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Resumen

La coccidiodomicosis es una micosis sistémica endémica de América, producida por
los hongos del género Coccidioides, C. immitis y C. posadasii. La mayor parte de las
infecciones son benignas y autolimitadas, muy pocas desarrollan una enfermedad
pulmonar grave y, un porcentaje minimo, una enfermedad diseminada. Las infecciones
complicadas del espacio pleural se han comunicado en muy pocos casos en la literatura.
Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente con una forma cavitada extensa
asociada a empiema.

Palabras clave: Coccidioidomicosis, micosis sistémicas endémicas, infecciones del
espacio pleural, empiema

Abstract

A Rare Cause of Empyema in an Inmunocompetent Male

Coccidioidomycosis is a systemic mycosis endemic in America, caused by Coccidioides
immitis and Coccidioides posadasii. Most of the infections are mild and self-limited;
only a few of them develop a serious lung disease and a much smaller proportion cause
asystemic disease. A few cases of infections complicating the pleural space infections have
been reported in the literature.

We present a case of an immunocompetent patient, with a pulmonary Coccidiodiomycosis
with extensive cavitary dissease associated to empyema.

Key words: Coccidioidomycosis, systemic endemic mycosis, pleural space infections,

empyema

Introduccion

La coccidioidomicosis es una infeccion micética
endémica del sudoeste de Estados Unidos y norte
de México y de algunas areas de Argentina, Bra-
sil, Colombia, Guatemala, Honduras, Nicaragua,
Paraguay y Venezuela!*. En un estudio prospec-
tivo se ha documentado que en zonas endémicas,
Coccidioides immitis puede ser el agente causal
del 16 al 44% de los casos de neumonia adquirida
en la comunidad®. Sin embargo, en el 60% de los
pacientes la infeccién primaria es asintomaticay en
el 40% restante en que los pacientes son sintomati-
cos, las manifestaciones clinicas son generalmente
leves, con sintomas similares a la gripe: tos, fiebre,
sudoracién nocturna, dolor toracico tipo pleuritico®.

Aunque el dolor pleuritico es un sintoma comdn
en los pacientes con coccidioidomicosis pulmonar,
el derrame pleural es poco frecuente (7-20% de

todos los pacientes sintomaticos, sélo el 2% son de
gran volumen)” 8, las infecciones complicadas del
espacio pleural se han comunicado en muy pocos
casos en la literatura® .

Se presenta el caso de un empiema por cocci-
diodomicosis en un varén previamente sano, una
presentacién muy inusual de esta enfermedad. Se
describe ademaés una revision de la literatura acerca
de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de las
coccidiodomicosis pulmonares complicadas.

Caso clinico

Se trata de un varén de 20 anos de edad, sin an-
tecedentes de relevancia, que fue evaluado en un
hospital de su localidad por tos progresiva con
expectoracion escasa de 6 meses de evolucion. El
paciente no era tabaquista, ni consumia drogas
ilicitas o alcohol.
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Nacido en Catamarca (oeste de Argentina),
vivia con su familia y no habia viajado fuera de su
ciudad. El resultado de la prueba VIH habia sido
negativo dos meses antes de la presentacion. Habia
trabajado como barrendero en los tltimos dos anos.
El paciente nunca habia trabajado en agricultura,
tampoco recordaba contacto con animales o pro-
ductos de origen animal. Se interpreté inicialmente
el cuadro como una infeccién respiratoria leve y
recibié amoxicilina/clavulanico (500 mg/125 mg).
Debido a la persistencia de los sintomas del
paciente, fue trasladado a un centro médico de
Buenos Aires para su posterior evaluacion. En las
semanas siguientes, desarrollé disnea de esfuerzo,
falta de apetito y registros febriles subjetivos. La
tomografia computada de térax (TAC) mostré
una gran cavidad (10 cm de diametro) asociada a
opacidades en vidrio esmerilado centrolobulillares
parcheadasy con patrén de 4rbol en brote bilateral.
No present6 afectacion de ganglios linfaticos (Fig.
1). La baciloscopia seriada de esputo fue negativa.
El paciente habia tenido pequenas cantidades de
esputo con estrias de sangre durante una semana.
Fue admitido en otro hospital, donde tuvo un epi-
sodio de hemoptisis de gran volumen, superior a
300 cc de sangre fresca. La broncoscopia revel6 una
gran cantidad de sangre sobre el tercio inferior de
latraqueay el estudio no pudo completarse debido
a que present6 severa desaturacion de oxigeno. El
paciente sufrié otro episodio de hemoptisis masiva
y se realiz6 una lobectomia superior derecha de
emergencia.

No present6é complicaciones postoperatorias
y fue externado. Una semana posterior al alta,
comenzo con registros febriles diarios, sudoracion
nocturna, escalofrios y malestar general; debido

Figura 1

a la progresion de los sintomas, el paciente fue
trasladado a nuestro hospital para su evaluacién
y tratamiento

Al examen fisico lucia enfermo pero no con
dificultad respiratoria. Su temperatura axilar fue
de 37,5° C, la presién arterial de 120/80 mm Hg, la
frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto y la
saturacion de oxigeno (SpO,) 98%. La auscultacién
pulmonar revel6 estertores hiimedos en todo el pul-
moén derecho. El resto de la exploracién fue normal.
En las pruebas de laboratorio, el paciente mostré
un recuento de glébulos blancos ligeramente ele-
vado de 11.400 células/l, con recuento diferencial
normal. El nivel de hemoglobina fue de 11 g/dl, con
un hematocrito de 34%. La eritrosedimentacion fue
de 110 mm después de la primera hora. Los cultivos
bacterianos del liquido pleural, esputo y sangre
permanecieron negativos. La inmunodifusién
para Coccidioides fue positiva. Se recibieron los
resultados del ingreso previo: los cultivos de esputo
para bacilos acido-alcohol resistentes fueron nega-
tivos y el informe histopatoldgico de la lobectomia
superior derecha mostré granulomas histiociticos
con inclusiones esferoidales de paredes gruesas.

La radiografia de térax y la TC realizadas al
ingreso mostraron extensa formacion cavitada de
paredes gruesas e irregulares con nivel hidroaéreo,
en intimo contacto con el espacio pleural asociado
derrame pleural tabicado (Fig. 2).

Se colocaron dos drenajes toracicos en la cavidad
pleural derecha. El liquido extraido fue purulento
con estrias de sangre. La tincién de Gram fue ne-
gativa pero hubo desarrollo de Coccidioides en el
cultivo del liquido pleural. No present6 complica-
ciones postoperatorias. Se inici6 terapia antifingica
con anfotericina B liposomal 50 mg/kg/d y al cuarto
dia la fiebre desaparecié. Luego de 15 dias de
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Figura 2
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tratamiento con anfotericina se roté el esquema
a fluconazol 400 mg/dia via oral. Permaneci6
internado durante 30 dias en los cuales recibié
nutriciéon parenteral. Seis meses mas tarde, los
sintomas del paciente se habian resuelto y la
tomografia computarizada mostr6 una mejora
considerable.

Discusion

En 1892 Alejandro Posadas describe en Argentina
el primer caso en el mundo de coccidioidomicosis
en un paciente llamado Domingo Escurra!'. Cua-
tro anos mas tarde, en 1896, Rixford y Gilchrist
describieron el primer caso en los EE.UU. Desde
aquellas primeras descripciones, la Coccidiodomi-
cosis es conocida tanto en Norteamérica como en
Sudamérica'* principalmente como una infeccién
respiratoria autolimitada'®. La enfermedad es
causada por hongos del género coccidiodes spp,
que habitan suelos aridos. Existen dos subgrupos
genéticamente diferenciables: C. immitis se limita
geograficamente a la regién del valle de San Joa-
quin de California, mientras que C. posadasii se
encuentra en el desierto del suroeste de los Estados
Unidos, México y América del Sur'®. Pese a ser
una micosis bien reconocida, la coccidioidomicosis
enfermedad no es una patologia frecuente en Ar-
gentina. Una revisién extensa de la red nacional
de laboratorios micol6gicos del pais'” describié
s6lo 118 casos documentados en un periodo de 117
anos desde la descripcion original de la enfermedad
(1892 a 2009). La mayor parte de los casos clinicos
se encuentran en las zonas 4ridas precordilleranas
del pais, con epicentro en el valle de Catamarca,
donde nuestro paciente nacié y residi6 toda su vida.

La manifestacién mas comtn de la infeccién por
C. immitis es una forma pulmonar autolimitada,
subaguda.

Un bajo porcentaje (0,2 a 0,5%) de las personas
infectadas, especialmente los pacientes inmuno-
deprimidos, son més susceptibles al desarrollo de
una enfermedad grave. La enfermedad comienza
de 1 a 3 semanas después de la inhalacién de
artroconidias y se presenta con fiebre, tos e infil-
trados pulmonares'®. Las infecciones pulmonares
no complicadas se resuelven en semanas o meses,
a menudo sin tratamiento especifico!® %,

En la radiografia de térax y la tomografia
computarizada, pueden aparecer infiltrados uni-
laterales o bilaterales parcheados, o areas de

consolidacién. A veces, como en nuestro caso, los
pacientes no logran resolver la neumonia primaria
y esta progresa a una infecciéon pulmonar fibro-
cavitaria crénica caracterizada por sudoraciéon
nocturna, fatiga, fiebre, expectoracion y pérdida
de peso. El desarrollo de esta infeccién persisten-
te se produce en menos del 1% de los pacientes.
Hallazgos como cavidades y nédulos demuestran
la progresion a una etapa complicada o residual
de la coccidioidomicosis pulmonar?'. La neumonia
persistente se define por una duracién mayor a 2
meses, asociada a extensos infiltrados?. En el curso
de una neumonia persistente, puede desarrollarse
una cavidad, por lo general es una lesion de pared
delgada sin nivel hidroaéreo y tinica en el 90% de
los casos. Aunque la mayoria de las cavidades son
generalmente de 2 a 4 cm de diametro, en ocasiones
pueden ser méas grandes (> 6 cm).

Las formas de evolucion de la coccidioidomicosis
primaria incluyen la curacién sin complicaciones,
el coccidioidoma, la neumonia persistente o pro-
gresiva, la coccidioidomicosis pulmonar croénica,
la coccidioidomicosis diseminada, la enfermedad
osteoarticular y la participacion del sistema nervio-
so central?, Los pacientes inmunodeprimidos y los
pacientes con diabetes mellitus son particularmen-
te susceptibles a padecer una infeccion severay a
presentar complicaciones secundarias, incluyendo
la neumonia crénica o la enfermedad recidivante'®
2 Ademas, una gran exposicién al in6culo puede
acortar el tiempo de incubacién y predisponer a
enfermedades mas severas. Sin embargo, nuestro
paciente era un joven sano que, a pesar de vivir
en una zona endémica, no tenia ninguna condicién
asociada, ni estaba expuesto a ninguna de las si-
tuaciones asociadas a brotes epidémicos, como son
las excavaciones arqueoldgicas, los ejercicios de
entrenamiento militar o las actividades recreativas
que se producen en lugares desérticos?.

El desarrollo de una forma progresiva persisten-
te de coccidiodomicosis en un paciente que, como
el que describimos, no tiene ninguna enfermedad
subyacente es extremadamente inusual?.

En su primera consulta, el cuadro se interpreté
como una infeccién respiratoria bacteriana. Eso
es muy comun debido a que los sintomas de cocci-
dioidomicosis se parecen mucho a otras infecciones
respiratorias comunes. Una erupcién cutdnea en
un paciente que vive en una zona endémica podria
haber sido sugerente, las erupciones transitorias
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ocurren en aproximadamente el 10-50% de los
pacientes, otras afectaciones cutaneas (por lo ge-
neral debido a los fenémenos inmunolégicos como
eritema téxico, eritema nodoso y eritema simple)
puede orientar el diagnéstico. Sin embargo, nues-
tro paciente no mostré ninguna manifestacion
dermatolégica sugerente de una infeccién por C.
immitis.

Otro hallazgo potencialmente sugestivo de
coccidioidomicosis podria haber sido el aumento
del tamafno de los ganglios del mediastino. Las
adenopatias se han informado en aproximada-
mente el 20% de los casos y con mayor frecuencia
se presentan de forma ipsilateral a los infiltrados
parenquimatosos. El compromiso de los ganglios
mediastinales se asocia con mayor riesgo de en-
fermedad diseminada’. En nuestro paciente, ni
las radiografias iniciales ni la TC mostraron la
presencia de adenomegalias.

No sélo es extremadamente rara la presencia
de una neumonia persistente en un paciente joven
inmunocompetente, sino que s6lo un pequeno por-
centaje del total de los pacientes requieren cirugia
como tratamiento definitivo o adyuvante como
ocurrié con nuestro paciente. Jaroszewski y col 24
comunicaron la experiencia en procedimientos qui-
rurgicos realizados en pacientes con coccidiodomi-
cosis durante 10 anos en la Mayo Clinic de Arizona
(una zona altamente endémica). En dicha serie,
de 1496 pacientes con coccidiodomicosis, solo 6%
requirieron cirugiay s6lo 40% de ellos requirieron
reseccion por persistencia de sintomas o progresion
de la enfermedad a pesar del tratamiento antiftn-
gico adecuado. Solamente 18 cavidades (1,2% de la
poblacién total estudiada) requirieron tratamiento
quirdrgico como tratamiento.

La mayoria de los pacientes con enfermedad
cavitaria no presentan sintomas, solo hallazgos
radioldgicos. Los pacientes sintomaticos pueden
presentar (como nuestro paciente) hemoptisis, tos,
fiebre y dolor toracico localizado, asi como sudo-
racién nocturna y pérdida de peso . Excepcional-
mente, las cavidades crénicas pueden desarrollar
complicaciones graves, como las bolas fingicas de
C. immitis u otros hongos (por ejemplo, aspergillus)
o la sobreinfeccion bacteriana. Cuando la lesion
cavitaria es (como en el presente caso) una mani-
festacion de una infeccién persistente, la ruptura
en el espacio pleural con el desarrollo de empiema
se produce en menos de 3% de todos los casos y es
la complicaciéon mas grave. Las indicaciones para

la cirugia incluyen una cavidad mayor de 4 cm,
rapida expansion al espacio pleural, hemoptisis
grave o persistente, bola flingica sintomatica, o una
fistula broncopleural®. El objetivo para cualquier
paciente deberia ser la reseccion suficientemente
temprana para evitar las complicaciones graves,
como el derrame pleural, neumotérax, empiema
y la fistula broncopleural. En los pacientes que
presentaron ruptura de la cavidad debido a la
presencia de complicaciones de la misma, la mor-
bilidad postquirargica fue muy alta (57%)*.

Este paciente fue sometido a cirugia debido a
la hemoptisis masiva que presentd en el momento
de la admision al primer hospital de referencia. La
enfermedad (como se puede apreciar en la primera
TC) ya estaba en una etapa muy avanzaday la ciru-
gia también hubiera sido el tratamiento de elecciéon
para prevenir las complicaciones, aiin en ausencia
de hemoptisis. Desafortunadamente, la consulta
tardia y el diagndstico erréneo inicial, impidieron
el inicio temprano de la terapia antiftngica que,
probablemente, podria haber evitado el desarrollo
de una complicacién grave.

Los primeros estudios, antes de la era de la tera-
pia antifingica, recomendaban la reseccién quirtr-
gica de estas cavidades grandes o secundariamente
infectadas, empiema y fistulas bronquiales?. Estos
mostraron una tasa de complicaciones postope-
ratorias del 13%, con una tasa de mortalidad de
1,7%. Las complicaciones incluyeron cavidades
persistentes, cavidades recurrentes y empiema,
con o sin fistula broncopleurocutanea. Estudios
mas recientes, posteriores a la introduccion de la
anfotericina B*, mostraron que la tasa de com-
plicaciones postoperatorias se redujo de 20% sin
anfotericina B a 4% con la administraciéon de anfo-
tericina B postoperatoria. La serie mas reciente de
Jaroszewski y col.?* mostré una tasa de morbilidad
del 21% y una mortalidad hospitalaria del 2%
después de la reseccién de lesiones cavitarias con
complicaciones secundarias.

La experiencia de la literatura muestra que
(como en nuestro caso) el retraso en el tratamiento
quirdrgico con concomitante empeoramiento de
la enfermedad también puede generar complica-
ciones en el acto quirargico y contribuir a compli-
caciones postoperatorias. En todas las series, las
fistulas bronquiales fueron las complicaciones mas
comunes después de la reseccion de grandes cavi-
dades. En la serie de Jaroszewski y col?* 1a lobecto-
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mia para la reseccién de grandes cavidades (como
requirié nuestro paciente) se asocié con fistulas
prolongadas en el 39% de los casos. La evolucién
torpida postoperatoria de nuestro paciente fue de
cierta manera la esperada segin lo previamente
comunicado en la literatura, sobre todo teniendo
en cuenta que no sélo requiri6 la reseccién una
gran cavidad, sino que fue una cirugia de urgencia.

La complicacién final de nuestro paciente fue
el desarrollo de un empiema. Al momento de la
primera admisién hospitalaria, presentaba una
enfermedad avanzada, por esta razén es dificil
determinar si el compromiso pleural fue previo a
la lobectomia o se produjo como una complicacién
de la intervencién quirdrgica.

Los derrames pleurales se producen en el 7%
—20% de todos los pacientes sintomaticos y la ma-
yoria de estos se cree que son el resultado de la
extension directa de la infeccién del parénquima
al espacio pleural®®. Otros mecanismos incluyen
la rotura de un granuloma subpleural o el desa-
rrollo de pleuritis secundaria a complejos inmunes
producida por antigenos del coccidioides’. El diag-
nostico de la etiologia del derrame pleural suele
hacerse mediante pruebas seroldgicas, ya que son
casi siempre positivas, pero sobre todo por biopsia
pleural. El cultivo de liquido pleural y los esputos
suelen tener un rendimiento bajo del 20% y 11%,
respectivamente®.

A pesar de ser frecuente la presencia de derrame
pleural, el empiema como manifestacion primaria

Tabla 1. Sistema de puntuacion para la coccidioidomicosis®

Determinaciéon del puntaje basal: suma de todos los
puntos = 100%

1. Sintomas: 1 punto cada sintoma, sin limite de puntos

2. Lesiones: 2 puntos cada lesién a cada sitio de enfermedad
(tejidos blandos, osteoarticular, pulmonar),sin limite de
puntos

3. Serologia: 0 puntos para la inmunodifusion o fijacion de
complemento < 1:2; 1 punto para 1:4 0 1:8; 2 puntos para
1:16 0 1:32; y 3 puntos si es igual o mayor a 1:64.

Puntaje seriado: suma de puntos en la visita de control/
suma de puntos basal = % respuesta

Un paciente es respondedor si:
1. Hay una reduccion del score en 4 meses
2. Hay un 51-100% de respuesta a los 8 meses

La recrudescencia es definida como un score de menos de
50% que se eleva a mas del 50%

de la coccidioidomicosis es inusual. En una serie
previa a la utilizaciéon de agentes antifingicos,
Smith y col.?! reportaron una tasa de ruptura de
cavidades del 2,6%. La ruptura de una cavidad pue-
de también producir neumotérax, pioneumotérax
o una fistula broncopleural®.

Larevision de la literatura realizada por Crum-
Ciamflore en 2006 revel6 sélo 9 casos de infeccio-
nes complicadas del espacio pleural. Mas reciente-
mente, Merchant y col, en California, comunicaron
cinco casos donde el diagnéstico de C. immitis se
confirmé por cultivo del liquido pleural. Los au-
tores interpretan que la capacidad de C. immitis
para crecer en el liquido pleural puede explicar el
aumento de la incidencia de empiema en la cocci-
dioidomicosis en comparacion con otras infecciones
fingicas pulmonares. Todos sus pacientes con
empiema requieren toracotomia y decorticacion
ademas de tratamiento antifingico especifico®.
Nuestro paciente pudo ser tratado solamente con
un drenaje toracico percutaneo, pero debido a la
persistencia del nivel hidroaéreo debié colocarse
una valvula de Heimlich que quedé colocada més
de 60 dias.

La adicién de agentes antifiingicos al tratamien-
to quirdrgico ha sido motivo de controversia y al-
gunos autores sugirieron que la terapia antifingica
no es necesaria después del debridamiento quirar-
gico completo 34, Sin embargo, la mayoria de los
expertos recomiendan el tratamiento antiftngico
en casos de la enfermedad pulmonar complicada?*
2 especialmente en las rupturas de cavidades al
espacio pleural, al menos durante 3 a 6 meses. A
pesar de la alta morbilidad y estadias hospitalarias
prolongadas, en los casos con derrames pleurales
complicados los resultados fueron satisfactorios
y no se comunicaron muertes en la literatura'®.

Nuestro paciente present6 una prueba de inmu-
nodifusion positiva. La serologia es la herramienta
de diagnéstico mas utilizado. El 90% presenta
serologia positiva al repetir las pruebas en un
periodo de 8 semanas. Sin embargo, un tercio de
los individuos con enfermedad cavitaria tendra
serologia negativa.

Hoy en dia, las pruebas serolédgicas incluyen
enzimoinmunoanalisis (EIA), los titulos de fijacién
de complemento (FC), e inmunodifusiéon. Estas
pruebas detectan 2 antigenos diferentes, a saber,
la precipitaciéon en tubo y la fijacién del comple-
mento. La EIA es el mas facil y menos costoso de
realizar, pero su sensibilidad y especificidad es
menor. En la enfermedad temprana, pueden haber
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falsos negativos®: %, Los anticuerpos IgG también
pueden ser medidos y cuantificados por fijacién del
complemento en laboratorios de referencia. Esta
prueba es especifica para el diagnéstico. El titulo
de FC también tiene cierta importancia pronoéstica,
ya que un titulo mas alto indica una infeccién mas
grave. Las pruebas de FC normalmente se tornan
positivas después de la EIA. Los titulos de FC pue-
den ser seguidos como un indicador de actividad de
la enfermedad, un aumento es a menudo indicativo
de recaida de la enfermedad?.

La inmunodifusién (ID) de IgM y de IgG es otro
método disponible en la practica clinica general.
E11D de la IgM es menos sensible que el EIA, pero
es mas especifico y se prefiere cada vez mas para
el diagnéstico serolégico en la practica clinica.
Estudios experimentales han demostrado que las
pruebas serolégicas se positivizan 2 o 3 semanas
después de la inoculacién y las pruebas cutédneas
pueden tardar 40 dias para ser positivas®’.

En nuestro paciente, el cultivo del liquido pleu-
ral fue positivo y los resultados histopatolégicos
obtenidos en la cirugia fueron positivos para
coccidiodomicosis. El diagnéstico histopatolégico
requiere la demostracion de esférulas con endos-
poras (que fueron observados en nuestro paciente
dentro de granulomas no caseosos). Las esférulas
sin endosporas no son diagnésticos, aunque si
sugerentes®.

El diagnéstico definitivo de la coccidioidomicosis
se realiza con aislamiento de C. immitis en una
muestra clinica. En nuestro paciente, el tejido
obtenido durante la cirugia fue negativo pero
luego se obtuvo crecimiento de Coccidioides en
el liquido pleural purulento obtenido durante el
drenaje. El cultivo del microorganismo se puede
realizar en la mayoria de los medios de laboratorio
y el crecimiento se produce normalmente después
de 2-7 dias? 3,

Nuestro paciente recibié tratamiento inicial
con anfotericina liposomal. La anfotericina B esta
actualmente reservada para la infeccion pulmonar
grave, asi como para la enfermedad sistémica.
Cualquier neumonia severa con deterioro del in-
tercambio gaseoso se considera generalmente como
una indicacién de tratamiento con anfotericinaZ®!.

Aunque no hay datos controlados, la mayoria
de los autores creen que el fluconazol es menos
efectivo en estos pacientes . El paciente presen-
té complicaciones graves y se encontraba en un
estado critico después de su primera cirugia. El

criterio clinico fue utilizar el medicamento que
fuera potencialmente mas eficaz y es por eso que
se utiliz6 la anfotericina.

Esa decisién es, sin embargo, controvertida.
Para varios autores, los azoles son actualmente
los agentes preferidos para el tratamiento de la
mayoria de las formas de coccidioidomicosis?® #.
Una de las principales dificultades es evaluar con
precision la respuesta al tratamiento una vez que
se ha instaurado la terapia. E1 Mycoses Study
Group*® ha propuesto un sistema de puntuacién
de varios componentes para los pacientes con
coccidioidomicosis sin compromiso meningeo. Los
pacientes se puntian inicialmente y la sumatoria
de puntos define el puntaje basal pre-tratamiento.
Una respuesta exitosa se considera una reduccion
del 50% o mas de la puntuacién basal en un inter-
valo de 3 meses®.

Nuestro paciente tuvo una puntuacion inicial de
12. Recibi6 anfotericina liposomal durante quince
dias y luego se roté a fluconazol. La puntuacién
al octavo mes se redujo en un 60%. Los criterios
para suspender el tratamiento de la coccidioidomi-
cosis no estan bien definidos. Para pacientes sin
compromiso meningeo, 6, 9, 0 12 meses de “éxito”
(definido como una puntuacién menor del 50% de
la puntuacion basal segin los criterios del Mycoses
Study Group) fue la duracién de la terapia utili-
zada en diversos ensayos clinicos. La recaida de la
enfermedad es comtn (casi el 30% de los casos en
enfermedad no meningea) tras el tratamiento con
azoles. Se recomienda por lo tanto la observacion
contintia durante anos**3. Nuestro paciente fue
tratado con fluconazol durante doce meses y no
se observo recaida en 18 meses de seguimiento.

Conclusion

Se presenta el caso de un paciente joven inmu-
nocompetente, que desarroll6 una enfermedad
pleuropulmonar muy grave debido a coccidio-
diomicosis. La mayor morbilidad en este caso se
debié al diagnéstico tardio. En cualquier infeccion
pulmonar grave o crénica en un paciente que viva
o haya viajado a un area endémica, se debe con-
siderar el diagndstico de coccidioidomicosis. Aun
cuando la mayoria de las infecciones son leves y
autolimitadas, algunos pacientes pueden sufrir
complicaciones potencialmente mortales que se
pueden prevenir mediante el diagnéstico y trata-
miento tempranos.
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Introduction

Coccidioidomycosis is an endemic fungal infec-
tion in southwestern United States and northern
Mexico, some areas of Argentina, Brazil Columbia,
Guatemala, Honduras, Nicaragua, Paraguay, and
Venezuela'“. A prospective study has documented
that in the endemic areas, Coccidioides immitis
may be the causative agent in 16-44% of com-
munity acquired pneumonia®. However, 60% of
patients with primary infection are asymptomatic
and the remaining 40% of symptomatic patients
have usually mild clinical manifestations, such as
influenza-like symptoms with cough, fever, night
sweats, or pleuritic chest pain®.

Although pleuritic chest pain is a common com-
plaint among patients with pulmonary coccidioi-
domycosis, effusions are infrequent (7-20% of all
symptomatic patients;with only 2% considered of
large in volume)” ® and complicated pleural space
infections have been reported in a few cases in the
literature® 1°.

We present a case of a coccidioidal empyema, a
very unusual presentation of coccidioidomycosis
and provide a review of the literature of the clinical
and laboratory features of progressive pulmonary
disease in patients with Coccidioidomycosis.

Case report

A 20-year-old man with no past medical history
visited his local respiratory outpatient clinic com-
plaining of progressive cough with scant sputum
production for 6 months. He did not smoke ciga-
rettes or use illicit drugs or alcohol.

He had been born in Catamarca (Western Ar-
gentina), lived with his family and had not trav-
eled outside his town. HIV testing was reported
negative two months before presentation. He had
worked as a street sweeper in the last two years.
He had never been involved in agriculture and had
no reported contact with animals, or any animal
products. He was initially interpreted as suffering
a mild respiratory infection and was given amoxi-
cillin/clavulanate (500 mg/125 mg). Because of
persistent symptoms the patient was subsequently
transferred to a Buenos Aires medical center for
further evaluation. In the following weeks, he
developed exertional dyspnea, poor appetite and
reported subjective fevers. Computed tomographic
imaging of the chest showed a large cavity (10 cm
in diameter) in the right upper lobe associated to
tree-in-bud appearance and ground glass opacities
in both right upper and middle lobes (Fig. 1). No
enlargement of the hilar or mediastinal lymph

Figure 1
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nodes was observed. The direct smears were nega-
tive for acid-fast bacilli. The patient had had small
amounts of blood-streaked sputum for one week,
and was admitted in other hospital where he had
a witnessed episode of large volume hemoptysis,
estimated to be greater than 300 cc of fresh blood.
Bronchoscopy revealed a large amount of fresh
blood over the lower trachea, and the examination
could not be completed because of deep oxygen
desaturation. The patient suffered other life-
threatening episode of massive hemoptysis and an
emergency right upper lobectomy was undertaken.

Postoperatively, he did very well and hemoptysis
did not recur after surgery. He left the hospital
but one week after discharge the patient’s condi-
tion was impaired, he started with fever of up to
39°C, night sweats, chills and malaise along with
the cough. He was transferred to our hospital for
further evaluation.

On examination, he was ill-appearing but in no
acute distress. His axillary temperature was 37.5
°C, blood pressure was 120/80 mm Hg with a nor-
mal heart rate of 90 bpm, and oxygen saturation
SpO,: 98%. Lung auscultation revealed crackles all
over the right lung. The remainder of the exami-
nation was unremarkable. On laboratory testing,
the patient had a mildly elevated white blood cell
count of 11400 cells/uL, with normal differential.
The hemoglobin level was 11 g/dL, with a hae-
matocrit of 34%. The erythrocyte sedimentation
rate was 110 mm after the first hour. Bacterial
cultures of pleural fluid, sputum and blood re-
mained negative. Serum Coccidioides IgM and IgG
were positive. Results of the previous admission
were received: sputum cultures for acid-fast bacilli
resulted negative and the report of the previous
surgery disclosed that fungal cultures of his pleura
revealed no growth; however, histopathological
examination of the pulmonary tissue of the right
upper lobectomy showed histiocytic granulomas
and coccidiodis spherules

Chest radiography and CT performed on admis-
sion showed extensive cavitation with thick and
irregular walls with air-fluid level in close contact
with the pleural space and associated pleural effu-
sion (Fig. 2). Two chest drains were inserted into
the right pleural space. Blood-tinged purulent fluid
was drained. The Gram stain revealed no bacteria,
and the culture was negative for bacteria, but
pleural fluid cultures grew Coccidioides species.
The patient’s postoperative course was uneventful.

Acc. #1880
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Figura 2

Antifungal therapy was administered with liposo-
mal amphotericin B 50 mg/kg per day- The patient
defervesced within 4 days. He remained at the
hospital for enteral nutrition and was discharged
home at 30 days to receive daily infusions of lipo-
somal amphotericin B for fifteen days. Six months
later the patient’s symptoms have resolved and
the CT scan showed considerable improvement.
He continues to receive fluconazole 400 mg/day.

Discussion

In 1892 Alejandro Posadas described in Argentina
the first worldwide case of coccidioidomycosis in
a patient named Domingo Escurra!l. Four years
later 1896 Rixford y Gilchrists described the first
case in the US. Since those early descriptions, Coc-
cidiodiomycosis is well known in North and South
America'*!* mainly as a self-limiting respiratory
infection!®. The disease is caused by the desert
soil-borne fungal pathogens Coccidioides spp. that
contained two genetic subgroups: C. immitis is
geographically limited to California’s San Joaquin
valley region, whereas C. posadasii is found in the
desert southwest of the United States, Mexico, and
South America'® However, coccidiomycosis is not a
frequent disease in Argentina. An extensive review
involving the national network of mycological labo-
ratories all over the country!” described only one
hundred and twenty eight cases documented in the
117 year-period since the original description of the
disease (1892 to 2009). Most of the clinical cases
of coccidioidomycosis are found in the large arid
precordilleran area of the country with epicenter
in Catamarca Valley, where our patient has been
born and lived.

The most common form of symptomatic C. im-
mitis infection is a subacute, self-limited pulmo-
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nary syndrome. A low percentage (0.2 to 0.5%) of
infected individuals, especially immunosupressed,
are more susceptible to the development of a seri-
ous disease The illness begins 1 to 3 weeks after
inhalation of arthroconidia and presents with fe-
ver, cough, and pulmonary infiltrates'®. Uncompli-
cated C. immitis pulmonary infections resolve over
weeks to months often without specific therapy!® 2.

On chest radiographs and computed tomog-
raphy scans, the infection may appear as patchy
unilateral or bilateral infiltrates or as an area of
consolidation. Occasionally, as in the present case,
patients fail to resolve their primary pneumonia,
which progresses to a chronic fibrocavitary pul-
monary infection characterized by night sweats,
fatigue; fever, sputum production and weight loss.
The development of this persistent infection occurs
in < 1% of patients. Findings such as cavities and
nodules on chest imaging demonstrate progression
into the complicated or residual stage of pulmo-
nary coccidioidomycosis?'. Persistent pneumonia
is defined as lasting more than 2 months and
manifests as extensive infiltrates?. In the course
of that persistent pneumonia a parenchymal cavity
may develop, usually as a thin-walled lesion with-
out an air-fluid level and single in 90% of cases.
Although most of cavities are usually 2 to 4 cm in
diameter, occasionally they may present as giant
cavities (> 6 cm).

The outcomes of primary coccidioidomycosis in-
clude uneventful healing, coccidioma, progressive
or persistent pneumonia, chronic pulmonary coc-
cidioidomycosis, disseminated coccidioidomycosis,
osteoarticular disease, and central nervous system
involvement?. Immunosuppressed patients and
patients with diabetes mellitus are particularly
susceptible to severe coccidioidal infection and
its resulting complications, including pneumonia
and chronic or relapsing illness'® 24, Also, a high
inoculum exposure may lead to both a shorter incu-
bation time and a higher attack rate. However our
patient was a healthy young man who, although
living in an endemic area, did not have any con-
dition of those associated to epidemic outbreaks
such as archeologic excavations, military training
exercises, and recreational activities occurring in
desert locations?. The development of a persistent
progressive form of coccidiodiomycosis in a patient
with no underlying condition is very unusual?®.

At his first consultation, our patient’s condition
was interpreted as a bacterial respiratory infection.

That is very common because the symptoms of
coccidioidomycosis closely resemble other common
respiratory infections. An accompanying rash in a
patient living in an endemic area could have been
suggestive, as transient rashes occur in approxi-
mately 10%-50% of patients and other cutaneous
involvement (usually due to immune phenomena
like toxic erythema, erythema nodosum, and sim-
ple erythema) may orient the diagnosis. However
our patient did not show any skin manifestation
suggestive of a C. immitis infection.

Other finding potentially suggestive of coc-
cidioidomycosis could have been the presence of
mediastinal node enlargement. Adenopathy has
been reported to occur in approximately 20% of
cases and is more frequently seen ipsilateral to
the parenchymal infiltrates. Mediastinal node
involvement is associated with a higher risk of
disseminated disease’. But neither the chest-x-ray
films nor the initial CT scans disclosed the pres-
ence of nodal enlargement.

Not only the presence of a persistent progres-
sive pneumonia in a young immunocompetent
patient is extremely uncommon. Only a very
small percentage of patients require surgery as
our patient did, as definitive or adjunct treat-
ment. Jaroszewski et al** reported the experience
of 10-year surgical procedures at the Mayo Clinic
Arizona (a highly endemic area) and in their se-
ries, of the 1,496 patients with coccidiodiomycosis,
6% underwent operations, but only 40% of them
underwent resection for persistent symptoms or
disease progression despite adequate antifungal
therapy. Only 18 cavities (1,2% of the whole popu-
lation) required surgical treatment. The majority
of patients with cavitary disease are asymptom-
atic and are discovered radiographically although
symptomatic patients may present (as our patient)
with hemoptysis, cough, fever, and localised chest
wall pain, as well as night sweats and weight loss?".
Only exceptionally, chronic cavities may develop
serious complications, as fungus balls with C. im-
mitis or other fungi (e.g., Aspergillus) or bacterial
superinfection. When the cavitary lesion is (as in
the present case) the manifestation of a persistent
infection, rupture of the cavity into the pleural
space with subsequent development of empyema
occurs in less than 3% of all cases and is the most
serious complication. Indications for surgery in-
clude a rapidly expanding (> 4 cm) cavity close to
the visceral pleura, serious or persistent hemopty-
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sis, symptomatic fungus ball, or a bronchopleural
fistula®®. The objective for any patient should be
resection to prevent those serious complications,
like pleural effusion, pneumothorax, empyema,
and bronchopleural fistulae. Morbidity is very high
(57%) in the few reported patients who presented
with rupture of their coccidioidal cavity due to
the presence of clinically significant complications
after operative treatment'.

This patient underwent surgery because of life-
threatening hemoptysis at the time of admission at
the first referral hospital. The disease (as may be
appreciated in the first available CT) was already
in a very advanced stage and surgery would have
also been the elective treatment to prevent the
complications. Unfortunately, the late consulta-
tion and the initial misdiagnosis prevented the
initiation of early antifungal therapy that could
have probably aborted the development of such a
serious complication.

Early studies before the era of antifungal
therapy, recommended surgical resection of these
large cavities and of secondarily infected cavities,
empyema, ruptured cavities, and bronchopleural
fistula®. They showed a postoperative complica-
tion rate of 13%, with a mortality rate of 1.7%
over a variable time of follow-up. Complications
included persistent cavities, recurrent cavities,
and empyema, with and without bronchopleuro-
cutaneous fistula. More recent reports after the
introduction of amphotericin B* showed that the
postoperative complication rate fell from 20%
without amphotericin B to 4% with perioperative
amphotericin B. The most recent series by Jaro-
szewski et al?* showed still a morbidity rate of 21%
and in-hospital mortality of 2% after resection for
cavitary lesions with resultant complications. It
shows that (as in our case) the delay in surgical
treatment with concomitant worsening of disease
may also complicate the surgical procedure and
contribute to postoperative complications. In all
the series, prolonged air leaks and bronchopleural
fistulas were the most common complications
reported after resection of extensive cavitary
disease. In the series by Jaroszewski et al?* lobec-
tomy for resection for extensive cavitary disease
(as required by our patient) was associated with
prolonged air leaks in 39% of cases. The torpid
postoperative course of our patient was in a cer-
tain way expected from the data of the literature,
especially considering it was not only the resec-

tion of an extensive cavitary disease but also an
emergency surgery.

The final complication of our patient was the
development of an empyema. Because of the ex-
tensive disease at the moment of his admission at
the first referral centre, it is difficult to ascertain if
the pleural involvement was previous to the lobec-
tomy or occurred as a complication of the surgical
procedure. Pleural effusions occur in 7%-20% of
all symptomatic patients and most of these fluid
collections are thought to result from the direct
extension of infection from the parenchyma into
the pleural space® ?. Other mechanisms include
rupture of a subpleural granuloma or immune
complex pleuritis triggered by the coccidioidal
antigens’. The diagnosis of a coccidioidal pleural ef-
fusion is usually made by serologic test as they are
almost always positive, but most of all by pleural
biopsy. Pleural fluid and sputum cultures may have
alow yield of 20% and 11%, respectively. In spite
of the relatively common presence of pleural effu-
sion, empyema as a manifestation of acute primary
coccidioidomycosis is unusual. In a series before
the availability of antifungal agents, Smith et al3!
reported a 2.6% rate of rupture among patients
with coccidioidal pulmonary cavities. A ruptured
cavity may produce also a pneumothorax, pyopneu-
mothorax, or a bronchopleural fistula®. The review
of the literature performed by Crum-Ciamflore in
2006 revealed only 9 cases of complicated pleural
space infections. More recently Merchant et al in
California, reported five additional cases where a
diagnosis of C. immitis was confirmed by pleural
fluid culture. The authors interpreted that the
ability of C. immitis to grow in human pleural
fluid media may explain the increased incidence
of empyema in Coccidioidomycosis compared to
other pulmonary fungal infections. All their pa-
tients with empyema required thoracotomy and
decortication in addition to specific anti fungal
therapy®.0Our patient could be treated only with
percutaneous chest tube drainage, but he required
a Heimlich valve to treat the persistent air-fluid
level that lasted in place for more than 60 days.

The addition of antifungal agents to surgi-
cal treatment has been controversial and some
authors suggested that antifungal therapy is not
necessary after extensive and complete surgical
debridement?$. However, most experts recommend
treatment of complicated lung disease with an an-
tifungal agent?* 28 treated the complicated disease,
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especially rupture of the cavity with contamination
of the pleural space, with antifungal treatment for
at least 3 to 6 months. In spite of the high morbidty
and commonly long hospital stays, the outcome of
cases of complicated effusions is satisfactory, and
no deaths have been reported in the literature!’.

Our patient presented a positive immunodifu-
sion test. Serology is the most commonly used
diagnostic tool; 90% of primary pulmonary disease
show a positive serology on repeat testing over an
8-week observation. However, it must be remarked
that almost one third of individuals with cavitary
disease will have a negative serological evaluation.

Today, serologic testing may include EIA, CF
titers, and immunodiffusion. These tests detect
2 different antigens, namely, the tube precipitin
reacting antigen and the complement-fixing anti-
gens. The EIA is the easiest and least expensive to
perform, but its sensitivity and specificity are far
from being accurate. In early disease, the test can
be falsely negative®: % IgG antibody may also be
measured and quantified by the complement fixa-
tion (CF) antibody test in reference laboratories.
This test is specific for diagnosis. The CF titer also
has some prognostic significance; a higher titer
indicates a more severe infection. CF testing typi-
cally becomes positive after EIA tests, but is more
specific. In addition, CF titers can be followed as
an indicator of disease activity, as a rising titer is
often indicative of disease relapse®.

Immunodiffusion (ID) IgM and IgG tests are
also available. The ID IgM is less sensitive than
the EIA but is more specific and is increasingly
preferred as a serology diagnosis in general clinical
practice. Experimental studies have shown that
serology test become positive at 2 or 3 weeks after
inoculation and cutaneous tests may take 40 days
to be reactive® .

Our patient had also a positive culture of pleural
fluid when empyema was fully developed and the
histopathlogical findings of the tissue obtained
at the surgery also were diagnostic of coccidio-
diomycosis. Pathological diagnosis requires the
demonstration of endosporulating spherules (that
were seen in our patient within noncaseating
granulomas). Nonendosporulating spherules are
not diagnostic but may be suggestive!°.

The definitive diagnosis of coccidioidomycosis
can be made with isolation of C. immitis from a
clinical specimen. In our patient, the tissue ob-
tained during surgery was negative but then the

purulent pleural fluid obtained during chest tube
drainage grew C. immitis. Culture of the organism
can be performed on most laboratory media and
growth typically occurs after 2-7 days? 38,

Our patient received initial treatment with lipo-
somal amphotericin. Amphotericin B is currently
reserved for severe pulmonary infection as well
as for Coccidioidal sepsis. Any severe pneumonia
with deterioration of the gas exchange is usually
considered an indication of treatment with ampho-
tericin?!. Although there is no controlled data, most
of authors believe that fluconazole in such patients
is less effective!® patient had had the most serious
complications associated with pulmonary coccid-
iodiomycosis and was in a quite critical condition
after his first surgery. The clinical criterium was
to use the most potentially effective available drug
and amphotericina was chosen.

That decision is however controversial. For
several authors, azoles are currently the preferred
agents for the treatment of most forms of coccidi-
oidomycosis?® %.0ne of the main difficulties is to
accurately assess the response to treatment once
the therapy has been instituted. The Mycoses
Study Group has proposed a multicomponent scor-
ing system for patients who have non meningeal
coccidioidomycosis (Table 1). Patients are initially
scored and the sum of points defines a pretreat-
ment baseline score. A successful response is con-
sidered a reduction of the baseline score by 50%
or more within a 3-month intervals®.

Table 1. Coccidioidomycosis clinical scoring system*

Determination of baseline score: baseline cumulative
point count = 100%

1. Symptoms: 1 point each, no limit of points

2. Lesions: 2 points for each lesion at each site of disease
(soft tissue, osteoarticular, pulmonary), no limit of points

3. Serology: 0 points for immunodiffusion or complement
fixation < 1:2; 1 point for titer 1:4 or 1:8; 2 points if 1:16 or
1:32; 3 points if , 1:64.

Serial scoring: cumulative point score at each visit/baseline
cumulative points = % response

A patient is a responder if
1. There is any reduction in score at 4 months
2. Thereis a 51% to 100% response at 8 months

Recrudescence is defined by a score under 50% that reverts
back to higher than 50%.
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Our patient had an initial score of 12. He
received liposomal amphotericina for fifteen
days and then treatment was switched into flu-
conazole. His score at 8 months has decreased
by 60%. Criteria for discontinuation of therapy
for coccidioidomycosis are not well defined. For
non-meningeal patients, 6, 9, or 12 months after
“success’’ (defined as a weighted score of less
than 50% of the baseline disease severity score
of the Mycoses Study Group criteria) were the
durations of therapy used in various clinical tri-
als. Relapse of the disease is common (nearly 30%
of the cases of non-meningeal disease) after azole
therapy. Observation continued for years is then
recommended*3, Qur patient was treated with
fluconazole for twelve months and no relapse was
seen in 18 months of follow-up.

In conclusion, we present a young immuno-
competent patient with a very severe course of a
pleuropulmonary coccidiodiomycosis. Most of the
morbidity in this case was derived from a late di-
agnosis. In any chronic or severe respiratory infec-
tion in a patient living or having travelled from an
endemic area, the diagnosis of coccidiodiomycosis
should be considered. Even when most of the in-
fections are mild and self-limiting, some patients
may suffer life-threatening complications that may
be prevented by early diagnosis and treatment.
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