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Resumen

Objetivos: describir las caracteristicasclinicopatol 6gicas de
un grupo de pacientes con coccidioidomicosis (CM) quienes
fallecieronenun hospital dereferenciadel Norestede México
de 1983-2000; conocer s la frecuencia anual y mensual de
fallecimientos se presentd de manera uniforme.

Material y méetodos: en e Hospital de Especialidades25 del
IMSSsesel eccion6 deuntotal de4598 autopsias31 casoscon
CM. Seanalizo€ expedienteclinicoye protocolodeautopsia.
Parala determinacion dela distribucion del ndmero defalle-
cimientos por trimestre se utilizo una tabla de contingenciay
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Resultados: delos 31 casos, 10 fueron mujeresy 21 hombres
(edad de4 mesesa 60 afios). En mujeres, €l antecedentemas
frecuente fue e embarazo (40%) mientras que en hombres
lofueronlainsuficienciarenal crénica(38%) ye SDA(19%).
La septicemia, la neumoniay la meningitis fueron lasformas
depresentacionclinicamasfrecuentes. Noseobservvariacion
en la distribucion de casos de mortalidad por CM en los 18
afnosestudiadosni cuandolapoblacionseagrupdpor trimestres
(p> 0.05).

Conclusiones: la mortalidad por CM fue del 0.67% y no se
observo variaciénene nimero dedefuncionespor estacausa
através del tiempo. La CM debeincluirse en € diagnéstico
diferencial de pacientes de esta &rea endémica que presentan
factoresderiesgocomoembarazo, insuficienciarenal crénica
0 SDA, en especial S cursan con cuadros neumodnicos con
patron miliar o septicemia con esplenomegalia

Palabras claves: Coccidioidomicosis, autopsia, México,
mortalidad

aceptacion: 9 de marzo de 2004

Summary

Aims: 1. Todescribeclinical and pathol ogiccharacteristics
of patients with coccidioidomycosis (CM) who died from
1983-2000 at a hospital in northeastern Mexico, and 2, to
know distribution of number of deaths dueto CM per year
and month. Methods: from 4598 autopsies, 31 cases of CM
were selected. Clinical chart and autopsy protocols were
examined. Distribution of caseswasanal yzed by contingence
table and Kolmogorov-Smirnov tests.

Results: therewere 10 women and 21 men (aged 4 monthsto
60years). Inwomen, pregnancy waspresent in 40% of cases.
In men, chronic renal failure (CRF) (38%) and AIDS(19%)
were the pathologic conditions most frequently observed.
Variation in distribution of cases throughout 18 years was
not observed (p > 0.05).

Conclusions: mortality dueto CM was0.67% and variation
in number of deaths was not found. In this endemic area,
CM must be included in differential diagnosis of patients
with risk factors such as pregnancy, CRF, and AIDS,
especiallyif associated with pneumoniawithmiliary pattern
or septicemia with splenomegaly.
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Mortalidad por coccidioidomicosis

Introduccién

La coccidioidomicosis (CM) es una micosis endémicaen
algunas regiones de los Estados Unidos (California,
Arizona, Nuevo Méxicoy Texas), en el Noroeste y Noreste
de México y en ciertas areas en Centroamérica y
Sudamérica.! Es causada por Coccidioides immitis y la
mayoria de las infecciones por este hongo en pacientes
inmunocompetentes son asintomaticas o producen soélo
una infeccion leve, autolimitada, del tracto respiratorio
superior. De hecho, los sintomas se presentan entre 20y
40% de los infectados por el hongo. De estos individuos,
85% muestra sintomas de tipo influenza. Las infecciones
agudas generalmente se resuelven sin tratamiento en el
curso de unas semanas 0 varios meses.? Los mecanis-
mos de defensa celular fallan paraerradicar lainfeccionen
5a10%, y ésta progresa hacia una enfermedad pulmonar
cronica, o se disemina via hematdgena o linfatica a piel,
huesos, meninges u otros sitios. La condicion crénica es
mas frecuente en diabéticos y pacientes inmunocompro-
metidos. Las infecciones diseminadas ocurren con mayor
frecuencia en hombres, mujeres embarazadas y perso-
nas inmunolégicamente comprometidas.®

En los estados del Noreste de México, la prevalencia
de reactividad a coccidioidina es de 30 a 49%.%° A pesar
de que la CM es una enfermedad endémica, sélo un
pequefio porcentaje de pacientes muere por esta causa.
Porejemplo, enlos Estados Unidos, latasa de mortalidad
en 1997 fue de 0.055 defunciones por 100 mil muertes.”

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas, patologia previa,
utilidad de métodos diagnésticos y hallazgos de autopsia
de un grupo de pacientes que murieron en un centro de
referencia en el Noreste de México, asi como conocer Si
existiaalgun grado de variabilidad en la distribucién de esta
muestra de pacientes en un lapso de 18 afios y de acuerdo
a periodos trimestrales durante el afio.

Materiales y métodos

Serevisaronlos archivos de autopsias del Departamento
de Anatomia Patoldgicadel Hospital de Especialidades 25
del Centro Médico del Noreste del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) durante el periodo de 1983 al 2000.
Este hospital es un centro de referencia para pacientes
derechohabientes de siete estados: Nuevo Ledn, Coahuila,
Tamaulipas, Durango, Chihuahua, Zacatecas y San Luis
Potosi, considerados como areas endémicas de CM.*®*Se
incluyeron para estudio los casos con diagndstico final de
CMy protocolo completo de autopsiay expediente clinico.
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Los casos en los cuales la CM fue solamente un hallazgo
de autopsia sin traduccién clinica, fueron descartados. Se
estudio el material histol6gico de autopsia y se determiné
el tipo de lesion y la respuesta inflamatoria.

Métodos estadisticos: la informacion se manejo de la
siguiente manera: 1) estadistica descriptiva de los factores
de riesgo de los pacientes, 2) se utilizo una tabla de contin-
gencia R x C (1000 simulacros) paracomparar ladistribucion
delnimero de pacientes con CM agrupada de acuerdo alos
afios (1983- 2000) y periodos trimestrales del afio y 3) se
utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnové para determinar la
uniformidad numeérica de los pacientes encontrados en cuatro
trimestres (valor esperado de cada uno de 25%).

Resultados

De 1983 al 2000, se realizaron 4598 autopsias. En 31 casos,
se hizo un diagnéstico de CM (0.67%), 21 en hombresy 10
muijeres.

Caracteristicas Clinicas

Las caracteristicas clinicas de las 10 mujeres, conmargen
de edad de cuatro meses a 56 afios, se muestran en el
cuadro I. La enfermedad se desarroll6 durante la gesta-
cion o el puerperio en cuatro casos (40%), y la insuficien-
ciarenal crénica destacé como patologiade fondo entres
pacientes.

Las caracteristicas de los 21 hombres se muestran en
elcuadroll. EImargende edad fue de 16 meses a60 afios.
Lainsuficienciarenal crénica (IRC) (38%)y el sindrome de
inmunodeficienciaadquirida (19%) constituyeron las pato-
logias subyacentes mas frecuentes. De los ocho pacien-
tes con IRC, solo tres eran postransplantados.

Hallazgos de autopsia

Enunoy otro sexos predominaron los casos de enferme-
dad diseminada. Se documentaron mediante la autopsia
cuatro casos (40%) de septicemiaen mujeresy 11 (52%)
en hombres. En la mayoria del resto de las mujeres, la
meningitis y sus complicaciones fueron responsables de
las manifestaciones clinicas, mientras que en los hom-
bres predominé el cuadro neuménico.

Los pulmones afectados, tanto en hombres como en
mujeres, mostraron numerosos nédulos blanquecinos
parenquimatosos de 0.1 a 0.4 cm distribuidos en forma
bilateral, que histol6gicamente correspondieron agranu-
lomas con células gigantes de tipo Langhans y numero-
sas esférulas del hongo. Estas lesiones mostraban en
ocasiones necrosis caseosacentral, obien, microabscesos.
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4 N\
Cuadro I. Casos de coccidioidomicosis en mujeres
Caso Edad Residencia Factores de riesgo Datos clinicos Curso Hallazgos de autopsia
(afos) clinico
1 27 Tamaulipas Embarazo Ruptura prematura 27 dias Septicemia:
37semanas de membranas, pulmones, bazo, GL,
6bito, neumonia, higado
insuficiencia renal
2 24 Coahuila Embarazo Neumonia, 1 mes Septicemia: pulmones,
28 semanas insuficiencia GL, bazo, meninges,
respiratoria cerebro
3* 23 Coahuila Posparto Meningitis, hidrocefalia 4 meses Aracnoiditis basal
4 22 Coahuila IRC, EHE Neumonia, convulsiones 1 mes Neumonia, meningitis
5* 19 Nuevo Lebdn Ninguno Meningitis cronica, 2 afios Meningitis, ventriculitis,
aracnoiditis basal, granuloma del IV
hidrocefalia ventriculo
6 56 Coahuila DM Meningitis, convulsiones 17 dias Meningitis, neumonia
7* 56 Coahuila CA-CU., Neumonia, trombosis 1 mes Neumonia, panoftalmitis
anemia hemolitica del seno cavernoso (TSC),
autoinmune meningitis
8*  4/12 Chihuahua S. febril materno Neumonia, insuficiencia 2 meses Septicemia: bazo,
gestacional respiratoria pulmones, GL,
suprarrenales
9 43 Nuevo Leén DM, IRC, TBP S. febril, Epixtasis, 24 dias Neumonia
hemoptisis, IR y esplenomegalia micotica
10 44 Tamaulipas HTA,IRC secundaria Neumonia 22 dias Septicemia: bazo, higado,
a sindrome nefrético pulmones
\ J

Caso: * El diagndstico de CM se hizo antes de la muerte. Factores de riesgo: IRC: insuficiencia renal crénica, EHE: enfermedad
hipertensiva del embarazo, CA-CU: carcinoma cérvico-uterino, DM: diabetes mellitus, TB: tuberculosis pulmonar.

Ocasionalmente se observaron abscesos puros, espe-
cialmente en pacientes con SIDA. Ademas, los pulmones
mostraron membranas hialinas intra-alveolares y grados
variables de exudacion intraalveolar. En casos de septi-
cemia se observaron granulomas en el bazo, higado,
glandula tiroides, suprarrenales y ganglios linfaticos. La
esplenomegalia (250-900 g) fue un hallazgo constante
en los pacientes con septicemia.

Anivel de sistema nervioso central se observo menin-
gitis con aracnoiditis basal, hidrocefalia secundaria,
vasculitis, infartos maltiples, granulomas parenquimatosos
y trombosis del seno cavernoso.

Diagndstico
A todos los pacientes con compromiso pulmonar se les

practico uno o maslavadosy cepillados bronquiales para
cultivoy citologia, y alos afectados con meningitis, se les
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realiz6 al menos un estudio completo de liquido cefa-
lorraquideo (LCR). Del total de 31 pacientes, en siete
(22.58%) se aislé Coccidioides immitis. Mediante lavado
o cepillado bronquial, de seis mujeres que iniciaron con
cuadro neumdnico, solo en dos se identifico el agente
etiolégico, mientras que enhombres enunode 16. Enlos
casos que clinicamente iniciaron con meningitis, el diag-
néstico se establecié en dos de tres mujeresy en los dos
casos de hombres. En nuestro hospital no contamos con
pruebas seroldgicas ni de PCR (reaccién en cadena de
la polimerasa), por lo que no se realizaron.

Analisis estadistico. Conrespecto aladistribucion del
numero de fallecimientos de acuerdo alos afios y meses,
como se observa en el cuadro lll, el analisis RxC mostré
una uniformidad en su distribucién (G=42.75, p=0.976).
En el cuadro IV se observa la distribucion de acuerdo a
cuatro trimestres del afio, no encontrandose diferencias
significativas enlauniformidad de la distribucion al aplicarse
la prueba de Kolmogorov-Smirnov (Dmax= 0.4, p= 0.24).
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Ve

Cuadro Il. Casos de coccidioidomicosis en hombres

Caso Edad Residencia Factores de riesgo Datos clinicos Curso clinico Hallazgos de autopsia
(afios)
1 42 Coahuila DM, IRC hemodidlisis  Neumonia 20 dias Neumonia, absceso pulmonar
2 55 Nuevo Leén DM, IRC TB-P tratada  Septicemia** 10 dias Neumonia, septicemia
3 60 Coahuila DM, IRC Neumonia 1 mes Neumonia, septicemia
4 20 Coahuila IRC Septicemia** 1 mes Neumonia
5 30 Nuevo Lebn IRC, un mes PTR Neumonia 21 dias Neumonia, septicemia
6 27 Nuevo Lebn GN, IRC, 2 aflos PTR  Septicemia** 14 dias Neumonia, septicemia
7 31 Nuevo Le6n IRC, 6 meses PTR Neumonia 13 dias Neumonia
8 44 Nuevo Leén DM, IRC Neumonia 14 dias Neumonia, hepatitis
9 33 San Luis Potosi SIDA Septicemia** 2 meses Septicemia, necrosis hepatica
10 35 Nuevo Leén SIDA Convulsiones, 1 mes Septicemia por CM, TP cerebral
falla renal aguda
11 32 Nuevo Lebdn SIDA alcoholismo Diarrea, septicemia 14 dias Septicemia por CM, criptosp.
12 32 Nuevo Lebdn SIDA alcoholismo Septicemia** 11 dias Septicemia
13 1.6 Coahuila IC Septicemia** 1 mes Septicemia
14 17 Nuevo Leodn Fibrosis quistica Neumonia 1 mes Neumonia
15 52 Nuevo Leén DM, TB-P tratada Cefalea, déficit 1 mes Vasculitis, infartos cerebrales
8 afios antes neurologico
16 35 Nuevo Lebdn Hipotiroidismo, Neumonia 7 dias Neumonia, septicemia
TB-G tratada
2 afios antes
17 30 Nuevo Lebdn Pancreatitis Neumonia 1 mes Neumonia por CM, pancreatitis
18* 27 Coahuila Expuesto a polvaredas Neumonia 24 dias Neumonia
durante excursion
19 42 Coahuila trabajo al aire libre Meningitis crénica, 4 afios Meningitis, encefalitis
DVP
20 28 Nuevo Leodn Tabaquismo intenso Septicemia** 2 meses Septicemia, meningitis
21* 22 Nuevo Lebdn Tabaquismo, Meningitis 43 dias Meningitis, vasculitis
S alcoholismo

J

Caso: * diagndstico de CM antes de la muerte. Factores de riesgo: DM: diabetes mellitus, IRC: insuficiencia renal cronica, PTR:
postransplante renal, GN: glomeruloneftritis, TB-P: tuberculosis pulmonar, SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida del
adulto, IC: inmunodeficiencia congénita, TB-G: tuberculosis de ganglios linfaticos. Datos clinicos: septicemia**: septicemia con inicio
neumoanico, DVP derivacion ventriculo-peritoneal; Curso clinico: d. dias. Hallazgos de autopsia: CM: coccidioidomicosis, TP:
toxoplasmosis, criptospor.: criptosporidiosis.
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Discusion

Eneste estudio lamortalidad afectd predominantemente
a personas del sexo masculino, con una relacién 2:1.
Este fendmeno se observa también en otros paises; por
ejemplo, en Estados Unidos, latasa de mortalidad por di-
versas micosisinvasiva es mas altaen hombres, conuna
probabilidad tres veces mayor que las mujeres de morir
por enfermedad micética;” en un estudio reciente, des-
cartando los casos de SIDA, la relacion hombre: mujer
fue de 1.51.7

Dado que la mayor parte de las infecciones por CM
son asintométicas,?es dificil conocer laincidenciareal de
CM en México. La respuesta a coccidioidina en adultos
proporciona una idea de la prevalencia de la infeccién
gue es de casi 50% en las zonas endémicas de nuestro
pais.>*® En relacién a casos sintomaticos, un estudio de
10 afios en el estado de Nuevo Ledn reportd 150 casos
nuevos de CM.®° Por otro lado, el registro de mortalidad
captura Unicamente aquellos casos en los cuales el
agente etiologico se identifica antes de la muerte, lo cual
no siempre sucede; de hecho, en este estudio el diagnés-
tico etiolégico premortem se realiz6 solo en siete casos
(22%); lo que refleja una granfalla en los procedimientos
de diagndstico de laboratorio de las micosis. En Nuevo
Ledn, el registro oficial de mortalidad documentd 11
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casos de CM (seis hombres, cinco mujeres) en el periodo
de 1998 al 2001.°

Existen factores de riesgo para que lainfeccion por CM
se disemine. Entre éstos se encuentran la edad menor de
dos afios, el embarazo, y lainmunosupresion.!* En nues-
tra serie, el periodo gestacional fue el factor de riesgo mas
frecuente observado en las pacientes. Las infecciones
fingicas graves son relativamente poco frecuente en el
embarazo.? Se sabe que el crecimiento y la liberacién de
endosporas de Coccidioides immitis se estimula en forma
directa por los niveles de estroégenos y progesterona en
mujeres embarazadas;***esta estimulacion junto con la
depresion de lainmunidad celular que ocurre durante lages-
tacion, explicaria, al menos en parte, el mecanismo de
diseminacion en el embarazo.®

En este estudio, la IRC fue la condicién previa mas
frecuente en hombres, seguida por el SIDA. Este hallazgo
es interesante, pues si bien el estado de inmunosupresion
asociado con la terapia postransplante se ha considerado
como factor de riesgo paraCM diseminada,*® lainsuficien-
ciarenal por sisola, sinterapiainmunosupresora parale-
la, no se menciona en la literatura como factor de riesgo.
La incidencia de CM postransplante en areas de alta
endemia es variable. La Universidad de Arizona en
Tucson, reporté de 1970a 1979 unaincidenciaanual de 5%
en el primer afio postransplante, misma que descendio

4 2\
Cuadro lll. Distribucion anual y mensual de casos de coccidioidomicosis

Afio E F M A M J J A S (0] N D Total NUmero autopsias
1983 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 284
1984 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 307
1985 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 309
1986 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 2 257
1987 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2 233
1988 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2 247
1989 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 267
1990 O 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 309
1991 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 295
1992 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 316
1993 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 300
1994 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 300
1995 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1 0 5 287
1996 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 3 239
1997 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 179
1998 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 169
1999 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 175
2000 O 0 1 2 0 0 1 0 0 0 0 0 4 133

\Totales 1 3 4 5 3 2 5 1 0 3 4 0 31 4598

Andlisis RXC (G= 42.75, p= 0.976).
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4 o - L S . N N\
Cuadro IV. Distribuciéon de casos de coccidioidomicosis por trimestres en un lapso de 18 afios
Coccidioidomicosis enero- marzo abril- junio julio- septiembre octubre- diciembre

Casos por trimestre 8 6 7
Observado 2581 % 32.26% 19.35% 22.58%
\ Esperado 25.00% 25.00% 25.00% 25.00% )

La prueba de Kolmogorov- Smirnov mostré una Dmax = 0.4, p= 0.24.

a 2-3% en los afios dos a cinco postransplante.'® En
nuestro pais no contamos con estudios al respecto.

Todos los pacientes con SIDA tuvieron septicemia
por CM, que fue la causa directa de muerte. Debido a la
terapia antirretroviral, han disminuido considerablemen-
te las infecciones micoticas, no obstante, los pacientes
VIH + infectados por CM desarrollan neumonia, espe-
cialmente cuando la cuenta de linfocitos CD4+ es menor
de 250/ul, como en los pacientes en este estudio.”

Enrelacion con los hallazgos de autopsia en todos los
pacientes estudiados, alin los que presentaron exclusiva-
mente neumonia, se observaron numerosos granulomas
pulmonares. Por tanto, es importante considerar a la CM
en el diagnéstico diferencial en pacientes con factores de
riesgo que habitan en areas endémicas y con un patrén
radiografico miliar de afectacién pulmonar.'® La esple-
nomegalia fue un hallazgo constante en pacientes con
septicemia. Este dato puede ser de utilidad cuando se
evalla el contexto clinico en el diagnéstico diferencial.
Histologicamente, la CM mostr6é el mismo espectro de
lesiones que la tuberculosis,* pero en todos los casos se
observaron abundantes esférulas con endosporas.

Coccidioides immitis crece bien en la mayoria de los
medios usados en los laboratorios clinicos de microbio-
logiay puede ser detectado a los cinco dias del sembra-
do;? sin embargo, el diagnostico de CM antes de la
muerte, se realizd en un bajo porcentaje; los resultados
negativos del lavado o cepillado bronquial no deben
considerarse como definitivos en los casos con patréon
miliar pulmonar y debe valorarse la biopsia pulmonar
paradiagnostico, especialmente sino se dispone de otro
tipo de pruebas.?*2 Los estudios seroldgicos sonde gran
valor para el diagndstico, sin embargo no siempre se
dispone de estos recursos.

Con respecto a la distribucién del numero de falleci-
mientos por CM en el presente estudio, no se observo
variabilidad cuando la informacion se agrup6 por afio y
por trimestre. Estos resultados apoyan que la enferme-
dad presenta una mortalidad relativamente constante en
esta area endémica.

En conclusion, este estudio muestra un patrén unifor-
me de mortalidad por CM en unlapso de 18 afios. Porotro
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lado, el embarazo en las mujeres, y la IRC, asi como el
SIDA en hombres fueron las principales condiciones de
los pacientes que fallecieron por CM.
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