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INTRODUCCION

La coccidioidomicosis es una micosis profunda producida por dos especies del hongo
dimérfico Coccidioides spp. denominados Coccidioides immitis y Coccidioides
posadasii. Es endémica en regiones desérticas y semidesérticas, caracterizadas por
suelo alcalino arcilloso y de escasa precipitacion pluvial. En México el mapeo de la
zona endémica se estableci6 en la década de 1960 mediante un estudio de
reactividad de pruebas cutaneas realizado por Dr. Gonzalez Ochoa'”; se definieron
tres zonas, la principal es la zona norte (frontera con Estados Unidos incluyendo a
Baja California, Sonora Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas), una
segunda en el litoral del pacifico mexicano (Sinaloa, Nayarit, Jalisco y Michoacan), y
la zona centro (Guanajuato, Durango, Zacatecas, San Luis Potosi), cabe sefalar que
la reactividad cutdnea aumenta de sur a norte y de este a oeste. En el estado de
Sonora, la atencion se dirige principalmente en 7 municipios: Puerto Pefasco,
Caborca, Nacozari, Hermosillo, Guaymas, Empalme, Cajeme y Navojoa.

La via de transmision es casi exclusivamente pulmonar, através de la inhalacién de
la forma infectante, artroconidias, clasicamente se ha descrito el mayor nimero de
casos asociado a exposicion ocupacional o recreativa, sin embargo cualquier
persona que viva o viaje a las zonas endémicas puede ser sujeto de la enfermedad,
con una incidencia mayor en temporadas de baja precipitacion pluvial. Las
manifestaciones clinicas se describen como similares entre los adultos y la poblacion
pediatrica.

En Estados Unidos se ha establecido como un problema de salud publica, mostrando

un incremento en los casos en los estados de California y Arizona, con los que el



estado de Sonora comparte caracteristicas geo-climaticas, sin embargo en el estado
de Sonra desconocemos el impacto en salud publica y economia.

Debido a que la evolucion de la enfermedad es muy variable, hasta el 60% de los
casos pasa desapercibidos al mostrar caracteristicas de un cuadro respiratorio de
baja complejidad, se asume el diagnéstico y registro, no se realizan de manera
rutinaria al no ser considerada como diagndstico en primera intencion, sin embargo la
Dra Valdivia menciona que una tercera parte de los adultos mayores con cuadros
neumoénicos adquiridos en la comunidad corresponde a infecciones por Coccidioides
spp.

En el presente estudio se describen caracteristicas epidemioldgicas clinicas,
estrategias diagndsticas terapéuticas empleadas en pacientes a los que se confirmé

diagnéstico de coccidiodomicosis.



RESUMEN

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas de coccidioidomicosis en la poblacion
pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el periodo 2007-2017.
Material y meétodos. Se realiz6 un estudio descriptivo de las caracteristicas
sociodemogréficas, presentacion clinica y métodos para confirmacion diagnéstica de
coccidioidomicosis en pacientes atendidos en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora en el periodo 2007-2017. Resultados. Se incluyeron 35 pacientes;
predominio masculino (62.9%), el mayor nimero de casos concentrados en el grupo
de 1 a 4 afios de edad (51.4%). El 54.3% de los pacientes residian en Hermosillo. La
confirmacion se realizé en la forma pulmonar en 51.4% y meningea en 25.7% de los
casos. Los signos/sintomas que se presentaron en orden de mayor a menor
frecuencia fueron fiebre (65.7%), tos (60%), erupcién cutanea (14.1%), dolor toracico
(8.6%), adenopatias/adenomegalias (14.3%), cefalea (11.4%) y disnea (5.3%). Se
identificaron factores de riesgo en 7 (20%) pacientes. Los métodos confirmatorios
empleados fueron microscopia (tinciones de liquidos, secreciones y muestras de
patologia) en 62.9%, cultivos 20%, fijacion de complemento en liquido
cefalorraquideo 11.4% y necropsia 5.7%. El tratamiento fue iniciado en 31 (88.6%)
casos, actualmente se encuentran en tratamiento 3 (8.6%), libres de enfermedad 8
(22.8) %, fallecieron 5 (14.3%) y se desconoce situacion actual en 19 (54.3%) de los
casos. No se incluyeron pacientes con diagnéstico probable de coccidioidomicosis.
Conclusiones. En el presente estudio se observdé que mayor numero de casos
tienen residencia en Hermosillo. ElI grupo de varones concentro la mayor parte de

casos, siendo la poblacion preescolar la mas afectada. Los signos/sintomas que se



presentaron en orden de frecuencia fueron fiebre, tos, erupcién cutanea, dolor
toracico, disnea, adenopatias/adenomegalias y cefalea. A los pacientes que
presentan sintomas generales y respiratorios que vivan o tengan el antecedente de
transito o viaje reciente a zona endémica se debe descartar coccidiodomicosis, sobre

todo si se encuentran presentes factores de riesgo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, actualmente no hay una estadistica confiable respecto a la casuistica de
coccidioidomicosis, ya que la vigilancia epidemioldgica de la misma no es obligatoria,
por lo que hay un desconocimiento de la incidencia y prevalencia de la misma en sus
diferentes presentaciones clinicas. Al ser una enfermedad que no esta sujeta a
reporte obligatorio, se supone no es un problema de salud publica con lo que no
permite establecer el impacto de la misma en el estado y el pais, resultando
frecuente el diagndstico errobneo, por no ser sospechada, y por lo tanto no se indique
un tratamiento adecuado, lo que permita el desarrollo de complicaciones y en

ocasiones desenlace fatal de la misma.

El Hospital Infantil del Estado de Sonora es una Unidad Médica de Segundo Nivel
que concentra a la poblacion pediatrica del Noroeste de México, que abarca una de
las zonas endémicas de esta enfermedad. Sin embargo, es de llamar la atencién que
al ser una enfermedad que tiende a ser autolimitada, en esta unidad se reciben
aproximadamente de 6 a 7 casos anualmente en sus formas pulmonar o
diseminada; ademdas la importancia de conocer el perfil epidemioldgico, la

presentacion clinica y el pronéstico de los pacientes.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de coccidioidomicosis pulmonar y

diseminada en los pacientes atendidos en el HIES en el periodo 2007-2017?

HIPOTESIS

Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de
coccidioidomicosis son la fiebre, tos con duracién mayor a 2 semanas, adenopatias

asociadas a manifestaciones cutaneas como exantema.



JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

En 2008 se publicé en la Revista Mexicana de Pediatria el reporte de la experiencia
del Hospital Infantil del Estado de Sonora en la coccidioidomicosis mediante revision
de la casuistica de 24 afios. Al tener un registro fidedigno de la enfermedad,
intencionadamente se debe buscar cualquiera de sus variedades clinicas, dada la
amplia gama de presentaciones clinicas, evitando asi demora en los tratamientos o

complicaciones debidas al mal diagndstico y por tanto manejo de la enfermedad.

Al igual que para los datos epidemiolégicos registrados en Estados Unidos, una
proporcion importante de casos en México se observa en nifios menores de cinco
afos, lo que sugiere la necesidad de coordinar esfuerzos y colaborar a nivel
interinstitucional para determinar la situacion actual de esta enfermedad endémica y
ejecutar un plan viable de deteccién temprana de la enfermedad en Sonora, en los
diferentes niveles de atencion para la salud, que pudiese ser aplicable a otras

regiones endémicas de México.



FUNDAMENTO TEORICO

COCCIDIOIDOMICOSIS

La coccidioidomicosis o fiebre del Valle de San Joaquin es una micosis sistémica,
causada por los hongos dimorfos Coccidioides immitis o C. posadasii, el primero
localizado en el Valle de San Joaquin California, y el segundo en estados vecinos y
region norte de México, ambos morfolégicamente idénticos®. La forma mas
frecuente de adquirirla es por inhalacion de artroconidios, sin embargo algunos casos
son relacionados a inoculacion directa; en general su curso es autolimitado, aunque
en el paciente inmunocomprometido puede tener un curso clinico severo y fatal®. La
distribucion del mismo ha sido localizada al Hemisferio Occidental, entre latitudes 40°
Norte y 40° Sur, con altitud menor a 1200 metros sobre nivel del mar, asi como suelo
alcalino y salitroso®. En 1960, Sotomayor, Madrid y Torres aislaron por primera vez
el hongo de muestras de suelo obtenidas en Hermosillo, Sonora, considerandose
desde entonces una de las mas graves micosis profundas existentes en México®,
siendo considerada endémica por la distribucién geogréafica, sin embargo, se han
descritos otras areas endémicas en Centro y Sudamérica. En México hay tres zonas
endémicas, una en la franja fronteriza norte (Chihuahua, Coahuila, Nuevo Leon,
Tamaulipas, parte de Durango, Zacatecas y San Luis Potosi); en el litoral del
Pacifico (Sonora, Sinaloa y Nayarit) y zonas semidesérticas en Colima, Michoacén y
Guerrero'”. En América se han descrito otras zonas endémicas de menor
importancia en Guatemala, Honduras, El Salvador, Venezuela, Paraguay, Colombia,

Argentina y Brasil®.



La mayor parte de presentacion clinica incluye a la forma pulmonar, puede tener un
curso invasor a cualquier oOrgano, principalmente sistema nervioso central,
articulaciones y piel. La inmunidad generada por la infeccion es especifica, creando

memoria inmunolégica permanente®.

Coccidioides spp, se distribuye desigualmente en los suelos de las zonas endémicas,
de caracteristicas alcalinas, con mayor estacion seca seguida de varios meses de
lluvias intermitentes pero con poca precipitacion pluvial (de 50 a 500 mm anuales),
calurosas (temperatura anual promedio de 30°C), con alta temperatura en el verano y

baja altitud.

La via de infeccion es aérea, a través de la inhalacion de los artroconidios por parte
del hospedero mamifero (humanos, perros, gatos) en un 60-65%. Es rara la
presentacion de casos cutaneos primarios, por solucion de continuidad; sin
transmision por contacto directo o vector. La dosis infecciosa es desconocida, sin
embargo un solo artroconidio puede ser responsable de desencadenar los sintomas,
ademas de que pueden sobrevivir durante meses o afios en el suelo. La incubacién
de la enfermedad es de una a cuatro semanas. Se presenta en cualquier sexo o
edad. La infecciébn depende de la exposicién, por lo que es mas frecuente en
aquellas personas que visitan o habitan en &reas endémicas y principalmente
relacionadas con actividades y profesiones que impliquen erosion del suelo, asi como

inmunocomprometidos y personal de laboratorio?.



MORFOLOGIA

Se considera que Coccidioides spp. es un hongo dimérfico. La fase micelial con
produccion de artroconidios, forma infectiva, es encontrada en el ambiente, en los
cultivos de laboratorio y tejidos del hospedero infectado; tras la inhalacion, se

convierten en esférula/endospora (fase parasita) en el hospedero infectado ™.

PATOGENIA

Coccidioides spp. es uno de los hongos mas virulentos para el humano. No es
necesaria una exposicion prolongada ni masiva al agente para adquirir la infeccion,
los mecanismos por los cuales causa enfermedad aun no han sido definidos. Una
vez inhalados, se alargan y redondean hasta convertirse en esférulas en 24-48
horas. La esférula madura mide 20—-150 um de didmetro con un numero variable, de
pocas a cientos de endosporas de 2—4 um de didmetro. Estas endosporas pueden
liberarse, por un mecanismo de liberacién que aun no bien definido. Las endosporas
libres crecen y producen esférulas endoesporulantes, que en su momento, pueden

liberar otra generacion de endoesporas, continuando su ciclo en el huésped™®?.

Una vez inhalados los artroconidios, se alojan en los alvéolos pulmonares y provocan
la primera linea de defensa, a cargo de los polimorfonucleares y macréfagos . Los
primeros producen sustancias quimiotacticas*? para desencadenar el proceso
inflamatorio y provocar mayor respuesta ante el microorganismo; también se activa el
sistema de complemento, los macréfagos fagocitan las artroconidias no pudiendo
lisarlas, sino hasta que sean activados o sensibilizados por los linfocitos TH1, lo cual

sucedera hasta ser convertidos en células presentadoras que activaran a los

10



linfocitos B, para producir anticuerpos especificos; asi mismo activaran a los
linfocitos TH2, que activaran las células NK especificas para combatir al hongo en su
fase parasita. Otras células participantes son los eosinofilos y los mastocitos que

liberan histamina e IgE en grandes cantidades ™.

Los artroconidios de Coccidioides spp. Poseen varios mecanismos de evasion de
respuesta inmune del hospedero, la parte exterior de la pared del conidio, es una
envoltura hidrofobica, adaptada para la dispersion aérea a partir del suelo, siendo
medio de proteccion pasiva contra la lisis enzimatica y productos oxidativos liberados
por las células de defensa del hospedero; asimismo la gran cantidad de endosporas
que son liberadas por cada esférula y que cada una de ellas es una esférula

potencial. La formacion de granulomas también se considera factor de virulencia ®®.

FORMAS CLINICAS

La infeccion con Coccidioides spp. usualmente sigue a la inhalacion de los
artroconidios que se depositan en los bronquiolos terminales, con un periodo de
incubacion promedio de 2 a 3 semanas. De manera esporadica, la introduccién
traumatica del organismo en la piel permite la infeccion y enfermedad. En ambos
casos, los ganglios linfaticos regionales se ven frecuentemente involucrados. El 60%

de los sujetos infectados se encuentran asintomaticos 7.

Los sintomas reportados son fiebre (76%), tos (73%), dolor toracico (44%), fatiga
(39%), disnea (32%), escalofrios (29%), eritema nodoso (29%), asi como sudores

nocturnos, perdida ponderal, urticaria y artralgias™®.
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Escala de la sintomatologia de Coccidiodomicosis

Asintomatica 60%
Con sintomas leves a moderados 30%
Con complicaciones 5-10%
Letal 1%

» Pulmonar. Los pulmones son casi siempre el foco primario de infeccion. Los signos
y sintomas asociados (influenza-like), ordenados en forma de frecuencia
descendente son: tos, fiebre, malestar general, erupciones cutaneas, odinofagia,
cefalea, artralgias y/o mialgias. La anorexia, pérdida de peso y sudoracion nocturna
se presentan con poca frecuencia, 95% de los pacientes se recuperan sin secuelas.
El dolor toracico se presenta en el 75% de los pacientes sintoméaticos. 5% de los

casos se asocia heumonia y desarrollo de nédulos pulmonares.

» Cutanea. Presentacion mas frecuente de coccidiodomicosis diseminada en el
adulto. Habitualmente semanas/meses después de la infeccion primaria pulmonar
pasa a la circulacién linfatica con posterior diseminacion hematogena. Las lesiones
son variadas: papulas, nédulos, placas verrugosas, vegetantes, pustulas, Ulceras;
Unicas o multiples. Otras presentaciones reactivas son eritema nodoso, exantema
agudo ("toxico"), eritema morbiliforme, dermatitis granulomatosa intersticial y el
sindrome de Sweet. La fiebre, artralgias, eritema nodoso son los que definen la

“Fiebre del Valle” 9.

» Osteo-articular. Los huesos y las articulaciones son sitios frecuentes de

diseminacion

12



* Meningea. Es la forma extrapulmonar mas grave, con compromiso de las
meninges basales; el examen del liquido cefalorraquideo suele revelar pleocitosis
mononuclear, hipoglucorraquia y elevacion de proteinas. Mortalidad cercana a 90%
durante el primer afio sin tratamiento oportuno. La mortalidad temprana esta
aumentada en los que desarrollan hidrocefalia (40%) y trombosis de vasos craneales

(10%)@9,

» Otros sitios. La diseminacion puede ser a cualquier parte del cuerpo; ganglios,
bazo, higado y otros oOrganos. Las diseminaciones extrapulmonares producen
cuadros clinicos evidentes, de rapida instauracion, y con alta letalidad. En general la
diseminacién es hematdgena, con mayor susceptibilidad en inmunocomprometidos,

asi mismo en ciertas poblaciones, filipinos y de raza negra @V.

Las presentaciones extrapulmonares pueden ser resultado de inoculo directo por

puncién accidental con objetos contaminados.

Todos los signos y sintomas referidos en las diferentes variedades clinicas no son
exclusivos de la enfermedad. Por lo tanto se requieren pruebas de laboratorio
especificas para determinar la etiologia. Los principales diagndsticos diferenciales
son tuberculosis, neoplasias, otras micosis sistémicas, neumonias de origen

bacteriano®?.

DIAGNOSTICO
Se clasifica a los sujetos de estudio en base a los criterios de la EORTC® para el

diagndstico de micosis endémicas:
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. Probable: Huésped con factor de riesgo mas manifestaciones clinicas

consistentes en micosis endémicas y pruebas micolégicas

. Probada: Huésped con una enfermedad consistente con micosis endémica,
con presencia de cultivo y/o histopatologia o microscopia directa y/o anticuerpos en

liquido cefalorraquideo.

ESTUDIOS DE GABINETE

La evaluacion diagnéstica se guia por la presentacion clinica y la sospecha
diagnéstica. De primera intencion se solicita radiografia simple de térax. No hay un
patrén imagenologico caracteristico; sin embargo, los signos identificados pueden ser

orientadores.

Radiologia toracica. En la infeccibn pulmonar primaria, de los pacientes con
sintomatologia, el hallazgo radiografico mas comdn es la consolidacion de los
espacios aéreos, con mayor frecuencia en lobulos pulmonares inferiores, con
apariencia tipica segmentada o subsegmentada, pudiendo haber pequefios derrames

pleurales, la mayoria de ellos de resolucion rapida.

En la infeccion pulmonar primaria persistente, se observan focos de consolidaciéon
densa de resolucién lenta. En este sitio puede desarrollarse un coccidioidoma,
definido como nodulo pulmonar, opaco, esférico (0.5 — 5 cm de diametro) el cual
puede dar lugar a cavitaciones, y su ruptura al espacio pleural puede acompafarse
de empiema y neumotdrax espontaneo. En la infeccion pulmonar diseminada, el
agrandamiento de noddulos linfaticos mediastinales y el patrén miliar, son signos

precursores o indicativos frecuentes de diseminacion.
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Neurorradiologia. En casos de meningitis se puede encontrar hidrocefalia,
anormalidades en cisterna, materia blanca, en menor frecuencia se aprecian:
ventriculitis, granulomas focales y lesiones profundas en sustancia gris. Los infartos
se presentan principalmente en ganglios basales, talamo y materia blanca y menos
frecuentemente en tallo cerebral y médula espinal. Pueden observarse lesiones

liticas multiples en el craneo y la columna con colapso vertebral.

Radiologia musculo-esquelética. Solo en el 10-20% de los pacientes con sintomas se
observan cambios 6seos o articulares, de evolucion lenta. Las areas mas
involucradas son vértebras, pelvis, manos y extremidades inferiores con pequefios
derrames, inflamacion sinovial, disminucion del espacio articular, osteopenia y lisis
O0sea. En columna vertebral se encuentra estrechamiento de los espacios discales
con cambios erosivos; pudiendo presentar neoformacion 6sea®?.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Los examenes de laboratorio incluyen a la biometria hematica y velocidad de
sedimentacion globular " en los que suele haber linfocitosis leve, monocitosis o
eosinofilia y aumento en la velocidad de sedimentacion globular. En los casos de

sospecha de meningitis esta indicada la puncion lumbar.

Por mas de medio siglo la deteccion de anticuerpos ha sido la forma de establecer el
diagndstico y monitorizar a los pacientes bajo tratamiento. Debido a que presentan
una tasa de falsos positivos baja son un buen método para evaluar la respuesta del
paciente en el contexto clinico adecuado (diagnostico o seguimiento), sin embargo

ante resultados negativos no se excluye el diagnéstico®®.
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La medicion de IgM o precipitina es el indicador serolégico mas sensible de la
primoinfeccion, detectada en el 50% de los pacientes en la primer semana y 90% a
las 3 semanas, disminuye hacia los 6 meses, pudiendo persistir 0 elevarse en casos

de cronicidad o diseminacién sistémica. Solo tiene significado cualitativo.

La medicion de IgG es positiva después del tercer mes de la infeccion, persistiendo
por 6 a 8 meses, desaparece al resolverse la infeccion, por lo que puede permanecer
elevado. Puede usarse como medida de fijacion de complemento en la cual tiene ya
uso para la medicion cuantitativa y progresion de la enfermedad, titulos menores a
1:16 generalmente indican enfermedad localizada, en tanto mayores a 1:32 indican

persistencia o enfermedad extrapulmonar®?.

Ante la sospecha de meningitis la serologia la medicién de titulos de fijacion se
realiza en suero como en liquido cefalorraquideo®®, siendo confirmatoria con

presencia de fijaciébn de complemento en liquidos cefalorraquideo.

La observacion de hongo en el espécimen de estudio establece el diagnéstico. El
cultivo en medios especificos (agar Mycosel o agar dextrosa-Sabouraud) es el
método definitivo para aislamiento con nivel de bioseguridad 3. La identificacion
puede hacerse mediante kit comerciales de identificacion de secuencias de acidos

nucleicos.

Prueba de hipersensibilidad. La prueba cutanea (IDR) se lleva a cabo con el filtrado
de cultivos lisados de la forma hifal (coccidioidina) o de la forma esférula/endospora
(esferulina). Unicamente una conversion reciente hacia la positividad es de ayuda en

el diagnéstico de una infeccidén coccidioidal aguda primaria. Una reaccion positiva en
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individuos sanos denota resistencia a la infeccion exdégena. La anergia se presenta
en cerca de la mitad de los pacientes de la forma diseminada. Es posible obtener
falsos negativos en pacientes expuestos a Histoplasma o Blastomyces. En el 15-20%
de los pacientes con enfermedad no diseminada (una cavidad pulmonar crénica o

nddulo), la IDR es negativa®.

Histopatologia. Las lesiones gruesas pueden proveer la clave para los cambios
histopatolégicos, que pueden incluir respuesta granulomatosa, los cambios
granulomatosos, fibrosis y ocasionalmente calcificacion pueden representar lesiones
cronicas, pero unicamente la presencia de Coccidioides spp. la distingue sobre
lesiones causadas por otras enfermedades®?.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son la resolucion de la infeccidén, disminucion de los

titulos de anticuerpos y la prevencion de la reinfeccion, debiendo ser individualizado.

Los farmacos que han demostrado alta sensibilidad y ofrecen una buena respuesta
en los casos de coccidioidomicosis son: amfotericina B convencional, itraconazol,

(31,32)

fluconazol, posaconazol y voriconazol , siendo la duracibn muy variable,

pudiendo ser de pocos meses a tratamiento de por vida( 333435 36:37)

PRONOSTICO
La historia natural usualmente es hacia la autolimitacion a un cuadro respiratorio. La

diseminacién ocurre en menos de 1% de los pacientes.
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La mortalidad es cercana al 1% (0.07%), mas frecuente entre los que tienen la forma
diseminada y factores de riesgo para inmunosupresion. En la poblacidon pediatrica, la
enfermedad diseminada con las tasa mas altas de mortalidad las presentan los
neonatos y lactantes. La presentacion clinica con mayor mortalidad es la meningea,

con letalidad de 90% a 1 afio®®.

EPIDEMIOLOGIA

En México, la situacién epidemiolégica actual de la coccidioidomicosis se desconoce.
Las publicaciones sobre estudios epidemiologicos en México cubren el periodo de
1944 a 2005, posteriormente existen escasos estudios epidemiolégicos sobre
prevalencia de esta infeccidén en algunos estados, sin embargo, en la mayoria, no se

9 En estos estudios se

han realizado este tipo de estudios desde el afio 1960
presentan tasas elevadas de prevalencia y orientan a que se ha incrementado el
namero de casos con la misma tendencia que en los Estados Unidos, de 1988 a
2011, la incidencia de casos en Arizona, California, Nevada, Nuevo México y Utah
aumentaron de 5.3 en 100,000 a 42.6 por 100.000 habitantes. De acuerdo a la
informacion disponible, se estiman anualmente en México mas de 1.500 casos de
coccidioidomicosis primaria y 15 casos de enfermedad diseminada, esta estimacion
estd basada en la situacion epidemioldgica previa a 1994. Desde el afio 1995, no se
cuentan con registros de la incidencia de la coccidioidomicosis en México, ya que
dicha infeccion fue excluida del informe para el registro epidemiologico nacional. De
acuerdo a la Secretaria de Salud, la tasa de incidencia de la coccidioidomicosis en
México entre 1988 y 1994 fue de 0,5 a 1,3 por 100.000 habitantes, con una media

nacional de 0,8 por 100.000 habitantes, y con las tasas de incidencia mas elevadas
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para los estados de Nuevo Ledn (2,6 por 100.000 habitantes), Tamaulipas (2,1 por
100.000 habitantes), Chihuahua (1,8 por 100.000 habitantes), Baja California (1,2 por
100.000 habitantes) y Sonora (0,7 por 100.000 habitantes). Durante los afios 1990 a
1994, los grupos de edad mas afectados fueron los nifios menores de cinco afios y
los adultos mayores de 45 afos. Hasta 1994, entidades federativas del sureste del
pais, como Morelos, Nayarit, Campeche, Quintana Roo, Colima y Oaxaca,
registraron un incremento en el nimero de casos, lo que los sitda entre los de tasas
mayores comparada a los de la region endémica del noroeste. Pese a la incidencia
elevada entre 1988 y 1994 de coccidioidomicosis, inclusive a otras enfermedades
endémicas sujetas al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, la enfermedad
se desenvuelve en el horizonte subclinico, ya que es considerada una micosis poco

frecuente y no se incluye generalmente en los diagnésticos diferenciales.

La incidencia de esta micosis varia con la estacion del afio, con mas casos
registrados en verano. En el afio 2000 se estimé que en Estados Unidos la
enfermedad afectaba anualmente a mas de 150.000 personas y el nUmero de casos
registrados ha ido incrementandose a lo largo del tiempo. Aproximadamente 60% de
las infecciones agudas son asintomaticas. En 2012 CDC (Centers for Disease
Control) reporta 170,000 nuevos casos de coccidiodomicosis, siendo 17,000 de ellos
ocurridos en 2012 con 70% de localizacién en el estado de Arizona®?, cuyas

caracteristicas bioclimaticas son similares a las del Estado de Sonora, México.

También se han descrito casos de coccidioidomicosis en presentaciones pulmonar y

diseminada en sujetos que han viajado a regiones endémicas y al llegar a su lugar de
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origen desarrollan la enfermedad y en sujetos con residencia en otros continentes no

descritos como zonas endémicas®142,

En 2008, se publica la experiencia en el manejo de coccidioidomicosis en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora, mediante descripcion analitica se dan los hallazgos de
pacientes atendidos en 24 afios (1983-2006), mediante la revision de 127
expedientes de los nifios con el diagndstico atendidos en el Servicio de Infectologia;
en ese lapso se diagnostico esta enfermedad en 11.1 por 10,000 ingresos al hospital;
siendo seleccionados 64 nifios en los que el diagnéstico se fundamenté mediante
cultivo, estudios histopatologia y concentraciones séricas de fijacion de complemento
y precipitinas fuesen positivas. Se incluyeron como variables el sexo, edad, lugar de
origen y residencia. Se concluyo que la edad promedio era de 5 afios a momento del
diagnéstico los que a su vez eran sintomaticos, con intradermorreaccion positiva en
65% de los casos, con residencia en municipios de caracteristicas desérticas, con
mejoria clinica tras tratamiento convencional en 75% de los casos; reportando
hallazgos similares a los reportados en otros estudios“?. De manera similar en 2014
se reporta experiencia del servicio de infectologia del Hospital General del Estado de
Sonora, cuya poblacién de atencion incluye las mismas zonas de influencia que la
del Hospital infantil del Estado de Sonora, encontrandose en el periodo 2008-2013 el

reporte de 63 casos™?.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas de coccidioidomicosis en la poblacién pediatrica

del Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el periodo 2007-2017.

OBJETIVO ESPECIFICO

Describir la frecuencia de coccidioidomicosis pulmonar y diseminada en la poblacion

atendida en el Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el periodo 2007-2017.

Describir las caracteristicas clinicas por edad, sexo y las comorbilidades presentes
en pacientes con coccidioidomicosis atendidos en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora durante el periodo 2007-2017.

Describir el tratamiento administrado a los pacientes con diagnostico de
coccidioidomicosis atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el

periodo 2007-2017.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de serie de casos con diagnéstico de coccidioidomicosis, en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora. La busqueda de la informacion fue dirigida
mediante la revisibn de expediente clinico, archivos histopatoldgicos y radiolégico,
mediante la informacién proporcionada por el servicio de estadistica y epidemiologia
de esta unidad en sus formas pulmonar, y diseminada (meningea, osteo-articular,
ganglionar y cutanea) que hayan sido hospitalizados en el periodo comprendido de
Enero de 2007 Diciembre de 2017 en las areas de urgencias, medicina interna,
infectologia, oncologia, neonatologia y unidad de cuidados intensivos pediatricos. Se
excluyeron todos aquellos expedientes, en que pese a la sospecha diagndstica en el
paciente, no se disponia de la presencia de método confirmatorio (cultivo de
secreciones y fluidos, material obtenido en biopsias, citologias y autopsia). De la
revisibon de los expedientes se obtuvieron las variables: edad, sexo, lugar de
residencia, tipo de asentamiento de residencia, manifestaciones clinicas
(manifestaciones respiratorias, neurolégicas, cutaneas y sistémicas), realizacion de
intradermorreaccion, realizacion de estudios de radiologia, determinacién de
precipitinas y fijacién de complemento, método diagnéstico empleado (cultivo, tincién
de espécimen, biopsia, pieza de histopatologia o necropsia), tratamiento y duracion
del mismo; seguimiento, comorbilidades o estado de inmunosupresion agregados
(desnutricion, co-infeccion por tuberculosis y/o virus de inmunodeficiencia humana,
portador de valvula de derivacién ventriculo-peritoneal, hidrocefalia, anomalias
anatdmicas, leucemia, embarazo) y seguimiento (curacion, pérdida, defuncion). Una

vez obtenidas las variables se realiz6 el andlisis de frecuencia de cada una de ellas,
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con registro en hoja de calculo en paqueteria Microsoft Excel 2010 con captura de
las variables registradas, la que fue verificada, procediendo al analisis de la
informacion. Se realiz6 el registro de las diferentes presentaciones clinicas, grupos
etarios principalmente afectados, media de presentacion de las mismas,
caracteristicas clinicas de presentacion de la enfermedad, estudios auxiliares
diagndsticos realizados, terapéutica empleada y seguimiento de los mismos hasta el
31 de diciembre de 2017 (curacion, pérdida de caso, defuncion). Se aplicaron
medidas de estadistica descriptiva a variantes mencionadas con las respectivas
medidas de tendencia central, dispersion, analisis de proporciones y frecuencias, se

incluyeron cuadros de frecuencia y graficos para su interpretacion.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO O DEFINICION MEDICION ESCALA
EDAD Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el | Afios 1.Menor a 1 afio
diagnostico de coccidioidomicosis, afios cumplidos 2.1-4 afios
3.5-14 afios
4.15 afios y mas
SEXO Conjunto de caracteristicas biologicas, fisicas, | Nominal 1.Masculino
fisiolégicas y anatémicas que definen a los seres | dicotomica 2.Femenino
humanos como hombre y mujer
LUGAR DE | Lugar en que la persona vive en el momento del | Descriptiva, 1.Hermosillo
RESIDENCIA diagnéstico nominal 2.Caborca
3.Altar
4. Atil
5.San Miguel de Horcasitas
6.Etchojoa
7.La Colorada
8.Ures
9.0podepe
10.Navojoa
11.Agua Prieta
TIPO DE Caracteristicas de establecimiento de residencia | Descriptiva, 1.Rural
ASENTAMIENTO en base al nimero de habitantes, menor a 2500 | nominal 2.Urbano
rural y mayor a este urbano, asi como los servicios
publicos de los cuales se cuenta en citados
lugares
SINTOMAS Referencia subjetiva  de la percepcion que | Descriptiva, 0. No
GENERALES reconoce como anémala correspondiente a signo | nominal 1.Fiebre 38-39° C
cuando es objetivo o documentado, no especifico, 2.Fiebre Mayor a 39° C
relacionado a elevacién térmica corporal sobre la
esperada
SINTOMAS Informacion obtenida del interrogatorio directo o | Descriptiva, 0. no
RESPIRATORIOS indirecto al paciente, respecto a manifestaciones | nominal 1.hemoptisis
de enfermedad respiratoria, se incluye tos, disnea, 2.dolor toracico
hemoptisis y dolor toracico 3.disnea
4.tos de menos de 4 semanas
5 més de 4 semanas
ADENOPATIAS Aumento de volumen de ganglio linfatico, puede | Descriptiva, 0. no
ser localizado o generalizado nominal 1.cervical
2.supraclavicular
3.axilar
4.inguinales
MANIFESTACIONE | Informacién obtenida del interrogatorio directo o | Descriptiva, 0. No
S CUTANEAS indirecto, sobre lesiones localizadas, diseminadas | nominal 1.Exantema temprano, < 2

0 generalizadas de piel o faneras; y/o lesiones
dérmicas observadas en el paciente

semanas
2. Eritema nodoso

3.Exantema tardio, después de
2 semanas

MANIFESTACIONE
S NEUROLOGICAS

Sintomas o signos resultado de funcionamiento
anormal o alterado del sistema nervioso

Manifestaciones
neuroldgicas

0. No
1.cefalea
2.ataxia
3.convulsiones
4 hidrocefalia

ESTUDIOS
RADIOLOGICOS

Estudio paraclinico complementario realizado,
basado en la generaciéon de imagenes del interior
del cuerpo mediante varios agentes fisicos para
describir anatomia y relaciones anatémicas de
diferentes partes de la economia, se incluye rayos
x ylo, tomografia simple y/o contrastada de térax
ylo craneo

Nominal

0. No realizado

1. Infiltrado reticulogranular
2. Mediastino ampliado

3. Neumonia I6bulo medio
4. Infiltrado miliar

5. Zonas de atelectasia e
hiperinsuflacién

6. Derrame pleural

7. Condensaciones
segmentarias

8. Condensaciones lobares
9. Neumotorax
11.Lesiones liticas
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COCCIDIODINA Intradermorreaccion; prueba para determinar la | Cualitativa, 0.No realizado
presencia de anticuerpos a Coccidioides spp. nominal 1.Positiva
2.Negativa
METODO Procedimiento analitico por el cual se identifica | Cualitativo, 1. Cultivo en jugo gastrico
DIAGNOSTICO una enfermedad, entidad nosoldgica, sindrome, o | nominal 2. Visualizacion por tincién en
cualquier estado de salud o enfermedad, en este aspirado bronquial
caso 4. Visualizacién por tincién en
LCR
5. Visualizacion por tincién en
liquido pleural
6. Visualizacion en biopsia
8.Cultivo de aspirado bronquial
9. Cultivo de LCR
10. Cultivo liquido pleural
11. Precipitinas o fijacion
complemento en LCR
12. autopsia
FIJACION DE | Determinacién anticuerpos precipitantes | Cualitativa, 0.No realizado
COMPLEMENTO especifica para Coccidioides spp. en plasma | nominal 1.Positiva (>1:2)
sanguineo 2.Negativa (<1:2)
PRECIPITINAS Determinacion anticuerpos fijadores de | Cualitativa, 0.No se realizo
complemento especifica para Coccidioides spp nominal 1.Positiva
en plasma sanguineo 2.Negativa
TRATAMIENTO Procedimiento aplicado a una o mas de las | Nominal 0.No administrado
variables independientes que generara o no un 1.Anfotericina B
cambio en los valores de la(s) variables 2.Fluconazol
dependientes. Procedimiento empleado para 3.ltraconazol
modificar la historia natural de la enfermedad 4.Posaconazol
DURACION DEL | Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento | Continua, 1.<3 meses
TRATAMIENTO hasta la curacion, pérdida o defunciéon del sujeto | discreta 2.3-<6 meses
objeto de estudio 3.6meses-<1 afio
4.1-<2afios
5.>2 afios
COMORBILIDADES | Presencia de uno o mas trastornos (o | Cualitativa, 0.Ninguna
enfermedades) ademés de la enfermedad o | nominal 1.Desnutricion
trastorno primario, asi como el efecto de estos 2.Tuberculosis
trastornos o enfermedades adicionales que 3.VIH
influyen en la historia natural de la enfermedad 4.Hidrocefalia DVP
5.Malformacién Chiari
6.Traqueostomia
7.Embarazo
8.Meningitis
9.Se desconoce
RESULTADO Efecto o cosa que resulta de cierta accion, | Cualitativa, 0.Sin tratamiento
operacion, proceso o suceso. Efecto derivado de | categoérica 1.Curacion
la intervencién realizada dirigida a la modificacion 2.Pérdida
de la historia natural de la enfermedad 3.En tratamiento
4.Defuncién
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RESULTADOS

En el periodo 2007-2017 fueron registrados en las distintas areas de clinicas del
Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) un total de 68 pacientes con
diagnoéstico de coccidiodomicosis en sus diferentes presentaciones, solo se
documentaron en el registro clinico 62 pacientes, promediando 5.6 casos/afio; de
los cuales 35 de ellos se obtuvieron pruebas confirmatorias tales como cultivo de
secreciones Y fluidos, fijacion de complemento en liquido cefalorraquideo (FC-LCR),
tejido obtenido en biopsias y citologias, de total dos fueron hallazgos por necropsia,
las distribucion de casos confirmados se muestra en la Figura 1.
Figura 1. Numero de Casos Confirmados con

Diagnostico de Coccidioidomicosis en Hospital Infantil
del Estado de Sonora 2007-2017
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En relacién a las caracteristicas sociodemograficas, de los 35 casos confirmados
atendidos en el Hospital infantil del Estado de Sonora, 22 (62.9%) varones y 13
(37.1%) mujeres; en cuanto al grupo etario en que se presentd con mayor frecuencia
se ubica el de 1 a 4 afios de edad con 18 (51.4%) casos y en el grupo de 5 a 14 afios

de edad con 10 (28.6%) casos.
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La distribucion geografica acorde a lugar de residencia fue la siguiente: 19 (54.3%)
casos en el municipio de Hermosillo, seis (17.1%) en Caborca, tres (8.6%) casos en
San Miguel de Horcasitas, dos (5.7%) casos en Altar y cinco casos distribuidos en los
municipios de Agua Prieta, Atil, Etchojoa, La Colorada y Ures. Respecto a la
descripcion del tipo de asentamiento en cuanto a nimero de habitantes, el de tipo

urbano concentra 91.4% de los casos y el rural en 8.6% (Cuadro 1).

Cuadro 1.- Caracteristicas Demograficas de los Pacientes con Diagndstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Variable n %

Sexo

Nifios 22 62.9
Nifias 13 37.1
Edad

Menor a 1 afo 3 8.6

1-4 afios 18 51.4
5-14 afios 10 28.6
Mayor a 15 afos 4 11.4

Lugar de residencia

Hermosillo 19 54.3
Caborca 6 17.1
San Miguel de

Horcasitas 3 8.6
Altar 2 5.7
Otros * 5 14.3

Asentamiento

Urbano 32 91.4
Rural 3 8.6

*Agua Prieta, Atil, Etchojoa, La Colorada y Ures
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La frecuencia de presentacion respecto a las formas clinicas de Coccidioidomicosis
corresponde a la forma pulmonar en 18 (51.4%) casos, cutanea primaria un (2.9%)

caso y formas diseminadas 16 (45.7%) casos (Cuadro 2).

Cuadro 2.- Formas clinicas de los pacientes con diagndstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Presentacion n %

Pulmonar 18 51.4
Meningea 9 25.7
Osea 5 14.3
Ganglionar 2 5.8
Cutanea 1 29

Las manifestaciones clinicas fueron predominantemente sistémicas en 65.7% de los
casos (Cuadro 3), siendo la fiebre documentada en 23 (65.7%) pacientes, seguido
de sintomas respiratorios como tos de mas de 2 semanas de evolucion en 21 (60%)
pacientes, disnea o dolor asociado a tos 17 (48.6%), dolor toracico aislado en tres

(8.6%) casos y disnea aislada en dos (5.7%).

Las adenopatias se presentaron en cinco (14.3%) pacientes, en cuatro la localizacién
fue cervical y una supraclavicular. El registro de las manifestaciones cutaneas se
realizé en seis (17.1%) pacientes, cuatro de ellos la presentaciéon fue eritema nodoso

y dos exantema morbiliforme.

Las manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) se reportaron en 10 (28.6%)

casos, de los cuales la ataxia fue registrada en ocho, seguido por cefalea en la
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mitad de estos pacientes y crisis convulsivas en tres, el 50% de los pacientes con

manifestaciones neuroldgicas presentaron mas de un sintoma neurologico..

Cuadro 3.- Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con Diagnéstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Variable n %
Fiebre

No 12 34.3
38-39 18 51.4
40-> 5 14.3

Sintomas respiratorios

Negativos 13 37.1
Tos 21 60
Dolor 3 8.6
Disnea 2 5.8

Adenopatias

Negativas 30 85.7
Positivas 5 14.3

Lesiones cutaneas

Negativas 29 82.8
Eritema nodoso 4 11.4
Exantema morbiliforme 2 5.7

Hallazgos neurol6gicas

Negativos 24 68.6
Ataxia 8 22.9
Cefalea 5 14.3
Crisis convulsivas 3 8.6

*Tos estaba acompafiada de otro sintomas respiratorio como
disnea y dolor toracico

Los meétodos en que se apoyo el diagnéstico fueron estudios radioldgicos,

intradermorreaccion a coccidioidina, deteccion de anticuerpos precipitantes y
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fijadores de complemento sérico, fijacion de complemento en liquido cefalorraquideo,
cultivo y/o tincion de diferentes liquidos y secreciones, asi como identificacion del
hongo en tejido de biopsia.

En el Cuadro 4 se presentan los hallazgos radiogréaficos, en 13 (37.1%) de las
radiografias de torax se describio infiltrados reticulo-granulares (IRG) bilaterales, seis
(17.2%) se encontr6 derrame pleural, mediastino ampliado en cinco (14.3%), la
presencia de mas de un hallazgo radioldgico se documenté en cuatro (11.4%) casos.
En 5 casos se observaron lesiones 0seas liticas, uno con lesion en sacabocado en
craneo y 4 lesiones en huesos largos, dos presentes en ortejos, uno en fémur y uno
en tibia. En seis (17.1%) pacientes se describe radiografia de térax normal, asociada

a cuatro casos de meningitis, uno cutanea primaria y una ésea.

Cuadro 4. Hallazgos Radiolbgicos de los Pacientes con Diagndstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Hallazgos radioldgicos N %

Negativos 6 17.1
IRG 13 37.1
Derrame pleural 5 14.3
Lesiones liticas 5 14.3
IRG + Mediastino ampliado 2 5.7
Otros* 4 11.4

*Mas de un hallazgo
Dentro de los métodos auxiliares en el diagnéstico (Cuadro 5) la IDR a coccidioidina
fue positiva en 12 (34.3%) pacientes y negativo en cuatro (11.4%), no se realizd en

19 pacientes.
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La medicion de IgM sérica especifica, se realizé en 16 pacientes, siendo positiva en
12 (75%); la cuantificacion de fijacion del complemento se realiz6 en 16 (45.7%) con

positividad en 14 (40%).

Cuadro 5. Métodos Auxiliares en el Diagnéstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Variable N %
Intradermorreaccion

No se realizd 19 54.3
Negativo 4 11.4
Positivo 12 34.3
Precipitinas

No se realizd 19 54.3
Negativos 4 11.4
Positivos 12 34.3

Fijacion de complemento

No se realizd 19 54.3
Negativos 2 5.7
Positivos 14 40.0

Método diagnostico

Cultivos 7 20.0
Liquido cefalorraquideo 4 11.5
Aspirado bronquial 2 5.7
Jugo gastrico + aspirado bronquial 1 29

Tincion 13 37.1
Aspirado bronquial 10 28.6
Liquido cefalorraquideo 2 5.7
Liquido pleural 2 5.7

Biopsia 9 257

Fijacion de complemento en LCR 4 11.4

Necropsia 2 5.7

La identificacion el Coccidioides spp. en tejido, frotis de secreciones y otros fluidos

corporales se corrobord en 24 (68.6%) casos. Trece (37.1%) casos mediante frotis
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de material de aspirado bronquial, LCR vy liquido pleural; en 11 (45.8%) casos se
realiz6 mediante estudios de histopatologia. Los pacientes sujetos a biopsia fueron 9
(25.7%), cinco de ellos de tejido 6seo, dos en ganglios linfaticos, una en piel y uno
en tejido pulmonar.

En siete (20%) muestras se tuvo desarrollo en medios de cultivo (agar dextrosa-
Saboraud y Mycosel), cuatro en LCR, tres en muestra de cepillado bronquial y uno

de estos se asocid con cultivo positivo en aspirado de jugo gastrico.

La presentacion meningea fue documentada en nueve (25.7%) pacientes, el
diagndstico definitivo se realizd en cuatro (11.4%) casos por medio de identificacion
en cultivo, cuatro (11.4%) con fijacion de complemento en LCR y dos (5.7%) por
identificacion de estructuras esféricas de doble capa birrefringente compatibles con
esférulas en tincion de Grocott-plata metanamina de Gomori, uno de estos también

tuvo fijacion de complemento en liquido cefalorraquideo positivo.

La presencia de comorbilidades fue registrada en 7 (20%) pacientes, tres con
desnutricibn moderada, un paciente coinfectado con tuberculosis pulmonar, uno con
infeccion VIH/SIDA, uno con leucemia linfocitica aguda y uno con malformacion

Arnold Chiari tipo 1.

Cuadro 6. Comorbilidades en Pacientes con Diagnéstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Variable n %
Comorbilidades

No 28 80
Desnutricion 3 8.6
Tuberculosis 1 2.9
Leucemia 1 2.9
VIH/SIDA 1 2.9
Malformacion SNC 1 2.9
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El registro de tratamiento (cuadro 7) se documenta en 31 (88.6%) pacientes, 16
(45.7%) de los cuales recibieron desoxicolato de amfotericina B (amfotericina B
convencional), en 23 (65.7%) casos fluconazol y uno (2.9%) posaconazol. Cuatro

(11.4%) no recibieron tratamiento.

Cuadro 7. Tratamiento Administrado a Pacientes con Diagndéstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Variable N %

Tratamiento

No 4 11.4
Fluconazol 14 40.0
Amfotericina + Fluconazol 9 25.7
Amfotericina 7 20.0
Posaconazol 1 2.9
Fluconazol (Duracion meses)

Menor 6 meses 2 5.8

6-12 meses 12 34.3
Mayor a 12 meses 9 25.7

Del grupo de pacientes que recibié amfotericina B convencional, en nueve (25.7%)
pacientes se indic6 manejo inicial con este farmaco, continuando con triazoles en
cuatro casos por presentar toxicidad y el resto por mejoria clinica, la dosis

acumulada empleada se mantuvo en rango terapéutico (15-45mg/kg).

Los triazoles fueron empleados en 24 (68.6%) pacientes; el fluconazol se indicé en
23 pacientes, con duracion menor a 6 meses en dos (5.8%), de 6 a 12 meses
(34.3%) en 12 pacientes, y mayor a 12 meses en 9 (25.7%) casos. Se registré el uso

de posaconazol en un (2.9%) paciente con tratamiento por 8 meses.
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El seguimiento dado por la consulta externa de infectologia fue de la siguiente
forma: tres (8.6%) pacientes en tratamiento, ocho (22.9%) en que hubo resolucion
de la patologia y se encuentran asintomaticos, cinco (14.3%) defunciones,
desconociéndose el estado actual de 19 (54.3%), puesto no hay registros de nueva
asistencia a las consultas programadas posterior al egreso hospitalario tras decidir

manejo en otra institucion de salud.

Cuadro 8. Seguimiento a Pacientes con Diagnéstico de
Coccidioidomicosis en el HIES, 2007-2017

Estado actual

Perdidos en su seguimiento 19 54.3
En remision 8 22.9
En tratamiento 3 8.6
Defunciones 5 14.3
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DISCUSION

La Coccidioidomicosis es una enfermedad sub-registrada, ya que no es una
patologia de reporte epidemiolégico obligatorio en nuestro estado.

Aungue existen reportes de incremento en la prevalencia en regiones endémicas
como Arizona y California®>*®, en nuestro Estado desconocemos la carga de la
enfermedad y el impacto en la salud publica.

Este trabajo fue realizado en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, ubicado en la
Ciudad de Hermosillo, ubicado dentro del area del Sonoran desert life (Anexo 1)“”,
mediante una revisidbn que comprende el periodo 01 de Enero de 2007 a 31 de
Diciembre de 2017, donde se atendieron 35 pacientes con el diagnostico confirmado
de coccidiodomicosis, representando 3.2 pacientes/afio; en él se describe la
frecuencia de infeccion pulmonar y diseminada por Coccidioides spp. en nuestra
unidad hospitalaria, no se incluyeron los casos no confirmados de
coccidiodomicosis.

Es de llamar la atencién los municipios que concentran la mayor parte de los casos,
siendo Hermosillo el que concentra la mayor parte de los casos, seguido de Caborca,
como ya ha sido descrito en otros trabajos“**"“®, sugiriendo a esta area como de
mayor endemicidad.

En la distribucién por sexo predomina el género masculino (62.9%), siendo el 50% de
los casos del subgrupo comprendido entre uno y 4 de edad, en el grupo de las
mujeres, en el mismo grupo de edad se concentré el 53.8% de los casos “®, como

es citado en estudios locales realizados por Dr. Cano y cols®®49.
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En nuestro trabajo se describe que la presentacion clinica es similar a la de los
adultos, siendo congruente con lo reportado en la literatura’""1822),

La literatura refiere que la presentacion de la coccidiodomicosis diseminada es del
0.5 al 1%, nuestro reporte indica que es probable que exista un subdiagnéstico de
coccidiodomicosis con afeccién pulmonar (1718 45:46),

sefalar que la dificultad de diagndstico y seguimiento de los pacientes se debe el alto
costo de las pruebas serologicas las que no son cubiertas por seguro popular y el
familiar no puede solventarlas.

La presencia de factores de riesgo se documentdé en 20% de los pacientes, entre
estos se documentaron estados de inmunosupresion, co-infecciones y la presencia
de dispositivos que irrumpen los mecanismos de defensa naturales del pacientes
como son la presencia de valvula de derivacion ventriculo-peritoneal, semejante a lo
descrito en la literatura®”.

Las recomendaciones actuales sobre el tratamiento a administrar sefialan a la
monoterapia como la estrategia terapéutica, siendo la primera eleccién la
administracion de triazoles como fluconazol tanto para formas pulmonares como las
diseminadas. Sin embargo en nuestra unidad se utiliza mas la amfotericina B
convencional, dada su efectividad y la experiencia en uso, asi como respecto a
reacciones adversas bajas, refiriéndose solamente hipokalemia como la complicacion
mas comun, no presentando insuficiencia renal en ningun paciente. En algunos
pacientes, con formas graves de la enfermedad, como lo mencionamos en el texto
se inici0 tratamiento con desoxicolato de amfotericina B y después de mejorar

clinicamente se continua con fluconazol.

36



Aunque no contamos con identificacion molecular, es posible que la especie
predominante sea C. posadasii, como lo describen algunos autores®®.

Los meétodos diagnodsticos empleados consistieron en pruebas de tamizaje
(intradermorreaccion y estudios de radiologia), métodos definitivos (tinciones
especificas, biopsia y cultivo) y aquellas empleadas en cuadros probables
(determinacion de anticuerpos especificos por inmunodifusién o aglutinacion); los
primeros se disponen de manera rutinaria en el hospital. Las pruebas de
inmunodifusion y aglutinacion son realizadas por laboratorios externos al hospital, por
lo que no fueron realizadas en todos los pacientes. En la actualidad, la mayoria de
las infecciones clinicas son diagnosticadas seroldgicamente en el contexto de un
sindrome clinicamente compatible, mediante la determinacién de anticuerpos IgM e
IgG especificos, que a su vez se emplean como estrategia diagndstica y de
seguimiento. En el hospital se emplean los criterios para la clasificacion de pacientes
con sospecha de micosis endémicas, dandose la oportunidad de tratamiento a
pacientes con la sospecha diagnéstica en quienes no se ha logrado la confirmacion,
sobre todo en los casos mas graves.

Existen limitaciones de nuestro estudio, ya que en el Hospital se atiende a poblacién
abierta, sin derechohabiencia, o con la de otras instituciones lo que dificulta el
seguimiento de los pacientes, cabe sefialar que la dificultad para el diagndstico y
seguimiento de los pacientes se debe al alto costo de las pruebas seroldgicas, las
cuales no son cubiertas por la carteras de servicios de Seguro Popular, y el familiar
en gran parte de los casos no puede solventarlas.

La experiencia en la atencion a pacientes de coccidiodomicosis ha sido registrada

desde el inicio de funciones de esta Unidad, sin embargo no se dispone de todos los
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auxiliares diagnosticos confirmatorios en la misma, por lo que con frecuencia es
necesario el abordaje de coccidioidomicosis probable a fin de inicio temprano de
tratamiento dirigido en un marco clinico apropiado y asi poder mejorar el pronéstico

de los pacientes.

38



CONCLUSIONES

En nuestro estudio se encontraron 5.03 casos/10,000 egresos hospitalarios®?, con
mayor frecuencia la presentacién clinica de coccidioidomicosis pulmonar confirmada,
seguida de la forma meningea.

Los varones registraron la mayor parte de los casos concentrandose la mayoria en el
grupo comprendido de 1 a 4 afios de edad, el mismo grupo etario fue el de mayor
namero de casos en nifas.

Las zonas de residencia en que se presentaron los casos comprenden grandes
municipios del Estado de Sonora, sin embargo no fue posible determinar si los
lugares de residencia corresponden a sitios en los cuales las actividades econdmicas
son predominantemente agricolas o asentamientos dispersos carentes de
infraestructura urbana (pavimentacion, ladrilleras).

Los signos/sintomas que se presentaron en orden de mayor a menor frecuencia
fueron fiebre, tos, erupcién cutanea, dolor toracico, adenopatias/adenomegalias,
cefalea y disnea.

Los métodos diagndsticos confirmatorios empleados utilizaron en la mayor parte de
los casos para su obtencién abordajes invasivos e inclusive quirdrgicos; por lo que
debe ser considerada la definicibn de cuadro probable cuando estos no sean
accesibles de primera intencién.

A los pacientes que presentan sintomas generales y respiratorios que vivan o tengan
el antecedente de transito o viaje reciente a zona endémica se debe descartar

coccidiodomicosis, sobre todo si se encuentra presentes factores de riesgo.
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Actualmente no se cuenta con los suficientes recursos publicos para el empleo de
herramientas de diagnostico, y garantizar la accesibilidad de las mismas desde el
establecimiento de la sospecha diagndéstica de coccidioidomicosis, a fin de mejorar el
acceso a una terapéutica dirigida.

El seguimiento de los pacientes es de crucial importancia ya que nos permite
reformular nuevas estrategias de adherencia terapéutica.

La mortalidad documentada corresponde a 9.4% de los pacientes, las que fueron
documentadas en formas graves, dos meningitis y una heumonia grave; los estudios
post-mortem descritos corresponden a dos pacientes con presentacion de neumonia
grave, uno de ellos neonato.

Es necesario la difusion de informacién de calidad sobre la enfermedad, ya que
existe un retraso en el abordaje diagndstico-terapéutico de la misma al ser

considerada poco frecuente, pese encontrarnos en una zona considerada endémica.
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ANEXO 1

Incidencia de coccidioidomicosis en México por entidad federativa, 2015
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