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INTRODUCCION

Hay ciertas patologias de dificil diagnéstico clinico por ser poco frecuentes o por el
conocimiento limitado gue se tiene de ellas y cuando se presenta un ¢aso surge la
inquietud de conocer las caracteristicas clinice - epidemiologicas de esta
dermatosis gque nos permita diagnosticar y dar el tratamiento adecuadc en

beneficio del paciente.

La identificacion de un case de Coccidicidomicosis en el servicio de
Dermatopatologia del Centro Dermateolégico Pascua, fue la razén de la realizacidon

de este estudio.

Debido a que se requiere del apoyo de estudios de laboratorio para su correcto
diagnostico, realicé una revisidn de los casos detectados en los servicios de

Dermatopatologia y Micologia desde el inicio de sus registros.

La Coccidioidomicosis es una enfermedad infecciocsa cronica, endémica, no
contagiosa de persona a persona, adquirida por inhalacion de artroconidios v por
lo tanto, con manifestaciones fundamentalmente pulmenares. con menor

frecuencia cutdneas, ocasionada por el hongo dimorfe Coccidioides immitis,

Tad



Cocoidwidomicosis, COF 1955-2000

Historia

El primer caso de Coccidioidomicosis fue observado por Alejandro Posadas en
Argentina cuando trabajaba en el laboratorio de su maestro Roberto Wernicke en
1892, quienes describieron de forma magistral la fase parasitaria del hongo,
pensanda que se trataba de una infeccion por protozoarios. En 1894, Rixford
comunica un caso similar, €l primerc en Norteamérica y, en 1888, Rixford y
Gilchrist, describieron el Coccidioides como agente eticlégice de una fdicera de ta

piel.

Por {a semejanza del organismo causal de ésta micosis ¢con las Coccidias de los
animales, Stiles sugirié el nombre de Coccidioides con el que actualmente se le
conoce; las Coccidias son del género de los Telosporidies, sé& caracterizan por

tener una o varias membranas que les rodean y reproducirse por endesporulacion.

Rixford y Gilchrist le agregaron el de immitis, que en fatin significa “no manse” o
‘feroz”, aludiendo a la capacidad destructliva del microorganisme, pere aun con la

idea de que se trataba de un protazoario. "2*

En 1900 Ophils y Moffit estudian el parasito y demuestran gue es un hongo
bifasico ¥ no un protozoario, describen ademas su ciclo evolutivo, cultivan el
microorganismeo en diversos medios y efectian inoculaciones experimentales con
exito. Posteriormente varios investigadores continuaron estudiande el parasito.

intentando precisar su exacta clasificacion botanica. (citado por Aceves Ortega').
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En 1815, Cooks inicié los trabajos sobre métodas inmunologicos de diagndstica y
estudios sobre la coccidioidina, pero fue hasta 1932 gque Stewart y Kimura

estandarizaron este antigeno para las intradermoreacciones.*

Cesde las primeras descripciones de la enfermedad se reconocié 1a patogenicidad
del Coccidioides immitis no solo para el hombre sino tambien para algunos
animales, lo que fue senalado por diversos autores como Giltner, Beck, Traum,
Stiles y Davis en 1918, que diercn a conocer su frecuencia y métodos de

diagnostico. '

Posadas logré inccular animales: perros, gates, moncs, conejos y gallinas y
observd que ias lesiones no eran solo en la piel sino en todos los ¢rganos par lo
que la muerte ocurria rapidamente; ademas descubrié las diferentes fases
parasitarias del hongo. Negroni dice; “el agente fue tan minuciosamente estudiado
por Posadas que, salvo la obtencion de cultivos, poco es lo que se ha agregado en

los 50 afios siguientes”.®

Precisamente en 1918, Giltner sefalé la presencia de lesiones producidas por
este hongo en el ganado, hizo este descubrimiento en animales sacrificados en el
rastro de San Diego, California; en cuanto a la localizacion de las lesiones del
primer caso publicado en & ganado, esta fue en los ganglios linfaticos v

bronquios.”

El conacimiente que tenemos de la enfermedad, especialmente desde el punto de
vista epidemiciégice, se debe principalmente a los estudios efectuados en
California por Rixford, Dickson y Beck revisaron los casos publicados hasta
entonces, que sumaron 286, de los cuales 254 penenecian a las zonas del
centro y sur de Califormia; hicieron notar la importancia del suelo como fuente de
contaminacién y del contagio por inhatacion.'®




Cocolividomicosis; COP 1955-2000

En 1832, Stewart y Meyer aislaron el organismo del suelo en Bakerfield, Valle de
San Joaquin, California y en 1937 Dickson y Gifford. expusieron la verdadera
naturaleza de la enfermedad, sefalaron ademas en articulos postenores {1938)
que !a llamada “Fiebre de San Joaquin” ¢ "Fiebre del Desierto”. na era sino Ia
forma primaria de la Coccidioidomicosis, forma benigna, cuyas manifestaciones
principalmente  de tipo respiratoric y generales leves, desaparecen
espontaneamente pocas semanas después, producen en los pacientes un estado
de hipersensibilidad demostrable mediante la intradermorreaccion con la
coccidioidina ’ y es ademas muy frecuente, en oposicidn a la forma inicialmente
descrita como granuloma coccidicidal o Coccidicidomicosis secundaria, progresiva
o maligna, con lesicnes principalmente pulmonares, cutdneas y 6seas. pero que

también pueden afectar otros érganos o tejidos del organismo. '

En nuesltro pais, la primera descripcion de la enfermedad corresponde a Cicero en
1932 ° y Perrin en ése mismo ano publica el segundo * y Latapi en 1946 el tercero
( citado por Lavalle *%). Madrid en 1948 comunica el primer caso gue puede
considerarse como autéctono del pais. Desde ésa época se han efectuado
diversas publicaciones referentes principalmente al aspecto inmunoldgico de la
enfermedad y se han comunicado varios casos clinicos, de los cuales dos deios
pacientes adquirieron |la enfermedad en el Estado de Michoacan, zona endémica

de nuestro pais'® y otro en Qaxaca (comunicacién verbal Dra, Obdulia Rodriguez).

Ecologia

La gran mayoria de loes hongos patoégenos, si no es gue todos ellos, viven
libremente en la naturaleza: tierra, vegetales o detritus organicos. Cuando estos
organismos adquieren la capacidad de producir enfermedad y se transmiten al
hombre o a los animales, pasan a ta forma parasitaria. sufren un cambio total del

modc de crecimiento y reproduccién debido a la transformacién del medio.
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En la tierra donde los hangos pueden habitar, se estudian diversas fases gue se
consideran como aplas o no para la vida de éstos organismos. Los factores que
podemos enumerar son animados e inanimados; entre los primeros tenemaos la
flora y la fauna y enlre los segundos la temperatura, humedad, precipitacion
pluvial, direccion del viento y velocidad del mismo, tipo de tierra, capacidad de

almacenar agua y su naturaleza organica.

Varios de estos facteres han podido determinarse en algunas especies de hongos
tratando de medir sus requerimientos para crecimiento y reproduccion, péro no por
esto se puede afirmar que estos requerimientos sean los mismos que cuando
viven libres. La verdadera ecologia solo podra establecerse estudiando los medios

naturales de las zonas donde existen los hongos . 6

Ei Coceidipides immitis posee una gran capacidad de adaptacion biolégica, por o
que puede tolerar cambios en el medio ambiente, en contraposicion de muchos
otros hongos que son saprofitos y no soportan €st0s cambios.

El Coccidioides immitis se desarrolla en medios muy pobres en factores nutritivos
y resiste variaciones extremas de temperatura que varian de entre menos de 15°C
y mas de 50°C, siendo su desarrollo dptimo a los 30°C, y un pH en su medio
habituat que es igual al de la superficie de la tierra. Debido a su tolerancia a tales
extremos se adapta a los climas desérticos y semidesérticos, pero puede crecer
en cualguier terreno que presente una variacién de pH de 2 a 12. En las regiones
donde se encuentra el Coccidioides immilis el suelo es pcbre en otros

microorganisros que carecen de su resistencia.

Su habitat nalural es la tierra, casi a ras de la superficie, en mayor abundancia
después de las lluvias, varia la frecuencia de su hallazge desde 4.2% en muestras
tomadas durante la estacidn seca, hasta 16% en las obtenidas después de la

estacion de lluvias.
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La vegetaciébn que se cbserva en éslas zonas es principalmente el mezquite,
ocotillo, yuca y cactaceas. Maddy y Gonzalez Ochoa'® piensan que coincide
principalmente con la presencia de la Larrea tridentata, un arbusto también

conceido como “gobernadora”

Las zonas endémicas son aridas, con suelos arcilllgsos, calizos
predominantemente, con alta concentracion de carbonato de calcio, escaso
material organico y en general alcalinos, con bajo porcentaje de arbustos, dominan

matorrales aridos bajos.

La atmésfera en éstas regiones se aprecia terrosa por el polva en suspension en
el aire, hay formacién frecuente de remolinos y nubes de polvo cuya diseminacién
es favorecida por los vientos. La remocion de la tierra en su superficie en éstas
regiones representa mayor fiesgo para contraer la infeccion, por lo que se
recomienda el uso de fungicidas clorados que humedezcan el suelo antes de

trabajarlas.

En tierras cultivadas sin descanso, casi no se aisla el Cocceidioides immifis, debido
al cambio de composicidn v humedad de las mismas, {ampoco se encuentra en

areas revestidas de césped o asfaltadas.

El papel de los animales en la ecologia de la Coccidinidomicosis no esta bien
establecida, se ha pensado que al igual que el hombre hacen un papel de
huéspedes accidentales, sin embargo, Emmons® scstuvo la tesis de que el
padecimientc era una enfermedad enzootica de ios roedores en ciertas zonas
aridas al sur de los Estados Unidos y posteriormente reconocid que estaba en un

ernror.

Hay que sefialar también que en el laboratorio el hongo se desarrolla en medios
nutritivos ricos, aungue si el medio es pobre v sometido a altas temperaturas,

solamente se retarda su desarrollo.
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Es factible contraer el padecimiento sin haber estado en una zona endémica por
diversas formas como: la resistencia del hongo a la desecacion, puede ser
transportado debido al intercambio comercial entre los estados y los Paises
endémicos; puede ser acarreado el polve que tiene les arfroconidios entre las
semillas ¢ los medios de empaque de los productos que se exportan como el
algodon, trigo y otros. Estos casos son muy dificiles de diagnosticar por no tener

en mente esta posibilidad en las zonas no endémicas. '

Distribucion geografica

Es una enfermedad principalmente del Continente Americano, con predileccion por
las zonas desérticas y semidesérticas localizadas entre los paralelos 40 Norte y
Sur, alejadas de los vientos himedos maritimos del Atlantico y del Pacifico,
protegidos por barreras naturales como montanas o rios, con precipitaciones
pluviales muy escasas, por regla general menores de 250 mm al afo y con
temperatura de clima tropical y subtropical, con grandes oscilaciones de dias
calurosos y naches frias. Los suelos son arenosos y arcillosos, de vegetacion

xerofila ®

Entre las zonas endémicas que han sido sefialadas, la mas importante es sin duda
la que correspande a la Cuenca del rio Colerado en los Estados Unidos, situada
entre los Montes Rocosos y la Cordillera de la Costa y la Sierra Nevada g yenla
comprendida entre los Estados de Texas, Arizona, Nuevo México, Utha, Nevada v
principalmente Ca_llifornia, siendo el Valle de San Joaquin la zona endémica
principal, 1o que fue precisado por Gifford desde 1839, mediante los estudios
inmunoldgicos efectuados por é1.' Ocasionalmente se extiende hacia el Oriente y
se le encuntra en los condados de Venlura y Santa Barbara. Otros puntos
eventualmente endémicos son San Bernardino. Riverside, San Diego y el Valle

Imperial.
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En el Valle de San Joaquin cerca de Fresno, California, se encuentran las
incidencias mas altas de positividad a la coccidioidina, aunque también en el Valle
de San Fernando, California; Cowper observd que nifios gue tenian anteriormente
reacciones negativas, éstas se positivizaban al poco tiempo de residir en la
localidad.

Kessel encontro otros foces en el sur de Cahfornia fuera del Valle de San Joaquin,
y Emmett en Phoenix, Arizona obtuve 794 reactores positivos entre 1818 niflos en
edad escolar. Loosh examind 13,127 individuos provenientes de distintas parles
del mundo, encontrando 2.01% de positividad en los residentes extranjeros de los
Estados Unidos.®

En Centroamérica se encuentra principalmente en el Valle de Comayagua,
Honduras, zona endémica sefialada primeramente por Castro y Trejos, en donde
se han encontrado altos porcentajes de reactores a la coccidioidina. En otras
regiones del mismo pais los porcentajes de positividad varian, desde 1% en la
zona norte para Scott al 4.5% para Hoeckenga y Tucker hacia el sur del pais.
Estos autores obtuvieron porcentajes del 15% en Panama estudiando 1154

individuos, asi como en Costa Rica y Guatemala. 21314

En América del Sur, Negroni sefiala como zonas endémicas en Argeniina
principalmente el angulo surceste de Santiago del Estero y la parte imitrofe de
Tucuman, en donde los porcentajes de positividad son mas altes hasta de un 20%.
y en ia region austral de la Patagonia en donde alcanzan hasta un 10%; el primer
caso de Posadas y Wernicke fue observado en la regidn del Chaco.

En Venezuela en una encuesta epidemiolégica efectuada por Campins en el
Estade de Lara en 6,166 personas, obtuvo un 10.4% de positividad a la
coccidioidina y fue en ese mismo estado en donde se encontraron los primeres
casas clinicos de la enfermedad. Diversos indices de positividad se han

comunicado en Paraguay, Bolivia y Ecuador* '
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Figura 1 Distribucién geografica

Infecciones esparadicas se han observado en individuos que nunca habian estado
en regicnes endémicas. En 1935 se comunican dos casos en Hawai: uno de ellos
habia trabajado en el ramo de las frutas en California y &l otro, que se dedicaba a
la misma actividad en Nueva Escocia, Canada, que evoluciond a la forma

giseminada con un desenlace fatal. (citados por Gotay ).

Bennett estudid un enfermo en Chicage gque manejaba cafiamo llevado de

California y México. Algunos mas en Europa, dos casos en ltalia por Jacono en
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1930 y un tercero por Redaelli y Ciferri en 1932; Montessori descubrid tres casos
en Napoles en 1947, uno de los cuales lrabajaba con granos importados de los
Estadas Unidos. Algunos ofros casos se han comunicado en los Balcanes y Asia

Menor -®

En México Iz zona endémica corresponde a los estados fronterizos det Norte del
pais, en particular 8aja Cailifornia, Scnora, Chihuahua, Coahuita, Nuevo Lebn y
Tamaulipas, su mayor frecuencia hacia ei Oeste, advirtiéndose que la incidencia
decfece hacia ei Este y ninguna peculiaridad distingue a la Coccidioidomicosis

mexicana de la norteamericana.

B Area endémica

Figura 2. Distribucidn geografica en la Republica Mexicana

Estas regiones presentan caracteristicas geograficas similares a las de las zonas
endémicas de los Estados Unidos, de las cuales son ta cantinuacion,™ '® aungue
también existen casos en Sinaloa, Colima, Guerrero y Michoacan. {Cuenca del

Tepalcaltepec) > * '
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Los primeros casos clinicos de Coccidividomicosis en nuestro pais fueron de
pacientes que adquirieron la enfermedad en la zona endémica de los Estados
Unidos y aun el caso que es considerado como autdetono publicado por Madrid

vivio en dicha zona, aungue 18 afios antes de presentar la enfermedad.

El primer caso mexicano presentado por Cicero ® en 1932 a la Academia Nacional
de Medicina habia sido diagnosticado en Estados Unidos, en donde habia
adquirido la enfermedad. Era un mecanico de 29 afios de edad, de Puebla. Pue.
quien en 1925 se trasladé a Oakland. California para laborar alli durante 4 afios
en una fabrica de hilados y tejidos de algoddn, que desarrolld una “hinchazén™ en
{a cara lateral izquierda del cuello, la cual estaba constituida por ganglios linfaticos
de la region supraciavicular; durante los meses siguientes presentd numerosas
abscesos, fistulas por las que drenaba material purulento, papulas de color rojo
obscuro, de tamafio variable desde la cabeza de un alfiler hasta un garbanzo que
al ¢crecer y reunirse con ofras formaban elementos mas volumingsos, asperas, casi
verrugosos, en su mayoria secos y ligeramente costrosos, algunos cen exudado
seropurulento en la cara lateral derecha del cuello, reqién escapular izquerda.
dedo indice de la mano derecha, fosas iliacas, cara anterior del muslo derecho y
dedos de los pies. No habia dejado de trabajar pues los abscesos se habian
formado sin reaccién febril ni dolor, aunque su estado general poco a se iba
deteriorando.

Fue tratade por el médico de la fakrica y algunos otros sin obtener mejoria, hasta
que Templeton lo estudio cuidadesamente realizé examen micologico directo
encontrando coccidias de diferentes tamaiios v en el cultivo, a las semanas.
desarrolld colonias blanquecinas, lechosas, gruesas, comprobandose por el
examen micrescépico los caracteres del Coceidicides immitis; en la biopsia se
encontraron pocas células gigantes, de !as que una contenia un Coccidioldes

immitis endosporulado.
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Una radicgrafia de pelvis mostrd un area de destruccién de mas de un centimetro
en la parte superior del iliaco izquierdo y un area necrotica en la espina iliaca
anterosuperior derecha. Recibié numerosos tratamientes que resultaren ineficaces
y finalmente se llegd a obtener gran mejoria, con cicatrizacion de los abscesos y
remision de las lesiones cutaneas por el empleo combinade de una preparacion
francesa de cobre coloidal ¥ de una vacuma especifica en inyecciones
intradérmicas, sin que Templeton se decidiera a asegurar cudl de ambos recursos

fue el que produjo realmente la mejoria.

En 1931 el paciente regresd a México y consultd a Cicero por una pustula en la
cara lateral derecha del cuello por el que drenaba pus y Perrin encontré en éste el
Coccidipides immitis, por lo que nuevamente se inicio tratamiente con inyecciones

intramusculares de electrocuprol. 10

En 1948, Latapi {citado por Lavalle %) diagnosticé el tercer caso en nuestro pais y
el primero de Coccidioidomicosis observado en el Hospital General de Meéxico
{pabellébn 11 Servicio de Dermatologia) en un campesine de 30 afos de edad, del
Estado de Michoacdn, el cual habia contraido la enfermedad en California,
presentd un cuadro neurnénico y tiempo después tuvo una serie de vlceraciones y
trayectos fistulosos en la cara anterior del tdrax, concretamente en la region
esternal: pasd por tuberculcsc; en varios servicios, hasta que en el sewvicio de

Dermatologia fue diagnosticado por Latapi.

Gonzalez Chavez comprobd en ese paciente la presencia de esférulas en la
secrecion y Lavalle obtuvo cultivos e inoculé cobayos por via intratesticular y
obtuvo lesiones con gran cantidad de esfaérulas. La manipulacidon de los tubos de
cullivo dio lugar a tres inoculaciones accidentales, que se manifestaron por dos

cuadros bronquiales agudos y el otro por un brote de eritema nudoso.

Otro caso fue diagnosticado en el mismo hospital por Lavalie en 1953 un

campesino de Guanajuato que adquind la enfermedad en Fresno, California, se
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nicié como un cuadro bronconeumonico, acompanado de fiebre y sintomas
generales, por lo que se trasladd a la Cd. de México donde se le investigo
brucelosis con resultade negativo. Presentd lesiones cutaneas sucesivamenie en
cuello, torax, antebrazo derecho. region maleolar externa derecha y ambos muslos
en su tercio superior, que evolucionaron de la siguiente manera: tumoracion,
absceso, apertura del mismo y formacion de una Olcerofistula y hubo también una

lesian destructiva del calcaneo.

Se encontraron esférulas tanto en las secreciones come en los cores
histopatologicos, se recuperd la cepa y fue inoculada al cobayo con resultados
positivos. Inicialmente el enfermo fue sometido a tratamiento con hidracida del

acido isonicotinico. a razon de & mg/kg/dia.

Este medicamento fue empleado antes por Manuel Medina, quien presentd a la
Sociedad Mexicana de Dermatologia, un caso estudiado en San Luis Potosi en
1953 y en el que se suponia se habla logrado un cambioc favorable con ese

farmaco.

En el caso descrito por Lavalle a pesar de que su uso se prolongd por mas de un
ano, la accion de la Iscniacida fue nula ya que los episodios de exacerbacion y
mejoria se sucedieron sin ninguna relacidn con la ingesta del medicamento vy el
hongo se sigui¢ recuperando a partir de las lesiones existentes, salieron nuevos

abscesos y lesiones en las tres Ultimas vérebras dorsales.

Se intentd entonces la terapéutica con hidroxicloroguina, medicamento con el que
Gonzalez Ochoa habia tratado dos casos en 1953 y 1954 respectivamente, con
probable curacién; sin embargo, de la Gnica fistula que tenia antes de miciar el
tratamiento se siguié recuperando la cepa durante y después de €1, por o que se
comprobd gque este farmaco no tenia valor algunc en el manejo de ésta

enfermedad.®
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Como es bien sabido, uno de lgs recursos para conocer las zonas endémicas de
la Coccidigidomicosis consiste en la exploracion de la reactividad cutdnea a la
coccidioidina en los residentes de ésas regiones, la gue al sefialar el indice de

reactores muestra la existencia e imporancia del padecimiento &n ésas zonas.

La primera encuesta sobre reactividad cutanea a la coccidioidina en México fue
realizada en 1944 por Gonzaiez Ochoa y Garcia en habitantes de Hermosillo,

Sonora y Mexicali y Pueblo Nuevo en Baja California Norie.

Posteriormente se practicaron algunas exploraciones aisladas y en pequenos
nucleos de poblacion, pero a partir de 1861 a través de un programa sistematico
emprendido por €l laboratorio de Micologia del Instituto de Salubridad vy
Enfermedades Tropicales con la cooperacion de la Escuela de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de Mexico, la Campafa Nacional contra la
Tuberculesis y algunos Centros de Salud de la Secretaria de Salubridad vy
Asistencia, se explors la poblacién de entidades federativas situadas en diversas
zonas def pais. se estudiaron hasta 1968 cerca de un millon de individuos en 53
entidades correspondientes a la mayoria de los estados de 1a Repuablica, por lo
que se tiene informacion sobre zonas donde existe el padecimiento y de las que
hasta entonces cuadles estaban libres de él, asi como de la magnitud de! problema

en zonas endémicas,

En ese estudio las pruebas cutdneas con coccidioidina para delimitar la
distribucion geografica de la Coccidioidomicosis en Meéxice, se realizaron con el
antigeno, técnica y lecturas convencionales. Practicamente |a mitad de los sujetos
explorados fueron nifos de 10 a 15 afios de edad y Ia otra mitad adultos jovenes
que no habian salido de sus estados natales y se encontré asi que en el Estado
de Baja California la frecuencia de reactores positivos fue entre 20 y 50%; en
Sonora y Chihuahua 90%. en Coahuila, entre 19.9 y 30%; en Nuevo Leon, entre
10 y 29% vy los indices mas bajos se encontraron en Tamaulipas, entre 5 y
9.9%."




Coccaidioidomicosis; COP 1555-2000

En 1947, Tovar y Ramirez 3 hicieron la prugba de la coccidioidina a 1,100
enfermos del Hospital General de México que procedian de diferentes estados de
la Repiblica, encontrandose una frecuencia de siete para Sinaloa, y cuatro, tres o
dos para el resto de los 21 Estados de donde procedian los enfermos. En éste

estudio no se menciona el nimero de casos correspondientes a cada estado.

En 1948, Madrid describe el primer caso de granuloma coccidioidal que podria
considerarse como auténticamente mexicano, a pesar de que la paciente estuvo
seis meses en Phoenix, Arizona 16 afios antes de iniciar su enfermedad; presento
un cuadro pulmonar que habia sido diagnosticade como tuberculosis, sin haberse
aistade el bacilo de Koch. El diagndstico de Coccidioidomicosis se comprobd por
la inoculacién al cobayo del honge aislado del esputo. Se encaontraron esférulas

tipicas de Cocefdioides immiiis después de haber resecado el testiculo inoculado.

En 1952, Pérez Reyes y Larré tuvieron ocasidn de estudiar un caso de
Coccidioidomicosis verdaderamente considerado como autéctono, procedente de
Apatzingan, Michoacan. Se trataba de un nific de 12 anos de edad que nunca
habia salido del Estado, habia residido siempre dentro de la regidn conacida
como Cuenca del Tepalcaltepec, de clima seco y caliente. El hallazgo de éste
caso “autdctono” es de particular interés por tratarse de una zona que se

consideraba libre de la enfermedad."”

Beirana en 1956, estudid el que puede considerarse como el primer caso
mexicano de Coccidioidomicosis de inoculacidon cutanea, en un enfermo de la
Cuenca del Tepalcallepec, con una dermatosis localizada a miembro inferior de

aspecto linfostatico verrugoso.*’

En Nuevo Leon, De la Garza ' comunica cuatro cases, uno de ellos originario de
ese estado y que nunca habia salido de él y de los otros tres, uno de ellos
provenia de la regién carbonifera de Ceahuila. Ganzalez Benavides, Salinas y

Zermefio, publican en 1981 dos casos mas, originarios de ese estado.
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En 1959, Dei Valle describe el caso de un enfermo originario de la comarca
lagunera gue estaba internade por tener una cardiopatia y quien sorpresivamente
desarrolla Coccidicidomicosis generalizada. En ése mismo articulo cita siete casos
vistos por Elizondo, procedentes de ia misma zona. de los cuales cinco fallecieron
por la enfermedad, uno tuvo aparente mejoria y el séplimo se desconoce su

evolucion.

En el Estado de Chihuahua, Germes Leal * en el Primer Congreso Mexicano de
Dermatologia en 1963, presenta 12 casos de Coccidicidomicosis; cuatro de ellos
no habian salido nunca de su lugar de origen, es decir, eran autdctonos de
Chihuzhua® En 1961, Salt describe un caso de Coccidisidomicosis

osteoculanea.'®

En 1965, Novales '? comunica el caso de una paciente del sexo femening de 37
afios de edad con una dermatosis diseminada a cabeza. tronco y miembros
inferiores, constituida por nédulos, abscesos y ulceraciones: inicid ocho anos
antes con un cuadro respiratorio, tratado como tuberculosis pulmonar durante un
tiempo que pudo precisar. Las lesiones aparecen en agosto de 1958, cuando la
paciente tenia un embarazo de 4 meses de gestacion; se acompaid de dolores
articulares, fiebre no cuantificada, tos con expectoracidn mucosa abundante,
disnea de decdbito y ma! estado general. Se practicd examen directo v cultivo
micolégico asi como histopatologia y se encontraren abundantes esférulas de

Coccidioides immitis, con lo que se realizé el diagnéstico.

La paciente tuvo un parto prematurc de ocho meses y a los dos dias de nacido al
producto se le practica reaccion de fijacion de complemento siende positive 1:16 y
el contral posterior no aporté datos de reagina ¢levada en el nifo. En la placenta

se encontraron areas de necrosis con numerosas esferulas, llenas de endosporas.

La enferma murid cince dias despugs de dar a luz por lo gue se practicod autopsia

en el Servicio de Patologia de! Hospital Genera! de México, y se encontraron
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lesiones de Coccidioidomicosis en pulmones, ganglios paratraqueales. meninges,

finones, higado, bazo y piel.

La importancia de éste casc reside en que por primera vez se comunica en México
un caso de Coccidigidomicosis generalizada, con lesiones en placenta de
granuloma coccidicidal

En 1865, Gamez Rebles 2° describe dos casos clinicos de Coccidioidomicosis en
dos nifios de seis arios de edad que no habian abandonadc su lugar de residencia

en Sinaloa.

En 1970, Gonzélez Benavides 2' publica los resultados de seis casos de
Coccidioidomicosis cutanea, tratados con anfotericina B en Monterrey, N L.; cinco
de ellos evolucionaren hacia la curacidén total y en uno, hubo recaida por
abandono del tratamiento.

Fuentes de Infaccion

La Coccidioidomicosis generalmente se adquiere de fuentes exdgenas por
inhalacién de polvos con artroconidios provenientes de tierras contaminadas, en
las que habitan animales que actian como reservorios del hongo, en su fase

parasitaria.

Mas raramente penetra el hongo directamente a través de la piel mediante
pequefias escoriaciones o traumatismos. Se puede adquirir también en el
laboratoric manipulando medios de cultive del hongo vy no es comln que el
hombre pueda adquirir la enfermedad de los animales que la presentan.

Sin embargo se ha aceptado que las esférulas no son contagiosas, puesto que no
existen pruebas de transmision de la enfermedad de persona a persona, pero

Rosenthal ha demostrado que el cobayo puede enfermar después de la instilacion
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de esferulas en la traquea y que la infeccion se propaga a animales sanos,

encerrados con animales enfermos 22

Maddy senala que el hengo puede aislarse en sitios desérticos especialmente en
las cuevas o agujeros de los roedores o en zonas vecinas. que el hongo se
desarraolla mejor durante el periodo de lluvias consecutivo a otro de sequia y calor,

¥ que se incrementa at final del otofio.

La precipitacion pluvial entre cinco y veinte pulgadas por afio parecen estar en
relacién con el desarrollo del Coccidioides immitis. Estas condiciones climaticas
son las que se encuentran en las zonas endémicas de nuestro pais, en donde el
clima es semidesértico, con altas temperaturas en el verano, lluvias ocasicnales
escasas y vegetacion xerofila, como cactus, arbustos de mesquite y matorrales
como la “gobernadora” (Jarrea tridentata).’
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Epidemiclogia

La Coccidioidomicosis se presenta en cualguier edad. desde las tres semanas de
nacido hasta los 70 afios, predomina entre los 25 y 55 afos. Es frecuente en el
sexo masculine especialmente en los campesines, debido seguramente a la mayor
exposicién por la ocupacion que desarrollan. No tiene predileccion por ninguna
raza. aungue los nofdeamericanos han sefialado que las formas graves son mas

comunes en fos negros. 2

En 1957, Edwards y Palmer ?* publicaron un estudic demograficc en el cual
demostraron hipersensibilidad a la coccidioidina en 48.676 sujetos adulios a lo
jargo de Estados Unidos, especialmente en la zona rural del valle de California y

del suroeste de Arizona.

La terapia con corticoestercides, [a quimioterapia antineoplasica vy la
inmungsupresion per transplante de érganos asi como  las enfermedades que
afectan la inmunidad celular, han incrementado la susceptibilidad al Coccidioides
immitis ¥y han convertido a la Coccidioidomicosis en una infeccion oporunista

comun.?®

Aproximadamente el 46% de Jas publicaciones refiere gue la infeccion por
Coccidicidomicosis en pacientes con SIDA se identificaron en personas que

residen fuera de las zonas endémicas. 2% 7229

En California durante 1991 ia frecuencia fue de 1208 casos de Coccidiocidomicosis,
superior a la de 5 anos previos, en los que s& comunicaron en promedio 450
casos por afo. De esos casos. 959 (B0%) se presentaron en Kern County, zona

hien conocida como endémica; en 1892 se encontraron alli 4541 enfermos.

En Arizona, durante el periodo de 1890 a 1985 el nimero de cases estudiados se
incrementd en 144%: de 255 que hubo en 1890 a 823 en 1995, con un iofal,
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durante este periodo, de 2762 pacientes; de éstos, en 1101 (40%) Ia
Coctidioidomicosis fue pulmonar, en 96 (3%}, diseminada y en 1565 (57%) no

especificada.

El ntrmera de muertes al afie por Coccidioidomicosis tuve un aumento de 21 en
1990 a 37 en 1995.%' La prevalencia de SIDA en éste mismo lapso también se
incrementd en 76%, de 838 a 1883, con una alta incidencia de Coccidioidomicosis

entre estos pacientes '

En un estudio realizado en Torredn, Coah. durante 1999 por Padua y cols.*, se
aplicaron 1653 pruebas de coccidicidina y se encontrd una reactividad de 40.2%
especialmente en sujetos entre 30 y 65 afios de edad, sin diferencias estadisticas
en cuanto al nivel socioecondmico ni actividad lakoral.

En Europa, la incidencia de Coccidioidomicosis es muy baja dado que no existen
las condiciones climaticas adecuadas para el desarrollo de este hongo. En un
estudio realizado de 1970 a 1993 en el Hospital Charita de Berlin, Alemania, de
13,375 autopsias realizadas, se encontréd un sclo caso de Coccidioidomicosis, que
correspende al 0.7%.%

Etiologia

La Coccidioidomicosis es producida por un honge dimorfo, el Coccidioides immifis,
gue ha prevalecido entre muchos otros sin apegarse a su taxonomia, aungue se
han propuesto ofros sinonimos como Posadasia esferiforme, Oidium coccidioides
Ophuls, Oidium immitis Verdum, Oidium protozoides Ophdls, Oidium pyocgenes
Verdum, Mycaderma immite Brumpt, Blastosporium Shoi Hartmann y Zymonema
histosporocellularis Haberfeld.

Su posicion sistematica esla dividida en das cerrientes, la primera encabezada por

Ophils que sostiene que el Caccidicides immitis forma ascas con ascosporas,; a

I~
(]
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este respecto es interesante 1a opinion de Fonseca que considera |a reproduccién
de este hongo similar a la de otros representantes de fa familia Prolomycetaceae,
que penrenece a los Hemiascomycetes gue incluyen a los géneros Protomyces y
Taphrina y forman endosporas en una capa pernférica del protoptasma.

La segunda es encabezada por Hartmann que cree que la reproduccion del hongo
es un esporangio y lo coloca entre los Phycomycetes. Redaelli y Ciferri. apoyados
por Negroni y Radice defienden esta Gitima postura, se  basan en que al
reproducirse el Coccidioides immitis; a) forma un elevado numerg de endosporas y
no un multiplo de dos, b} las célutas jovenes confienen un solo ntcleo y fas
maduras numerosos nucleos originados por mitosis sucesivas, c) carece de
protoplasma residual o epiplasma, d) las endosporas se diferencian del parasito
adulto por segmentacion sucesiva del contenide celular y e} por Gitimo, las

esporas sufren expansion y se rodean de una membrana gruesa. 7

El Coccidioides immitis no produce endotoxinas ni exotoxinas y tiene dos ciclos
vitales: el parasitario y el saprofitico. En los tejidos infectados tiene una forma
poco habitual de dimorfismo, a determinada temperatura genera esférulas en 1a

fase parasitaria y desarrolla artroconidios en la saprofitica.

Como otras micosis endémicas, ia Coccidicidomicosis puede ser asintomatica,

causar formas puimenares agudas, cronicas y diseminadas.’
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Figura 3. Ciglo vital Coccidioides immitis
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Patogenia

Al ser inhalados los artroconidios se desarrella ta primoinfeccion pulmonar y si la
inoculacion es a través de traumatismo cutdneo, se produce la primoinfeccion
cutanea, forma que en realidad es muy rara. El periodo de incubacion es de una a

cuatro semanas.

En la fase de primoinfeccién pulmonar. en el examen radiolégico se observa un
cuadro semejante at de la tuberculosis con aumente de tamano de los ganglios

hiliares, infeccion localizada y calcificacion posterior de las adenopatias.

Diez o doce dias después de la exposicion al contagio el paciente es sensible a la
coccidioiding, presentando positividad a la intradermereaccion. La sensibilidad
aumenta con el progreso de la enfermedad y la intradermoreaccién permanece
positiva tal como sucede con la tuberculina. Se pueden demostrar precipitinas y
anficuerpos fijadores del complemento poco despues de que aparece la
sensibilidad, pero éstos desaparecen posteriormente en forma gradual.

En algunos casos puede observarse al examen radiolégico, cavidades pulmonares
aisladas, cuyas paredes son delgadas y con leve reaccion inflamatoria a su
alrededocr. En esta fase primaria, en ia piel puede haber lesiones de eritema

nudeso o polimoifo, estériles y que deben considerarse como "ides”,

A partir de la lesién primaria viene la diseminacidn de los organismos infectantes
los que dan lugar a una forma secundaria de Coccidioidomicosis. maligna o
granulomatcsa. que puede afectar todo el organismo; se presenta en pocos casos

y produce inmunidad permanente. *-*

Las pruebas cutdneas con coccidioidina muestran que la incidencia de exposicién
en areas endémicas es de hasta un 95% Hemos anotado ya que no hay

transmision de persona a persona, que se puede adquirir del ambiente, en forma
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3.- Alteraciones en la circulacion de los linfocitos por formacion de granulomas en
las areas timodependientes de los ganglios finfaticos y del bazo, como en |2

sarcoidosis y ta lepra.*’

La intedleucina 12 juega un papel importante en la induccién de inmunidad contra
cancer y otras enfermedades infecciosas; en un estudio con Coccidioidomicosis
experimental se demostré su influencia al incrementar la secrecion de interferén
gama, gG2a, lgG2b e anticuerpos de igG3 contra el antigeno de Coecidicides
immitis, asi como aumento en la concentracion de CD4 y CD8 en pulmones y
bazo, con lo que se puede concluir que IL12 estimula la respuesta inmune al

inducir la respuesta de TH1.

Las esférulas de Coccidioides immitis producen un componente membranose
externo en la pared {SOW por su siglas en inglés) el cual reacciona con
anticuerpos del paciente con el antigeno, desencadenando una potente respuesta
de células TH1. Se han detectado 3 glucoproteinas, con peso molecular de 58 a
82 kDa, sin embargo, no se han podido identificar las secuencias de aminoacidos

terminales.

El desarrollo de inmunidad esta relacionado con la pared de la esferula y a pesar
de que muches estudios enfatizan la importancia de su estructura polisacarida, no
es posible conceder la actividad a ella solamente, porque un 3-4% de nitrégeno en

forma de aminodcido es encontrado alin en preparacicnes altamente purificadas.

De hecho, la reaccion de coccidioidina en |a prueba cutanea esta asociada con al
cantenide de nitrégeno no dializable. Por otra parte, si el contenido de nitrégeno
de coccidioidinas preparadas por diferentes métodos es diluido a un nivel de
nitrogeno  similar, la sensibilidad de la prueba cuidnea es igual. Actividad
inmunogeénica también es demostrable en la porcion soluble protoplasmica si es
emulsificada con el adyuvante de Freund, y entonces la fraccion soluble es mengs

inmunogénica que la fraccidn purificada de la pared.**
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La manosa y la galactosa son dos azucares comunes encontrados en el
Caccidioides immitis e histoplasma capsulatum. La reactividad cruzada ha sido
relacionada a la similitud de los polisacaridos o residuos encontrados. Mas
especificamente, de las seis bandas de constituyentes antigénicos encontrados en
la histoplasmina cuando se hace la prueba con anticuerpos producides en fa
histopiasmosis, la banda "e" reacciona con suero de pacientes con
Coccidioidomicosis y se cree gue se debe a un antigeno no especifico compartido

por ambas.

Comparando histoplasma capsulatum, la superficte celular del artreconidio
contiene una alta concentracion de determinantes antigénicos comun a ambos
microorganismos, los cuales estdn ausentes en la superficie de |a esférula. S ésta
es fraccionada por procedimientes de ulirasomido en nata (citoplasmina) y
sedimento {(capsula), la actividad serolégica de los determinantes comunes se

encuentra en la primera.

En la coccidicidina obtenida de la esférula, fos materiales termolabiles son
importantes, el tratamiente por calor a 60°C durante 30 minutos dafa la potencia,
en tanto que tiene peguefio efecto en la coccidioidina de origen micelial.

La coccidipidina de la esférula se cree sea mas sensitiva que la forma micelial
porque a dosis menores produce reacciones mas intensas, hay una relacion
mayor entre animales sensibilizados y 1a reaccidn positiva, e induce inmunidad de

mas larga duracion.

También detecta reactividad por un tiempo mayor después de la sensibilizacion,
produce una reaccion mas inlensa y senala una relacién mayor de animales

reactives después de la revacunacion.*'
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Clasificacion de las Micosis

Las micosis se clasifican en Superficiales, Subcutdaneas, Profundas vy

Oportunistas.

1.- Superficiales: Tiias o dermatofi{osis. Piritiriasis versicclor, Tifa negra, Piedra
blarca v negra.

2 - Subcutaneas: Micetoma, Esporotricosis y Cromomicosis.

3.- Profundas: Histoptasmosis, Coccidioidomnicosis y Paraceccidioidomicosis.

4.- Oportunistas: Candidasis, Crptococosis, Aspergilosis y Mucormicosis.

Las micosis sistémicas son infecciones causadas por hongos cuya puerta de
entrada al huésped principalmente son las vias respiratorias, aungue también
pueden ingresar por los senos paranasales o el tracto gastrointestinat Los hongos
tienen la capacidad de diseminarse via sanguinea y producir una infeccion
generalizada.

tas micosis sistémicas en forma practica pueden dividirse en dos grandes grupos:

tas oportunistas y las micosis respiratorias endémicas.

Las micosis sistémicas opoftunistas como ta  Candidosis, Criptococosis,
Aspergilosis  y  Mucormicosis, afectan principalmente a pacientes
inmunodeprimidos con SIDA, estados de neutropenia ascciados a malignidad,

transplante de 6rganos o sometidos a cirugia extensa.

Las micesis profundas respiratorias endémicas sorn fa Histoplasmosis {clasica y
tipo africana). Blastomicosis, Coccidioidomicosis, Paracoccidioidomicosis e
infecciones debidas a Penicillium marneffei. Pueden afectar a pacientes
inmunccemprometidos pero también a personas sanas con predisposicion, que
habien areas endémicas propicias para el desarrolio del microgrganismo causal.

con factores {ales como ¢l ciima y la vegetacién,
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Clasificacion de Coccidioidomicosis (Fitzpatrick)® :

1.- Forma Pulmonar: sintomatica o asintomatica. (fiebre del desierto o del Valle de

San Joaquin).

2.- Forma diseminada [granuloma coccidoidal) a pulmones, piel, tejido celular

subcutaneo, huesos, articulaciones y otras visceras.

3 .- Forma cutanea; inoculacion a través de traumatismos cutaneos.

Existe otra clasificacién de fa Coccidioidomicosis (Bonifaz)™® :

1.- Coccidipidomicosis Primaria:
- Pulmonar (98%)
- Cutanea (2%)
2.- Coccidioidomicosis residual de la Fase Primaria.
3.- Coccidicidomicosis Secundana o Progresiva:
- Pulmonar persistente.
- Cutanea.
- Generalizada.

Una clasificacion mas completa es propuesta por Winn ¥’

1.- Coccidioidomicosis Primaria:
A. Puimonar
infeccidon  subclinica, sin cambios
pulmonares.
2.-Sintomatica. infeccion respiratoria:

anatomopatolégicos

Traqueobronquilis, neumoniils infillrativa, nodular,

consolidacion.

Linfadenitis hiliar y/o paratraqueal.
Cavitacién transifonia.

Pleuritis y derrame.
Manifestaciones alérgicas:

Erntema nudoso o polimorfo.
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Artralgias. inflamacion penarticular.
Epiescieritis, conjuntivitis flictenuiar, queralitis.

B.- Percutanea: Coccidicidomicosis cutdnea pamana.
Ordinariamente consecutiva a un traumatismo.

Sindrome chancroide.

2.- Coccidioidomicosis Diseminada o Granuloma Coccidioidal:
1.- Respiratoria:
a.- Pulmonar
b.- Extrapulmonar, pleural o de pared tordcica.
2.- Linfalica.
3.- Cuténea y de tejido subcutaneo.
4.- Musculo-esquelética, incluidas articulaciones y tendones.
5.- Visceral:
a.- Bazo
b.- Higado
6.- Sistema Nervioso Central: meninges, cerebro, médula espinal.
7.- Cardiaca: miocardica, pericardica.
8.- Endocnina:
a.- Tiroidea
b.- Suprarrenal
¢.- Pancredtica.
9.- Oftélmica.
10.- Urogenital:
a.- Renal, wreteral, uretral.

b.- Gdnadas: epididimaria y trompas de Falopic.

3.- Enfermedad Pulmonar Residual:
A - Persistente: No estabilizada
Cavidades abiertas, abscesos o nddulos (coccidicidoma).

B.- Progresiva: Extensién local de ia enferrmedad.
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Aumentc o aparicion progresiva de cavidades mitiples y de
nodulos.
Nddulos con tendencia a abscedarse.
Infiltrados progresivos.
Consofidacion.
C.- Regresiva: Estabilizada. Término final de fa enfermedad.
Fibrosis localizada.
Focos de hialinizacian.
Bronquiectasias.

Calcificaciones.

Manifestaciones clinicas

Los cuadros chinicos que puede presentar la Coceidicidomicosis son muy variados
en cuanto a gravedad y aspectos clinicos. Al tener la petenciatidad de invadir
cualquier 4rgano de la econemia dan lugar a problemas diagndsticos en todas ias
especialidades, a excepcidon quizd del tubo digestive donde se localiza mas

raramente.

Son pocos 05 casos gue presentan manifestaciones clinicas leves ¢omo un
cuadro gripal que se prolonga mas de lo habitual, se observan casi siempre a
finates del verano, y en pocos casos el cuadro de reviste mayor severidad (forma
sintomatica). Por fortuna para el ser humano, la gran mayoria de las formas
clinicas son asintomaticas en un 50% vy el 38% son sintomaticas pero benignas en

su evolucion con recuperacion esportanea.

Solamente el 2% representa problemas para el terapeuta, porque dan lugar a las
formas de granuloma cronico, en el pulmén en forma de caverna o de
coccidioidoma o en olros sitios con mavyor frecuencia en los huesos v los ganglios
a jos que invaden ya sea de forma tinica o mdttiple. En ef 0.5% ia forma primaria

25 seguida de inmediato por ia forma generalizada, de pronostico muy grave y con

L
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frecuencia mortal. Las formas clinicas dependen naturalmente del nimero y
virulencia del Coccidioides immitis, asi como de las condiciones inmunocldgicas

del organismo invadido.

Cuando la infeccidn es por un namero muy reducido o de poca virulencia y las
condiciones inmunologicas son muy favorables da lugar a las primeras formas, las
silenciosas o asintomaticas. reconocibles Gnicamente por la conversidn de la
prueba cutanea negativa a positiva y las sintomaticas benignas que evolucionan
espontaneamente de modo satisfactorio con una sintomatologia variada de tipo
catarral, de vias respiratoria altas ¢ bajas y que puede ser reconocida por |a
conversion de la prueba, por la identificacién del hongo en el esputo o por las
pruebas serolagicas que pueden hacerse positivas aun cuando el cuadro sea

benigno.

En otras ocasiones la sintomatologia no es reveladora de su posible origen y
pueden ser amigdalitis, diarreas, etc. de apariencia banal en donde al clinico no se
le ocurre pensar en un posible origen por micesis y como el curso naturai es
benigno, pasan inadvertidas, a no ser que se practiquen las pruebas cutdneas en
serie o pensando en el diagndstico, se haga blsqueda del hongo o sus pruebas
serologicas ¥

Cuando la forma primaria es de sintomatologia respiratoria baja. simula muchos
cuadres clinicos comg neumonias, bronquitis, neumotdrax espontaneos. abscesos
pulmonares y €n no pocas ocasiones no €5 tan clara; se hacen diagndsticos de
abscesos hepaticos, colecistitis y tumores mediastinales cuando son los ganglios

del hilio los mas invadidos.

El cuadro respiratorio se inicia diez a quince dias después de la inhalacion de los
artrocronidios, generalmente en forma insidiosa, con sintomas semejantes a los
de una afeccion leve de las vias respiratorias altas: fiebre, tos con expectoracién,

dolor toracico, malestar general, adinamia, disnea y a veces complicacion pleural,

Led
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esta Ultima de dificil diagnostico y generalmente no existen lesiones en la piel en

esta etapa ¥

Desde la entrada del gérmen hasta ta manifestacion sintomatica ¢ la positivizacion
de la reaccién en los casos asintomaticos. transcurre un tiempe sin ninguna

manifestacién que varia de siete a 28 dias, con un término medio de 10 a 16 dias.

Farma primaria sintomatica: Siendo la via de entrada habitual 1a respiratoria, sus
primeros sintomas corresponden casi siempre al aparato respiratorio. Fija su
primera residencia crganica, para iniciar su ciclo parasitario en los bronguiolos o
alveolos dando lugar a una alveolitis o bronquitis segun el caso o bien, a una
broncoalveclitis de dimensiones variables que viene a constituir el foco
parenquimatoso inicial, generalmente no es visible ni identificable clinica ni

radiolégicamente.

Después de algan tiempo el gérmen viaja por los linfaticos de la zona a los
ganglios regionales correspondientes donde fija su segunda residencia y quiza su
baluarte principal de sostenimiento queda enlazado con el foco primario par una
linfangitis, apreciable o no y de estos lugares puede pasar a la corriente sanguinea
dando lugar a focos distantes, silenciosos clinicamente y por lo pronto muy
pequencs, que mas tarde pueden adquirir importancia palologica, ya sea de
inmediato, tras los sintomas y signos de la primoinfeccion, o mesas despugs, en
estle caso son mas dificiles de ideniificar pues aparecen comg primarios

clinicamente vy reportados indebidarmente como casos de primoinfeccion,

Estos ultimos casos pueden reabsorberse sin dejar huella anatémica de su
existencia, o si la reabsorcion es incompleta queda una imagen residual benigna
que al vaciarse dejan una imagen cavitaria si evoluciona hacia la caseificacion.
Las cavernas son asintomaticas en el 58% y se calcula la formacion de una de
éstas por cada 2 500 infecciones, 50% cierran espeontaneamente y cuando son

intervenidas quirdgicamente, resecandolas, recidivan en 20%.
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La localizacion extrapulmonar se presenta en e 5% de las formas sintomaticas y
en el 75% se presentan durante el primer afo de infeccion. La adenopatia regional
es visible radiograficamente en el 25% de los adultos y de éstas un 22% resullan
coccidioidino negativos y con fijacion de complemente negativa. Cuande hay

expectoracion 64% resultan positivos a la microscopia.

El sintoma mas frecuente sin que se considere caracteristica especial, es la fiebre
que puede ser remitente o continua, intermitente y en ccasiones simple febricula.
Por si sola no crienta ai diagnéstico, excepto si se acompafia de conversion
positiva de ia prueba cutdnea. Cuando asi sucede lo indicado es tomar una
radiografia de térax que mostrara la presencia del complejo primario si éste tiene
dimensicnes suficientes y localizacion adecuada para resultar visible, en caso
negative Ja radiografia no ayudara, Pueden acompabhar a la fiebre otros sintomas
como hiporexia, astenia y adinamia, todos de caracter banal sin indicice de

especificidad.

QOtro sintoma importante es la tos que llama la atencion del clinico hacia el aparato
respiratorio y adquiere variaciones en su expresion gue van desde su ausencia en
el caso asintomatico. muy poco molesla para el paciente con expectgracion
escasa, pero puede ser pertinaz, a veces hasta emetizante ¢ bien frecuente con
expectoragidon  abundante cuando hay formacion de cavernas con fistulas
nroncopleurales, y es més intensa en decubito.*®

Al examen fisico se pueden encontrar en ¢l area pulmonar: manifestaciones de
engresamiento v adenopatias  biliares, infiltraciones nodulares y miliares,
hidroneumotdrax y bronquiectasias. Al examen radioldgico se observan imagenes
correspondientes a las lesiones pulmonares sefialadas, en general son benignas,
semejantes a las de la tuberculesis, pero tardan mucho mas tiempo en curar o se
transforman en cavernas persistentes que terminan como nédulos fbroses que

posteriormente se caleifican.
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En los casos mas graves hay grandes adenopatias mediastinicas o hiliares e
infiltracién parenquimatosa que pueden hacer pensar en enfermedad de Hodgkin o
en algin otro padecimiento tumoral. Los derrames pleurales pequedos son
frecuentes y los masivos. raros. Estas alteraciones radiologicas pulmenares de la
Coccidioidomicosis primaria generaimente desaparecen después de una a ocho

semanas.'

La sintomatologia en los nifios no es diferente a la de los adultos. En un estudio de
Robles {citado por Alvarado y Pefialoza ‘%) llevado a cabo durante 1965 a 1968 en
pacientes en edades entre 1 a 12 anos, predoming el grupe de 3 afos. Los
sintomas mas frecuentes fueron ataque al estado general, fiebre, tos, disnea,
cianosis, disfonia, artralgias, dolores toracicos y lesiones dermatoldgicas como
eritema nudoso o polimorfo, “vesiculas”, papulas y fistulas: las adenopatias se

presentaron ¢con mayor frecuencia que en el adulto.

Esta forma de Coccidioidomicosis en la infancia no es muy comon y para reunir
una serie de casos se necesita el concurso de varios hospitales. En el estudio de
Alvarado y Pefaloza®® se comunican tres casos de ésta patologia en nifos de
seis, acho y trece afos de edad, procedentes de Los Mochis, Sin., Tijuana, B. Cy
Manzanille, Col que cursaron con varias caracteristicas en comin como:
evolucion prolongada, focos maltiples con fistulas y afectacion de los sitios mas

comunes: piel, huesos y articulaciones, ademas osteomielitis. *°

El ertema nudoso es un sindrome gue representa una reaccion de
hipersensibilidad retardada producida en el tejido celular subcutaneo en respuesta
a diversos agentes: bacteriancs, virales ¢ sustancias quimicas como farmacos,

generalmente ! curso es benigno y autolimitado *” 4

E{ eritema polimoerfo o eritema nudoso, a menudo acompaiade de arralgias o
uveitis anterior, se presenta entre la tercera y la séplima semana en alrededor del

15 al 20% de los pacientes y es mas comun en las mujeres,
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En las areas endémicas, las mujeres embarazadas que adquieren fa infeccion
tienen un riesgo mayor de diseminacién e incluso, posibilidad de muerle. Arsura y
cols.*® en 1998, en California, publicaron los casos de 61 mujeres embarazadas
con Cocecidioidomicosis, 30 de las cuales (48%). habian desarrcllado eritema
nudesa, Ninguna de ellas tuvo enfermedad diseminada, mientras que 11 d& 31 sin

eritema nudoso presentaron la forma diseminada y una de ellas murid.

Los hallazgos sugieren que el eritema nudoso tiene un efecto protector contra la
diseminacion y !a cronicidad en éste grupe de alto riesgo. Aunque éstos datos
necesitan confrmarse, la probabilidad de que éstas cbhservaciones sean correctas
resultan relevantes para la decisién en el inicio de la terapia y son apoyadas por

ctras abservaciones clinicas.

Hay publicaciones de casos clinicos en los que la dnica localizacion es cutanea y
por tal motivo se piensa que son manifestaciones de primeinfeccian, y que la piel
constituye otra via de entrada diferente a la habitual, a través de una escoriacion o

solucion de continuidad que se presente en la misma.

Para aceptar como primitiva una lesién cutanea debe reunir varios datos: a.- que
no existan antecedentes de cuadro pulmonar o bronguial previo; b.- debe exislir
historia de corte o perforacién de la piel en el sitio respectivo; c.- debe transcurnr,
entre el corte v la aparicidn de la lesién, un lapso de tres semanas y d.- la lesién
debe semejar un chancre de inoculacidon como en fa sifllis, debe ser indolora,
indurada, con (lcera central.

Ademas las reacciones seroldgicas deben positivizarse igual que la reaccion
cutanea, poco tiempo despues o simultineamente a la aparicion de la lesion vy
debe presentarse adenopatia regional y su curacion tiene que ser espontanea en

pocas semanas.”

Las lesiones cutaneas comunmente son nddulos, gomas, abscesos frios o fistulas

que se presentan en tas areas vecinas a las cadenas ganglionares como cuello,
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FegiOn pre-esternal o regiones inguinales y huesos pequenocs de manos ¥ pies o

en la columna veriebral,

Se inician por nadulos indoloros, de coler rosa o rojo obscuro, que posteriormente
se uiceran y exudan pus mucoide gris-amariliento. En las cercanias salen nuevas
lesiones que tienen la misma evolucion y en ocasiones siguen el trayecto de los
linfaticos y pueden alcanzar ios ganglios regionales. Después de semanas o

meses las lesiones ulceradas se tornan papilomatosas o fungosas.

Las lesiones primarias de cara, especiamente de la nariz, pueden invadir el
sistema nervioso central y dan lugar a meningitis y €s frecuente abservar ulceras,

%51 Bajo condiciones

lesiones verrugosas y vegetantes o abscesos frios.
favorables las lesiones de Coccidioidomicosis cutanea primaria pueden

reabsorberse dejando cicatrices atroficas.

La topografia de la Coccidioidomicosis cutanea es muy variada dependiendo del
sitio donde sufrié el traumatismo, se puede afectar cualquier parte del cuerpo, sin
embargo, hay predominic por miembros superiores e inferiores, cuelle, cara

anterior de torax y axilas >

La forma diseminada cronica es la mas conocida de todas pues a ésla se refieren
los primeros investigadores del padecimiento, en donde fa evolucién resulta muy
larga, en ocasiones por ancs, con periodes de mejoria que alternan con otros de

empeoramiento.

Cuando la localizacion extrapulmonar se manifiesta por una localizacion inica
recibe el nombre de granuloma periferico o aislado, sin embargo puede afectar a
varios organos o sistemas y causar sintomas en relacion con el tejido involucrado:
hepato o esplenomegalia o bien la forma meningea, que evoluciona con rapidez y

es altamente letal; ésta dltima se desarrolla aproximadamente en el 0.5% de los
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individuos infectados, principalmente en negros, filipinos y mexicanas,

embarazadas e inmunocomprometidos.

Las lesiones son nddulos, gomas, fistulas y Glceras, que pueden presentarse en
piel, tejido celular subcutaneo, afectan huesos pegquenos, articulaciones y todos

los érganos. 2728

En ésta forma diseminada, a partir de! foco primario pulmonar y siguiendo la via
hematica o linfatica, la infeccidon se disemina y llega asi a cualguier érganc o
tejido, pero principalmente a la piel, huesos, articulaciones, meninges y cerebro,
éste dltimo junte con los pulmones, son los tejidos mas comiunmente afectados,
dando lugar a a forma granulomatosa que se desarrolla después de algunas
semanas 0 meses del inicio de la enfermedad o en los seis meses siguientes a la

aparente curacion de la infeccion primaria.

Es una forma progresiva grave y generalmente termina con la muerte del enfermo
en pocos meses o en un afo. Desde el principio el enfermo presenta sintomas
febriles y generales cada vez mas intensos conforme aumenta la infiltracion
pulmonar, la que produce ademas disnea, cianosis y 0s caon expectoracion

mucopurulenta, a veces, hemoploica, dicha secrecion contiene esférulas.

A la exploracidon toracica pueden encontrarse signos de matidez leve, con
estertores roncantes, éste cuadro es semejante al de la tuberculosis,
grincipalmente el de |a forma de Cocodicidomicosis miliar generalizada, que es

muy grave ¥ causa rapidamenle |a muerte del enfermo.

El desarrclio de una Coccidioidomicosis miliar indica que ha habido diseminacién
hematdgena o linfatica del hongo, se caracteriza par multiples granulomas
pequenocs en pulmones y otros drganas. Existen publicaciones que sugieren que
esta forma se presenta exclusivamente en pacientes inmunocomprometidos, que

finalmente mueren por falla respiratoria progresiva.
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Arsura y cols.®® comunican 8 pacientes inmunocompetentes, 5 hombres y 3
mujeres, con edades entre 23 a 65 afos de edad con Coccidicidomicosis miliar,
Estos pacientes constituyeron ¢l 1% (8 de 738) de los enfermos admitidos en ¢
Kern Medical Center de California, con esta enfermedad (1990-1997} vy todos ellos

mureron.

La frecuencia de la forma miliar es desconocida, aunque se ha encontrade mas en
inmunodeprimidos sometidos a terapia prolongada con corticoesteroides, ** por
falla renal, después de transplante renal *® y en mujeres embarazadas.” También
se ha cbservado en el curso de procesos malignes, enfermedades colageno-

vasculares y metaplasia mieloide **

Si sigue la via linfatica puede producir cuadros semejantes a los de la tubercutosis

colicuativa y al progresar puede dar lugar a [a invasién de los demas 6rganos.

En la piel se observan lesiones granulomatosas diseminadas, se presentan como
lesiones aisladas o forman placas que pueden ulcerarse e hiperntrofiarse muestran
aspecto verrugoso o papilomatoso, semejante al de cualquier otra micosis

profunda.

En el tejido celular subcutaneo las lesiones se presentan como abscesos o gomas
de diferente tamano. a veces muy voluminosos y semejantes a los de la
tuberculosis, que al abrirse forman fistulas persistentes por las que

constantemente sale liquido purulento o sanguineo-purulento.

La invasion ¢sea puede ser imporiante, se manifiesta por rarefaccion de los
huesos que es muy caracteristica y las zonas de destruccion tienen limites
precisos  y suelen estar rodeadas de tejido dseo sano. Los huesos mas
comunmente afectados son las costillas, vértebras, huesos pequefios de las
manos ¥ tibia. Las ariculaciones vecinas a las lesiones dseas pueden estar

afectadas, con mas frecuencia la regién maleclar, muneca, codo y rodilla.
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Kushwaha y cols *° en EUA publican en 1996 los casos de 25 pacientes. 8 de ellos
con localizacion en las extremidades inferiores como (a tibia y el resto con lesiones
distribuidas en diversas partes del cuerpo. En 17 de ellos el diagnostico se realizo
un mes después de iniciada la infeccidn. Siete pacientes desarrollaron neumenia
antes de la presentacion masculo-esquelética; como tratamientoc en 24 de ellos se

practico irrigacion dsea, debridacion quirdrgica y se administré anfotericina B,

El tiempo de seguimiento fue de un promedio de 3.5 afios, Con un rango Yue varid
de dos a diez afips. Siete pacientes requirieron una nuava intervencion quirdrgica.
Cuatro de ellos murieran en el lapso indicado y 21 sobrevivieron sin secuelas ni
recidivas de la enfermedad.

En ése mismo ano, Low 8y cols, comunican el primer caso de Coccidioidomicosis
localizada al temporal en una nifa de 4 afos de edad, con una evolucién de &
meses, presentaba un cuadro recurrente de otalgia y fiebre intermitente, se
diagnostico inicialmente comao otitis media y fue tratada con maltiples antibidticos.

En el area retroauricular a nivel de la apofisis mastoides derecha tenia una “masa
eritematosa”, de consistencia suave y no fluctuante. La radiografia simple mostrd
osteolisis de 1a zona y la biopsia un tejido de granulacién y microabscesos con
material purulento. En el examen microscopico se observaron esférulas de doble
membrana con abundantes endosporas y que correspondian a Coccidioides
immitis. Se realizd intervencion quirargica con debridacién conservadora
combinada con anfotericina B.

En otro estudio, se sefiala un 7% localizado a cabeza y cuellp, en 12 casos hubo
invasion de laringe, epiglotis y glotis, aseciada a Coccidicidomicosis diseminada.

con abscesos en el espacio retrofaringeo. 51
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ta infeccion del sistema nervioso central no es rara, en paricular la meningitis de

“tipo bacilar” que puede terminar en hidrocefalia.

También se han descrito dos casos de Coccidicidomicosis diseminada complicada
con hemorragia subaracnoidea, en unc hubo vasculitis en un aneurisma de la
arteria cerepral media y en el otro caso la resonancia magneética reveld un
granuloma coccidicidal en la punta de la arteria basilar, con subsecuente ruptura

en ambos casos, lo que Hevo a hemorragia intracraneal fatal, 5

La intradermorreaccion a la caccidicidina generaimente es positiva. excepto en
aquellos casos muy graves y terminales de la enfermedad en los que se
negativiza. Las precipitinas v los anticuerpos que no se encuentran en las formas

leves, alcanzan titules muy altos en las formas graves.

Es excepcicnal encontrar complicaciones cardiacas, sin embargo, se ha
publicado un caso que presentaba pericarditis constrictiva debido a Coceidioides
immitis, que fue tralado con pericardiectomia y terapia antifingica y que logrd

sobrevivir. %

En un paciente masculino de 62 anos de edad se describe un cuadro clinico de
artritis séptica de ia rodilla, cuyo diagndstico se realizé mediante aspiraciéon con

aguija fina y confirmado por el cultivo positivo para Coccidioides immitis.%’

Una mujer de 43 afios de edad, inmunocompetente, desarmrolld Coccidioidomicosis
en glanduias suprasrenales, con disfuncién hormenal manifestada por etevacion de
hormona adrenocorticotropica y anormalidades de mineralocorticoesteroides y

androgenos *®

Ei chogue séptico a menudo es mediado por endoloxinas refacionadas con
bacterias gram negativas, que inician la cascada de factores endogencs

inflamatorios. Las baclerias gram positivas, los hongos y otros microorganismos
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pueden también provecar éste sindrome que generalmente se presenta en
pacientes inmunodeprimidos; en la literatura se han descrito diez casos de

choque séptico por Coccidioides immitis, con falla respiratoria y desenlace fatal
70

Radiograficamente se puede sospechar el desarrolle de una forma progresiva de
Coccidioidomicosis si se observa condensacién pulmonar aguda, un infitrado con
cavernas en los vérices y fibrosis en las regiones apicales, adenopatias

mediastinicas e invasién de huesos y articulaciones ®'

La complicacion extrapulmonar es poco habitual. sin embargo, se ha comunicado
Coccidioidomicosis intraocular en dos pacientes: uno de ellos con iridogiclitis y otro
con papiledema y coriorretinitis, que acompariaban a la enfermedad sistémica.%*
En otros dos casos se describe el Coccidiofdes immitis en |a tiroides, uno de ¢llos
con Coccidicidomicosis diseminada y otro sin evidencia de esta en otros

érganos.®

La piel es el sitic mas frecuente de diseminacion extrapulmaonar y la experiencia
clinica en zonas endémicas sugiere una asociacion entre Coccidicidomicosis

cutanea facial y el desarrollo de meningitis. *°

Datos histopatologicos de las lesiones cutaneas

En el estudio histopatologico se puede observar acantosis uniforme o irregular o
también atrofia de la epidermis. La dermis y la hipodermis se encuentran invadidas
por un infiltrado de linfocitos, plasmocitos y abscesos de neutrdfilos, granulomas
constituidos por células epitelioides, linfocitos y células gigantes muitinucleadas.
asi como amplias zonas de necrosis y presencia de esférulas de doble membrana
hirrefringente  con endosporas, algunas pueden estar rotas y dejan salir las

endosporas, otras mas se encuentran engiobadas por las células gigantes ©
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rodeadas por una reaccion inflamatoria aguda. Con fa coloracion tricromica de
Gallego v la tincidn de Schiff, las estérulas de Coccidicides immitis se destacan

claramente, '

Datos micolbgicos

El Coccidinides immitis es considerado como un hongo diformo debido a que tiene

dos fases: una parasitaria y una saprofitica.

Fase Parasitaria; en los tejidos infectados es posible identificarlo como una
esférula de doble pared birrefringente, llamada asi por su forma que en un
principio fue tomada como asca, propia de la reproduceidn de los ascomicetos.

actualmente se le considera solamente comao esporangio.

La composicion quimica de ta doble pared es caracteristica del género. La interior
esta formada por quitina, polimero de la N acetil glucosamina y la exterior por un
fosofolipido. El tamario de las esférulas puede variar de 10 a 80 micras y llegan
como limite extremo hasta 200 micras; en cambio las endosporas que se van
formando en su interior normatmente miden dos a ¢inco micras y pueden alcanzar
hasta 30 o 40 micras.

Al sobrecargarse de endasporas la esferula se rompe, las liberan y si encuentran
un medic ambiente adecuado vuelven a repetir el ciclo indefinidamente o bien
pueden ser eliminadas por la defensa del organismo parasitado o bien arrojadas al

exterior en donde permanecen en forma saprofitica si encuentran medic propicio.

Forma_Saprofitica; al ser expulsadas las esférulas del organismo parasitado o a la
muerte del mismo, termina ia fase parasitaria para dar lugar a la fase saprofitica si
encuentra medic favorable para su desarrollo. La resistencia de esla forma

parasitaria a los factores ambientales es de mas de tres meses en exudados sise
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conservan en refrigeracion y de varios dias al exterior y a 13 sombra. El paso de
parasitaric a saprofitico no necesita realizarse de inmediato sino que admite un

compas de espera variable segdn |as circunstancias.

Cuando se siembran esférulas en los medios de cultivo como Sabouraud. su
crecimiento se inicia a las tres o cuatro horas. después emergen tubos de las
esférulas para producir hifas, enseguida viene la ramificacion y septacion de éstas
y al segundo dia ya esta formado el micelio, Las hifas jovenes presentan dos a
cuatro micras de didmetro y septacion reguiar y al final de la semana muchas hifas
dei micetio agreo, lamade asi por sobresalir de {a superficie del medic desarrolla
esporas, usualmente rectanqulares, son {as artroconidios. Una hifa, filamento
tubutar tipico, estd formada por una sucesidn de artroconidios con forma de toned,

fértites, que se alterna con artroconidios vacios.

Morfologia macroscopica;_a temperatura ambiente y en una amplia variedad de

medios, eéste hongo crece rapidamente, &l talo se desarrolla sobre medios sélidos
despues de la inocuiacidon con material conteniendo esferulas, engdosporas.
clamidosporas o artroconidios. Su crecimiento es claramente ostensible entre el
cuarto y guinto dia; en los siguientes dias aparece un micelio elaro con apariencia
semejante al algodén, a los diez dias se aprecia la colonia tipica, presenta un
centro algodonoso rodeado por una zona de micelic menos compacta, seguida del
resto de la colonia todavia menos compacta. £En cuatro semanas o mas el micelio
tlena completamente fa caja de Petri. Si se cultiva en la obscuridad o con luz no se
aprecian diferencias y a medida que envejece, |a coloracién se hace més chscura

y las hifas se fragmentan.

E! Coccidioides immitis presenta muy amplias variaciones en su morfologia, tanto
macroscopica como micrescépica, entre diferentes cepas, pero no existe evidencia
de que las diferencias morfolégicas produzcan cambios en la actividad antigénica

de! hongo, Esta variacion es muy frecuente y ocurre tanto si se trate de
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reproduccion de cultivos como cuando éstos se abtienen de esporas, 1as colonias

resultantes pueden diferir morfoldgicamente.

Morfologia Microscopica: forma en los tejidos del organismo estructuras esféricas

de pared gruesa de 15 a 80 micras de diametro, 1as esférulas llenas de numerosas
endesporas pequenas de dos a cinco micras de diametro. Cuanda fas esférulas se
rompen las dejan en libertad v se distribuyen por los tejidos donde gradualmente
aumentan de tamafic mienkras mas maduran, se llenan de mas endosporas.
Raramente pueden existir en el mismo sitio esférulas y micelios, lo habitual es

encontrar unicamente |as esférulas.

Caracleristicas del cultivo: crece facilmente en agar glucosado de Sabouraud a
temperatura ambiente, después de cuatro dias de incubacién se observa una
colonia plana de fipo membranoso gque parece muy adherida a la superficie del
agar, en el curso de una semana se cubre de abundantes micefios aéreos de tipo
algodonoso; en un principio muy blancas, pero gradualmente se ohscurecen y

toman un color canela o moreno.

El examen microscopice de los cultives jovenes muestra hifas tabicadas,
ramificadas que algun tiempo después presentan numerosos artroconidios
esféricos, elipsoidales o rectangulares de pared gruesa, de dos a cuatro micras de
tamafio. Eslas se desprenden facilmente del cultive pudiendo dar lugar a
infecciones accidentales de laboratorio por su inhalacion. Se han descrito algunos
cultivos que en sus aspectos lanto macroscopicos COmo MICTOSCOPICOS Son tan
atipicos que hacen imposible su identificacion morfologica pero que pueden
fograrse por inoculacion al ratéon y demoslracion subsecuente de 1as esférulas
tipicas. Las esférutas se han cultivade en medios adtificiales y también se han
reproducide en saco vitelino del embridn de potlo. Aunque se puede cultivar muy
facilmente en cualguier medio de laboratorio puede ser dificil lograrlo a partir de

materiales patologicos contaminados.
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Propiedades bioguimicas: licha la gelatina, coagula la leche, puede utilizar el

carbono de muchos azicares, alcoholes, acidos organicos y amidas. Puede
utilizar la peptona, amidas, acidos aminados, ion nitrato y amonio como fuentes de
nitrégeno. Sin embargo las propiedades bioguimicas no constituyen una ayuda

practica para su identificacion.

Metabolites: no produce endctoxinas ni exotoxinas. La coccidicidina usada para
las intfradermoreacciones se prepara con cepas de tres a cuatro meses en medio
de Long al que se anade glucosa al 1%. Estos cultivos pasan por filtro de Seitz y

se afiade merthiolato para concentracion final de 1: 10 000.*°

El cultivo debe manejarse con sumo cuidade y en laboratorios especializados
(micalégicos) por su alta facilidad para infectar al que los maneja, si no sabe como
hacerlo. Crece en medic de Sabouraud, en agar dextrosa, agar microbittico e
infusién con cloranfenicol y cicloheximida, se incuban a 30° C por cuatro
semanas .’

Examenes de Laboratorio
En todos los pacienies se deben realizar biometria hematica, perfil bioquimico.

examen general de orina, pruebas de funcionamiento hepatico y renal.”®

La hipercalcemia se ha visto asociada con infeccion diseminada por Coccidioides
immitis, aungue existen sole alguncs articulos sobre ésta asociacion, se
desconoce el mecanismo por el que se produce ¥ no se sabe gue valor prondstico

tiene. '
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Pruebas Inmunoldgicas

Los hengos patdégencs como Coccidioides immilis, cobran cada dia mas
importancia entre los problemas de salud debido a que tienen una gran
versatilidad de moléculas v estrategias que permiten enganar o evadir la defensa

del huésped y provocar enfermedad.

El aumento en la frecuencia de 1as micosis profundas demanda una informacion
dirigida a comprender los mecanismos de agresion de sus agentes etiolégicos y a
la bGsqueda constante de metodologias que permitan realizar un diagnostico
rapide y preciso de estas enfermedades, panicularmente de aquellas con un
cuadro clinico de moderade a grave, como son las micosis sistémicas o profundas

gue es el caso de la Coccidioidomicosis.

La utilidad de los antigenos fungicos para diferenciar micosis pulmonares de otras
enfermedades respiratorias se ha demosirado en un estudio realizado en 186
pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiraterias de México durante
1997.

Las pruebas inmunolégicas constituyen una herramienta diagnostica Util gue
apoya el diagnéstico presuntivo y prondstico de las enfermedades micoticas; para
realizarlas con precisidon se necesitan productos biolégicos con buena reactividad
y especificidad, tales como antigenos de hongos con baje cruce inmune que
faciliten determinar cantidades criticas de anticuerpos especificos en diferentes
etapas del padecimiento, ¢ bien, anticuerpes poli 0 monoclonales de alta afinidad
que permitan rastrear antigenos circulantes en suero, orina y tejidos del paciente.

A pesar de la identificacion de moléculas especificas y compartidas en hongos
productores de micosis sistémicas, no se cuenta adn con un antigeno especifico
para cada una de estas micosis, debido 2 las diferencias antigénicas entre cepas

provenientes de diversas regiones geogréaficas. Se ha planteado 1a necesidad de
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uniformar las pruebas inmunoldgicas utilizadas en el diagndslico de las micosis,
por loc que se debe realizar la caracterizacion maorfologica, antigénica y maolecular

de las cepas utilizadas en cada laboratorio.

Frente a la disyuntiva de escoger un antigeno para pruebas inmunoldgicas, se
debe considerar la naturaleza de! estudio a realizar. Los antigenos crudas por bajo
costo, facil manejo y rapida deteccion, son ideales para estudios generales y
epidemiclégicos, v los purificados sirven para establecer diagnésticos precisos
donde haya duda diagnostica.”

En México hay que considerar que los reactivos bioldgicos que se elaboren deben
ser de bajo costo para que estén al alcance de los enfermos y asi extender su uso
tambien a los laboraterios que los requieran.

Las cepas utilizadas en México para la produccion de antigeno con aplicacion
diagnéstica se seleccionan con fres crilerios fundamentales: a}.- que se hayan
aislade de cascs autdctonoes, b).- que tengan virulencia media a alta y ¢).- que

posean estabilidad para producir moléculas con actividad inmunologica.

Se almacenan en agua, en gel de silice, en medics de conservacién agar-
micebidtico a 4°C, a -80°C o bien en nitrégeno liquide a —173°C con
anlicongetantes. Forman parte del ceparic del Departamento de Microbinlogia vy
Parasitclogia de la Facultad de Medicina de la UNAM, dende son registradas con
las siglas EH (especie hango) seguida del numero correspondiente a su registro.

Las cepas de referencia corresponden a Histoplasma capsulatum EH-53,
Coccidioides immitis EH-45, Paracoccidioides brasiliensis EH-55 y Blastomyces
dermatitidis EH-42, ésta (ltima empleada como cepa de referencia en reacciones
de cruce inmune y que no ha sido aislada en México, sino que es importada de E.
u. A
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En éste departamenio se producen los antigenos crudos histoplasmina,
coccidioiding, paracoccidioidina y blastomicina, los cuales son exlraidos de
filtrados de cultivos de estos agentes. Se ha logrado estandarizar las condiciones
de abtencién de antigenos purificados de otros agentes de micosis sistémicas y
que son Ios llamados complejos polisacarido-proteina desproteinizados (CPFD) de
cada honge, v.gr. CPPD-histo, CPPD-cocei, CPPD-para y CPPD-blasto.

Todos los antigenos son dializados y concentrados por sistemas de ultrafiltracion y
por norma se determina la concentracion de proteinas y carbohidrates totales,
previo a su almacenamiento a —80°C. Los antigenos se titulan ya que es requisito
indispensable para uniformar los criterios interpretativos de los resultades. Para
aplicacion en humanos, v.gr. los antigenos de reaccion cutanea se scmeten a
pruebas de toxicidad y esterilidad y son dosificadas a una concentracion minima
reactante.

Las pruebas serolégicas son de ayuda para el diagnéstico y pronodstico de [a
Coccidividomicosis, las precipitinas (lgM) se desarralian en 0% de los individuas
infectados entre 2-6 semanas después del inicio de la enfermedad y desaparecen
entre los 4-5 meses después, lo que le da valor diagnéstica para demostrar

enfermedad reciente.

La presencia de anticuerpos y la fijacion de compiemento son caracteristicas de
infeccién activa y severa, se elevan a las 6 semanas, con un maximo a los 3
meses; |a prueba de fijacion de complemento debe considerarse positiva con
titulos mayores de 1:8, estan en proporcion direcia con la cantidad de parasitos.
esto es. gue cuande estan presentes los anticuerpos que fijan el complemento y
van en aumento, indican gque la infeccién primaria tiende a diseminarse, lo que le

da valor pronostico.
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La intradermorreaccion con coccidioiding resulta positiva cuatro a 20 ¢ias después
de gue se presentan los sintomas; |a esferulina es mas eficaz que la anterior

{33%), de ahi que sea il ante anergia. °°

La identificacion de Cocgidioides immitis se ha simplificade con 1a apiutinacién de
latex, inmunodifusién radial, contrainmunoelectroforesis. radioinmunovaloracion y

mediante valaracion inmunoabsorbente ligada a enzimas (ELISA).*

Dafos radiologicos

E! estudio radicldgico es de suma importancia, en ios pulmones se pueden
observar: bronguitis, alveolilis, neumenia, derrame pleural, pleuritis o enfisema; en
el 5% de los casos hay lesiones cavitarias con contenido Hquido, aire o ambos. En
huesos se encuentran cavidades liticas o amplias zonas de destruccion. Por lo
tanto, el diagndstico diferencial en la forma pulmonar se debe establecer con
tubercuiosis pulmonar, histoplasmosis y paracoccidioidomicaosis: en las formas

cutaneas con: iberculosts, micetoma, CromoMICosis, esSporotricosis y epiteliomas.
35, 49

Diagnastico

Se sospecha la posibilidad de la Coccidioidomicosis por los datos epidemiolggicos
cuando se sabe que un paciente se ha éxpuesto a coniraer la enfermedad porque
vive en una zona endémica o porque ha viajado a ésas zonas; cuando hay
lesionres cutaneas la scspecha es por la topografia, habitualmente cerca de

cadenas ganglionares.

£l diagnéstico se puede confiemar por:
a.- identificacion en [a biopsia (pulmdn, piel, etc.) de las esférulas de doble

membrana, caracteristicas del Coccidioides immitis.
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b .- identificacion del Coccidicides immitis por e examen directo en las secreciones
(esputo, liquido cefalorraguideo o pus). La bisqueda intencionada dei hongo en
la expectoracion permite su identificacion en el 75% de los casos, elevandose al
91.6% en las secreciones obtenidas mediante broncoscopia.*!

¢.- cultivo del hongo en medio de Sabouraud, agar dextrosa o agar microbiético,
de fas secreciones, esputo, liquido cefaloraguidec o de una muestra de tgjido
infectado.

d.- deteccion de anticuerpos contra el hongo, en el suero u otros liquidos
corporales.

Las pruebas de la intradermorreaccion ¢on_coccidioiding_o_esferulina, indican

exposicidn previa al hongo, pero debido a que habra reactividad durante toda la

vida, éstas pruebas no son Gtiles para diagnosticar fa infeccion activa.

La interpretacién de la prueba de fijacion de complemento requiere de examenes

repetidos o periddicos para comparar ¢l examen en etapa aguda y una en elapa
cronica, obtenida dos a tres semanas después de la primera. Un aumento de

cuatro veces la primera, es indicadora de infeccion reciente.

En algunos casos, la radiografia de torax puede detectar alteraciones pulmonares
en personas que pudieran o no tener sintemas de ésta enfermedad.*'

Tratamiento
En la infeccion pulmonar primaria no es necesaria una lerapia debido a que la
sintomatologia es minima y puede ser confundida con un cuadro gripal que cura

espontaneamente y daja inmunidad especifica.

En el caso de que los pacientes desarrollen enfermedad diseminada, cronica
grave que se observa en 1-2 pacientes por cada 1000 se utiliza la anfotericina B,

en el momente actual de preferencia la lipesomal o de dispersion coloidal, se
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administra a dosis de 1 a 5 mg por dia sin scbrepasar la dosis de 50 mg diarios.
Se inicia con * mg en 1000 cc de solucion glucosada al 5% a ta que se agrega 200
mg de hidrocorisona y 1000 Ul mg de heparina, a pasar en cuatro horas por via

endovenosa,

Como premedicacion, media hora antes a los pacientes s¢ tes prescribe 500 mg
de acido acefiisalicilico, acetamincfén o dipirona y t0 mg de difenilhidramina,
ambos por via osal. La dosis de anfotericina B se aumenta de 5 en 5 mg diarios y
se mantiene hasta lograr el control clinico y de laboratorio. La dosis totai
acumitlativa nc debe exceder de 3 gr. Los efectos secundarios incluyen nausea,

cefalea, fiebre, nefrotoxicidad, necrosis hepatica y arritmia cardiaca.*!

l.a anfolericina B también se puede aplicar dentro del liquido ¢erebroespinal, a
través punciones lumbar, cervical, intracisternal o directamente en los ventriculos
cerebrales, aunque éstas formas de administracion son mas complicadas por
problemas mecanicos {come sangrade o puncidn de tejido  nerviosa),
ngurotoxicidad {parilisis nerviosa o mielopatia), contaminacion del reservorio y
ofros problemas adicionales, que pueden resultar en dafic neural permanente o

muerte /> ¥

Los azoles fueron introducidos como una alternativa a ia terapia intravenosa de la
anfotericina B, con mas seguridad y eficacia. Inicialmente se uso ketoconazo!, 400
magl/dia, v luego los triazélicos, itraconazol 200 a 400 mg/dia y fluconazol, 200 a
600 mg/dia. ¥

Ei fluconazol en dosis de 200 a 400 mg/dia es bien tolerade y moderadamente

efectivo en el tratamiento de la formas diseminada y cronica pulmonar. 8% 8

El primer caso de Coccidioidomicosis cutdnea primaria en el mundo tratada con
#raconazo! fue en México por Lavalle y colaboradores, se administraron 100

mg/dia por dos meses y se logré la curacion clinica y micolégica, ®
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Es importante ia vigilancia periodica de los pacientes por la frecuencia de las
recaidas, con consecuencias graves al suspender el tratamiento con azoles. La
meningitis, artritis y ta infeccion diseminada progresiva involucran miltiples sitios

que pueden ser refractarios al tratamiento, %

En un estudio realizado en 1996 por Dewsnup y cols.’®; 14 de 18 pacientes con
Coccidioidomicosis meningea tuvieron recaida al suspender la terapia con los
azoles. Antes de que éstos farmacos estuvieran disponibles, 1os estudios indican
que el 80% de los pacientes con afectacién meningea motian dentro del primer
afio y el 100% después de dos anos, por io gue se recomienda e! fluconazol o e!
itraconazol practicamente de por vida, aunque se desconoce la toxicidad de tan
prolongada terapia. Generaimente la piel y las articulaciones tienen mejor

pronastice y la mortalidad es baja.

En 1955 Sherwood Lawrence logra transferir reactividad cutanea especifica
{tuberculina) de donanies positivos a receplores negativos empleando preparados
de leucocitos del donante. El extracto leucocitario capaz de transferir inmunidad
celular especifica fue denominado Factor de Transferencia.

Es una molécula de bajo peso molecular, aproximadamente 400 kDa, no
antigénica, inactivable por el calor (56°C) derivada de linfocitos humanos vy
recientemente se ha utilizado en el tralamiento de enfermedades anérgicas de
curso cronico y progresivo tales como lepra lepromatosa, candidiasis cutanea

diseminada y Coccidividomicosis.

Graybill en 1973 % comunica la mejoria clinica & inmunclégica de tres pacientes
con Coccidioidomicosis diseminada tras la  administracidon de Factor de
Transferencia, obtenido de voluntarios con reactividad cutanea a la coccidiodina,
sin embargo, existen divergencias en cuanio a los resultados finales ya que en un

tercio de los pacientes se encuentra una respuesla espectacular, otro tercio
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responde lentamente y la fraccion restante no presenta cambios a pesar ded

fratlamiento.

Experimentalmente se han utilizado inhibidores competitivos de la quitina. un
polimere de n-acelilglucosamina que forma pante de la pared ceiular de
Coccidivides immitis como nikomicina Z ' y lufenuron gque han mostrado
actividad in vitro contra éste patogena, in viva es efectivo en perios y gatos, pero

inactivo en ratones con Coccidioidomicosis.

La vacuna continia en fase de esiudio y se ha experimentado ¢on dos modelos:
una derivada de antigeno de prolina derivado de [a esférula y otro det DNA del
mismo antigeno; las pruebas realizadas en ratones con las dos variedades de
vacunas han mostrado buena respuesta TH1. evidenciada por el incremento de
interferén gama y de 19G2, asi como 1gG1 fo qgue sugiere que la respuesta de TH2
fambién es significativa. Aunque éstos resultados son alentadores para la
prevencién de Coccidicidomicosis, &5 necesario realizar investigaciones

adicionales.®

Las indicaciones quirlrgicas estan reservadas al tratamiento de complicaciones
como abscesos, fistulas cutdaneas ¢ reseccién de ganglios cuando comprimen
elementos anatomicos importantes. En des pacientes tratados en el |. N. E_ R. se
efectud tratamiento quirdrgico: en uno de ellos se resecé un trayecto fistuloso
pleurocutaneo y en otro se extirparon los ganglios mediastinales gue comprimian

la vena cava superior.”

En un estudio de 164 cases realizado en Nuevo Ledn, el tratamiento quirdrgico
se llevd a cabo en 7B casos con meétodos diversos como Jobectomia o©
segmentotomia pulmanar, legrado 6seo, dreraje cefalorraguidec con valvula de

Pudenz, reseccién de coccidicidoma cerebral, laminectomia y epididimectomia.”’
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CASO CLINICO

Estudio de Paciente

Paciente del sexo femenino de 37 afos de edad, casada, dedicada a las labores
de! hogar, originaria y residente de Durango, Dgo. estudiada en el Centro
Dermatclégico “Pascua” el 10 de Enero del 2000.

Dermatosis localizada a la cabeza de la que afecta cara en la mgjilla derecha y
Icbulo de pabellon auricular del mismo lado en sus caras anterior y posterior.

Es unilateral-asimétrica.

Fote t COCCIDIOIDOMICOSIS

Nodulos en mejilla y lobulo de pabelldn auricular.
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Dermatesis de aspecto monomorfo  constituida  por  nodulos  numerosos
eritematosos, translicidos, de 0.3 a 0.6 cm de diametro que confluyen y farman

placas. Es de evolucion crénica y asintomatica.

Foto 2y 3 COCCIDIOIDOMICOSIS.

Nodutos eritematosos en mejilla y Iobulo de pabellon auricular
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Resto de piel y anexos: sin datos paloldgicos.

interrogatoric: Evolucién de cinco afos por un “grapite” en la mejilla derecha y
lébulo de pabelléon auricular del mismo lado, crecieron lentamente, hasta adguirir el

tamano actual saliendo nuevos nodulos,

Hace cuatro afos en su fugar de ongen {Durango) le fueron extirpadas las
lesiones de la mejilla derecha permaneciendo asintomatico. sin ninguna lesion por
seis meses y al término de los mismos surgieron nuevas lesiones en la cicatriz

quirdrgica,

Hace 2 afos en Durango, recibi¢ tratamiento con itraconazoel. 200 mg diarios, que
tomo durante 1 afio; asi como antibidticos y “cremas” no especificados durante
éste tiempo. sin mejoria, por {0 que en Enero det 2000 acudi¢ a consuita al COP.

en donde se realizd el diagndstico inicial de sarcoidosis.

EXAMEN MEDICO GENERAL
Antecedentes personales no patoldgicos y patoldégicos, sin importancia para el

padecimiente actual.

Se realizaron dos biopsias de piel, una de mejilla y ofra de la cara anierior del
pabellén auricular derecho, se fijaron en formol al 10%, se incluyeron en parafina y
los cortes se tiferon con HE, en las gue se observé formacién de granulomas
tuberculcides, escasas esférulas de doble membrana. con endosporas, situadas
en células gigantes multinucleadas. con lo que se integro el diagndstico de

Coccidioidomicosis.
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Foto 4. COCCIDICIDOMICOSIS

M Granulomas tuberculeides que ocupan
la dermis superficial. media y profunda
(HE 4X)

Foto 5. COCCIDIOIDOMICOSIS

Granulomas tuberculoides, células ok
epitetioides y esférula de Coccidioides &3 . %
immitis. (HE 10X} ERT

o _ : TR %
Ui e T Y e I Foto 6. COCCIDIOIDOMICOSIS
Vo " ’ q;‘, <o Mayor aumento de |a anterior.
- \ ’N’i ... B ¢ y Granuloma tuberculoide con célula
FE U \ Vi h gigante multinucleada y esférula de
ot ;,h‘ ’ \ X Coccidioides immils.
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Se solicité Rx PA y katerales de térax, biometria hematica completa, guimica
sanguinea, PPD. VIH, wiradermoreaccion con  coccidioding,  fijacion de
comgplemento, anticuerpos anti-coccidioides, examen micoldgico v se tomaron dos

biopsias de piel, una de mejilia y otra de pabelion auricular derecho.

Los resultados de laboratorio estan dentro de parametros normales;, PPD y VIH
negativos. La prueba de intradermoreaccién con Coccidiodina fue positiva con 4
cm de eritema e induracion a las 48 hs, la prueba de fijacion de complemento con
titutacion menor a 2 y los anticuerpos anti-coccidioides 19G (EIA} resultaron

positivos.

En el cultivo micologico, a los siete dias se obtuvo el crecimiento de colonias

blancas, aspecto algodonoso que corresponden a Coccidioides immitis.

Foto 7 .COCCIDIOIDOMICOSES.
Cultive micalégice. Formacién de colonias bianquecinas, de aspecto algodonoso.
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TRATAMIENTO

Se inicio el tratamiento con fluconazol 300 myfdia durante la primera semana y en
tas siguientes se prescribio 150 mg/dia, tratamiento que recibio de Febreso a Julio
del 2000 y partir de Agosto del mismo afio se encuentra en un protocolo de
investigacion con Posaconazol en el Centro Médico "L.a Raza" del IMSS, el cual es
proporcionado por el servicio de Infectologia a cargo de la Dra. Verdnica Gaona,
debido a la relacion cordial gue existe con ese servicio por parte de la Dra. Ma. del
Carmen Padilla, jafa del Servicio de Micologia det CDP. A los dos meses de éste
tralamiento se observo una mejoria consistente en disminucién ¢ “aplanamiento”
de las lesiones de fa mejilla, aunque en el 16bule de! pabelién auricular derecho la

disminucion fue menos evidente.

Evolucitn: a los tres meses de administrado el tratamiento se realizé una biopsia
por rasurado de las lesiones de 1a cara posterior del I6bulo auricutar dereche
encontrandose esférulas de doble membrana con endosporas. Se observa
disminucisn del tamafo de los nddulos, sin desarrolio de nuevas lesiones.

Foto 8 .COCCIDICHOMICOSIS.
Cinco meses de tratamiento con posaconazol.
Disminucidn def tamanio y namero de los nédulos.
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Fota 9 .COCCIDICIDOMICOSI!S,
Mayor aumentc de la anterior

Foto 10 .COCCIDIOIDOMICQOSIS.

Lobulo del pabelion auricular.
Disminucion de la infiltracion y de! tamafio de ios nddulos
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.}

ﬁk%% gf'ra f 3

Fote 11 .COCCIOIOIDOMICOSIS.
Aspecto histoldgico. Invasion de los granulomas por linfecites, la esférula muestra
ausencia de endosporas (HE 10X)

Foto 12 .COCCIDICIDOMICQOSIS.
Pérdida de la cohesion de la esférula con los tejidos vecinos (HE 20X)
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

Planteamiento del problema:

¢ Cual es ia frecuencia de Coccidioidomicosis en e! Centro Dermatologico Pascua?

OBJETIVOS

a}.- Cbjetivo Generak:
Revision de todos los expedientes de los Laboratorios de
Dermatopatologia y Micologia, en el periodo comprendido de Enero de
1855 a Enero det 2000, de pacientes con diagndstico micoldgico ©
histopatolégico de Coccidioidomicosis

b}.- Objetivos especificos:

» Conocer fas caracteristicas clinicas de los casos de Coceidipidomicosis.

» Conocer el indice de correfacian clinico-histologica.

* Conocer el indice de correlacion clinice-micologica.

Lt

Estudio de un caso de Coccidicidomicosis en el Centro Dermatolégico

“Pascua” en Enero del 2000.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Tipo de estudio

Se realizd un estudic de tipo retrospectivo, transversal, observacional, descriptivo.

Poblacion
Todos los expedientes de pacientes de los taboratorios de Dermatopatotogiz y
Micologia de 1955-2000

Tamano de la muestra

Todos los expedientes de pacientes con Coccidioidomicosis.

4
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Criterios de inclusion
Todos los expedientes de pacientes con diagnostico de Coccidioidomicosis

comprobados histoldgica o micologicamente.

Material y método

Organizar, clasificar y cuantificar la siguiente informacién: edad, sexa topografia,
morfologia, antecedente epidemiologico, tiempo de evolucion y manifestaciones
clinicas de los pacientes que se diagnosticaron histologica y miceiogicamente

como Coccidigidomicosis

Variables, criterios de clasificacién o evaluacion
»  Micosis: superficiales, profundas, subcutdneas, oportunistas
Superficiales: Tinas, P. Versicolor, Tifa negra, Piedra, Otomicosis
Subcutéaneas: Micetorna, Esporotricosis, Cromomicosis
Profundas: Coccidicidomicosis, Paracoceidioidomicosis
Oportunistas: Candidosis, Criptococosis, Mucomicosis
» Sexo: masculino, femenino
» Edad: en anos
» Topaografia: Cabeza, cuello. tronco, extremidades supericres, extremidades
inferiores,

Merfologia: nédulos, ulceraciones, abscesos, fistulas, lesidn verrugosa, placas

W

eritemato-escamosas, cicatrices atroficas

= Tiempo de evolucidon: en meses

W

Lugar de origen o residencia: por Estados

» Ocupacian: campesinos, estudiantes, ama de casa. obrero. desconocido

Andlisis estadistico

Se determinaron valores de posicién y rangos de dispersion de los datos clinicos
de los pacientes. Se determiné un indice de probabilidad de encontrar un caso de
Coccidioidomicosis por cada 10.000 examenes realizados de Micologia y

Dermatopatolegia. se establecié la correlacién clinica micolégica e histopatolagica
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Actividades

La elaboracion del protocoto, aceptacion, revision de expedientes, tabulacién de
datos, analisis estadistico. discusion de los casos y presentacion se Hevo a cabo

de marza a noviembpre del 2000

Recursos
Se utitizaren los recursos propios de cada laboratorio y del Centro Dermatologico

Pascua, asi como del médico responsable del estudio.
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Discusion de los casos estudiados
Frecuencia de micosis en relacion a los examenes Dermatopatologicas

En el servicio de Dermalopatologia, se revisaron los archivos de 45 938 biopsias
realizadas durante 45 anos, de Enero de 1855 a Enero del 2000, encontrando,

362 (0.72%) casos de micosis, y su variedad se distribuyo de la siguiente manera:

Tabla 1 Frecuencia de micesis en el servicio de Dermatopatologia 1955-2000

i Profundas Casos Subcutaneas Casos | Oportunistas | Casos
Coccidioidomicosis 8 Micetoma 231 Criptococosis 2
Paracoccidioidomicosis 2 Esporatricosis 49

[ ] "TCromomicosis | 70 i

Totel T T [0 (2.8%) L o 350 (96.7) |2 (6.6%)

Fuente: Servicio de Dern'satopalologia

El objetivo de ésta revisién fue investigar la frecuencia de la variedad profunda en
relacion al total de los pacientes a los que se les realizé el examen histopatoldgico

¥ s& encontrd una frecuencia de 2 casos de Coccidioidomicosis por cada 10,000
estudios

Frecuencia de micosis en relacion al nimero de biopsias

Biopsias Micosis

W= 459358 Incidenca 2 casos x 10,000

Quras

45 576 (99 2%} 0 Paracocndioidomeosis
! |
250l p Coccidiviomicosis
| v
!
.S 150 .
[LU=:ET S " |
, L
357 108N .
ER] B
n[“.

Profundas
Sustuldneas Oportunisias

Fucnle Servom da Dematopataiegia y Micologla COP 1955 - 2000
Grafica 1
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Frecuencia de micosis en refacion a los pacientes estudiados en ef

laboratorio de Micofogicos

En el servicio de Micologia se revisaron los archivos de 39,028 pacientes
atendides durante 45 anos de enefo de 1955 a enero del 2000 y encontramaes
22,172 micosis distribuidas en las siguientes variedades.

Tabla 2 Frecuencia de micosis en el senvicio de Micologia 1955-200

Superficiales| No | Subcutaneas | Mo Profuncas Ng | Oportunistas | No
Tifas | 18480]|Micetoma 7568 |Coccidioidomicosis 12 |Candidosis 2913
P. versicolor | 1534(Esporotricosis | 365 |Paracoctidicidomicosis 8 |Criptococosis 2
Tikanegra | 2|Cromomicosis | 95 Mucomicosis 1
Piedra ! 2

Otomicosis | 2

[Total | 18020 1218 120 2916,

Fuente: Servicio de Micologia

En 2l servicio de Micologia el objetivo de esta revisién fue la variedad profunda y
en relacién al total de pacientes atendidos en el laboratorio de Micologia se
encantrd una incidencia de 3 casos de Coccidioidomicosis por cada 10,000
pacientes

Frecuencia de micosis en refacién a los eximenes micologicos

Examenes de laboratorio
N = 38028 8 Paracoccidioidomicasis
Otras ( 18020 12 Coccidicidomicosis
16,856 ( 43% }

Micosis
22ATE( 57%)

Opartunisias Prohindas

Fuente: Servicio de Histopatalogla y Micologla CDP 1355-2000
Gréfica 2
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Casos clinicos
De las revisiones realizadas en los laboratorios de Dermatopatologia y Micologia
se encontraron 17 casos de Coccidicidomicosis con los siguientes diagnosticos

clinices, micoldgicos & histopatoldgicos

Tabla 3 Casos clinicos

Ne 1 Afio Sexo | Cdad Diagnostico clinico Diggnéstico | Diagndstico
histciogico | micolégico

1 1865 |M 13 | Pb. Coccidividomicosis 3

2 1978 M 7 Tuberculosis vs ¥ *
Coccidioidomicosis

3 [1878 [M (40 [ Coccidioidomicosis vs ¥ ]
Paracoccidioidomicosis

4 1983 |M 20 | THosis ocupacignal *

5 {1963 |M |38 [Probable Coccidicidomicosis ; * *

§ (1988 (M |15 |TbVermigosa —

7 |78837[M "[31 [Tb Cutdnea vs Esporolncosis ! * ]

] 2000 [F 37 | Sarccldosis R S T

9 [958 [M |49 "|Probable Coccidioidomicosis 1 *

10 [ 1960 [M |18 | Probable Cotcldioidomicosts 1 % 7

11 (1868 (M 18 | Probable Esporotricosis f »

12 (1965 M |5 Tb Colicuativa I EN

13 {1973 (M [18  [Cromomicosis vs Coccidioidomicosis ®

14 "M877 |F 10 | Probable Coccidicidomicosis »

15 [1878 [M |19 |Probable Coccidicidomicosis *

16 |1983 |M [20 |Probable Coccidioidomicosis T *

17 [1984 |F 72 | Probable Coccidisidomicosis *

% Coccidioidomicosis
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Caracteristicas clinico - epidemiologicas

Sexo

En relacion al sexo predominé en el masculino con 14 casos (82%) por solo 3
mujeres (18%). Aunque no significa que sea una caracteristica propia de los
hombres, sin embarga, se encontrd una similitud con las publicaciones de la

literatura mundial.
Edad

La Coccidioidomicosis no tiene predominio sobre la edad y puede afectar tanto a
nifios como a gente adulta, se encontraron pacientes desde los 5 a los 72 afos
con un promedic de edad de 25 afics, siendo el grupo mas afectado entre fos 10-

20 anos, con 9 pacientes ( 52.9% ).

Tabia 4 Distribucion por grupos de edad

Edad <10 102 20 31240 41a50 > 70 Total |
Pacientes 2 9 4 1 1 17|
% 11.8% 529% | 235% 5.9% 5.9% -

Fuente: Servicios de Dermatopatologia y Micologia del COP 1955-2000

Clasificacidn por sexo Distribueion por grupos de edad
MN=17 g N=17
Masculing ¥
14 {82%) 8
- 7 I
$o
o
2
Pl
o
o 3
=2
Femenino 2
3(16%) 1 |
a S s e T e TR b e a5

<1 a0 Pal Naw 4250 H1a8 sraF0 + 70

Fuenie Servaco de Cermatgpatologia y Micologia COP 1955 - 2000

Grafica 3
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Topografia

En cuanto a la topografia la dermatosis predoming en cabeza (33%),en segundo
lugar el tronco (25%), extremidades superiores {18%), inferiores (14%) y por tltimo
la regién del cuello (7%). Esto no indica que exista un predominic por algun

segmento, dado que la dermatosis es diseminada como se muesira a

continuacian,.

Tabla 5 Topografia mas frecuente

10 Tronco
L Extremidad inferior derecha }

Pac. | Segmento Region afectada
1 Cabeza Cara, frente
Extremidad supericr Mano pulgar
T2 Cabera Region retroauricular derecha
/ Extremidad inferior derecha Muslo y pierna
3 7 Cuello
‘ Tronco Ingles
4 1 Extremnidad superior izquierda 1 Mano dedo mefigue
5 Cabeza [~ Cara
|| Tronco ; . _T¢orax anterior y posterior |
[ Tronco Térax anterior
Extremidades superiores Brazos y antebrazos
'Extremidades inferiores Muslos y piernas
7 ’ Cabeza Cara malar izquierdo
B l Cabeza E " Cara mejilla izquierda y ldbula orejaizq. |
g Cabeza Piel cabelluda

Thrax anterior, regién sacra
Muslo

11 ¢ “Tronco Dorso lumbar :
12 | Cabeza Carananz
13 Tronco Esternal
Extremidad superior derecha Codo mufieca derecha i
14 | Cabeza ' [
.| Cuele L ———
15 Tronco Pectoral
Cuello
Extremidad inferior izquierda Maléolo i
N Extremidad superior izquierda Brazo - i
16 Extremidad superior izquierda Mano o
17 | Cabeza . Cara, frente h - —
B

Fuénte; Servicios de Dermatopatologia y Micologia del CDP 1855-2000 o
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Topografia

Caheza 9

Cuello 2

Tronco 7
Extremidades superiores &

Extremidades inferiores 4

Fuente: Servicio de Dermatopatclogia y Micologia CDP 1955 - 2000

Grafica 4

Morfologia

Las lesiones elementales de esta dermatosis fueron muy diversas, se cbservd en
8 pacientes nodulos (2), absceso (1), Olceras(2), fistulas(1}, cicatrices atréficas (3),
y placas eritematoescamesas yf/o verrugosas (3), verrugosas{2) y en @ pacientes
no fue posible obtener informacidn acerca de las lesiones por no estar registrada

la descripcion.
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Evalucién

En cuanto a la evolucion de la dermatosis solo se pudo determinar en 12
pacientes y varié de 2 a 96 meses (8 afios), con un promedio de 27 meses, lo que
nos indica que las manifestaciones clinicas pueden tener una variacién muy
amplia en cuanto al tiempo de evolucidn. En S pacientes no fue posible valorar

esto,

Tabla 6 Tiempo de evolucién

Evolucion T <6 mese De 6 a 1afo >deunafo |  Se desconoce
Casos I 3 3 6 | 5
% | 16.6 17.6 35.3 . 294

Fuente: Servicios de Dermatopatologia y Micolegia de! CDP 1955-2000

Tiempo de evolucion

7 N=17
B

6 >

5 5
[1e3 H H
& i i
s 4 1
a ; i
o 3 3 - 3 :
[ H H H
= : i !
g 2 : :

1 ;

o - H i

< 6 Mmeses deBalafo > de un ano Se descongce
Fuente: Servicio de Dermatopalologia y Micologia CDP 1955 - 2000
Grafica §

* en cinco pacientes no fue posible determinario.
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Lugar de origen del paciente

En cuanto a la procedencia encontramos cuatro casos del Estadoe de Sinaioa
(23%) v solo un caso {5%) en Jos Estados de Zacatecas, Tamaulipas, Durango,
Guerrero, Michoacan y Estado de México, segun los datos de la historia, aunque
pensamos que posiblemente este date no sea correcto puesto gue ne es zona
endémica y también se ignora si el paciente vivié o viajo a una zena afectada; y un
casoc mas procedia de Los Angeles, California. En 8 pacientes (35%) no se pude
determinar el sitic de procedencia. Estos resultades sugieren que la zona mas
afectada es la region narte del pais, en la frontera con los Estados Unidos y de
esta, la zona noroeste presenta una incidencia relativamente mas alta. Ademais

se ubican dos focos fuera de la frontera en Guerrero y Michoacan.

Lugar de arigen
N=17

Owacnnovice 8 (35%7

Argeles Cakiormia 1 (5%}

Tamaulipas 1 15%|

Sinnlea 4| 231%}

Durango 115%])

Zacziecas  [$%)

Michoacan 1{5%]

Edo. de Mew. 1]5%}

Guerars 115%)

Fuente: Servic.o de Oermatopalologla y Micologia COP 1955 - 2000

Gréfica 6
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Ccupacion

De acuerdo a la ocupacidn, el campesino fue el mas afectado con 7 casos, debido
a que el lugar de trabajo de estas persenas es en regiones propicias para el
desarrollo de Coccidioides immitis. En los casos restantes probablemente podria
suponerse un factor de predisposicion genética y a que su lugar de residencia sea
en zonas endémicas. Su distribucion se muestra a continuacidn.

Tabla 7 Distribucién de frecuencias por ocupacidn

Campesino Estudiante  |Ama de casa Obrerg Preescolar Desconocido
7 R 2 1 3
41.2% 17 6% 11.8% 5.9% 5.9% 17.6%

Fuente: Servicios de Dermatopatologia y Micolagia del COP 1955-2000

Distribucién por ocupacién

N =17

Campesino

Desconocidn
7 (40%)

3 (18%)

Preescolar
1 (6%)

Obrefo
1{6%)

Estudiante
3 {18%)

Ama de casa
2 {12%)

Fuente: Servicic de Dermatopatologia y Micologia CDP 1955 - 2000

Grafica 7

75



Coccidioidamicosis; COP 195520060

Conclusiones

La Coccidicidomicosis causada por Coccidioides immilis, endemica en los estados
que lindan con los Estados Unidos vy dos focos considerados como autdctonos
{Michoacarn y Guerrero} es una enfermedad poco frecuente.

En 45 afios se estudiaron 17 casos en C. D. P. con una incidencia de 2 a 3 casos
por cada 10,000 pacientes que se estudian en dicho centre y por lo tanto continda
siendo un rete diagnéstico y terapéutico para el dermatdlogo

Esta patologia es dificil de diagnosticar solamente por la clinica, requiere del
apoyo de los examenes de laboratosio para realizar un diagnéstico de certeza

Predomind en el sexo masculino pero no podemos concitir que exista una

tendencia a afectar mas a los varones.

Se puede observar en cualquier edad desde la infancia hasta la edad adulta y
predomina en ia segunda década de fa vida.

Es una desrmatosis diseminada que puede afectar a cualquier segmento corporal y
su expresion clinica es diversa y sus lesiones elementales tan variables no
arigntan facilmente al clinico para realizar el diagnéstico, aunque los datos

epidemiolégicos principalmente y 1a topografia pueden hacer pensar en él.

Las primeras manifestaciones del padecimiento pueden presentarse pocos meses

despues de haber adquirido la infeccitn o afos mas tarde

{os campesinos son los mas afectados, lo que concuerda con lo publicado en la

literatura.

De o anterior se sugiere realizar un estudio en las zonas endémicas para
determinar si la frecuencia de esta patologia es semejante a lo anatizado en este

estudio.
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