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Haga usted el diagnostico
Segunda parte
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El diagndstico de la paciente fue coccidioido-
micosis pulmonar crénica, coccidioidomicosis
extrapulmonar y meningoencefalitis por
Coccidioides spp.

Comentario

La coccidioidomicosis es una infeccion micotica
que afecta de forma primaria el parénquima
pulmonar; en ocasiones, puede ser subclinica
hasta convertirse en una enfermedad sistémica
muy letal (1). En esta paciente con la sospecha
diagnéstica clinica y los hallazgos en la biopsia
del ganglio cervical se inici6 manejo con anfo-
tericina B a dosis de 0,7-1 mg/kg al dia; a pesar
de recibir una dosis acumulada mayor a 1,5 g, no
presentd mejoria, a excepcion de la disminucién
de las lesiones en la lengua y las cervicales, y
fallecio a los 35 dias de inicio de la terapia.

Hasta 70% de los 50 millones de personas que
viajan cada afio de paises industrializados a paises
en vias de desarrollo, reportan alguna enfermedad
relacionada con su viaje, pero en la mayoria ésta
es leve y so6lo entre el 1% y el 5% requieren
atencion médica, ya sea durante o inmediatamente
después del viaje (2). La mencién anterior se
aplica a viajeros de paises desarrollados hacia
paises en vias de desarrollo; sin embargo, es
escasa la informacion de la incidencia o la
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prevalencia de enfermedades adquiridas en
viajeros entre paises con condiciones socio-
econémicas similares pero caracteristicas
epidemiolégicas diferentes como son los que
conforman Latinoamérica.

En el presente caso, inicialmente los colegas
mexicanos en forma légica pensaron que ante una
paciente con sintomatologia respiratoria
procedente de un pais suramericano, podria
tratarse de una tuberculosis. Sin embargo, dado
qgue la paciente vivié durante tres afios en
Hermosillo, Sonora, region endémica de
coccidioidomicosis, esta Ultima también era una
opcién diagndstica.

La coccidioidomicosis es una infeccion causada
por un hongo dimaérfico del género Coccidioides
(C. immitisy C. posadasii). Es endémica sélo en
ciertos desiertos del hemisferio occidental que
incluye el sur de Arizona, California central, el
suroeste de Nuevo México y Texas en Estados
Unidos. También se encuentra en regiones de
México (areas como Sonora, Nayarit, Michoacan,
Durango y San Luis Potosi) (1). En Centroamérica
se ha reportado en Guatemala, Honduras,
Nicaragua y en Suramérica especialmente en
Argentina, Brasil, Paraguay y Venezuela (3,4).

En Colombia esta enfermedad es infrecuente y
hasta la fecha s6lo se han reportado cinco casos,
de los cuales tres se consideran autoctonos con
predominio en los departamentos de Atlantico y
Magdalena (5,6).

En Colombia se ha demostrado la existencia de
zonas ecolégicamente viables para el desarrollo
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del Coccidioides spp. principalmente en Cesar,
La Guajiray Magdalena (7). Aunque en estudios
epidemiolégicos en poblacidon colombiana,
mediante la prueba de intradermorreaccion con
esferulina y coccidioidina, se ha encontrado
positividad entre 9% y 13% de personas sanas
residentes en La Guajira, Cesar y el bajo
Magdalena, llama la atencién la ausencia de
manifestaciones clinicas de enfermedad en estas
regiones (7,8).

La enfermedad es ligeramente mas frecuente en
hombres que en mujeres. En las areas endémicas,
la enfermedad tiene picos estacionales. Esta
relacionada con la ocupacion y, por ello, los
agricultores, constructores, exploradores,
arqueologos, tropas en entrenamiento y personal
de laboratorio, son los grupos que presentan mayor
riesgo de infeccion (1,5,9).

C. immitis es un hongo muy infeccioso, el cual
crece como un moho (forma saprofitica), a pocos
centimetros del suelo del desierto. En condiciones
secas los micelios se vuelven muy fragiles y se
fracturan facilmente (aun por una ligera corriente
de aire) y dan origen a artroconidias infecciosas,
las cuales pueden permanecer suspendidas en el
aire por periodos prolongados. Para adquirir la
infeccion solo basta con la inhalacién de unas
pocas artroconidias, las cuales, pueden medir
hasta 10 pm, tamafio suficiente para penetrar
hasta los alvéolos (1,10). Alli empiezan a transfor-
marse en esférulas, las cuales maduran entre
cuatroy siete dias, y después liberan abundantes
endosporas. Cada endospora, forma parasitaria,
es capaz de producir una nueva esférula (1).

Manifestaciones clinicas

Luego de la infeccién suele presentarse un amplio
rango de manifestaciones, la mayoria leves, por
lo cual se ha estimado que menos de la mitad de
los pacientes primoinfectados buscan atencién
médica (11). Se cree que hay una relacién
directamente proporcional entre la exposicion a
grandes in6culos y las altas tasas de infeccion
sintomética, especialmente en pacientes con
riesgo ocupacional (12).

En las areas endémicas se estima que el riesgo
de infeccion es, aproximadamente, de 3% cada
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afio (13). Posterior a la exposicion hay un periodo
de incubacion de 7 a 21 dias previo al inicio de la
enfermedad.

En 60% de los pacientes con infeccién aguda
primaria hay ausencia de sintomas clinicos
evidentes. En el restante 40% de los pacientes,
se presenta una enfermedad que frecuentemente
mimetiza una infeccién del sistema respiratorio
inferior con fiebre, diaforesis, disnea, dolor toréxico,
produccion de esputo, anorexia y debilidad (10),
cuadro inespecifico similar a aquél con el cual
empezo0 la paciente aqui informada. Cuando se
presenta hemoptisis, se sugiere el desarrollo de
cavidades pulmonares (10).

Se describen manifestaciones dermatolégicas
como eritema nodoso y eritema multiforme,
especialmente en mujeres. La presencia de
artromialgias la ha hecho conocer también como
el “reumatismo del desierto” (13).

En la mayoria de los casos y sin terapia
especifica, la infeccion primaria se resuelve
espontaneamente en varias semanas (14).

Los hallazgos de laboratorio suelen ser irrelevantes;
en una cuarta parte de los pacientes se presenta
eosinofilia y aumento de la velocidad de
eritrosedimentacion (15). Las radiografias de torax
son normales hasta en la mitad de los pacientes,
mientras que otros presentan infiltrados unilaterales
y adenopatia hiliar ipsilateral. En el caso informado,
no se encontré alteracion en la radiografia de térax
pero si hallazgos en la TAC de térax, lo que podria
sugerir que ante la sospecha de coccidioido-
micosis o de otras micosis endémicas y ante una
radiografia negativa, es necesario completar la
valoracion imaginolégica con una TAC de térax.

No obstante, hasta 5% de los pacientes desa-
rrollan lesiones pulmonares residuales mientras
gue menos del 1% progresan a enfermedad
extrapulmonar como en este caso.

Diagndstico

Se insiste en que, dado lo inespecifico del cuadro
inicial, la mayoria de las infecciones primarias no
son diagnosticadas. Para el diagnéstico temprano
es indispensable obtener una historia de viaje o
procedencia de areas endémicas.
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Las muestras de esputos y exudados de lesiones
cutaneas son adecuadas para el diagnéstico y al
examen es indispensable observar las esférulas
que contienen las endosporas (9) (figura 3).

Las pruebas seroldgicas son muy utiles ya que
cualquier resultado positivo es clinicamente
relevante. Las reacciones cutaneas son de utilidad
limitada.

El diagnéstico se establece cuando se observa
el patdgeno por biopsia o por examenes directos,
y se aisla el microorganismo en cultivo, en el cual
se puede demostrar crecimiento de colonias
incluso desde las 48 horas; sin embargo, el
periodo promedio es, aproximadamente, de cinco
dias 0 mas. Dado el peligro que representa el
manejo de cultivos, es importante informar al
laboratorio si se trata de un probable caso de
coccidioidomicosis con el fin de minimizar el
riesgo de transmisién ocupacional.

Cuando se observan esférulas maduras con
endosporas el diagnéstico queda confirmado;
éstas pueden observarse ya sea en biopsia,
lavado broncoalveolar, estudios citoldgicos o
muestras de esputos. Son Utiles los extendidos
tefiidos con hematoxilina-eosina, &cido peryodico
de Schiff o coloracion con plata metenamina (16).

Complicaciones

La coccidioidomicosis ocasionalmente se
disemina a través del torrente sanguineo desde
el sitio de la lesién pulmonar inicial a otras partes
del cuerpo. EIl riesgo estimado varia de
aproximadamente 4,7% de infecciones recono-
cidas a 0,2% de todas las exposiciones
respiratorias (Einstein HE, Catanzaro A, eds.
Coccidioidomycosis. Proceedings of the 5th
International Conference; August 24-27, 1994;
Stanford University, Palo Alto, California.
Washington, D.C.: National Foundation for
Infectious Diseases; 1996. p.77-87).

Los factores de riesgo para complicacion de la
enfermedad incluyen infeccion por el VIH o sida
(17), tratamiento inmunosupresor, esteroides,
linfoma, terapia con factor de necrosis tumoral,
quimioterapia, diabetes mellitus, embarazoy otros.
En este caso no se encontré un claro factor
inmunosupresor a excepcién de un estado
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Figura 3. Ganglio linfatico cervical: esférulas grandes hasta
de 100 micras de diametro con abundante cantidad de
endosporas en su interior hasta de 5 micras en promedio,
PAS, 100X.

depresivo, probablemente, secundario a pérdida
de su nucleo familiar y el estado caquéctico,
probablemente, secundario a su enfermedad.

Dentro de los factores de riesgo para enfermedad
diseminada se cita el origen étnico del paciente;
la diseminacién es mas frecuente en filipinos,
afroamericanos e hispanicos en comparacion con
la raza caucasica. Aunque se desconoce la causa
de esta preferencia por razas de color, se cree que
la afeccion obedece a un factor ocupacional (16).

La diseminacién extrapulmonar se desarrolla en
menos del 1% de los pacientes; puede ocurrir de
manera aguda, subaguda o crénica, e incluso, sin
evidencia de infiltrados en la radiografia de torax;
llega a afectar drganos, como la piel, hasta en
65%, tejido celular subcutaneo, hueso, meninges,
ganglios linfaticos, higado, bazo, rifién, pleura
y cualquier 6rgano con excepcién del tubo
digestivo (18).

El sitio mas comdn de diseminacién es la piel.
Las lesiones van desde méaculo-papulas
superficiales hasta Ulceras verrugosas y abscesos
subcutaneos (16).

La coccidioidomicosis meningea y la diseminacion
del patégeno al sistema nervioso central,
provocan, en la actualidad, el mayor niimero de
muertes por coccidioidomicosis estimadas en 200
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casos al afio, aproximadamente, en Estados
Unidos; la hidrocefalia es la complicacion con
mayor frecuencia asociada a este compromiso
como ocurrié en este caso (figura 4) (19). Esta
forma de presentacion clinica se puede sospechar
cuando el paciente presenta nauseas, vomito,
cefalea intensa, alteracién del estado mental,
diplopia, signos meningeos o neuropatia de pares
craneanos; la historia natural de la coccidioido-
micosis meningea sin tratamiento ha demostrado
tener una mortalidad alta. En el liquido
cefalorraquideo (LCR) puede observarse pleocitosis
mononuclear a expensas de linfocitos. No es
frecuente encontrar eosindfilos, pero cuando se
reportan son altamente sugestivos de la
enfermedad. Las pruebas bioquimicas del LCR
usualmente muestran hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia, semejante a los hallazgos del
LCR en el presente caso (19).

Tratamiento

Los pacientes sin evidencia de infeccion extensa
o sin factores de riesgo para diseminacién usual-

Figura 4. Resonancia magnética de cerebro. Corte sagital
en T1: areas con aumento de la intensidad de sefial en la
corteza de el I6bulo frontal.

En el momento de ser evaluada, la paciente presentaba
complicaciones extrapulmonares con compromiso lingual,
adenopatias y compromiso de sistema nervioso central.
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mente no necesitan terapia antimicoética; sin
embargo, es importante el seguimiento del paciente
y estar pendiente de las complicaciones (9).

Se deben repetir las pruebas seroldgicas a
intervalos de semanas a meses ya que un
aumento en los titulos puede estar asociado con
enfermedad diseminada (9).

Hay indicadores de gravedad para considerar el
tratamiento, entre los que se mencionan pérdida
de mas de 10% del peso corporal, sudoracion
nocturna por mas de tres meses, infiltrados que
involucren mas de la mitad de un pulmon,
adenopatia hiliar prominente o persistente,
incapacidad laboral y sintomas con una duracién
mayor de dos meses (1).

Los esquemas de tratamiento recomendados son
fluconazol, 400 mg al dia, o itraconazol, 200 mg
al dia. La duracién del tratamiento para la
enfermedad no complicada es de tres a seis
meses (20).

Se debe considerar la anfotericina B sdélo en los
casos mas graves de neumonia por coccidiodes
o enfermedad extrapulmonar. En este caso y a
pesar del manejo instaurado, el desenlace fue
fatal; en este hecho influyeron multiples factores,
entre los que se destacan el diagnéstico tardio,
el compromiso de varios sistemas y la invasion
meningea.

Conclusion

Al analizar el caso en retrospectiva, esta paciente
tenia varios sintomas y signos que sugerian el
cuadro de coccidioidomicosis; sin embargo,
pasaron varios meses antes de que se hiciera el
diagnostico. La obtencion de una historia completa
en todos los pacientes y su interpretacion correcta
requieren tiempo y paciencia; pero es soélo
haciendo lo anterior que el clinico es capaz de
sospechar el diagndstico correcto y lograr su
confirmacién con la ayuda del laboratorio (21).

Finalmente, se resalta el efecto que la migracion,
tanto interna como externa, ejerce sobre el perfil
epidemioldgico de nuestra poblacion, especial-
mente la exposicion a enfermedades infecciosas;
cada vez es mas importante desarrollar
programas locales sobre educacién, prevencion,
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inmunizaciones y riesgos de salud potenciales
para la poblacion viajera.
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