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RESUMEN
Introduccion: La coccidioidomicosis es una micosis profunda que es producida por dos
especies similares de hongos dimorfos: Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii.
Desde el afio 1995, no se cuentan con registros de la incidencia de la coccidioidomicosis
en México, ya que dicha infeccidn fue excluida del informe para el registro epidemiologico
nacional. (17) El principal obstaculo para establecer el diagndstico de coccidioidomicosis
es no considerar este padecimiento en el diagnostico diferencial. (22) Debido a su
obstaculo para establecer el diagnostico es cada vez es mas necesario disponer de
instrumentos de medida que permitan evaluar atributos subjetivos que integran
constructos y dimensiones mas complejas, como medio para orientar acciones de
atencién, promocion o proteccion de la salud. (15) Tal es el caso de las escalas de
medicion en salud, disefiadas para evaluar dimensiones fisicas, psicolégicas o sociales

gue no pueden observarse ni medirse directamente. (15, 23)

Objetivo: Validar una escala para el diagndéstico oportuno de coccidioidomicosis
pulmonar en el grupo etario de 0 a 18 afios, que acudieron al Hospital Infantil del Estado,
durante el periodo de 1983 al 2021.

Material y Métodos: Se realizara un estudio de serie de casos, donde analizaremos los
pacientes que hayan sido ingresados con diagnéstico de enfermedad granulomatosa y
los confirmados con Coccidioidomicosis Pulmonar en el HIES por el periodo de 1983 a
2021. Esto con el fin de validar una escala para el diagnéstico de coccidioidomicosis
pulmonar.

Resultados: En este trabajo se analizan 94 expedientes clinicos, los cuales cumplieron
con los criterios de inclusion; 47 casos con coccidioidomicosis y 47 no caso. Se observa
el comportamiento de cada una de las variables en cada grupo; se analizan mediante
diferentes modelos estadisticos para observar la asociacion. Por lo que se seleccionan
5 variables importantes para formular la escala diagnostica. Se puede observar mediante
cada prueba que la escala realizada presenta una sensibilidad del 81%, especificidad del
75% y un area bajo la curva de ROC de 82%; valores aceptables para la discriminacion
de caso y control de la patologia.

Conclusiones: En cuanto a los resultados de este trabajo de investigacion se observa

el comportamiento de la patologia, su importancia clinica y la frecuencia de cada una de
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las variables en nuestro entorno. Es de nuestro conocimiento que existen pocas
intervenciones y sospecha diagnostica de Coccidioidomicosis; por lo que este estudio
Nnos muestra una gran area de oportunidad para ampliar y mejorar el conocimiento acerca
de la patologia.

Palabras claves: Coccidioidomicosis pulmonar, Coccidioides immitis, Coccidioides

posadasii, escala para diagnostico

ABSTRACT
Introduction: Coccidioidomycosis is a deep mycosis that is produced by two similar
species of dimorphic fungi: Coccidioides immitis and Coccidioides posadasii. Since 1995,
there are no records of the incidence of coccidioidomycosis in Mexico, since said infection
was excluded from the report for the national epidemiological registry. (17) The main
obstacle to establishing the diagnosis of coccidioidomycosis is not considering this
condition in the differential diagnosis. (22) Due to its obstacle to establishing a diagnosis,
it is increasingly necessary to have measurement instruments that allow the evaluation
of subjective attributes that integrate more complex constructs and dimensions, as a
means to guide health care, promotion or protection actions. (15) Such is the case of
health scoring scales, designed to evaluate physical, psychological or social dimensions
that cannot be directly observed or measured. (15, 23)
Objective: Validate a scoring scale for opportune diagnosis of pulmonary
coccidioidomycosis in the age group from 0 to 18 years, who atended Hospital Infantil del
Estado during the period from 1983 to 2021.
Material and Methods: A case series study will be carried out, where we will analyze the
patients who have been admitted with a diagnosis of granulomatous disease and those
confirmed with Pulmonary Coccidioidomycosis in HIES during the period from 1983 to
2021. This in order to validate a scoring scale for the diagnosis of pulmonary
coccidioidomycosis.
Results: In this work, 94 clinical records are analyzed, which met the inclusion criteria;
47 cases with coccidioidomycosis and 47 non-case. The behavior of each of the variables
in each group is observed; they are analyzed using different statistical models to observe

the association. Therefore, 5 important variables are selected to formulate the scoring



scale. It can be seen through each test that the scoring scale has a sensitivity of 81%, a
specificity of 75%, and an area under the ROC curve of 82%; acceptable values for the
discrimination of case and control of the pathology.

Conclusions: Regarding the results of this research work; the behavior of the pathology,
its clinical importance and the frequency of each of the variables in our environment are
observed. It is our knowledge that there are few interventions and diagnostic suspicion of
Coccidioidomycosis; Therefore, this study shows us a great area of opportunity to expand
and improve knowledge about the pathology.

Keyword: Pulmonary Coccidioidomycosis, Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii,

Score System

INTRODUCCION
La coccidioidomicosis es una micosis profunda que es producida por dos especies

similares de hongos dimorfos: Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii. (17)

Desde el afio 1995, no se cuentan con registros de la incidencia de la coccidioidomicosis
en México, ya que dicha infeccidn fue excluida del informe para el registro epidemiol6égico

nacional. (17)

Las regiones endémicas se caracterizan por un clima seco, suelo alcalino, veranos con
temperaturas muy altas (hasta 50°C) e indices de precipitaciéon anual entre 10 y 50

centimetros. (22)

La infeccién usualmente ocurre cuando el hospedero inhala los artroconidios. Dentro del
pulmédn, se transforma en una estructura denominada esférula. Dentro se desarrolla una
nueva célula denominada endospora; después de varios dias se rompe liberando las

endosporas en los tejidos circundantes. (22)

Sesenta por ciento de los sujetos que se infectan con Coccidioides sp., cursan
asintomaticos. La presentacion tipica se caracteriza por la presencia de sintomas
generales (fiebre, diaforesis, anorexia, artralgias) y respiratorios (tos, expectoracion,
dolor pleuritico). Aproximadamente un 5% de los pacientes con infeccion primaria

presentaran secuelas pulmonares invariablemente asintomaticas. (22)



El principal obstaculo para establecer el diagnéstico de coccidioidomicosis es no
considerar este padecimiento en el diagndstico diferencial. (22) La herramienta mas
utilizada histéricamente para investigar la situacion epidemiologica de esta micosis ha
sido la aplicacion intradérmica de esferulina y coccidioidina. (17)

Los hallazgos en las radiografias de térax o en las imagenes por resonancia magnética,
no llegan a confirmar el diagnoéstico clinico, por lo que es necesario recurrir al laboratorio
microbiolégico. (13) En la mayor parte de estos casos es posible, si se intenta, observar

las esférulas en fresco en la expectoracion, o aislar en cultivo a Coccidioides sp. (16)

Debido a su obstaculo para establecer el diagndstico es cada vez es mas necesario
disponer de instrumentos de medida que permitan evaluar atributos subjetivos que
integran constructos y dimensiones mas complejas, como medio para orientar acciones

de atencion, promocion o proteccion de la salud. (15)

Tal es el caso de las escalas de medicién en salud, disefiadas para evaluar dimensiones
fisicas, psicologicas o sociales que no pueden observarse ni medirse directamente; cuya
importancia radica en que permiten recoger de forma valida y confiable la percepcién
(subjetiva) del sujeto sobre dichas dimensiones. (15, 23)

Ante esta situacion observada en la actualidad, esto debido a una falta de conocimiento
y dificultad en el diagnostico oportuno de Coccidioidomicosis pulmonar en pacientes
pediatricos, hemos elaborado una escala diagnostica la cual pretende apoyar el

diagndstico y manejo oportuno.



MARCO TEORICO
COCCIDIOIDOMICOSIS

Introduccioén

La coccidioidomicosis es una micosis profunda que es producida por dos especies
similares de hongos dimorfos: Coccidioides immitis (Coccidioidomicosis del valle de San
Joaquin en el sur de California) y Coccidioides posadasii (Coccidioidomicosis de
Posadas-Wenicke en regiones endémicas conocidas en Arizona, Texas, Sonora, Nuevo
Ledn, Coahuilay Baja California). Sin embargo, a nivel morfolégico no existen diferencias
apreciables entre ambas especies. (17) Ambos producen la misma forma clinica, su
genética y su procedencia geografica son diferentes; el primero procede de la zona
californiana del valle de San Joaquin, y el segundo, de otras partes de Estados Unidos y
América. (16)

Desde el registro del primer caso de coccidioidomicosis en Argentina en 1892, esta
enfermedad destaca actualmente como la micosis endémica mas importante de

Norteamérica. (17)
Historia

La coccidioidomicosis o enfermedad de Posadas-Wernicke, que se confundié con
micosis fungoide, fue descrita por primera vez en Argentina en 1892; posteriormente,
Rixford y Gilchrist lograron trasmitir experimentalmente la infeccibn a animales de
laboratorio y describieron su patogénesis. En 2002 se logré establecer, mediante
estudios de polimorfismos genéticos, que los agentes causales eran hongos del género
Coccidioides, los cuales incluyen la especie californiana C. immitis y las especies no

californianas C. posadasii. (16)

La historia de la coccidioidomicosis en la nacion mexicana se inicio en 1932 en Los
Angeles, California, cuando Cicero documenté el caso de un inmigrante mexicano,

trabajador del campo, diagnosticado de la enfermedad. (17)

En México dentro del periodo comprendido entre 1940 y 1967, existio un notable interés

epidemioldgico de esta micosis. Los estudios llevados a cabo por Gonzalez- Ochoa, son



los mas sobresalientes, sobre todo aquél en el que dio a conocer los resultados de una
Encuesta Nacional (1961-1965), efectuada mediante la prueba de intradermorreaccion
con coccidioidina, con la que pudo definir la distribucién epidemiologica en tres zonas
endémicas: zona norte, del litoral del pacifico y zona central. (13) Demostr6 tasas de
infeccion variables en los estados de Baja California, Chihuahua, Colima, Coahuila,
Durango, Guanajuato, Guerrero, Jalisco, Michoacan, Nayarit, Nuevo Leon, San Luis
Potosi, Sinaloa, Tamaulipas y Zacatecas. (22) Esto indicO que aunque parte de la
prevalencia podia estar relacionada a procesos sociales y demograficos como migracion,
la mayor parte de los individuos adquirian, aparentemente, la enfermedad en el lugar de

residencia, ya que esta enfermedad no se transmite de persona a persona. (17)
Epidemiologia

Desde el afio 1995, no se cuentan con registros de la incidencia de la coccidioidomicosis
en México, ya que dicha infeccion fue excluida del informe para el registro epidemioldgico
nacional. No obstante, se presume gue la situacion actual de la enfermedad puede haber
seguido un desarrollo parecido al de nuestro vecino pais del norte, donde las altas tasas
de prevalencia e incidencia se dispararon a partir del inicio de la década de los noventa.
17)

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 con las tasas de incidencia mas elevadas para
los estados de Nuevo Ledn (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). (17)

Es endémica en las zonas semiaridas del continente americano, especialmente en el sur
de los Estados Unidos de Norteamérica y en el norte de México, pero existen regiones
endémicas bien definidas en Centro y Sudameérica; ocasionalmente se diagnostica fuera

de las areas endémicas. (22)

Las regiones endémicas se caracterizan por un clima seco, suelo alcalino, veranos con

temperaturas muy altas (hasta 50°C) e indices de precipitacion anual entre 10 y 50



centimetros. En el suelo de estas regiones, Coccidioides sp., se encuentra en su fase
saprobia o infectante, compuesta por hifas que contienen estructuras denominadas
artroconidios. Las hifas se fragmentan aun con las corrientes de aire mas tenues y los
artroconidios asi liberados son transportados por el viento a grandes distancias.
Habitualmente C. immitis se desarrolla a una profundidad entre 5 y30 centimetros por
debajo de la superficie del suelo, especialmente alrededor de los agujeros de

madrigueras de roedores o reptiles. (22)

Como la via de infeccidn en el humano, casi sin excepcion es la respiratoria, la exposicion
al polvo es un factor critico de riesgo. Las variables mas significativas son aquellas
actividades que exponen al sujeto a contacto con el polvo contaminado, especialmente
de areas no cultivadas en zonas endémicas. La coccidioidomicosis no se transmite
habitualmente de humano a humano. El hongo presente en el suelo requiere de humedad
para desarrollarse lo que ocurre al final de la temporada de lluvia; posteriormente,
durante la época de sequia, las hifas desarrolladas durante la fase saprobia del ciclo vital
de Coccidioides sp., se desecan y facilmente se fragmentan favoreciendo la dispersién

de las artroconidias que entonces pueden ser inhaladas por el hospedero. (22)
Patogenia

La infeccion usualmente ocurre cuando el hospedero inhala los artroconidios, cuyo
didmetro oscila entre 3 y 5 um (se considera que basta un artroconidio para generar la
infeccion). Dentro del pulmén, el artroconidio se transforma en una estructura
denominada esférula (fase parasita) que alcanza un didmetro de 70 o mas micras.
Conforme la esférula incrementa su didmetro, genera septos internos y dentro de cada
uno de estos compartimentos, se desarrolla una nueva célula denominada endospora;
después de varios dias la esférula se rompe liberando las endosporas en los tejidos
circundantes; cada una de ellas tiene el potencial de convertirse en una nueva esférula.
A pesar de gue la esférula es la forma tipicamente descrita en el hospedero vertebrado,
frecuentemente se observan hifas septadas o artroconidios en los tejidos. Cuando una
esférula regresa al medio ambiente (0 en un medio de cultivo apropiado) revierte

rapidamente a la fase saprobia.(22)
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Los macrofagos y neutrofilos proveen la primera linea de defensa contra la infeccion,
pero inicialmente son incapaces de fagocitar efectivamente a una estructura tan grande
como lo es la fase tisular de Coccidioides sp. La infeccion genera la aparicion de una
poblacion de linfocitos T especificamente sensibilizados para destruir a Coccidioides sp.,
mediante la activacion de las demas células involucradas en la respuesta inflamatoria,
incluyendo a los macréfagos. Esta respuesta en individuos inmunocompetentes es capaz
de suprimir el progreso de la infeccion, autolimitdndola. Por el contrario, los individuos
que presentan supresion de la inmunidad mediada por linfocitos T desarrollan

enfermedad pulmonar severa y frecuentemente presentan diseminacion. (22)
Cuadro Clinico

Sesenta por ciento de los sujetos que se infectan con Coccidioides sp., cursan
asintométicos, o presentan un cuadro indistinguible de una infeccion banal de vias
respiratorias superiores; la Unica evidencia de infeccidbn en este caso suele ser la
conversion de la prueba cutanea con coccidioidina o esferulina. En el resto de los casos,
la sintomatologia aparece después de aproximadamente tres semanas de haber

adquirido la infeccion. (22)

La presentacion tipica se caracteriza por la presencia de sintomas generales (fiebre,
diaforesis, anorexia, artralgias) y respiratorios (tos, expectoracion, dolor pleuritico). Con
frecuencia se presentan diversos tipos de dermatosis, principalmente eritema nodoso o
eritema multiforme. Este cuadro se conoce también como Fiebre del Valle (refiriéndose
al Valle de San Joaquin en el estado norteamericano de California, area hiperendémica
de CM) o Reumatismo del Desierto. (22)

La forma pulmonar aguda suele no distinguirse de una neumonia bacteriana y la forma
extrapulmonar se manifiesta en uno por cada 200 sujetos infectados; los sitios mas
comunmente afectados son: las meninges, los huesos, las articulaciones, la piel y los
tejidos blandos. (16)

La infeccion primaria aguda suele ser autolimitada. Aproximadamente un 5% de los
pacientes con infeccidon primaria presentaran secuelas pulmonares (cavitaciones de

pared delgada o nodulos) invariablemente asintomaticas. (22)
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La coccidioidomicosis y la tuberculosis pueden coexistir en areas endémicas para ambos
padecimientos; son indistinguibles desde el punto de vista clinico, radiografico e incluso
histopatoldgico. Unicamente la identificacion de ambos agentes etioldgicos permitira
establecer su coexistencia. (22)

Diagnostico

El principal obstaculo para establecer el diagnéstico de coccidioidomicosis es no

considerar este padecimiento en el diagndstico diferencial. (22)

La herramienta mas utilizada histéricamente para investigar la situacion epidemiolégica
de esta micosis ha sido la aplicacion intradérmica de esferulina y coccidioidina. Ambos
antigenos se obtienen a partir del lisado de las estructuras de la pared celular fungica y,
al ser inoculados por via intradérmica en individuos previamente infectados por
Coccidioides, ocasionan una reaccion de hipersensibilidad tipo IV mediada por linfocitos

T, lo cual refleja la memoria inmunolégica en dichos individuos. (17)

Los hallazgos radiograficos del torax incluyen opacidades de espacio aéreo, derrame
pleural y adenopatia hiliar y/o mediastinal. (16) Los hallazgos en las radiografias de térax
0 en las imagenes por resonancia magnética, no llegan a confirmar el diagndstico clinico,

por lo que es necesario recurrir al laboratorio microbiolégico. (13)

La base para el diagnostico la constituye el aislamiento por cultivo; el hongo crece
facilmente en diversos medios, observandose crecimiento en 3 6 4 dias. (22) En la mayor
parte de estos casos es posible, si se intenta, observar las esférulas en fresco en la
expectoracion, o aislar en cultivo a Coccidioides sp. (16)

La presencia de esférulas en secreciones o en los tejidos se considera también como
criterio diagnéstico; éstas se pueden identificar con diversos tipos de tinciones,
incluyendo la tincion de Papanicolaou. Se dispone de pruebas serologicas que permiten
determinar la respuesta inmune del hospedero ante la infeccidn; éstas deben ser llevadas
a cabo por un laboratorio con experiencia. Durante la primoinfeccidn es posible detectar
anticuerpos séricos IgM hasta en el 75% de los pacientes. Los anticuerpos IgG suelen

aparecer en forma mas tardia y persisten detectables durante meses. Se considera que
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un titulo elevado de IgG (21:32) es indicador de enfermedad diseminada. Los titulos

seriados de IgG sérica se han utilizado para monitorear la respuesta al tratamiento. (22)
Tratamiento

La coccidioidomicosis incluye un espectro de presentaciones que van desde la
primoinfeccion no complicada, que es autolimitada y se resuelve sin tratamiento en el
95% de los casos aproximadamente, hasta las formas diseminadas agudas casi siempre
fatales. Por esta razon las estrategias de tratamiento varian considerablemente de un

paciente a otro. (22)

Los antimicoticos mas utilizados son la anfotericina B, el fluconazol y el itraconazol. Es
interesante hacer notar que la eficacia de la anfotericina B se ha documentado
Unicamente en unos cuantos estudios no controlados que incluian sélo a un pequefio

namero de pacientes. (22)

El tratamiento de las formas respiratorias primarias agudas es controversial debido a la
falta de estudios prospectivos controlados. Algunos expertos recomiendan el tratamiento
de todos los casos sintométicos, o en pacientes con factores de riesgo para una
evolucion desfavorable (VIH, pacientes trasplantados, terapia inmunosupresora,
embarazo o postparto). Los criterios que sugieren mayor severidad de la infeccidon
incluyen la pérdida de peso de mas de 10%, sintomas persistentes por mas de dos
meses, infiltrados pulmonares extensos, adenopatia hiliar o mediastinal, titulos de

anticuerpos >1:16 o anergia cutanea. (22)

Habitualmente las formas primarias agudas se tratan con azoles, durante un periodo de
3 a 6 meses. La anfotericina B ahora se reserva para aquellos pacientes con falla

respiratoria secundaria a neumonia o pacientes con formas rapidamente progresivas.

El monitoreo durante el tratamiento generalmente, incluye, ademas de la evaluacion
clinica, serologia seriada y estudios de imagen para confirmar la resolucion de las

lesiones.
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ESCALAS DE MEDICION EN SALUD

En las &reas de la salud cada vez es més necesario disponer de instrumentos de medida
gue permitan evaluar atributos subjetivos que integran constructos y dimensiones mas
complejas, como medio para orientar acciones de atencidén, promocion o proteccion de
la salud. (15)

Tal es el caso de las escalas de medicion en salud, disefiadas para evaluar dimensiones
fisicas, psicologicas o sociales que no pueden observarse ni medirse directamente; cuya
importancia radica en que permiten recoger de forma vélida y confiable la percepcion
(subjetiva) del sujeto sobre dichas dimensiones. (15, 23)

El proceso de construccién y validacion de escalas de medicion en salud sigue
presentando limitaciones relacionadas con la falta de claridad en algunas comunidades
académicas sobre los criterios que deben evaluarse, la ausencia de consenso sobre el
método de construccion y validacion de las escalas, y la diversidad de opciones

metodoldgicas. (15)

La validez o exactitud de una escala se refiere al “grado de confianza que podemos tener
de que la medicion corresponde a la realidad del fendmeno que se esta midiendo”. (23)
Para considerar valida una escala de medicién en salud, ésta debe cumplir con una serie
de caracteristicas como la sencillez, la utilidad (viabilidad), y la aceptacion por parte de
los pacientes e investigadores, al mismo tiempo que debe satisfacer otros requerimientos
intimamente relacionadas con las dos grandes propiedades psicométricas determinantes

en todo instrumento: la fiabilidad y la validez. (15)

La fiabilidad es el grado en que un instrumento es capaz de medir sin error. El coeficiente
alfa de Cronbach es el recurso estadistico mas utilizado para evaluar la fiabilidad de un
instrumento. Su valor esta comprendido entre 0 y 1 y depende tanto del nimero de items
gue componen la escala como de la correlacion media entre ellos. El valor minimo
aceptado para este coeficiente es de 0,70; valores inferiores indican que la fiabilidad de
la escala utilizada es baja. Por otro lado, se espera un valor maximo de 0,90; valores
mayores indican que hay redundancia o duplicacion, lo que significa que varios items

estan midiendo exactamente el mismo elemento de un dominio o constructo (15)
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Debe tener una consistencia interna es el grado de correlacion y coherencia que existe
entre los items de un instrumento o entre los items que conforman una dimensién en las
escalas multi-dimensionales. Se puede evaluar a partir del rango de los coeficientes de
correlacién de Pearson de cada pregunta con el dominio al cual pertenecen y establecer

posteriormente el porcentaje de éxito para cada dominio. (15)

El poder discriminante aplica para las escalas multi-dimensionales y determina el grado
de correlacion que existe entre los items de una dimension y el puntaje de las otras

dimensiones a los cuales no pertenecen. (15)

Otra caracteristica con la que debe contar es la fiabilidad intra-observador o fiabilidad
test-re-test. Se refiere a la repetibilidad del instrumento, es decir, si cuando es aplicado
por los mismos evaluadores, con el mismo método, a la misma poblacién y en dos
momentos diferentes se obtiene puntajes similares. La fiabilidad inter-observador Se
refiere al grado de acuerdo que hay entre evaluadores diferentes que valoran a los

mismos sujetos, con el mismo instrumento y en la misma ocasion. (15)

La validez es la capacidad que tiene el instrumento para medir el constructo que pretende
medir y para lo cual fue disefiado. (15) Puede clasificarse en validez de apariencia,
validez de contenido (que pretende que los dominios incluidos en el instrumento de
medicidn representen adecuadamente el espectro de la entidad), validez de criterio
(donde se encuentra la correlacién del nuevo instrumento con un criterio o patron de oro,
de manera concurrente y de forma predictiva) y validez de constructo (que evalta la
precision de una nueva teoria que remplace un instrumento de medicion existente, o que

cree uno nuevo cuando no se cuente con él). (23)

La sensibilidad es la capacidad de un instrumento para detectar cambios a través del
tiempo en la realidad que mide, tanto entre los individuos como en la respuesta de un

mismo individuo sobre dicho constructo. (15)

MODELO ROC
En este trabajo se utilizé el modelo ROC para el desarrollo de la escala. Es un método
estadistico para determinar la exactitud diagnéstica de tests que utilizan escalas

continuas, siendo utilizadas con tres propositos especificos: determinar el punto de corte
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en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta, evaluar la capacidad
discriminativa del test diagndstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos
versus enfermos, y comparar la capacidad discriminativa de dos o mas tests diagnosticos
gue expresan sus resultados como escalas continua. (26)

En los gréaficos de Curva de ROC cada punto de la curva ROC corresponde a un posible
punto de corte del test diagndstico, y nos informa su respectiva sensibilidad (eje Y) y 1-
especificidad (eje X). Ambos ejes del gréfico incluyen valores entre 0 y 1 (0% a 100%).
La linea trazada desde el punto 0,0 al punto 1,1 recibe el nombre de diagonal de
referencia, o linea de no-discriminacion. (26)

INDICE DE YOUDEN

El punto de corte de una escala continua que determina la sensibilidad y especificidad
mas alta es aquel que presenta el mayor indice de Youden, calculado segun la formula
(sensibilidad + especificidad - 1). Graficamente, éste corresponde al punto de la curva
ROC mas cercano al angulo superior-izquierdo del grafico, es decir, mas cercano al
punto del grafico cuya sensibilidad = 100% y especificidad = 100%. (26)

El indice de Youden identifica el punto de corte que determina la sensibilidad y
especificidad mas alta conjuntamente (i.e. para un mismo punto), sin embargo, dicho
punto de corte no necesariamente determina la sensibilidad ni la especificidad mas alta
gue podria alcanzar el test (generalmente la sensibilidad mas alta es determinada por un
punto de corte, mientras que la especificidad més alta es determinada por otro). (26)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la coccidioidomicosis es un problema de salud publica subestimado, su
incidencia, prevalencia, caracteristicas clinicas y epidemioldgicas son inciertas debido a
gue no se reporta de manera obligatoria. (21)

Se reportan so6lo 127 casos de coccidioidomicosis en 27 afios (5.6 por 10,000 egresos al
hospital). No obstante, se presume que la situacion actual de la enfermedad puede haber
seguido un desarrollo parecido al de nuestro vecino pais del norte, donde las altas tasas
de prevalencia e incidencia se dispararon a partir del inicio de la década de los noventa.
17)
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Se estiman anualmente en México mas de 1.500 casos de coccidioidomicosis primaria y
15 casos de enfermedad diseminada.

Desde el afio 1995, no se cuentan con registros de la incidencia en México, ya que fue
excluida del informe para el registro epidemiolégico nacional.

El principal obstaculo para establecer el diagnéstico de coccidioidomicosis es no
considerar este padecimiento en el diagnéstico diferencial de las enfermedades
infecciosas. (22)

Al dia de hoy no se cuenta con un método de estudio que facilite el diagnéstico adecuado
y oportuno de la enfermedad, por lo que muchos de los casos son ignorados y tratados
como otra patologia similar.

Por lo que este trabajo pretende realizar una escala para una valoracion diagndstica
adecuada y oportuna de la misma; con antecedente epidemioldgico, cuadro clinico,
inmunoldgicos, radiolégicos y de laboratorio.

Ademas de comenzar a darle importancia nuevamente a esta patologia, la cual es

endémica del norte, y en Sonora.

JUSTIFICACION
El diagndstico de coccidioidomicosis pulmonar no es registrado en el pais de manera

obligatoria, por lo que no se tiene una cifra estimada de su prevalencia.

El realizar una escala diagnostica mediante los antecedentes epidemioldgicos, cuadro
clinico, inmunolégicos, radiolégicos y de laboratorio; iniciando en este caso con los

pacientes pediatricos, ayudara a establecer un diagndstico y tratamiento oportuno

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudl es la utilidad de la escala para el diagndstico de coccidioidomicosis pulmonar en

pacientes pediatricos?

HIPOTESIS
La escala para el diagndstico de coccidioidomicosis pulmonar en pacientes pediatricos

es efectiva para realizar un diagndstico oportuno.
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OBJETIVOS
General:
Realizar una escala para el diagnostico oportuno de coccidioidomicosis pulmonar en el
grupo etario de 0 a 18 afos, que acudieron al Hospital Infantil del Estado, durante el
periodo de 1983 al 2021.
Especificos:
Ponderar las variables por orden de frecuencia y relacion con casos confirmados de
coccidioidomicosis.

Establecer un rango entre cada valor para delimitar el grado de sospecha diagndstica.

MATERIAL Y METODOS
Disefio de Estudio
Se realizara un estudio de serie de casos, donde analizaremos los pacientes que hayan
sido ingresados con diagnoéstico de enfermedad granulomatosa y los confirmados con
Coccidioidomicosis Pulmonar en el HIES por el periodo de 1983 a 2021.
Universo de Estudio
Se analizaran expedientes clinicos de pacientes, que hayan sido ingresados con
diagnodstico de enfermedad granulomatosa y los confirmados con Coccidioidomicosis
Pulmonar.
Sitio de Estudio
Hospital Infantil del Estado de Sonora (archivo clinico)
Poblacion de Estudio
Pacientes de 0 a 18 aflos de edad ingresados con diagnéstico de enfermedad
granulomatosa y los confirmados con Coccidioidomicosis Pulmonar en el periodo de1983
a 2021.
Criterios de inclusion
Expedientes clinicos y radiolégicos de pacientes de 0 a 18 afios con el diagnostico de
ingreso de Enfermedad Granulomatosa y los Confirmados con Coccidioidomicosis en

cualquiera de sus presentaciones clinicas para el grupo control.
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Asi mismo, se incluyé los expedientes clinicos de todos los pacientes con sospecha de

coccidioidomicosis a los cuales se les realizé estudios de microbiologia e histoldgicos

para tratar de visualizar el hongo y cumplir cualquiera de los puntos anteriores.

Criterios de exclusioén

Expedientes incompletos, sin seguimiento clinico.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

por encima de lo

normal.

VARIABLE DEFINICION TIPO VARIABLE | UNIDAD DE
OPERACIONAL MEDICION

Zona Endémica | Zona geografica en la | Cualitativa, Zona Norte, Zona
que se presenta | nominal Centro, Zona Sur de
constantemente una Sonora o Foraneo.
enfermedad

Cuadro Clinico | Conjunto de sintomas | Cualitativa, Tos, fiebre,
caracteristicos de | nominal hemoptisis, pérdida
una enfermedad que de peso, exantema,
suelen aparecer en adenopatias
las personas que la cervicales,
padecen. supraclaviculares,

axilares o inguinales.

Tos Mecanismo protector | Cualitativa, Presente o ausente
cuyo fin es limpiar la | nominal
laringe y la trdquea de
particulas, facilitando,
por tanto, toda
secrecion.

Fiebre Aumento de la | Cualitativa, Presente o ausente
temperatura corporal | nominal
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Hemoptisis

Toser o0  escupir
sangre de las vias

respiratorias.

Cualitativa,

nominal

Presente o ausente

Pérdida de peso

Disminucion del peso
corporal, cuando no
se estd buscando

bajar de peso.

Cualitativa,

nominal

Presente o ausente

Exantema

Area de la piel que
cambia de textura o
color, y a veces se ve

inflamada o irritada.

Cualitativa,

nominal

Presente o ausente

Adenopatias

Crecimiento del
volumen ganglionar
mayor a un
centimetro de

diametro.

Cualitativa,

nominal

Presente o ausente

Inmunolégicos

Pruebas de
laboratorio con las
que detectamos
determinadas
sustancias
(anticuerpos) en el
cuerpo  que  nos
indican que pueden
existir infecciones
bacterianas o viricas,
asi como algun tipo

de hipersensibilidad.

Cualitativa,

nominal

Coccidioidina, PPD,
Ac. precipitantes, Ac.
fijadores de

complemento.

Estudios
Radiograficos

Imagenes del interior

del cuerpo mediante

Cualitativa,

nominal

Derrame pleural,
mediastino

ampliado, neumonia

20



diferentes  agentes del I6bulo medio,

fisicos. condensaciones
lobares, infiltrados
intersticiales,
adenopatias
peribronquiales.

Histopatoldgicos | Técnica que se utiliza | Cualitativa, Tincion plata Grocott

para observar Yy | nominal metamina,  tincion

analizar la estructura, hematoxilina/eosina,

desarrollo 'y las tincién acido

funciones de peryodico de shiff,

muestras  mediante frotis con hidroxido

microscopio, de potasio.

procedentes de

personas con

diferentes

afecciones.

ANALISIS ESTADISTICO

Se cre6 una base de datos en Excel, el andlisis estadistico se realizdo con STATA ver
17.1 (College Station, TX) para computadora personal; efectuando pruebas de cada
variable cualitativa.
Construccion del modelo
Se realizé de manera inicial la descripcion de las variables y se cuantifico la frecuencia
en que cada una se presentaba en los 94 expedientes revisados. Se utiliza la prueba
Fisher para valorar las asociaciones entre cada variable con caso que presentaba
coccidioidomicosis pulmonar y con los que no presentaban la enfermedad.
Posteriormente se ajusta un modelo de regresion logistica para obtener todos los
factores que en conjunto tienen importancia estadistica para predecir la enfermedad:

1. Se ajusta un modelo multivariante de regresion logistica con variable respuesta

caso, definida de la siguiente manera: 1 si el paciente presento coccidioidomicosis
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pulmonar y 0 si no. Las variables independientes fueron seleccionadas por criterio
clinico e incluyen: Tos, Fiebre, Pérdida de Peso, Adenopatias y Radiografia
Sugestiva. El modelo asigna un peso (coeficiente) a cada una de las variables
independientes.

2. Se selecciono la variable con un coeficiente menor como referencia y se le asigna
arbitrariamente un valor de 1.

3. Cada coeficiente del modelo se dividi6 por el coeficiente menor (arriba
seleccionado) y el resultado se redonde6 a nimero entero. De esta manera cada
factor (variable independiente) tendra asignado un peso de acuerdo con su
importancia relativa en la prediccion de coccidioidomicosis pulmonar.

4. El valor de la escala para cada variable se calcula como la suma ponderada de
todos los factores en el modelo final.

5. Se estima la curva ROC (Receiving Operating Curve) y se calcula el area bajo la
curva (AROC), el cual se utiliza para valorar la capacidad de discriminacion de la
escala.

RESULTADOS
Este trabajo de investigacion se realiz6 analizando 94 expedientes clinicos, los cuales
cumplieron con los criterios de inclusidon previamente descritos. Estos pacientes se
dividieron en dos grupos, 47 casos con coccidioidomicosis y 47 no caso. Esto con el fin
de observar el comportamiento de cada una de las variables que se presentan en la

enfermedad y relacion en cada grupo (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas de pacientes en Hospital Infantil del Estado de Sonora

Variable Concepto Mo Caso Caso Cocci Total
Cocai
Fona de Origenen  Zona Morte 1 11 12
Sonora Zona Centro 42 27 Go
Zona sur 3 2 h
Foranso 1 7 8
Tos Mo 14 a 23
Si 33 38 71
Fiebre Mo 23 ] 32
Si 24 38 62
Pérdida de peso Mo 41 32 73
Si ] 15 21
Exantema Mo 47 7 a4
Si ] 10 10
Hemaptisis Mo 47 46 a3
Si ] 1 1
Adenopatias MNo 40 13 73
Si 7 14 21
Intradermorreaccion  MNo 35 13 43
Si 0 26 26
Se desconoce 12 ] 20
Radiografia MNo 41 22 63
Sugestiva Si G 25 3
Histopatologia Megativo 47 34 a1
Confirmado ] 13 13
Cultivo Mo se realizo 47 43 a0
Confirmado ] 3 3

Se desconoce

0

1

1

De igual manera se valoraron los resultados obtenidos de cada variable de manera

estadistica, para observar la asociacion con la patologia descrita. Esto mediante en valor

de p, la cual nos establece si cada variable se asocia con presentar la enfermedad o no
(Cuadro 2)

Cuadro 2. Relacion estadistica de cada variable de pacientes en Hospital Infantil del

Estado de Sonora

Variable QOdds Ratio P>|z|
Zona de QOrigen en Sonora No valorable 0.000
Tos 1.79 0.337
Fiebre 4.04 0.004
Pérdida de peso 4.65 0.046
Exantema No valorable 0.001
Hemoptisis No valorable 1.000
Adenopatias 242 0.136
Intradermorreaccién No valorable 0.000
Radiografia Sugestiva 7.76 0.000
Histopatologia No valorable 0.000
Cultivo No valorable 0.117
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Se puede observar por los datos obtenidos que ciertas variables determinantes de la
enfermedad en este estudio no presentan valores considerables para la escala, es decir
presentan un valor de p mayor a 5%; esto debido a una muestra reducida, no aleatorizada
0 no se cuenta con informacion, ya que no se realizo el estudio de dicha variable y no se
plasma en el expediente (tal es el caso de intradermorreaccion). Por lo que se decide no
agregar en la escala diagnostica de Coccioidomicosis; tales son las variables zona de
origen, exantema, hemoptisis e intradermorreaccion.
Ademas se omite de la escala diagnostica las variables histopatologia y cultivo; ya que
ambas son pruebas confirmatorias de la patologia y no nos brindarian de manera
preventiva una intervencion oportuna. Ademas de ser métodos diagndsticos tardios, con
dias de espera de resultados y en esta escala se pretende realizar intervenciones
inmediatas.
Por lo mencionado anteriormente se seleccionan las variables fiebre, pérdida de peso,
adenopatias, radiografia sugestiva y se decide agregar de igual manera tos (esto debido
a que es de suma importancia clinica); para formular la escala diagnéstica. (Cuadro 3)
1. Se ajusta un modelo de regresion logistica y se obtiene la importancia estadistica

de cada variable mediante su coeficiente de regresion.

Cuadro 3. Escala para el diagndéstico de coccidioidomicosis pulmonar en pacientes

pediatricos
Criterio | Coeficiente | Puntaje
Tos 0.10 1 punto
Adenopatias 0.69 7 puntos
Pérdida de peso 0.8 8 puntos
Fiebre 1.37 13 puntos
Radiografia Sugestiva 1.92 19 puntos
Interpretacion de la suma del puntaje
Hasta 1 punto No es coccidioidomicosis
2 a 8 puntos El diagndstico es posible y amerita estudio mas profundo
9 a 18 puntos El diagnéstico es probable, puede justificar tratamiento
19 0 mas puntos El diagnéstico es altamente probable

2. Posteriormente se selecciona el coeficiente mas pequefio obtenido; en nuestro
caso corresponde a la variable de tos y se le asigna 1 punto. Se realiza la division
de cada coeficiente por el coeficiente menor y se redondeé a un nimero entero;

esto con la finalidad de presentar una escala sencilla y rapida de estimar.
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Posteriormente el valor de la escala para cada variable se calcula como la suma
ponderada de todos los factores en el modelo final. (Cuadro 3)

3. Se estima una curva de ROC para valorar la capacidad de discriminacion de la
escala, como resultante genera un area bajo la curva ROC de 82%, lo cual implica

gue tiene un valor aceptable de discriminacion entre caso y control. (Grafico 1)

Grafico 1. Curva de ROC para valorar Escala de Diagndstico para Coccidioidomicosis
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De igual manera se estima un indice de Youden el cual selecciona el punto de corte de
la escala que puede utilizarse para diagnostico clinico de Coccioidomicosis. Este punto
de corte tiene la propiedad de que la regla de diagndstico tiene los niveles mas altos de
sensibilidad y especificidad que cualquier otro punto de la escala. En el caso de este
estudio es el valor de 19 puntos. Es decir, un paciente es probable que presente la
patologia si su valor en la escala es mayor a 19. Esta prueba de tamizaje resulta en una
sensibilidad del 74% y especificidad del 83%.(Cuadro 4)

Cuadro 4. indice de Youden valorando escala diagnéstica de Coccidioidomicosis

Sensibilidad

Especificidad

Indice de Youden

Escala

0.74468085

0.82978723

0.5744681
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DISCUSION
La coccidioidomicosis es una micosis profunda que es producida por dos especies
similares de hongos dimorfos: Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii. (17) El
principal obstaculo para establecer el diagnéstico de coccidioidomicosis es no considerar
este padecimiento en el diagndstico diferencial. (22) Desde el afio 1995, no se cuentan
con registros de la incidencia de la coccidioidomicosis en México, ya que dicha infeccion

fue excluida del informe para el registro epidemioldgico nacional. (17)

Debido a este obstaculo y a la falta de difusion de la misma; se han presentado
limitaciones para establecer el diagnostico oportuno, por lo cual es necesario disponer
de instrumentos de medida que permitan brindar una evaluacion rapida, como medio

para orientar acciones de atencion, promocion o proteccion de la salud. (15)

Por lo que en este trabajo se utilizaron modelos estadisticos como lo son la prueba de
Fisher, el modelo de regresién logistica, la curva de ROC y el indice de Youden; para
realizar esta escala la cual nos apoya a efectuar valoracion diagnostica adecuada y
oportuna de la misma; con las variables previamente mencionadas.

Se puede observar mediante cada prueba que la escala realizada al momento presenta
una sensibilidad del 74%, especificidad del 83% y un area bajo la curva de ROC de 82%;
lo cual implica valores aceptables para la discriminacion de caso y no caso de la
patologia.

En cuanto a la bibliografia tanto nacional como internacional, se sabe que una de las
cualidades principales de una escala es que puede ser modificable. Por lo que este
estudio ademas de proponer y realizar la primera escala para el diagnostico de
Coccidioidomicosis pulmonar en pacientes pediatricos, pretende ampliar el conocimiento
y en un futuro podra ser modificada con mayor nimero de variables que permitan

aumentar su sensibilidad y especificidad.
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CONCLUSION
Es de nuestro conocimiento que existen pocas intervenciones y sospecha diagnostica de
Coccidioidomicosis; por lo que este estudio presenta una muestra reducida, no
aleatorizada o no se cuenta con informacion de suma importancia como lo es la prueba
de intradermorreaccion.
Lo cual es una gran area de oportunidad para ampliar y mejorar el conocimiento acerca
de la patologia. Esto mediante programas de prevencion y control de la enfermedad en
areas endémicas, con capacitacion del personal de salud abarcando temas desde de la
epidemiologia hasta el tratamiento de la misma.
Mediante el analisis de la informacién obtenida para este estudio, es posible observar las
variables de mayor relevancia y corroborar con el uso de modelos estadisticos su
relacion con la patologia; logrando asi formular la escala para diagnostico de
Coccidioidomicosis pulmonar en pacientes pediatricos.
Realizando una escala diagnostica que cuenta con una sensibilidad del 74%,
especificidad del 83% y un area bajo la curva de ROC de 82%; lo cual implica valores
aceptables para la discriminacién de caso y control de la patologia.
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