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Coccidioidomicosis diseminada,
diagnoéstico a partir de una lesion
cutanea

Disseminated coccidioidomycosis, diagnosis
from skin lesion.

Sofia Luna Zufiiga,* Miguel Castruita Garcia?

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccion por Coccidioides spp (C. immitis y C. posadasii) es
una enfermedad endémica del sur de Estados Unidos y el norte de México, asi como
de otras dreas en el centro y sur de América. Puede dividirse segiin su manifestacién
clinica en: asintomatica, pulmonar/pleural, cutanea y diseminada.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios de edad que inicié con manifestaciones
de tipo dermatosis diseminada, acompanadas de fiebre, adenomegalias y posteriormente
tuvo alteraciones neurolégicas (cefalea y sincope). Se realizé biopsia de piel y ganglio
linftico identificindose esférulas de Coccidioides sp; en liquido cefalorraquideo se
encontré hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia; en la resonancia magnética de
encéfalo con gadolinio se encontraron cambios asociados con meningitis. Se estable-
ci6 el diagnéstico de coccidioidomicosis diseminada (piel, ganglios y meninges). Se
inicié tratamiento con anfotericina B liposomal. El paciente tuvo mejoria clinica y fue
egresado con terapia oral con fluconazol.

CONCLUSIONES: Se ha descrito la coccidioidomicosis diseminada en pacientes con
algiin grado de inmunodepresién (edad avanzada, embarazo, VIH, etc.). Ninguno de
ellos estaba presente en nuestro paciente, por lo que es importante que forme parte
de la sospecha clinica en las regiones endémicas con un cuadro clinico compatible.

PALABRAS CLAVE: Coccidioidomicosis; enfermedades endémicas; México; meningitis;
linfadenopatia.

Abstract

BACKGROUND: Coccidioides spp infection (C. immitis and C. posadasii) is an en-
demic disease from south of United States and north of Mexico, but it is also present
in other areas of central and south of America. It can be classified according to its clini-
cal presentation in: asymptomatic, pulmonary/pleural, cutaneous and disseminated.

CLINICAL CASE: A 30 year-old male patient whom started with disseminated skin
lesions accompanied with fever, lymphadenopathy and subsequently neurological
manifestations (headache and syncope). A skin and ganglionar biopsy was performed,
where Coccidioides sp was identified, in cerebrospinal fluid hypoglycorrhachia and
hyperproteinorrachia were found. A cerebral magnetic resonance imaging test with
gadolinium contrast evidenced findings compatible with meningitis. The diagnosis of
disseminated coccidioidomycosis was made, and treatment with amphotericin B was
started with clinical improvement and subsequent discharge with fluconazole.

CONCLUSIONS: Disseminated coccidioidomycosis has been described usually in im-
munocompromised patients (elderly, pregnancy, HIV, etc.). None of these were present
in our patient, therefore it is important that endemic regions with a compatible clinical
picture form part of the clinical suspicion.

KEYWORDS: Coccidioidomycosis; Endemic diseases; Mexico; Meningitis; Lymph-
adenopathy.
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ANTECEDENTES

La infeccién por Coccidioides spp (C. immitis
y C. posadasii) es una micosis endémica del
sur de Estados Unidos (Arizona y California) y
norte de México (Baja California, Sonora, Nuevo
Leon, Chihuahua y Tamaulipas) principalmente,
aunque también es endémica en otros paises de
Latinoamérica. Se trata de la infeccién micé-
tica sisttmica mas prevalente de México;’ sin
embargo, al no ser una enfermedad de reporte
obligado por la Secretaria de Salud, no se cuenta
con datos epidemioldgicos precisos en el pais.
En Estados Unidos se reportaron 20,003 casos
en 2019 segln los CDC (Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades).?

El principal factor de riesgo de adquirir la infec-
cién es vivir o viajar a una zona endémica; otros
factores especificos del hospedero no parecen
influir en la adquisicién de la enfermedad, sino
sobre como se manifestard. Las personas con
inmunodepresién (VIH, embarazo, diabetes
mellitus, cardiopatia, neumopatia previa, nifios
menores de 5 afios o adultos mayores de 50
afnos) tienen mayor riesgo de padecer un cuadro
severo o diseminado.?

La coccidioidomicosis puede manifestarse como
infeccion primaria en los pulmones, de estos
pacientes el 60% permanecera asintomatico y
el 40% tendra sintomas inespecificos (fiebre,
cefalea, fatiga, tos, dolor pleuritico, artralgias)
durante una a tres semanas después de inhalar
el hongo en su forma artroconidia.* También
puede haber una infeccién primaria cutdnea
tras la laceracién de piel por inoculacién direc-
ta (artroconidios o endosporas).® La infeccién
diseminada ocurre en menos del 5% de todos
los pacientes con afeccion de piel, ganglios, me-
ninges, sistema gastrointestinal y osteoarticular,
entre otros.*
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 30 afios de edad, ori-
ginario y residente de Tijuana, Baja California,
México, arquitecto; negd zoonosis y viajes
recientes, asi como padecer enfermedades cré-
nico-degenerativas. Inicié 3 meses antes de
su atencién inicial con fiebre de predominio
nocturno, tos no expectorante, pérdida de peso
de 10 kg y dermatosis generalizada en la cara,
el cuello y la extremidad superior derecha. La
primera lesion cutanea aparecié en el ala nasal
derecha y se caracterizaba por ser una placa ele-
vada eritematoviolacea, rugosa, con formacion
de costra, de didmetro aproximado de 1.5 cm,
no dolorosa a la palpacién y no pruriginosa.
Posteriormente se anadieron lesiones de ca-
racteristicas similares en el cuello y los brazos,
asi como adenomegalias a nivel periauricular,
submandibular, cervical y axilar derecho. Un
mes previo a la primera atenciéon médica tuvo
cefalea tipo punzante, localizada a nivel frontal,
con intensidad 6/10; s6lo en una ocasién tuvo
nausea, vomito y mareo. El dia de su ingreso al
servicio de urgencias tuvo pérdida transitoria
del estado de alerta menor a un minuto con
recuperacion espontanea.

Se encontré: presion arterial 135/86 mmHg,
frecuencia cardiaca 91, frecuencia respirato-
ria 22, temperatura 36.8° y SatO, del 98% al
aire ambiente. Estaba alerta y orientado; no se
encontraron signos meningeos o alteraciones
en la exploracion de los nervios craneales. Los
reflejos de estiramiento muscular estaban dismi-
nuidos (2/4); la fuerza muscular fue normal en
las cuatro extremidades; no hubo alteraciones
en la marcha o signo de Babinski. En el ala
nasal derecha se observé una placa elevada
eritematovioldcea, rugosa, con costra y no do-
lorosa de didmetro de 1.5 cm (Figura 1). En la
regién posterior izquierda del cuello tenia otra
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Figura 1. Ala nasal derecha con placa elevada eri-
tematovioldcea, con formacién de costra, didmetro
de 1.5 cm.

placa de caracteristicas similares, de didmetro
de 2 cm (Figura 2). La placa del antebrazo
derecho media 2 cm de diametro (Figura 3).
Se encontraron adenomegalias de 1-3 cm de
didmetro en el lado derecho de las regiones
submandibular, cervical y axilar.

La TAC craneo simple fue normal. En el liquido
cefalorraquideo se encontré: agua de roca,
transparente, con glucosa de 24 mg/dL (gluce-
mia central 112 mg/dL), proteinas 67 mg/dL,
leucocitos 45 cél/mm? con predominio de poli-
morfonucleares 90%, eritrocitos 1251 cél/mm?,
crenados 2%. En la tinciéon de Gram no hubo
bacterias. Las tinciones de BAAR, tinta china y
KOH fueron negativas. Los ac-anti VIH, el HBsAg
y los ac-anti VHC resultaron negativos.

Figura 2. Placa eritematoviolacea, diametro de 2 cm,
con formacién central de costra, en la zona posterior
izquierda del cuello.

Se realiz6 biopsia en huso de la lesién cutanea
del antebrazo derecho y de un ganglio cervical;
en ambas muestras se encontraron formaciones
ovoideas de doble membrana, con microesporas
en su interior en la tincién con acido peryddico
de Schiff (Figura 4). La PCR para Mycobacterium
tuberculosis en la muestra del ganglio biopsiado
y del LCR fue negativa.

En la secuencia T1 con gadolinio de la resonan-
cia magnética de encéfalo se observaron en el
espacio subaracnoideo cambios en la intensidad
de la senal, asociados con reforzamiento homo-
géneo e intenso con el medio de contraste en la
cisterna interpeduncular, supraselar, prepontina,
quiasmatica, ambiens y silviana; cambios com-
patibles con meningitis.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9482
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Se estableci6 el diagnéstico de coccidioidomi-
cosis diseminada (piel, ganglios y meninges); se
inicio tratamiento intrahospitalario con anfoteri-
cina B durante 21 dias (1 mg/kg al dia). La fiebre
y la cefalea remitieron. Se egres6 y continud
tratamiento ambulatorio con fluconazol a dosis
oral de 800 mg/24 horas durante 4 meses mas
hasta que las lesiones cutdneas desaparecieron
(Figura 5) tras lo que se disminuy6 la dosis de
fluconazol a 400 mg/24 horas que continda hasta
el momento.

DISCUSION

Las manifestaciones extrapulmonares de coc-
cidioidomicosis sobrevienen por extension
linfatica o hematdgena; puede diseminarse a
uno o varios érganos, siendo la localizacion la
que determinard la seleccién y duracién de la
terapia antimicética, asi como el pronéstico.®

La diseminacién a las meninges se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad y puede ser
fatal en caso de no recibir tratamiento oportu-
Figura 3. Antebrazo derecho con una placa violdcea, no; puede ocurrir junto con la manifestacion
primaria, semanas o meses después de los sin-

con formacion de costra, didametro de 2 cm.
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Figura 4. Biopsia de ganglio cervical (A) y de piel (B) en tincién hematoxilina-eosina; se observan imagenes
ovoideas birrefringentes con microesporas en su interior.
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Figura 5. Evolucién 4 meses después del inicio del
tratamiento.

tomas iniciales o incluso ser el sintoma inicial
en pacientes con coccidioidomicosis no iden-
tificada previamente.” La manifestacién clinica
mas comdn a nivel meningeo es la cefalea que,
junto con la pérdida del estado de alerta, mo-
tivaron la atencién hospitalaria del caso que
comunicamos. Otros sintomas neuroldgicos
que se han reportado asociados con la infeccion
son: confusién progresiva y persistente, déficits
focales neuroldgicos y alteraciones en la marcha
(especialmente marcha en tandem).”

La determinacién de anticuerpos séricos es la
herramienta diagndstica inicial, mediante prue-
bas de inmunoandlisis enzimatico se obtienen
resultados incluso en horas; sin embargo, la
positividad de éstos puede ocurrir semanas
después de la inoculacién inicial. La presencia
de inmunoglobulina G y M tiene sensibilidad
del 59 al 88% y especificidad del 68 al 96%,
siendo de mayor relevancia diagnéstica la pre-
sencia de IgG con sensibilidad del 47 al 87% y
especificidad del 90 al 96%.% Los anticuerpos
IgG permanecen positivos durante meses y los
titulos seriados se han utilizado para vigilar la
evolucion de la enfermedad.’

2024; 68 (1)

Otras pruebas séricas Gtiles para la deteccion
de anticuerpos incluyen la inmunodifusién y
la fijaci6bn de complemento, que son menos
sensibles, pero con mas especificidad que el in-
munoandlisis enzimatico, por lo que también se
consideran pruebas con valor confirmatorio. La
fijacién de complemento, al mostrar resultados
cuantitativos, permite valorar la diseminacion,
progresion o ambas, pero como debilidad,
analiza Gnicamente anticuerpos IgG, requiere
adiestramiento especializado técnico y puede
haber respuesta cruzada ante otros hongos.®

La identificacion de Coccidioides spp en cual-
quier muestra (biopsia, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural) en cultivo sigue siendo el patron
de referencia para el diagnéstico, con sensibi-
lidad que varia segtn la calidad de la muestra
obtenida (histopatologia: 23-84% y citopatolo-
gia: 15-75%).'° Para el cultivo de Coccidioides
spp se requiere un laboratorio con nivel de
bioseguridad 2-3 por el riesgo ocupacional que
representa.'’

Nuestro paciente tuvo manifestaciones cutaneas,
ganglionares y finalmente meningeas; las biop-
sias de piel y ganglio confirmaron el diagnéstico,
aunque no se realizaron cultivos de las muestras,
por lo que no pudo identificarse la subespecie
(C. immitis o C. posadasii).

El tratamiento inicial es con azoles, principal-
mente fluconazol, a dosis de 400-1200 mg al
dia. En caso de intolerancia o falla se opta por
anfotericina B intravenosa.'? En el caso del pa-
ciente se decidio el inicio de anfotericina por
intolerancia (ndusea y vomito inicial) asociada
con la meningitis y el tratamiento. Se cambi6 a
fluconazol tras la desaparicion de los sintomas
neurolégicos y de la fiebre. No tuvo compli-
caciones asociadas (hipertensién intracraneal,
hidrocefalia y neuropatia de pares craneales)
que se reportan hasta en un 40% de los pacien-
tes con afeccion meningea.” La manifestacion
diseminada de la enfermedad ocurre en menos

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9482



Luna Ziiiiga S, et al. Coccidioidomicosis diseminada

del 5% de los pacientes con coccidioidomicosis.
La manifestacién de nuestro paciente fue inusual,
ya que la diseminacién de la enfermedad regu-
larmente se asocia con inmunodepresion que no
se identificé en este caso; es probable que ello
haya contribuido a que el paciente cursara con
buena evolucién clinica y sin secuelas neurol6-
gicas. El tratamiento con fluconazol continuara
de forma indefinida, ya que la meningitis por
coccidioidomicosis se relaciona con alta tasa
de recidivas al suspenderlo.™
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