e e e T o o e
© O N o Ul W N B O

Aspecto
Xantocrémico
Claro
Xantocrémico
Claro
Claro
Turbio
Turbio
Xantocrémico
Claro
Claro
Turbio
Turbio
Claro
Claro
Turbio
Claro
Claro
Turbio

Claro

Células
2
295
340
250
6
280
360
2
400
3
415
540
21
91
132

20
125
240

PMN
85
20
95
60
60

90
40
60
60
12
90

8
27

MN
15
80

5
40
40

10
20
40
40
88
10

92
68

Proteinas
382
578
100

51
15
60
71
382.5
233
90
90
138
111
38
269
20
100
128
190

Glucosa
43
18
31
32
38
31
20
43
22
24
20

6
32
36

8
47

200
30
30

Gram
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Coaglutinacion

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Fuente: Archivo clinico del HIES

En el cuadro 4 se muestra los resultados de los anticuerpos séricos y en el Cuadro 5 los

resultados de anticuerpos fijadores de complemento en LCR.
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Cuadro 4: Evaluacion de los Anticuerpos Séricos

Inicial

IgM IgG
1 - -
2 Positivo 1:32
3 65u/ml 80 u/ml
4 - -
5 Negativo 1:32
6 Positivo 1:2
7 - -
8 Positivo 1:16
9 Positivo 1:32
10 Positivo 1:32
11 Positivo 1:16
12 Positivo 1:2
13 Positivo 1:32
14 Positivo 1:64
15 - -
16 Negativo 1:16
17 0.123 1.087
18 Negativo 1:2
19 -

IgM

Positivo
Negativo
Negativo
Positivo

Positivo

Negativo

Final
19G

<1:2
<1:2

<1:2
1:8
1:256

<1:2

Negativo

Fuente: Archivo clinico del HIES
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Cuadro 5: Evaluacién de los Anticuerpos Fijadores de Complemento en Liquido
Cefalorraquideo

Inicial 19G Final 19G

1 1:128 1:8

2 - -

3 1:512 -

4 90.5 u/ml <2

5 107 u/ml 2

6 1:16 <12

7 1:64 1:8

8 1:16 <l

9 1:4 <l
10 1:57 1:4
11 1:8 <1:2
12 1:63 <1:2
13 1:16 -

14 1:64 1:64
15 1:32 -

16 Negativo -

17 0.875 -

18 Negativo -

19 1:2 Negativo

Fuente: Archivo clinico del HIES

Respecto a los examenes radioldgicos, se le realizaron fue; tomografia a 18 (94.7%) de los
pacientes. Hidrocefalia, e hidrocefalia mas aracnoiditis fue el descubrimiento méas importante
en 17 y 3 pacientes respectivamente. La resonancia magnética nuclear se realizd solo en 4

pacientes mostrando proceso inflamatorio e hidrocefalia en 2 casos cada uno.

Radiografia de torax: en6 pacientes que corresponde al 31.5% fue normal este estudio, en 2
pacientes se sospechd la presencia de adenopatias peribronquiales, como lo muestra en

(cuadro 6).
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Se resume los hallazgos radiolégicos en el Cuadro 6.

Cuadro 6: Caracteristicas Radioldgicas de los pacientes con Meningitis Coccidioidal

Estudio

TAC

RM

Radiografia de
Térax

Descripcion
Hidrocefalia
Hidrocefalia y aracnoiditis
Aracnoiditis basal
Granuloma
Hidrocefalia y granuloma
Proceso inflamatorio de meninges
No se encontro reporte
Cerebelitis derecha y aumento de captacién en tdlamo
Proceso inflamatorio e hidrocefalia
Dilatacién ventricular
Proceso Inflamatorio
No se realiz6
Normal
Miliar
Empastamientoparahiliar
Empastamientoparahiliar y adenopatias peribronquiales

Infiltrado micronodular e intersticial mas adenopatias
peribronquiales
Infiltrado intersticial y sobredistension pulmonar

Infiltrado intersticial y cisuritis

No.

17

15

Porcentaje
89.4
15.7

5.2
5.2
5.2
5.2
5.2
5.2
5.2
5.2
5.2
78.9

31.5

5.2
5.2
5.2

5.2

5.2

5.2
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Infiltrado micronodular e intersticial 1 5.2

Micronodular difuso 1 5.2

No se realizé 2 10.5

Fuente: Archivo clinico del HIES

En cuanto al tratamientomédico 2 pacientes se les administré anfotericina intratecal por medio

del reservorio de Ommaya.

El en caso del tratamiento quirtrgico 17 pacientes (89.4%) requirieron de valvula de

derivacion ventriculo-peritoneal, y 15 (78.9%) revision de la misma por disfuncion.

Tratamiento farmacologico:

Los pacientes se trataron a base de anfotericina B, fluconazol o la combinacién de ambos. En
dos de los primeros pacientes se uso la terapia de anfotericina intratecal a traves del reservorio
de Ommaya. La dosis usada de anfotericina intratecal vario de 0.025mg a 0.5mg, la
administracion de anfotericina intravenosa se inicia a 0.1mg/kg/dia, con incrementos de 0.1
mg/kg hasta alcanzar una dosis promedio de 1mg/kg/dia, y dosis intraventricular de 0.025mg

a 0.1 mg.

Cuando se administraba fluconazol, se establecian dosis de 6mg/kg/dia, ver cuadro 7.

Der los 19 pacientes, 6 (31.5%) fallecieron, los restantes 13 pacientes 10 de ellos no llevaron
su seguimiento en nuestra institucion, ya que cuando estaban estables se trasladaron a otra
institucion para continuar el tratamiento (Tucson Medical Center, IMSS, y HGE). Los tres

restantes se encuentra con seguimiento y tratamiento con fluconazol y los otros 2 continuaban
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asintomaticos y con tratamiento con fluconazol al momento de la Gltima consulta y no

regresaron, a ello se les indico tratamiento con fluconazol de por vida.
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ANALISIS

La coccidioidomicosis meningea es una enfermedad endémica que se presenta del Norte del
pais. La prevalencia de meningitis coccidioidal es de 2.6 casos por cada 10,000 egresos
hospitalarios. No hubo predominio en cuento al género afectado, segun la literatura hay un
predominio en el sexo masculino que se relaciona con la ocupacién. Se puede presentar en
cualquier grupo etario, en este caso hablamos de nifios donde la frecuencia predomino entre 1

y 14 afos.

Segun la encuesta por intradermorreaccion del Dr. Gonzélez Ochoa (finales de los 60°s). La
coccidioidina aumenta su reactividad de norte a sur y del Océano pacifico al atlantico, por lo

tanto en el Estado de Sonora con un estado inferimos existe gran subregistro (Castafion).

En cuanto a la evolucidn clinica de la meningitis coccidioidal las caracteristicas mas comunes
son cefalea, vomitos, nauseas, déficit neurolégico e hidrocefalia. °los resultados los cuales son

semejantes a la expresion clinica encontrada en nuestros pacientes.

En una gran proporcion de casos (6), no se encontraron hallazgos radiolégico en torax, solo en
5 pacientes, las imagenes radioldgicas sugieren la posibilidad de coccidioidomicosis, entre
ellos el infiltrado miliar, adenopatias peribronquiales, sobredistencién pulmonar, y cisuritis. La
evolucion previa al diagndsticofue en promedio de 3.8 meses, difiriendo de la literatura
donde se establece el periodo de evolucién con sintomas meningeos es de 1 a 3 semanas.*’lo

que infiere un bajo indice de sospecha del médico tratante.
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Encontramos que el 94.7% de los pacientes fueron de nivel socioecondémico bajo, y 15.7%
presentaron desnutricion como factores asociados, lo cual es esperado ya que este grupo de

poblacién habita invasiones y sus recursos econémicos son deficientes.

Todos los pacientes fueron diagnosticados por medio de biopsia, Frotis positivo para esférulas

0 FC en LCR para coccidioidomicosis.

Se encontr6 como hallazgo en el LCR hipoglucorraquia, proteinorraquia y celularidad
aumentada en nuestros pacientes, que tambien concuerda con lo registrado en la literatura,

ademas es muy semejante al proceso inflamatorio del SNC por M. tuberculosis.

Se menciona que titulos mayores de 1:32 FC se asocian a diseminacion de la

coccidioidomicosis.
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DISCUSION

La meningitis coccidioidal es una patologia poco frecuente, en la literatura se conoce poco
respecto a la descripcion pediatrica, en nuestro trabajo en 18 (94.7%) deindividuos se
encontraron entre el afio y los 14 afios, lo sugiere que nuestros pacientes adquieren la
enfermedad a edades tempranas por exposicion ambiental. Respecto al género no se encontro
evidencia de predominio de sexo en nuestro trabajo, sin embargo la literatura muestra un

ligero predominio en hombres.’

En cuanto al municipio de residencia, 19 pacientes corresponde a municipios incluidos en la
parte baja del Sonoran Desert Life, y de estos la mayoria de estos municipios son del centro y
norte del estado de Sonora, lo cual ya fue descrito por Gonzélez Ochoa, quien describe que la
reactividad incrementa de sur a norte y este al oeste.™ ® 1° El nivel socioeconémico fue bajo en
la mayoria de los pacientes, dado que la mayoria de esta familias viven en areas menos

urbanizadas, con escasos servicios publicos y exposicion al polvo.

La expresion clinica presentada por nuestros pacientesla triada de hidrocefalia, vomito y
cefalea, deben alertar al clinico sobre la sospecha clinica de meningitis coccidioidal, en areas
endémicas. La afeccion de pares craneales se presenta solamente en 4 pacientes. En relacion
al estado nutricional una tercera parte presento desnutricion que influye en el desarrollo de la
infeccidn por la inmunosupresion que acompafia al paciente desnutrido, asitambién explica el
bajo porcentaje de reactividad a la coccidioidina, asociado al gravedad que presentan estos
pacientes, este comportamiento también se presenta en meningitis tuberculosa . De estos 3
pacientes presentaron desnutricion severa y la respuesta a la intradermorreaccion a la

coccidioidina fue negativa, reflejando indirectamente una inmunidad celular tardia deficiente.
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Los anticuerpos séricos FCen 9 pacientes presentaron titulos mayores de 1:16, lo que algunos
autores asocian a diseminacion extratoracica.'® En 16 de 19 pacientes se pudo corroborar

titulos positivos FC en LCR. los cuales en se consideran criterio diagnostico de meningitis

coccidioidal.

Respecto al tratamiento la asociacion de anfotericina méas fluconazol es la que mostro la mejor

evolucion clinica. Los ultimos afios ya se administra fluconazol de por vida.
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CONCLUSIONES

La hidrocefalia, vomito y cefaleadebe considerarse como la triada que indique un alto indice

de sospecha de meningitis coccidioidal en &reas endémicas.

Que Coccidioidomicosis se considerada una enfermedad de reporte obligatorio en nuestro

estado, ya que es una zona endémica de infeccion por Coccidioides spp.

Todos los pacientes con sospecha de meningitis coccidioidal deben realizarse estudios de
imagen como Tomografia Axial Computada, ya que en una alta proporcion de pacientes

desarrollan hidrocefalia.

La presencia de anticuerpos Fijadores de Complemento en Liquido cefalorraquideo, debe
considerarse una prueba diagnostica para meningitis Coccidioidal, no asi para

Coccidioidomicosis no meningea.

La terapia combinada con anfotericina IV asociada con fluconazol al inicio del tratamiento
resultan en beneficio para el paciente, sin embargo deberd realizarse un estudio con disefio

adecuado para evaluar esta posibilidad.

El tratamiento con fluconazol debe establecerse de por vida.
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RECOMENDACIONES

1.- Dado que la coccidioidomicosis es una enfermedad de importancia regional, resulta de
vital importancia tener informacion epidemioldgica adecuada, por lo que las autoridades de

salud en el Estado de Sonora la deben catalogar como una enfermedad de reporte obligatorio.

2.- Establecer la importancia de la caracterizacion clinica de la triada de hidrocefalia, vomito y

cefalea, para diagndstico temprano de meningitis coccidioidal.

3.- El diagnéstico es dificil en la edad pediatrica, y la posibilidad de aislar el hongo es escasa,

por lo que deben medirse los anticuerpos FC en LCR como prueba diagnostica.

4.- El tratamiento actual de meningitis coccidioidal es sin duda fluconazol, y este debe

administrarse de por vida.
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