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INTRODUCCION
La coccidioidomicosis, llamada también fiebre del Valle de San Joaquin o
reumatismo del desierto; es una micosis sistémica causada por los hongos

dimérfico Coccidioides immitis o C. posadasii.*

Se adquiere por inhalacion de artroconidias y es una infeccién usualmente
benigna, ocasionalmente puede presentarse como una enfermedad severa y
fatal. Es una micosis endémica localizada de norte a sur, desde California hasta

Argentina; una patologia del continente Americano.?

Se estima anualmente en México mas de 1500 casos de
coccidioidomicosis primaria (1994).2 El 60% de los pacientes son sintomaticos, y
los sintomas mas comunes son: tos (74%) fiebre (56%) diaforesis nocturna
(35%) dolor pleuritico (33%) escalofrio (28%) disnea (27%) pérdida de peso

(21%) artralgia (13%) mialgias (12%) erupcion cutanea (14%).*

La coccidioidomicosis tiene diferentes presentaciones clinicas; y en
pediatria el diagnéstico es dificil, ya que el aislamiento del hongo no siempre se
realiza, realizandose el diagnéstico por una suma de factores que incluyen datos
epidemiologicos, clinicos, inmunolégicos, de laboratorio, gabinete e

histopatoldgicos; para tener un alto indice de sospecha diagndstica.

Ante la dificultad para establecer el diagndstico de coccidioidomicosis en la
edad pediatrica hemos desarrollado este trabajo para validar una escala, para

apoyo del diagndstico de esta enfermedad.



RESUMEN
Objetivo: Estimar la validez de los CHIES para diagnosticar
coccidioidomicosis en el grupo etario de 0 a 18 afios, que acudieron al Hospital

Infantil del Estado de Sonora, durante el periodo de 1983 al afio 2012.

Diseno del estudio: Transversal.

Material y métodos: Se analizaron los expedientes clinicos de 185 pacientes, de
los cuales fueron incluidos 66 expedientes; analizando 18 variables. Se utilizo el
paguete estadistico STATA para la regresion logistica bivariada, multivariada y
curva ROC.

Resultados: Se encontraron 6 cultivos positivos y 20 visualizaciones del hongo;
con un total de 22 pacientes con el «Gold standar». La sensibilidad de las 3
variables principales fueron: fiebre 72.7%, Igg inicial 72.2% y tos 68.2%. La
variable con mayor asociacion y poder estadistico fue la determinacion de Igg
inicial con un valor p> 0.024. Seguida por la variable coccidioidina positiva con un

valor p>0.06.

Conclusiones: La conclusién de la escala se encuentra en la fase de la
regresion logistica multivariada para conformar el modelo estadistico mas idoneo

para obtener la curva ROC y estratificar las variables en la tabla.

Palabras claves: Coccidioidomicosis, validacion escala



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La coccidioidomicosis es un problema de salud publica subestimado debido a

un sub-registro, la cual no es de reporte obligatorio.

Al momento no contamos con una metodologia de estudio que le facilite al
clinico el diagnéstico de ésta patologia, de tal manera que se utilizan criterios
epidemioldgico, clinico, inmunoldgicos, radiolégico y de laboratorio; para apoyar

el diagnaéstico.

Por lo que al momento el presente trabajo trata de estratificar la importancia
de los antecedente epidemiologico, clinico, inmunoldgico, radiologicos, de
laboratorio e histopatologicos; con el fin de establecer un protocolo diagndéstico
gue facilite el trabajo del clinico; a éstos criterios los llamaremos criterios HIES

(CHIES).

Pregunta de investigacion:

¢,Cuadl es la validez de los criterios epidemiolégicos, clinicos, inmunoldgicos, de
laboratorio, de gabinete e histopatologicos, para el diagndstico de

coccidioidomicosis en nifios?



MARCO TEORICO

La coccidioidomicosis es una micosis profunda endémica en ciertas areas del
continente Americano, conocida como reumatismo del desierto 6 fiebre del valle.
Esta infeccion es producida por los hongos dimorficos Coccidioides en sus dos
especies immitis o posadassi.’ La forma libre o miceliar del hongo se encuentra
en el medio ambiente y contiene artrosporas que es la forma infectante; mientras
la fase parasitaria se encuentra en el tejido del huésped infectado, y es
caracterizado por la presencia de esférulas.®

Investigaciones a finales del siglo pasado han demostrado lesiones tipicas de
C. immitis en antiguos esqueletos de habitantes de Arizona que pertenecieron a
la cultura Sinagua en el afio 1400 a 1000 a.c.’

Fue descrita por Posadas y Wernike a finales del siglo XVIIl, posteriormente
Perrin y Cicero informan del primer caso en México en 1932 y en Sonora el
primer caso autéctono descrito en 1948 por Gastén Madrid.®

La enfermedad es endémica en la region geografica del hemisferio occidental
localizada entre California y Argentina, especificamente en el suroeste de
Estados Unidos de Norteamérica (USA), la regién fronteriza del norte de México,
y en algunas zonas limitadas de América Central y Sudamérica. Se reportan
brotes epidémicos de Coccidioidomicosis en afios con lluvias abundantes al final
del invierno y principio de primavera, seguidas de sequias posteriores, lo que
ocasiona un incremento en el nimero de casos reportados en otofio, aunque
también se ha asociado con desastres naturales como los terremotos y

tormentas de arena.g



Actualmente en nuestro pais no hay una estadistica confiable de
coccidioidomicosis, debido a falta de legislacion al respecto, y a que no es
obligatorio dar reporte. En todo caso no es un problema de salud publica, al
contrario de lo ocurre en Estados Unidos. Sin embargo, el problema es
subestimado; es mucho mas importante de lo que creemos. En México
numerosas micosis; de las 36 descritas en todo el mundo segun la OMS, 32
existen en nuestro pais, donde la epidemiologia de la coccidioidomicosis es
incierta y contradictoria.®

Los factores de riesgo son actividades que exponen al sujeto a contacto con
polvo contaminado, especialmente de areas no cultivadas en zonas endémicas.*
Los arquedlogos constituyen un grupo con riesgo.*? Se sabe que cuando realizan
trabajo en campo perturban el medio ambiente y al aspirar el polvo de las
excavaciones adquieren el hongo y la enfermedad. Los militares representan otro
grupo en riesgo.*

La coccidioidomicosis no parece trasmitirse de humano a humano debido,
probablemente, a que la virulencia del hongo se debe a la cantidad méas que al
volumen del in6culo. Ademds, la expectoracion transportaria endosporas y
esférulas y no artroconidias, que son las formas infectantes.**

La enfermedad puede afectar individuos de cualquier edad, niflos o ancianos
en quienes el pronostico es mas desfavorable. Los varones son mas susceptibles
a la enfermedad. Se pensaba que se debia al tipo de ocupacidn con exposicion a
polvo contaminado; sin embargo, los varones tienen mayor tendencia a la
diseminacion, y se observa el mismo comportamiento en nifios, lo que sugiere un

componente genético u hormonal. También se ha descrito una asociacion de la
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enfermedad diseminada en filipinos o en individuos de raza negra, pero no se ha
visto predisposicion racial.™

Los enfermos con padecimientos que afectan la capacidad de respuesta
inmunitaria celular, que aun con un in6culo minimo facilmente tienen la
enfermedad, y el sistema de defensa sera rebasado por la capacidad invasora
del hongo. Por tanto, los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), los diabéticos, los que tienen un trasplante y

estan bajo tratamiento con inmunosupresores, y los que padecen neoplasias

estan expuestos a padecer la enfermedad crénica o diseminada.®

Patogenia

En el suelo de regiones endémicas, Coccidioides spp se encuentra en su fase
saprobia o infectante, compuesta por hifas que contienen estructuras
denominadas artroconidios. Las hifas se fragmentan incluso con las corrientes de
aire mas tenues y los artroconidios asi son transportados por el viento a grandes
distancias. Habitualmente C. immitis crece a una profundidad entre 5y 30 cm por
debajo de la superficie del suelo, especialmente alrededor de los agujeros de
madrigueras de roedores o reptiles.*

Una vez inhalados los artroconidios, se alojan en los alvéolos pulmonares y
provocan la primera linea de defensa, a cargo de los polimorfonucleares y
macréfagos.’ Los primeros producen quimiotacticos para desencadenar el
proceso inflamatorio y provocar mayor respuesta ante el microorganismo;
también se activa el sistema de complemento, los macréfagos fagocitan las

artroconidias pero no pueden, sino hasta que sean activados o sensibilizados por
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los linfocitos TH1,31 lo cual sucedera posteriormente, cuando, después de acudir
al llamado del polimorfonuclear y todas sus sustancias quimiotacticas, se
encuentren con los macréfagos y los conviertan en células presentadoras de
antigenos; éstas, a su vez, activardn a los linfocitos B, que produciran
anticuerpos especificos; asi mismo activaran a los linfocitos TH2, que son
fundamentales para activar las células NK especificas para combatir al hongo en
su fase parasita. Otras células que acuden al llamado son los eosindfilos y los
mastocitos que liberan histamina e IgE en grandes cantidades (figura 2). Por lo
general, esta extraordinaria coordinacion de nuestro sistema inmunitario es
suficiente para controlar un indculo pequefio, como generalmente ocurre, y la
enfermedad no progresa ni tiene traduccion clinica, més alla de una “fiebre del
valle”; la cual se recupera espontaneamente en unos dias. Por esta razon los
pacientes con escasa capacidad de respuesta inmunitaria celular sufren formas

diseminadas de la enfermedad, casi siempre mortales.*®

Cuadro clinico

El espectro de la enfermedad debido a Coccidioides spp es muy amplio y
depende de las defensas del huésped, del tamafio del in6culo y, posiblemente,
de factores especificos de la virulencia o de la resistencia del microorganismo.*®

Cerca de 60% de infecciones tienen pocos 0 ningun sintoma respiratorio; 40%
restante se presentan en forma sintomatica y frecuentemente como un sindrome
pulmonar subagudo de alivio espontaneo. Varias semanas 0 meses después
desaparece el problema pulmonar, a menudo sin tratamiento.?° La enfermedad

aguda o subaguda se presenta como una simple infeccién de vias respiratorias
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superiores o puede ser una neumonia adquirida en la comunidad que se
confunde con una neumonia de origen bacteriano. La Unica demostracion de
infeccion es la conversion de la prueba cutanea con coccidioidina o esferulina.
En el resto de los casos, los sintomas aparecen aproximadamente tres semanas
después de haber adquirido la infeccién. Los sintomas comienzan generalmente
en 7 a 21 dias de la inhalacion de artroconidios. Los pacientes se quejan de
fiebre, tos, malestar, mialgias y disfagia y 20% con neumonia adquirida en la
comunidad por Coccidioides sufria dolor de cabeza.?

Los pacientes generalmente tienen tres o cuatro sintomas; los mas comunes
son: tos (74%), fiebre (56%), diaforesis nocturna (35%), dolor de pecho pleuritico
(33%), escalofrios (28%), disnea (27%), artralgia (13%), mialgias (12%), pérdida
de peso (21%) y erupcion cutdnea (14%). Los sintomas duran generalmente
menos de tres semanas, aunque la fatiga puede ser prolongada. Los que
padecen enfermedad diseminada muestran afeccion de la piel mas comunmente,
por probable dafio fungicida.??

Este cuadro se conoce como “fiebre del valle de San Joaquin” (que es la zona

hiperendémica del sur de California).?®

Diagnostico
Hay muchas formas clinicas de coccidioidomicosis. Se requiere un alto indice
de sospecha diagnostica, sobre todo en zonas endémicas y una buena historia

clinica, que investigue antecedentes de visitas 0 estancias en esas zonas.
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La dificultad principal del diagnéstico es no considerar coccidioidomicosis
como una posibilidad donde los principales auxiliares diagndsticos siguen siendo
la microscopia, el cultivo y la serologia.’

El diagnostico definitivo de coccidioidomicosis se basa en la identificacion del
hongo mediante cultivo, muestras de tejidos o fluidos. El hongo crece en tres o
cuatro dias, y lo hace en casi todos los medios de cultivo, pero es mejor en Agar
dextrosa Sabouraud o Agar micosel. %

La visualizacion de esférulas en secreciones o tejidos con varias tinciones,
incluida la de Papanicolau, también es un criterio diagndstico definitivo, sin
embargo la que mejor rendimiento tiene es tincién de Grocott metamina.®

Las pruebas seroldgicas son importantes para el diagndéstico y seguimiento de
los pacientes; deben realizarse en laboratorios con experiencia. La IgM contra
Coccidioides se detecta en 75% de los pacientes en la primoinfeccion, mientras
qgue la IgG suele aparecer después; persiste elevada por mas tiempo. Titulos
superiores a 1:32 indican enfermedad diseminada. Se exceptuan los pacientes
con meningitis por Coccidioides que no suelen presentar titulos elevados de IgG.
El seguimiento de los pacientes se hace con mediciones de IgG en serie para

valorar la respuesta al tratamiento.?®

Radiologia

En un estudio en pacientes pediatricos, se observo que los datos radiologicos
en coccidioidomicosis pulmonar son variados, mostrando como manifestaciones
radiolégicas mas frecuentes a: infiltrado reticulogranular (31.8%), ampliacién del

mediastino (24%), derrame pleural (15.6%) y condensaciones lobulares (4.7%).?’
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Microscopia

Las preparaciones tefiidas con hidréxido del potasio (KOH) son utiles y
facilmente disponibles, pero carecen de sensibilidad y especificidad. La tincion
fluorescente de Withe con fluoruro de calcio (CaF) es la mejor para detectar
hongos; permite la unién a la quitina y a la celulosa de la pared celular.?® La
lectura de la tincién requiere personal capacitado y atencion a los detalles
morfolégicos.

La tincion de plata de Grocott-metenamina es la mas sensible para identificar
hongos en preparaciones histopatolégicas. Sin embargo, suele ser dificil
observarlas y diferenciarlas (endosporas dentro de esférulas) de los elementos
de partes blandas (por ejemplo, las gotitas del moco y los granulos del
glucégeno), asi como de algunas bacterias. Estas tinciones y su interpretacion
deben ser hechas por personal muy capacitado.

Otras tinciones histologicas frecuentemente usadas son la tincion acida de
Shiff y la de hematoxilina/eosina. En ocasiones, tinciones con Giemsa,
Papanicolau, y con mucicarmin también permiten identificar Coccidioides.?® La
observacion de una esférula madura de Coccidioides con endosporas es

patognomonica de infeccion.

Cultivo

Coccidioides spp se desarrolla en la mayor parte de los medios de cultivo
(agar Sabouraud, agar con cicloheximida) y medios bacterianos (agar sangre y
chocolate hasta el medio selectivo de extracto de levadura usado para

Legionella). El crecimiento ocurre generalmente en cuatro o cinco dias en la
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mayor parte de los medios. Las colonias jovenes (dos a tres dias después del
crecimiento) no tienen artroconidias. Las colonias son generalmente blancas
“polvorosas” pero pueden tener distintos colores, especialmente al envejecer. La
produccién del artroconidias ocurre mientras crece la colonia.*

La via respiratoria proporciona el porcentaje mas alto de aislamiento en el
cultivo de Coccidioides spp. En la publicacién de Sussland y cols®** se obtuvo un
indice total de aislamiento de 3.2% de todos los especimenes de cultivo de
hongos (n = 55.788) en un periodo de seis afos; de las muestras de vias
respiratorias aislaron 8.3% (n = 10.372). En el hemocultivo fue de 0.4% (n =
5.026) y para urocultivos de 0.6% (n = 649). Del sistema nervioso central el
porcentaje de aislamiento también fue bajo (0.9%). EI método estandar para el
diagnoéstico de coccidioidomicosis del sistema nervioso central sigue siendo el

seroldgico méas que el cultivo.

Serologia

En los ultimos 50 afios, la deteccion de los anticuerpos anticoccidioides ha
sido importante para establecer el diagndstico de coccidioidomicosis. La IgM
(detectada con prueba de precipitinas) llega a ser medible desde la primera (50%
de casos) hasta la tercera semana (90% de casos) del inicio. La IgG (medible por
fijacion de complemento) llega a ser medible algunas veces desde la segunda y
la tercera semanas del inicio o mas (hasta varios meses). La IgG puede
permanecer por meses, y su titulo se relaciona generalmente con el grado de la

infeccion.
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Los titulos de IgG (Fijacion de complemento: FC) > 1:32 sugieren actividad
aumentada y posible diseminacién. Debido a su sensibilidad disminuida, la
prueba de fijacion de complemento no debe utilizarse como Unico método de
diagndstico de coccidioidomicosis. Esta prueba solo es til para el diagnostico en
la enfermedad meningea. Los serologicos negativos no excluyen el diagndstico
de coccidioidomicosis, sobre todo en fases tempranas de la enfermedad, FC
tiene una sensibilidad de sensibilidades de 56%."

Con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la sensibilidad y
especificidad de ésta prueba son del 100% y 98.4% respectivamente cuando la
prueba es realizada en tejido fresco del tracto respiratorio sin parafina; del 92.9%
y 98.1% en tejido fresco no respiratorio; y sensibilidad del 73.4% en tejidos

fijados en parafina. *

Prueba cutanea

La inmunidad celular es la proteccién del huésped, por lo que las reacciones
cutaneas de sensibilidad celular al antigeno especifico (esferulina o
coccidioidina) son el apoyo principal en estudios de vigilancia epidemioldgica de
coccidioidomicosis. Las pruebas cutaneas no interfieren con las pruebas
seroldgicas, pero su utilidad en el diagnéstico es limitado si existe anergia y

porque una prueba positiva indica una infeccién anterior de duracién incierta.’
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OBJETIVOS

General:

Estimar la validez de los CHIES para diagnosticar coccidioidomicosis en el
grupo etario de 0 a 18 afos, que acudieron al Hospital Infantil del Estado de

Sonora, durante el periodo de 1983 al afio 2012.

Especifico:

Estimar la validez de cada uno de los CHIES.

Utilizar los CHIES como sustento diagnéstico para el inicio temprano del

tratamiento de la coccidioidomicosis en nifios.

Estratificar los CHIES de acuerdo a la validez de cada uno de ellos.

16



HIPOTESIS

Hipotesis alterna:

Los criterios CHIES son validos para establecer el diagnéstico de

coccidoidomicosis en nifios.

Hipotesis nula:

Los criterios CHIES no son validos para establecer el diagndstico de

coccidioidomicosis en nifos.

17



JUSTIFICACION
El diagnostico de coccidioidomicosis es dificil de establecer en la edad
pediatrica por la poca sensibilidad de las pruebas diagnésticas, por lo que la
suma de criterios clinicos, epidemiolégicos, inmunolégicos, y radiolégicos nos

llevan al diagnéstico.

Por lo que el definir la validez de estos criterios, nos ayudara a establecer el
diagndstico temprano y como consecuencia el tratamiento oportuno de la

coccidioidomicosis en nifos.
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ALCANCE
La estructuracion de una escala nos orientard a la posibilidad diagnostica
con mayor certeza. Al no existir una herramienta de éste tipo que nos ayude para
el diagnéstico temprano, enfatiza su importancia y la influencia que tendra en

toda la region endémica de la coccidioidomicosis.
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DISENO METODOLOGICO
Se analizaron los expedientes clinicos de 185 pacientes, de los cuales fueron

incluidos 66 expedientes; analizando 18 variables:

Variable dependiente:
e Coccidioidomicosis.
Variables independientes:
e Epidemioldgicos: Lugar de origen, residencia en el ultimo afo, edad,
sexo.
e Clinicos: Tos, fiebre, hemoptisis, pérdida de peso, exantema, lesiones
verrucosas cutaneas, adenopatias cervicales, supraclaviculares, axilares
0 inguinales.
¢ Inmunoldégicos: Coccidioidina, PPD, Ac. precipitantes, Ac. fijadores de
complemento.
¢ Radiologicos: Derrame pleural, mediastino ampliado, neumonia del
I6bulo medio, condensaciones lobares, infiltrados intersticiales,
adenopatias peribronquiales.
e Laboratorio: Cultivo en Agar sabouraud 6 Agar mycocel.
e Histopatologicos:  Tincion  plata  Grocott ~ metamina,  tincion
hematoxilina/eosina, tincion acido peryddico de shiff, frotis con hidroxido

de potasio.

Tipo de estudio:

Transversal, retrospectivo.
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Periodo de estudio:

1° de enero de 1983 al 31 de diciembre de 2012.

Sitio de estudio:

Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Sujetos de estudio:

Revisibn de expedientes clinicos y radiolégicos con diagnéstico de
coccidioidomicosis en cualquiera de sus presentaciones clinicas en pacientes de
0 a I8 afos, en el periodo comprendido del 1 de enero de 1983 al 31 de

diciembre de 2012.

Método estadistico:

Se recolectaron datos en tablas de Excel.

Se realiz6 tabla de 2x2 (sensibilidad , especificidad, valor predictivo negativo,
valor predictivo positivo).

Se utilizé el paquete estadistico STATA para la regresion logistica bivariada,

multivariada y curva ROC.

Criterios de inclusion

Expedientes clinicos y radiolégicos de pacientes de 0 a 18 afios con el
diagndstico de coccidioidomicosis en cualquiera de sus presentaciones clinicas

para el grupo control; en los que el diagnostico se fundament6 en estudios:

1. Crecimiento de esférula de Coccidioides spp. en medio de cultivo

de agar Sabouraud-dextrosa y/o agar-micosel.
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2. Estudio histopatolégico con visualizacion del hongo.

Asi mismo, se incluy6 los expedientes clinicos de todos los pacientes con
sospecha de coccidioidomicosis a los cuales se les realizO estudios de
microbiologia e histoldégicos para tratar de visualizar el hongo y cumplir

cualquiera de los puntos anteriores.

Criterios de exclusién

Expedientes incompleto.
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RESULTADOS

Se revisaron 185 expedientes clinicos, de los cuales 66 expedientes fueron

incluidos por cumplir con los criterios. Se encontraron 6 cultivos positivos y 20

visualizaciones del hongo; con un total de 22 pacientes con el «Gold standar»

Cuatro pacientes tenian registro tanto de cultivo como de visualizacion positivos

y 44 controles negativos.

La distribucion de la muestra por sexo se muestra en la tabla 1:

Sexo Media SD Frecuencia
Masculino 5.19 4.63 34
Femenino 6.58 4.35 32
Total 5.9 4.51 66

Tabla 1: Distribucidn por sexo de los pacientes.

En porcentaje con ligero predominio del sexo masculino con el 52%, sobre el

48% correspondiente al sexo femenino.
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En la distribucion de los pacientes por los municipios de residencia habitual se

encontraron con mayor porcentaje a Hermosillo con 60.6%, tabla 2:

Tabla 2

Hermosillo
Caborca
Foraneo
Cajeme
Guaymas
Plutarco E. C.
Navojoa
Magdalena
Empalme

Total

P PN NN W N o B

(o)
()]

60.6
12.1
10.6
4.5
3.0
3.0
3.0
15
15
100

El tiempo de evolucién del cuadro de coccidioidomicosis con un mayor

porcentaje del 65.1% con una evolucion menor de 1 mes, tabla 3:

Tabla 3

<1 mes

2-3 meses

4-6 meses

> 6 meses

43

11

65.1

16.6

7.5

10.6
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En la distribucion de las formas clinicas de la coccidioidomicosis, se encuentra

la forma pulmonar con el 72.7%, seguida por la ganglionar con el 3%, tabla 4

Tabla 4

Pulmonar 48 72.7
Ganglionar 2 3.0
Osteomuscular 4 6.0
Meningea 8 12.1
Cutanea primaria 4 6.0

En la confiabilidad de las variables estudiadas se encuentra en orden

descendente de acuerdo al grado de sensibilidad, tabla 5:

Fiebre 72.7 318 34.8 70 68.2 27.3
Igg inicial 72.2 54.8 40.8 82.2 42.5 27.8
Tos 68.2 38.6 35.7 70.8 61.4 31.8
Igm inicial 50 24.2 21.9 53.3 75.8 50
Igg final 46.2 64.3 37.5 72 35.7 53.8
Coccidioidina 46.2 24.2 194 53.3 75.8 53.8
Igm final 37.5 73.1 30 79.2 26.9 62.5
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Adenopatias

Pérdida de
peso

Exantema

Exantema
morbiliforme

Adenopatia
inguinal

Adenopatia
cervical

Eritema
nodoso

Mediastino
ampliado

Adenopatia
peribronquial

Adenopatia
axilar

Hemoptisis

Adenopatia

supraclavicular

27.3

27.3

27.3

18.2

13.6

9.1

9.1

9.1

4.5

4.5

4.5

65.9

70.5

70.5

90.9

79.5

72.7

79.5

95.5

93.2

97.7

100

97.7

28.6

31.6

31.6

50

25

14.3

18.2

50

25

50

100

64.4

66

66

69

64.8

61.5

63.6

67.7

66.1

67.2

67.7

66.2

34.1

29.5

29.5

9.1

20.5

27.3

20.5

4.5

6.8

2.3

0

2.3

72.7

72.7

72.7

81.8

86.4

90.9

90.9

90.9

95.5

95.5

95.5

100

53

56.1

56.1

66.7

57.6

51.5

56.1

66.7

63.6

66.7

68.2

65.2

Tabla 5. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. FP: Falso positivo. FN: Falso negativo. P:

Precision.
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En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidioidomicosis con fiebre no

se encuentra una asociacion fuerte, con una p> 0.79. Tabla 6.

Logistic regression Number of obs = 61
LR chi2(1) = 007
Prob > chi2 = 0.7962

Log likelihood = -38.558842 Pseudo R2 = 0.0009

Dx. Coccidioidomicosis | Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

+
t

Fiebre | .8555556 .5149973 -0.26 0.796 .2629492 2.783714

Gold Standar | .5454545 .2768286 -1.19 0.232 .2017239 1.47489

En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidioidomicosis con

coccidioidina, solo se observa una débil asociacion con una p>0.06. Tabla 7.

Logistic regression Number of obs = 39
LR chi2(1) = 4.41
Prob > chi2 = 0.0357
Log likelihood = -19.996185 Pseudo R2 = 0.0993
Dx. Coccidioidomicosis | Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
+
Coccidioidina |.8772812 .0610684 -1.88 0.060 .7653953 1.005523
Gold Standar |.7607125 .3861988 -0.54 0.590 .2812433 2.05759
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En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidioidomicosis con la

determinacion de Igg inicial, se observa una fuerte asociacion, al tener una

p>0.024. Tabla 8.

Logistic regression Number of obs = 54
LR chi2(1) = 5.60
Prob > chi2 = 0.0179

Log likelihood = -29.104073 Pseudo R2 = 0.0878

Dx. Coccidioidomicosis | Odds Ratio Std. Err. z P>|z] [95% Conf. Interval]

+

Igg inicial | 1.308244 .1559321 2.25 0.024 1.035696 1.652514

Gold Standar | .184917 .0882889 -3.54 0.000 .0725387 .4713942

En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidoidomicodis con

determinacién de Igm inicial se encuentra una débil asociacion con una p> 0.069.

En la regresién logistica bivariada de Dx. de coccidoidomicodis con tos no se

encuentra una asociacion fuerte con una p> 0.471.

En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidoidomicodis con pérdida de

peso no se encuentra una asociacion fuerte con una p> 0.727.

En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidoidomicodis con eritema

nodoso no se encuentra una asociacion fuerte con una p> 0.470.
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En la regresion logistica bivariada de Dx. de coccidoidomicodis con presencia

de intradermo-reaccion no se encuentra una asociacion fuerte con una p> 0.103.

En la regresion logistica multivariada del Dx. de coccidioidomicosis con
determinacién de Igg inicial y coccidioidina, permanece la fuerte asociacion con

lgg inicial con p>0.27, sin embargo coccidioidina disminuye su poder estadistico

con p>0.082. Tabla 9.

Logistic regression Number of obs = 36
LR chi2(2) = 8.34
Prob > chi2 = 0.0155
Log likelihood = -14.899962 Pseudo R2 = 0.2186
Dx. Coccidioidomicosis | Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
+
Coccidioidina | .8722981 .0686253 -1.74 0.082 .7476517 1.017725
Igg inicial | 1.455583 .2465147 2.22 0.027 1.044429 2.028593
Gold Standar | .2488719 .1805524 -1.92 0.055 .0600404 1.031593

En la regresion logistica multivariada del Dx. de coccidioidomicosis con
determinacién de Igm inicial y coccidioidina, pierde poder estadistico de

asociacion con Igm inicial en p>0.48, sin embargo coccidioidina disminuye su

poder estadistico con p>0.213
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DISCUSION

En nuestra instituciéon se tuvo un indice de aislamiento del 6.2% en una
experiencia de 29 afos del periodo 1983 a 2012, a comparacion del indice total
de aislamiento de 3.2% de todos los especimenes de cultivo de hongos en un
periodo de seis afios observado por investigadores de Arizona.** Muestra la
capacidad de nuestro laboratorio de microbiologia para lograr la visualizacién del

hongo por crecimiento en medio de cultivo.

Se observo que los varones son mas susceptibles a la enfermedad. Con una
frecuencia de 34 comparada con las mujeres que fue de 32; los varones tienen
mayor tendencia a la diseminacion®, y se observa el mismo comportamiento a

cualquier edad en hombres, lo que sugiere un componente genético u hormonal.*

En la distribucion de nuestra poblacion de estudio se centra en Hermosillo con
un 60.6% seguido por Caborca con el 12.1%, aunque se establece que la
incidencia de coccidioidomicosis aumenta cada vez mas estando mas al norte y
al oeste del pais; teniendo eso en cuenta las poblaciones al noroeste del estado
como San Luis Rio Colorado se tendria un reporte de mayores casos; Ssin

embargo influye el hecho que no es una enfermedad de notificacién obligada.

En lo que relacionada a Coccidioidomicosis pulmonar, es la forma clinica
observada con mayor frecuencia, debido a que la via respiratoria es la puerta de
entrada de las artrosporas. Los hallazgos del presente estudio esta de acuerdo
con el hecho de que la exposicion al agente pudieron haber ocurrido en cualquier

actividad al aire libre desarrollada por los niflos. Teniendo un porcentaje de

30



Coccidioidomicosis pulmonar del 72.7%, seguida de Coccidioidomicosis
meningea del 12.1%.

En la evaluacion de la sensibilidad y especificidad de nuestras variables, se
logra observar dentro de las variables clinicas se encuentran la fiebre con 72.7%
y 31.8% respectivamente; seguido por tos con 68.2% y 38.6%; pérdida de peso
con 27.3% y 70.5%; en lo inmunoldgico la intradermorreaccion con coccidioidina
con 46.2% y 24.2% respectivamente. En el grupo de serologia se encontré la
determinacién de Igg inicial con una sensibilidad de 72.2% y una especificidad
del 54.8%, en comparacion con lo reportado para la sensibilidad de Igg inicial en
56%.%

En las regresiones logisticas bivariadas se observa que el diagndstico
definitivo de coccidioidomicosis con fiebre no tiene una fuerte asociacién ya que
cuenta con un valor de p> 0.7; sin embargo el diagnéstico de coccidioidomicosis
con la determinacién de Igg inicial, se observa una fuerte asociacion estadistica,
al tener un valor de p>0.024. En la determinacion de Igm inicial se encuentra una
débil asociacién con una p> 0.069. Con tos no se encuentra una asociacion
fuerte con un valor de p> 0.471. Con la intradermorreaccion con coccidioidina,
solo se observa una débil asociacion con una p>0.06. La fuerte asociacion
estadistica de la determinacion de Igg inicial para el diagnéstico de
Coccidioidomicosis la convierte en la variable de mayor peso para la
conformacion de la escala diagnostica; seguida por la intradermorreaccion con
coccidioidina.

En la regresion logistica multivariada del Dx. de coccidioidomicosis con

determinaciéon de Igg inicial y coccidioidina, permanece la fuerte asociacion con
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Igg inicial con p>0.27, sin embargo coccidioidina disminuye su poder estadistico
con p>0.082, por lo que faltar4 la integracion en el modelo estadistico de las
variables correspondientes a los datos clinicos y radiolégicos, y observar el

comportamiento de un modelo estadistico mas sélido.
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CONCLUSIONES
El disefio de un programa de prevencion y control de esta enfermedad en las
areas endémicas es indispensable con objeto de desarrollar estrategias para la
capacitacion del personal médico y paramédico, tanto en aspectos relacionados
con la clinica como en lo concerniente a la epidemiologia de esta enfermedad.
Es importante incorporar a la coccidioidomicosis entre los padecimientos de
notificacion obligatoria en el sistema Unico de informacion para la vigilancia

epidemioldgica, particularmente en areas endémicas, como la de Sonora.

La conclusion sobre la serologia en la coccidioidomicosis es que por si sola no
es suficiente; que es de vital importancia conocer qué pruebas se realizan en
nuestro laboratorio, y qué experiencia tienen al respecto, pues una prueba
positiva no siempre indica que exista la enfermedad y una negativa no descarta

gue la haya.

En nuestro estudio se encontr6 un indice de aislamiento del 6% a

comparacion del 3% reportado en la literatura.

La sensibilidad y especificidad de las variables estudiadas comparten similitud

con lo registrado por otros autores.

La conclusion de la escala se encuentra en la fase de la regresion logistica
multivariada para conformar el modelo estadistico mas idoneo para obtener la

curva ROC y estratificar las variables en la tabla.
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ANEXO

Escala parael
diagnéstico de

Coccidioidomicosis en
pediatria

Variable Valor

Total
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