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Resumen

La coccidiodomicosis e una micosis sistémica endémica de América, producida por los hongos dimorfos de género Coccidioides, C. immitisy C. posa-
dasii. Estos microorganismos viven en la tierra de zonas aridas e infectan el hombre y a otras especies de animales por via inhalatoria mediante sus
artroconidios. La mayor parte de las infecciones son benignas y autolimitadas debido a la eficiente respuesta de la inmunidad mediada por células.
Cuando ésta falla se pueden originar diversas formas clinicas de coccidioidomicosis progresiva con un espectro que incluye, desde neumopatias croni-
cas hasta formas diseminadas agudas, que colocan es serio riesgo la vida de los pacientes. En las Ultimas décadas aumento la incidencia de casos pro-
gresivos graves en pacientes con diversas afecciones que deterioran la inmunidad mediada por células, como el SIDA, los linfomas, la diabetes mal
controlada, el empleo de corticosteroides y otras drogas inmunosupresoras y los trasplantes de érganos. El diagnéstico de esta micosis se realiza
mediante la visualizacion o el aislamiento de los agentes causales a partir de diversas muestras clinicas, mediante estudios micolégicos o histopatolégi-
cos. Las pruebas serolodgicas para demostrar anticuerpos especificos son también una ayuda valiosa para el reconocimientos de esta enfermedad, las
mas utilizadas son las inmunodifusion en gel de agar y la fijacion de complemento. La anfotericina B desoxicolato, asf como las formulaciones lipidicas
de este antifungico y los compuestos azélicos como el fluconazol, el itraconazol, el voriconazol y el posaconazol han demostrado ser activos frente a
los hongos del género Coccidioides. En general la anfotericina B es indicada en los casos méas graves esta micosis, en tanto que los compuestos azéli-
cos son utilizados en las formas de evolucion cronica, incluyendo la meningitis y como tratamiento de consolidacion, una vez superado el peligro ini-
cial. No existen hasta ahora vacuna eficaces.

(R. Negroni, A. Arechavala, E. Maiolo. Coccidioidomicosis. Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(5):179-188)

Palabras clave: Coccidioidomicosis, coccidioides immitis, coccidioides posadasii, micosis sistémicas endémicas, huéspedes inmunocomprometidos.

Summary

Coccidioidomycosis is a systemic mycosis endemic in America, produced by the dimorphic fungi Coccidioides immitis and Coccidioides posadasii. 7he
first species is responsible for the infections in California and the second one produces coccidioidomycosis of the other endemic areas. These microor-
ganisms live in soil of arid regions and they are able to infect human beings and other animals by inhalation of arthroconidiae. The majority of the
infections are mild and self-limited due to the high efficacy of cell mediated immunity. When the immunity response is not effective, progressive coc-
cidioidomycosis shows a wide spectrum of clinical manifestations from chronic pneumonia to acute life threatening disseminated forms. In last
decades the incidence of severe disseminated coccidioidomycosis in patients with different risk factors has increased, the main associated predispos-
ing factors are AIDS, lymphomas, diabetes, treatments with high doses of corticosteroids or other immunosuppressive drugs and organs transplanta-
tions. The diagnosis in made by finding spherules of Coccidioides in direct microscopic examination and/or the isolation of these fungi in cultures of
different clinical samples, by mean of mycological or histopathological studies. Serologic tests searching for antibodies are very efficient diagnostic
tools, immunodiffusion in agar gel and complement fixation test are the reactions most often used. Amphotericin B desoxycholate and its lipid formu-
lations as well as the azolic compounds, such as fluconazole, itraconazole and second generation triazoles voriconazole and posaconazole have
shown to be active against Coccidioides. Amphotericin B is usually indicated in severe cases and azoles in chronic case, fluconazole in high doses has
shown to be very effective in chronic meningitis. There is not any active vaccine for the prevention of this mycosis.

Key words: Coccidioidomycosis, coccidioides immitis, coccidioides posadasii, systemic endemic mycosis, immunocompromised hosts.
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La coccidioidomicosis es una micosis sistémica endémica
producida por hongos dimorfos del género Coccidioides.
Actualmente se acepta la existencia de dos especies, C.
immitis, responsable de la coccidioidomicosis del estado de
California (EE.UU) y de algunas regiones del norte de México
y C. posadasii, que produce esta micosis en las restantes
areas endémicasl1,2].

Etiopatogenia

Ambas especies del género Coccidioides son morfolégica-
mente idénticas. En los tejidos parasitados se presentan
como estructuras esféricas de 40 a 80 um de diametro, con
una pared celular gruesa, refringente y de doble contorno,
en las formas maduras el interior esta ocupado por endospo-
ras de 3 a 4 pm de diametro y en las inmaduras, se observa
un citoplasma heterogéneo, granular y con inclusiones de
lipidos[3]. En los preparados histopatolégicos puede ser
facilmente visto con H/E por su tamafio y el grosor de su
pared celular, se tifie de rojo con la coloracion de PAS y de
marrén oscuro con la metenamina-plata de Grocott. Es fre-
cuente observar en las preparaciones con H/E, radiaciones
aciddfilas por fuera de la pared de las esferas, las que repre-
sentan un fenémeno de Splendore-Hoeppli (complejos anti-
geno anticuerpo complemento)[13]. Esta forma parasitaria de
Coccidioides es dificil de reproducir “in vitro”, sélo puede
hacerse en condiciones especiales de cultivo (método de
Converse).

En los medios de cultivo habituales, agar-glucosado de
Sabouraud, lactrimel, agar infusion de cerebro y corazon,
incubados tanto a 28° C como a 37° C, Coccidioides produce
colonias de micelio aéreo algodonoso, blanguecinas o con
zonas de color pardo claro. Microscopicamente muestra un
micelio hialino, ramificado y tabicado, con dilataciones en
raqueta en la proximidad de algunos septos y esporas ase-
xuadas externas (clamidoartroconidios) dispuestas en cade-
na. Estas esporas miden 2 a 3 x 3 a 5 um, tienen forma de
barril, su pared es refringente y toman intensamente el color
azul cuando son montados en azul lactofenol; suelen estar
separados entre si por células vacias, que conservan restos
de la pared de la hifa y facilitan su dispersiéon[5]. Los clami-
doartroconidios son muy infectantes y se considera que el
manejo de la fase micelial de Coccidioides implica un serio
riesgo para el laboratorista, su manipulacion sélo es permiti-
da en céamaras con flujo laminar.

Los clamidoartroconidios, debido a su pequefio tamafio,
penetran por el sistema respiratorio hasta el alvéolo pulmo-
nar, alli son fagocitados por los macréfagos alveolares, en
cuyo interior se transforman en esferas. Inicialmente la
inmunidad innata da origen a una respuesta inflamatoria
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aguda incaracteristica, que no es capaz de controlar total-
mente la infeccién. Se produce una neumonitis que progre-
sa por contigliidad y luego invade los ganglios linfaticos hilia-
res e intertraqueobronquiales. Finalmente se vuelca al
torrente sanguineo produciendo una fungemia, casi siempre
asintomatica.

Hacia la tercera semana del contacto infectante la inmu-
nidad adaptativa mediada por células pone en juego una
respuesta basada en citoquinas, con un predominio de las
de tipo Th, (IL,, IL,,, INF-y). De esta forma se activan los
macro6fagos y se originan granulomas epitelioides compac-
tos, los que circunscriben la infeccion, matan muchos
microorganismos y frenan la progresién de la micosis. En la
mayor parte de los infectados la coccidioidomicosis se auto-
limita y cura, dejando sélo focos pulmonares o ganglionares
con granulomas epitelioides, fibrosis y calcificaciones en los
que pueden encontrarse escasas esferas de Coccidioides
viables[4].

En los casos graves, la inmunidad adaptativa mediada
por células falla, ya sea en forma inicial, porque responde
con citoquinas de tipo Th, (IL,, IL,,), que estimulan a los lin-
focitos B (con de aumento de la IgE y eosinofilia) y origina
granulomas laxos e ineficientes o porque se produce la reac-
tivacion de una infeccion latente, después de muchos afios,
como consecuencia de un deterioro de la inmunidad celular
especifica.

Se han detectado los siguientes factores de riesgo:
pacientes VIH-positivos, con recuentos de células T CD4-
positivas inferiores a 150/pL; administracién de corticoste-
roides en altas dosis o durante lapsos prolongados; recep-
tores de trasplantes de érganos, enfermos con afecciones
malignas, en especial de los 6rganos linfaticos, en estadios
[0 IV o sometidos a tratamientos antiblasticos o inmuno-
supresores; diabetes mellitus; insuficiencia renal crénica
en hemodialisis; embarazo(en especial en los primeros tri-
mestres); el sexo, las formas progresivas son mas comunes
en los varones después de los 40 afios, la raza, los blancos
caucasicos son mas resistentes a la infecciéon que los afro-
americanos, los indigenas y los descendientes de asiati-
cos. Se ha comprobado que 5% de los VIH-positivos resi-
dentes en dareas endémicas pueden presentar
coccidiodomicosis progresiva y Io mismo sucede conel 7 a
9% de los receptores de trasplantes, en particular durante
el primer afio post-trasplante. EI 75% de estos enfermos
presentan lesiones extrapulmonares de esta micosis. Ade-
mas se ha confirmado la existencia de contagio inter-
humano al recibir un érgano de un dador infectado. La
importancia del embarazo como factor predisponente es
discutida en la actualidad, si bien no se niega que las
manifestaciones clinicas son mas graves en la mujer gravi-
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da, la frecuencia de esta micosis en este grupo de perso-
nas es bajall, 4, 6, 8, 14].

Epidemiologia

La coccidioidomicosis es una infeccién flngica exclusiva del
continente americano. El area endémica mas importante
abarca el sudoeste de los EEUU. y el norte de México[3].
También hay zonas endémicas en los valles centrales de
América Central, en Venezuela, en Colombia, en el nordeste
de Brasil, en el noroeste de Paraguay y en la Republica
Argentina. En nuestro pais las zonas aridas de las provincias
del centro y oeste desde Tucumén y Santiago del Estero por
el norte hasta Neuguén y Rio Negro por el Sud[4].

Los hongos del género Coccidioides viven en la tierra, en
suelos de pH alcalino, ricos en sales y pobres en nutrientes.
Las areas endémicas tienen un invierno corto y lluvioso, el
verano es prolongado, muy calido y seco, la vegetacion es
espinosa y los vientos son frecuentes e intensos. Hay abun-
dantes roedores silvestres, que se infectan frecuentemente
con estos microorganismos([5].

La infeccién de los seres humanos y de los otras espe-
cies de animales se produce por via inhalatoria. Por lo gene-
ral es asintomatica o cursa como una infeccién respiratoria
benigna y autolimitadal6]. En las areas endémicas la mayor
parte de la poblacién adulta ha sufrido la infeccién y se reco-
noce este hecho por la reaccion cutanea positiva a la cocci-
dioidina. Los casos que requieren atencién médica especial
son las primo-infecciones sintomaticas, los procesos pulmo-
nares de evolucién cronica y las formas progresivas disemi-
nadas[6]. Los procesos pulmonares de evolucion crénica se
observan en menos del 5 % de las infecciones primarias sin-
tomaticas y las formas diseminadas progresivas representan
menos del 2 por mil de los infectados[7]. La coccidioidomi-
cosis tiene un curso mas benigno en las personas de raza
blanca, en especial en las mujeres y suele ser méas grave en
los negros, sobretodo en los varones, en los descendientes
de indigenas americanos y de filipinos[7].

En las Ultimas décadas, el aumento de la poblacion con
compromiso de la inmunidad mediada por células, por el
tratamiento de linfomas y leucemias, los trasplantes de érga-
nos, la infeccion por VIH/SIDA 'y la supervivencia de afeccio-
nes graves, ha motivado un aumento de las formas sintoméa-
ticas de coccidioidomicosis[8].

La coccidioidomicosis es mas frecuente en trabajadores
rurales, en cazadores de armadillos en Brasil, en obreros de
la construccion,, arquedlogos y en jugadores de béisbol en
los EE.UU. El manejo de cultivos de Coccidioides representa
un serio riesgo profesional para los que trabajan en laborato-
rios de micologia[6-10].

Se han detectado micro epidemias entre arquedlogos,
durante las excavaciones y en turistas que visitaron zonas
endémicas con alto riesgo de infeccién[4].

Se calcula que en los EE.UU se producen 100.000 nuevas
infecciones cada afio, sin embargo el nimero de infectados se
ha reducido desde 1939 hasta ahora en la mayor parte de las
areas endémicas, debido a las obras de irrigacion, el asfalto de
las rutas y disminucion de la poblacion rural[11]. Hay actual-
mente focos puntuales en los cuales la endemia crece, Arizona
en los EE.UU, la provincia de Catamarca en la Argentina y los
estados de Piauiy Maranhao en Brasil[4, 9, 12].

Manifestaciones clinicas
Se acepta la siguiente clasificacion de las manifestaciones
clinicas de la coccidioidomicosis:

e Primoinfeccion pulmonar asintoméatica o subclinica.

e Primoinfeccion sintoméatica. Secuelas de la primoin-
fecciéon pulmonar.

e Neumopatia persistente.

e Coccidioidomicosis pulmonar crénica excavada.

e Coccidioidomicosis diseminada subaguda o créni-
call, 7].

La primoinfeccion asintomatica es la mas frecuente,
comprobada en méas del 60% de los infectados.

Las formas de primoinfeccién sintomdatica son cuadros
respiratorios de gravedad variable, con manifestaciones
semejantes a las de una gripe 0 una neumonia de la comuni-
dad. Dos rasgos distintivos son el dolor torécico intenso y la
eosinofilia sanguinea.Con baja frecuencia se produce en los
primeros dias de la infeccion un erupcion maculosa y dise-
minada en la piel, conocida como rash toxico, que involucio-
na espontaneamente. En 6% a 10% de los infectados, pari-
cularmente en las personas de raza blanca, se producen
alteraciones clinicas, vinculadas con la hipersensibilidad a
los antigenos del hongo, como derrame pleural serofibrino-
so, eritema nudoso en los miembros inferiores, eritema poli-
morfo en la mitad superior del cuerpo y poliartropatia infla-
matoria no supurativa. Los procesos pulmonares primarios
involucionan en forma espontdnea en 3 a 6 semanas[41].

Se denomina neumopatia difusa persistente a la que
perdura méas de 6 semanas. Son infiltrados focales o reticu-
lonodulillares en personas con antecedentes de alcoholis-
mo, tabaquismo o infecciéon por VIH. La persistencia de la
fiebre, la eosinofilia y la aceleracién de la eritrosedimenta-
cion indican progresion lesional y tendencia a la disemina-
cion.En los pacientes con infiltrados pulmonares reticulono-
dulillares las lesiones pueden deberse a la progresion de la
infeccioén respiratoria primaria masiva o a la diseminacién
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hematdgena a partir de otro foco. En los pacientes inmuno-
comprometidos esta forma clinica conduce a un cuadro de
insuficiencia respiratoria aguda del adulto[8].

Como consecuencia de los focos de neumonia primaria
quedan secuelas broncopulmonares diversas, como bron-
quiectasias, cavidades quisticas, nédulos solitarios (cocci-
dioidomas) y focos de calcificacion pulmonar. Las cavidades
quisticas se presentan en el 5% de los casos sintoméaticos,
son unicas, de paredes finas, sin infiltrados pericavitarios,
producen hemoptisis y a veces tienen cierto nivel liquido.
Los coccidioidomas son asintomaticos, presentan imagenes
numulares de 1 o varios centimetros de diametro y creci-
miento muy lento , el mayor problema que generan es su
posible confusién con los tumores de pulmén(7].

La coccidioidomicosis pulmonar créonica excavada se
presenta en adultos del sexo masculino de mas de 40 afios y
con patologias pulmonares previas, en especial enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Su cuadro es idéntico
al de la tuberculosis avanzada del adulto; evoluciona duran-
te aflos y puede ocasionar la muerte por insuficiencia respi-
ratoria o caquexial4, 8].

La coccidioidomicosis diseminada subaguda se observa
en pacientes con alteraciones graves de la inmunidad. Se
consideran los siguientes factores de riesgo para la presenta-
cién de esta forma clinica: infeccion por el VIH en pacientes
con recuento de células T CD, + inferiores a los 200/uL; trata-
mientos cronicos con corticosteroides en dosis diarias eleva-
das; trasplantes de 6rganos sélidos (aproximadamente 7 a 9%
de los receptores de trasplantes que viven en area endémica
de los Estados Unidos contraen esta enfermedad); enferme-
dades malignas, en especial de los érganos linfoides cuando
reciben quimioterapia antiblastica, diabetes, etc.

Son preponderantes los sintomas generales correspon-
dientes a un cuadro infeccioso grave: fiebre prolongada, pér-
dida de peso, anemia, hepatoesplenomegalia, adenomegalias
en diversos territorios,imagenes pulmonares reticulonodulilla-
res, cefalea, hipersomnia y manifestaciones de cuadro menin-
goencefalitico solapado. Los examenes de laboratorio mues-
tran aceleracién de la eritrosedimentacion, leucocitosis con
eosinofilia, anemia y elevacion de las enzimas hepaticas. El
LCR es claro, con hiperproteinorraquia, pleocitosis linfocitaria
leve, menor de 300 células/mL,también se ven eosindfilos,
hipoclorurorraquia y reacciones positivas para las globulinas.
En los casos mas avanzados el cuadro meningeo se hace mas
evidente, con la aparicion de alteraciones de la conciencia,
convulsiones, rigidez de nuca y paralisis de alguno de los
pares craneanos. Esta localizacion es de muy mal pronéstico
por su escasa respuesta a los tratamientos y la tendencia mar-
cada a producir hidrocefalia interna. Las mucosas suelen
estar indemnes, en tanto que la piel puede mostrar distintos
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Figura 1. Lesion ulcero-vegetante del labio superior en un
paciente con coccidioidomicosis diseminada cronica.

Figura 2. Lesiones verrugosas en la cara de un enfermo con
coccidioidomicosis diseminada.

tipos de lesiones. Son particularmente frecuentes, en esta
forma clinica, las papulas de pequefio tamafio, a veces con
una pustula en el vértice o con una ulceracion cubierta con
una costra, que se sitlan mas frecuentemente en la cabeza
cerca de los orificios naturales (Figuras 1y 2). También pue-
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Figura 3. Escrofuloderma de cuello y regiones supraclaviculares
por Coccidioides posadasii.

des observarse tubérculos y ndédulos en distintas partes del
cuerpo que evolucionan hacia gomas y abscesos frios cubier-
tos por piel de color rojo-violaceol 1, 3, 6, 8] (Figura 3).

Las formas diseminadas crénicas se asocian con mayor
frecuencia con compromiso cutaneo , ganglionar, 6seo y del
sistema nervioso central. Las lesiones cutaneas son nédulos
ulcerados con fondo vegetante, que tienden a crecer en forma
excéntrica, Ulceras cutaneas de fondo granulomatoso rojizo y
bordes socavados o lesiones vegetantes, con un centro par-
cialmente cicatrizado y borde elevado e invasor (Figura 4). Los
ganglios sufren habitualmente un proceso de reblandeci-
miento supurativo o caseoso, que conduce a la fistulizacion
y ulceracion hacia la piel vecina, lo que origina un cuadro
semejante al escrofuloderma tuberculoso. Las lesiones
6seas son focos de osteomielitis crénica de localizaciones
diversas, predominan en las rodillas, los codos y las vérte-

Figura 4. Ulcera del dorso de la mano en un paciente con cocci-
dioidomicosis.

bras dorso-lumbares; son dolorosas y determinan la tume-
faccion de las partes blandas vecinas asi como la impotencia
funcional de la region afectada. En los casos méas avanzados
hay hallazgos radiolégicos de osteolisis, periostitis hipertrofi-
ca, colecciones purulentas en los tejidos blandos y, por ulti-
mo, fistulizacién hacia la piel, las bocas de estas fistulas sue-
len presentar granulomas rojizos y salientes[15].

El compromiso del sistema nervioso se manifiesta con
una meningoencefalitis cronica, en la que el LCR es claro,
con alteraciones fisico-quimicas y citolégicas semejantes a
las descriptas anteriormente. Con menos frecuencia produ-
ce un cuadro de hipertension endocraneana con sintomas
de foco ocasionados por la formacién de granulomas absce-
dados en el encéfalo. La coccidiodomicosis del sistema ner-
vioso central presenta una predisposicion marcada a la
hidrocefaliay la demenciall, 6, 8].

Diagndstico micologico

Las muestras respiratorias tales como esputo, lavado bron-
coalveolar y liquido pleural son los materiales méas adecua-
dos para iniciar el estudio micolégico para diagnéstico de la
coccidioidomicosis ya que el compromiso pulmonar esta
presente habitualmente en las distintas formas clinicas.

En las formas diseminadas debera seleccionarse el
material de acuerdo con la localizacion, asi las biopsias cuta-
neas, punciones de ganglio, LCR, liquido sinovial, biopsias
6seas, etc. son de gran utilidad[16, 171.

En las lesiones Coccidioides spp se visualiza facilmente en
las preparaciones al estado fresco, cuando las muestras son
muy purulentas, el agregado de hidroxido de potasio a las pre-
paraciones al estado fresco ayudan en la visualizacion, tam-
bién las preparaciones con blanco de calcoflior aumentan la
sensibilidad de esta técnica. De todas formas las esferas se
observan en aproximadamente 15% de las muestras donde
Coccidioides desarrolla en cultivos (Figura 5). La coloracion de
Grocott de las muestras respiratorias es otra opcién que
aumenta la sensibilidad del examen directo[17, 18].

En los casos de meningitis, el examen microscépico
directo suele ser negativo y los cultivos muestran una sensi-
bilidad baja. El rendimiento diagndéstico de esta muestra
aumenta cuando se procesan varios mililitros de LCR y ade-
mas, luego del centrifugado, el sobrenadante es Util para la
deteccion de anticuerpos especificos.

Los hemocultivos por lisis-centrifugacion también han
demostrado su utilidad en el diagnéstico de las formas dise-
minadas, aunque no se realizan sistematicamente[16].

En los medios de cultivo habituales tanto a 28°C cuanto
a 37°C Coccidioides desarrolla relativamente répido (3-5
dias) como un micelio filamentoso blanquecino griséceo,

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(5):179-188

183



R. Negroni et al. Coccidioidomicosis

184

e /<

Figura 5. Aspecto macroscdpico de las colonias de Coccidioi-
des posadasii en medio de Sabouraudm cultivos de liquido
cefalorraquideo.

que microscopicamente presenta hifas divididas en clami-
doartroconidios caracteristicos (Figura 6). Para obtener la
fase parasitaria se requieren condiciones especiales de cul-
tivo 0 bien se hace necesaria la inoculacion a animales de
experimentacion. La identificacion en los cultivos puede rea-
lizarse también utilizando la técnica de exoantigenos des-
cripta por Kaufman o mediante una sonda que hibridiza con
secuencias especificas del ADN fungico y que se evidencia
por quimioluminiscencia, este método es altamente sensible
y especifico[19].

En los pacientes con SIDA y con otras formas de inmuno-
compromiso que impidan la formacién de anticuerpos, las
pruebas serolégicas suelen ser negativas, pero en los casos de
resultados positivos tienen el mismo valor e interpretacion que
en los pacientes inmunocompetentes[16, 17].

Los enfermos con coccidioidomicosis habitualmente for-
man anticuerpos especificos que pueden ser detectados por
las técnicas serologicas convencionales tanto en suero como
en LCR. Los métodos estandarizados son la inmunodifusion
en gel de agar, la fijacion de complemento, también puede
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Figura 6. Examen microscdpico de la forma micelial de Cocci-
dioides posadasii mostrando una cadena de clamidoartroconi-
dios (azul lactofenol, x 1000).

utilizarse la precipitacion en tubo en las formas agudas o de
primoinfeccion, esta reaccion puede ser reemplazada por la
inmunodifusién con antigeno calentado (fraccién termoesta-
ble) que detecta IgM, en tanto que la fijacion de comple-
mento puede suplirse con la inmunodifusién CF (con antige-
no no calentado) que permite detectar los anticuerpos IgG
que persisten luego de la etapa aguda[19]. Los titulos de la
fijacion de complemento son proporcionales a la gravedad
de la afeccion pero cuando éstos son < 1/8 puede tratarse de
reacciones cruzadas con antigenos de H. capsulatum o B.
dermatitidis. En las formas diseminadas los titulos serolégi-
cos suelen ser superiores a 1/32; en general cuando el titulo
es = 1/16 se sospecha compromiso extrapulmonar[20, 21].
También se han desarrollado pruebas de enzimoinmunoen-
sayo que son de alta sensibilidad pero menos especificas
que las anteriores[22]; recientemente se detecto antigenuria
utilizando ELISA para H. capsulatum en 58,3% de pacientes
con coccidiodomicosis, en base a este equipo se desarrolld
uno similar que detecta galactomanano de Coccidioides con
un 70,8% de sensibilidad y que solamente presentaba
10,7% de reacciones cruzadas en pacientes con otras mico-
sis sistémicas y la reaccion fue negativa en 99,4% de indivi-
duos sanos o pacientes con patologias no micéticas[23].

Histopatologia

Como ya fue seflalado, alrededor de la tercer semana de
producida la infeccion, la reaccion inflamatoria inicialmente
incaracteristica, comienza a producir granulomas epitelioi-
des. Estos son similares a los foliculos de Koester de la tuber-
culosis, con una parte central de necrosis caseosa, rodeada
por macrofagos en empalizada (células epitelioides) y célu-
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Figura 7. Esfera de Coccidioides dentro de una célula gigante,
corte histopatoldgico tefiido con hematoxilina-eosina (x 400).

las gigantes, la parte externa del granuloma esta ocupada
por células mononucleares, de aspecto linfoplasmocitario.
Estas pueden ser linfocitos CD, y CDg, células NK, plasmoci-
tos y células dendriticas presentadoras de antigenos. En las
infecciones de evolucién crénica el granuloma es rodeado
de fibras colagenas, que las separan del tejido sano y con el
tiempo pueden calcificarse. Las esferas de Coccidioides
suelen encontrase libres en las zonas de necrosis caseosas 0
en el interior de las células gigantes (Figura 7). Cuando la
reaccion inflamatoria no es eficaz los granulomas son laxos,
no tienen una barrera de fibras colagenas y presentan
amplias zonas de supuracion y necrosis. Las esferas de Coc-
cidioides presentan un mayor didmetro (80 a 100 pm), la
pared es mas fina, la parte periférica del citoplasma es ocu-
pada por una banda de protosporas y la zona central contie-
ne un citoplasma homogéneo sin endosporas. En los granu-
lomas compactos las esferas son mas pequefias, con pared
mas gruesa, algunas no llegan a formar endosporas y otros,
tienen su interior totalmente ocupado con endosporas. Aun-
que no son indispensables para su reconocimiento, las tin-
ciones de PAS y Grocott permiten una mejor visualizacion de
estos microorganismos[13].

Diagnéstico diferencial

Las manifestaciones cutaneas de las primoinfecciones sin-
tomaticas pueden simular el eritema polimorfo téxico o
infeccioso, las toxidermias y los eritemas nudosos produci-
dos por la ingestion de medicamentos o la primoinfeccion
tuberculosa. Las lesiones cutaneas de las formas progresi-
vas se parecen a las ocasionadas por la tuberculosis, la his-
toplasmosis diseminada, la paracoccidioidomicosis, la blas-
tomicosis, la esporotricosis, la cromoblastomicosis, la sifilis

terciaria y la leishmaniasis cutanea cronica. La meningoen-
cefalitis es parecida a la producida por la tuberculosis y la
criptococosis y las lesiones 6seas pueden simular las obser-
vadas en los micetomas y en la tuberculosis 6sea. Las mani-
festaciones clinicas y radiolégicas de la coccidioidomicosis
pulmonar son idénticas a las de la tuberculosis.

Pronéstico

La gravedad de las manifestaciones clinicas de la coccidioi-
domicosis esta en relacion directa con el grado de inmuno-
depresion del huésped. En los pacientes con infeccion por el
VIH, en los portadores de linfomas bajo quimioterapia anti-
blastica y en los que presentan otras causas de inmunocom-
promiso grave, predominan las formas de evolucion subagu-
da, con compromiso serio de varios érganos. Sin tratamiento
estos casos tienen una evolucion fatal en un lapso de seis
meses. En estos grupos de pacientes la tasa de mortalidad
es alta, llegd al 70% en los primeros meses de evolucion.
Actualmente la utilizacion de la TARGA en los pacientes con
SIDA'y de técnicas nuevas de depresion de la inmunidad en
los receptores de transplantes y con enfermedades onco-
hematoldgicas, ha hecho descender la tasa de mortalidad al
20%. Aquellos que tienen fallas de la inmunidad de menor
gravedad suelen presentar procesos diseminados cronicos
que evolucionan a lo largo de varios meses o afios y, por lo
habitual, responden bien a la medicacién antifingica, salvo
en el caso de compromiso del sistema nervioso central y
6seo0.

Tratamiento

Las drogas activas en el tratamiento de la coccidioidomicosis
son el fluconazol, el itraconazol, el voriconazol, posaconazol
y la anfotericina B. El ketoconazol, que también fue emplea-
do con éxito, ha dejado de ser usado por ser el azélico mas
téxico. El fluconazol y el itraconazol son indicados por via
oral, en las formas leves o0 moderadas de coccidioidomico-
sis, en la dosis diaria de 400 mg y durante un lapso no
menor de un afio. El fluconazol en dosis superiores a los 800
mg/dia y por periodos de dos afios es indicado en el trata-
miento de las meningitis crénicas.

La anfotericina B, tanto en su forma clasica, como en las
formas asociadas a lipidos (anfotericina B liposomal o en
dispersion coloidal), es utilizada para los casos graves, con
peligro de evolucion fatal. La anfotericina B desoxicolato se
administra por via intravenosa a la dosis media de 0,7
mg/kg/dia y formas lipidicas se aplican por la misma via, en
dosis de 3 a 5 mg/kg/dia. Debido al elevado precio de estas
Ultimas, sélo son indicadas ante el fracaso o la intolerancia
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frente a la anfotericina B clasica. La dosis total minima
requerida de este antiflingico es de 2 g para la anfotericina B
desoxicolato.

Esta es la micosis sistémica endémica con mayor indice
de fracasos terapéuticos, todas las drogas mencionadas
pueden dar resultados buenos o malos.

El voriconazol es un triazol de reciente aparicién, la
experiencia en coccidioidomicosis es alin escasa, pero por
sus propiedades farmacocinéticas y su alta eficacia “in vitro”
frente a Coccidioides, hace necesario tener en cuenta a este
farmaco en casos con compromiso 6seo o del SNC. La dosis
es de 400 mg/dia, en dos tomas diarias, por via oral, en los
casos muy graves puede ser dado por via venosa.

El posaconazol es el triazélico de mas reciente aparicion,
se administra en solucién, Unicamente por via oral y la dosis
diaria es de 800 mg/dia, repartidos en dos a cuatro tomas.
La experiencia con este farmaco es reducida, pero demostré

ser util en la recuperacion clinica del paciente que no habian
respondido o tolerado los tratamientos clasicos, como anfo-
tericina B y los otros triazoles.

La cirugia esté indicada para la reseccion de nédulos o
cavernas pulmonares, para el debridamiento de lesiones
0seas y para colocar valvulas de derivacion ventriculares en
los casos de hidrocefalia.

Profilaxis

Las obras de irrigacion artificial o el asfalto reducen el peligro
de infeccién en las dreas endémicas. Los pacientes inmuno-
comprometidos deben evitar el viaje a las zonas endémicas,
en especial para participar o asistir a juegos de béisbol o rea-
lizar excavaciones arqueolégicas. Tampoco pueden manejar
cultivos de Coccidioides en el laboratorio.

Se esté estudiando una vacuna preventiva.

Wanke B, Lazera M, Monteiro PC, Lima FC,
Leal MJ, Ferreira Filho PL et al. Investigation
of an outbreak of endemic coccidioidomyco-
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Cuestionario de autoevaluacion

. Sefiale cuél es la zona endémica de cocccidioidomicosis:
a) Sudeste asiatico.

b) Zonas subtropicales humedas de Sudamérica.

¢) Regiones éridas del Continente Americano.

d) Surde Canaday este de los EE.UU.

. Las siguientes son caracteristicas de Coccidioides immitis, excepto:
a) Esunhongodimorfo.

b) En suforma micelial produce clamidoartroconidios.

¢) Enlostejidos se presenta como esferas con endosporos.

d) Enlos cultivos a 37° C produce elementos blastosporados.

. Sefiale cudl es la via de infeccién mas comun en la coccidioidomico-
is:
Inhalatoria.

Digestiva.

Transcuténea.

Por contagio interhumano, por contacto directo.

w

a
b
c
d

. Marque cuél es la puerta de entrada més frecuente en la coccidioido-
micosis:

a) Elestomago.

b) Los pulmones.
c) La piel.

d) Lamucosa oral.

. ¢En cual de las siguientes formas clinicas de coccidioidomicosis se
produce el eritema nudoso?:

a) Diseminada aguda.

b) Pulmonar crénica.

c) Diseminada cronica.

d) Primoinfeccién sintomatica.

. Las siguientes son manifestaciones clinicas de la infeccién primaria
en coccidioidomicosis, excepto:

a) Escrofuloderma.

b) Fiebrey dolores articulares.

c¢) Pericarditis y pleuresia serofibrinosa.

d) Exantema polimorfo.

. Sefale cuél de las siguientes alteraciones radiolégicas del pulmén, se

presenta como secuela de la infeccion primaria:

a) Cavidad unica de aspecto quistico.

b) Nodulos diseminados de aspecto miliar.

¢) Cavidades pulmonares en ambos vértices con engrosamiento
pleural.

d) Infiltrados difusos bilaterales.

. Las siguientes son manifestaciones clinico-radiolégicas de la cocci-
dioidomicosis asociada al SIDA, excepto:

a) Fiebre prolongaday pérdida de peso.

b) Lesiones cutdneas papulo-necréticas multiples.

¢) Radiografia de térax con lesiones pulmonares excavadas.

d) Adenomegalias multiples.

. Laintradermorreaccion con coccidioidina positiva indica:
a) Enfermedad activa.

b) Coccidioidomicosis diseminada.

¢) Inmunidad absoluta frente a nuevas infecciones.

d) Infeccion actual o pasada.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cual de los siguientes antifungicos es el méas frecuentemente indi-
cado en una primoinfeccién sintomética de coccidioidomicosis, con
compromiso pulmonar leve:

a) Ketoconazol.

b) Fluconazol.

c¢) Anfotericina B.

d) Posaconazol.

Las siguientes alteraciones cutdneas o mucosas son observadas

con frecuencia en la coccidioidomicosis diseminada crénica,

excepto:

a) Ulcera plana de la mucosa bucal de fondo granulomatoso y pun-
tillado hemorragico.

b) Escrofuloderma en cuelloy huecos supraclaviculares.

c) Lesiones Ulcero vegetantes en la piel.

d) Noédulos subcutaneos que evolucionan a gomas.

La coccidioidomicosis pulmonar crénica se caracteriza por presen-

tar las siguientes imagnes radiolégicas:

a) Infiltrados diseminados de tipo miliar.

b) Nédulo pulmonar solitario de 0,5 a 3 cm de didmetro.

c¢) Cavidades pulmonares, apicales, uni o bilaterales, con paqui-
pleuritis.

d) Infiltrado neuménico.

Sefale cuél de los siguientes patrones histopatolégicos es el més
frecuentemente observado en las formas diseminadas progresivas
de coccidioidomicosis:

a) Reaccion inflamatoria aguda con predominio de neutréfilos.

b) Granuloma epitelioide, con células gigantes, infiltrados linfo-
citarios periféricos y necrosis central con supuracion o
caseosis.

¢) Vasculitis aguda, con trombosis e infiltrados leucocitarios peri-
vasculares.

d) Infiltrados de células mononucleares perianexiales y perivascu-
lares.

Cuél de los siguientes aspectos microscépicos permite identificar

Coccidioides en los tejidos?:

a) Esfera con pared de doble contorno, de 40 a 60 pm de didmetro
y endosporos.

b) Esfera de 200 a 300 pm de didmetro con endosporos y ostiolo.

c) Célula esférica de 20 a 40 um de didmetro, pared de doble con-
tornoy brotes periféricos.

d) Hifas hialinas, ramificadas en forma dicotémica y con tabiques.

Las siguientes son caracteristicas laboratoriales que indican mal
pronéstico en la coccidioidomicosis; excepto:

a) Eosinofilia.

b) Hiper-grammaglobulinemia policlonal.

¢) Pruebas serolégicas especificas positivas con titulos altos.

d) Prueba cuténea positiva.

Cuél de las siguientes células desempefia el papel mas importan-
te como elemento defensivo frente a la infeccion por Coccidioi-
des?:

a) Los neutrofilos.

b) Los linfocitos T, CD4-positivos.

c¢) Los linfocitos “Natural killer”.

d) Los linfocitos B.

> > >
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17.

18.

Cudl de las siguientes sustancias quimicas desempefia el papel
mas importante en la defensa frente a la infeccion por Coccidioi-
des:

La inmunoglobulina G.

La interleuquina 10.

La interleuquina 5.

El gamma-interferén.

a
b
c
d

Los siguientes antifingicos son activos frente a especies de Cocci-
dioides; excepto:

a) Anfotericina B.

b) Griseofulvina.

¢) Ketoconazol.

d) ltraconazol.

19.

20.

Cudl de los siguientes tratamientos indicaria en un paciente con
coccidioidomicosis diseminada asociada al SIDA y con imagenes
pulmonares de tipo miliar?:

a) Anfotericina B intravenosa.

b) Caspofungina intravenosa.

¢) Itraconazol oral, 400 mg/dia.

d) Ketoconazol oral, 400 mg/dia.

Cuél de los siguientes tratamientos indicaria en un paciente con
coccidioidomicosis diseminada croénica, que presenta lesiones
6seas y cutdneas de larga evolucién?:

a) Fluconazol intravenoso, 600 mg/dia.

b) Anfotericina B intravenosa.

¢) ltraconazol oral, 400 mg/dia, durante 1 afio.

d) Terbinafina oral, 500 mg/dia, durante 3 meses.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 1 de 2011.

Respuestas del cuestionario del nimero 3 de 2010: 1a, 2b, 3b, 4a, 5¢, 6d, 7d, 8a, 9a, 10c, 11d, 12b, 13c, 14d, 15b, 16a, 17d, 18c, 19a, 20d
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