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Sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda secundario a
coccidioidomicosis

La coccidioidomicosis pulmonar es una causa poco frecuente de sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda, cuya mortalidad es casi de
100%. Se requiere una fuerte sospecha para establecer el diagnéstico.
Las caracteristicas radiograficas pueden ayudar a distinguir la cocci-
dioidomicosis. El diagnéstico definitivo consiste en la identificacién
del hongo mediante cultivo, muestras de tejidos o fluidos. Los estudios
serolégicos pueden ser dtiles en su identificacion. El tratamiento de la
cocidioidomicosis en Latinoamérica consiste en fluconazol o itraco-
nazol y amfotericina B. El soporte ventilatorio con limitacién del dafo
pulmonar mediante ventilacion protectora es fundamental, ademds
de tratamiento antifingico temprano. Es importante que los médicos
conozcan las formas mas severas de la enfermedad, para establecer el
diagnéstico y tratamiento oportunos.

coccidioidomicosis, SIRA, soporte ventilatorio, trata-
miento antifingico.

Acute respiratory distress syndrome
secondary to coccidioidomycosis

Pulmonary coccidioidomycosis is a rare cause of ARDS, but has a nearly
100% mortality. It requires strong clinical suspicion. Radiographic
features can help distinguish coccidioidomycosis. Definitive diagnosis
is based on the identification of the fungus by culture, tissue or fluid
samples. Serologic studies may be useful in identification. Treatment of
cocidioidomicosis in Latin America generally consists of fluconazole or
itraconazole and/or amphotericin B. Respiratory support with limitation
of lung damage by protective ventilation is essential, as the early use
of antifungal therapy. It is important knowledge by doctors on the most
severe forms of the disease that do allow early diagnosis and provide
effective treatment.

Coccidioidomycosis, ARDS, respiratory support, antifungal
therapy.
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La coccidioidomicosis, también [lamada fiebre
del Valle de San Joaquin, es causada por esporas
inhaladas de la especie Coccidiodes immitis (o
posadasii) y es endémica en el suroeste de Esta-
dos Unidos." Las manifestaciones clinicas varian
desde una forma leve hasta una enfermedad
potencialmente mortal, que causa insuficiencia
respiratoria aguda, principalmente en pacien-
tes inmunodeprimidos. La coccidioidomicosis
provoca sintomas respiratorios en 40% de los
casos; la forma leve de la enfermedad suele ser
la mas frecuente.? El sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) es una manifestacion
poco comun, pero letal, de la coccidioidomi-
cosis pulmonar. Su mortalidad se estima en casi
100%, debido a la dificultad para diferenciarla
clinicamente de otras causas de SIRA en zonas
no endémicas.?

Hombre de 33 anos de edad, originario y resi-
dente del estado de Oaxaca, sin antecedentes
cronico-degenerativos de importancia, que tra-
bajé en el campo durante varios anos en el sur de
Estados Unidos y regresé a México hace 7 aios.

Inicié su padecimiento quince dias antes de
ingresar al servicio médico con tos en accesos,
expectoracion amarillenta, rinorrea y fiebre sin
predominio de horario. Se automedicé con anal-
gésicos sin obtener mejoria clinica. Una semana
después manifesté disnea, acrocianosis y lesio-
nes cutaneas tipo papulas en pliegues, por lo que
se intern6 en un hospital privado, donde recibio
oxigeno suplementario, antimicrobianos y corti-
coesteroides topicos. Posteriormente se traslad6
al Hospital Regional de Alta Especialidad de
Oaxaca por falta de respuesta al tratamiento y
deterioro respiratorio. Ingres6 a la sala de urgen-
cias con insuficiencia respiratoria; signos vitales:
tension arterial de 159/98 mmHg, frecuencia

cardiaca de 140/min, frecuencia respiratoria
de 40/min, temperatura 37.7°C, saturacion por
oximetria de pulso de 45%, gasometria arterial
con acidosis respiratoria e hipoxemia (pH 7.19,
PCO, de 68, PO, de 55 y HCO, de 26), por lo
que se realizé intubacién orotraqueal y conexion
a ventilacién mecdnica. La radiografia de térax
mostré infiltrado intersticial bilateral (Figura 1).

Fue valorado e ingresado a la Unidad de Cui-
dados Intensivos con diagnostico de neumonia
grave adquirida en la comunidad, con escalas de
severidad en las primeras 24 horas de APACHE
II: 26 puntos (mortalidad de 56.9%) y SOFA:
10 puntos. La TAC de térax simple reportd
patrén micronodular y reticular generalizado,
con tendencia a la confluencia en los dpices y
bases pulmonares, broncograma aéreo derecho,
derrame pleural y laminar basal (Figura 2). Los
estudios de laboratorio de ingreso mostraron
hemoglobina de 10.7 g/dL, leucocitos 14,970,
bandas 8%, plaquetas 297,000, glucosa 88, mg/
dL, urea 40 mg/dL, creatinina 1.2 mg/dL, sodio
149 mmol/L, potasio 5 mmol/L y cloro 113
mmol/l. Durante las primeras horas de estancia
en la unidad de cuidados intensivos se identifico
choque séptico, que requirio terapia de reanima-

Radiografia de térax al ingreso.
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TAC simple de térax.

cion temprana guiada por metas y norepinefrina,
con lo que se mantuvo en metas para paciente
séptico. Se intervino con ventilacién mecénica
controlada por presion; ingresé con los siguien-
tes pardmetros: presion inspiratoria 22 cmH, O,
PEEP 6 cmH,O, relacién I/E 1:2, FIO, 100%,
con relacién PO,-FIO, al inicio 55 mmHg, con
lo que se estableci6 el diagndstico de sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda grave (cla-
sificacion de Berlin). Se realizo el ajuste en las
primeras horas de los siguientes parametros:
presion inspiratoria 20, PEEP 12, relacion I/E 1:2,
FIO, 90%) para mantener los de proteccién pul-
monar (presion pico 32 cmH,O, presion meseta
26 cmH,O); los ajustes en la fraccion inspirada
de oxigeno y PEEP se realizaron de acuerdo con
los controles de gasometria arterial (Figura 3).

Se inici6 tratamiento antimicrobiano con cef-
triaxona, claritromicina y oseltamivir. En las
primeras 24 horas de estancia hospitalaria se rea-
lizaron cultivos, que resultaron negativos a las 72
horas. La prueba de ELISA para VIH, panel viral
para hepatitis e influenza HIN1 fueron negati-
vas. El paciente tuvo evolucién dificil, persistié
con hipoxemia y, debido a la poca respuesta al
tratamiento anterior, se prescribié imipenem,
vancomicina y anfotericina B.

La broncoscopia report6 secreciones escasas y
bronquitis generalizada, cuyas muestras se en-
viaron para cultivo de bacterias, hongos y BAAR
con reportes negativos. Diez dias después se le
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dias con ventilacién mecanica.

efectud una segunda broncoscopia, con mues-
tras obtenidas de secrecion bronquial para PCR
de neumovirus, neumobacterias, tuberculosis y
tincién de hongos que se reportaron negativos.
Se enviaron las muestras para determinacion de
antigenos séricos de criptococo, histoplasma y
anticuerpos para coccidioides. EI hemocultivo
periférico resulté con Klebsiella pneumoniae
y las pruebas serolégicas fueron positivas para
anticuerpos anticoccidiodes immitis-posadasii,
con lo que se estableci6 el diagnéstico de
coccidioidomicosis pulmonar. El paciente fue
valorado por el servicio de infectologia, quienes
sugirieron continuar con el tratamiento con an-
fotericina B, suspender los antibidticos previos y
permanecer con ertapenem, segun el resultado
del antibiograma para Klebsiella pneumoniae.

Se mantuvo al paciente con ventilacién meca-
nica de “protecciéon pulmonar”; se le realizé
traqueostomia con técnica percutanea después
de 14 dias de ventilacion. Se observé respuesta
favorable con el tratamiento y mejor oxigenacion
(Figura 4), por lo que se retir6 el ventilador me-
canico después de 23 dias. Salié de la unidad
de cuidados intensivos el dia 29 de estancia
hospitalaria, para continuar a cargo del servicio
de Medicina Interna e Infectologia. El paciente
evolucioné de manera satisfactoria, se le retird
la canula de traqueostomia por broncoscopia y
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se otorgo el alta después de 38 dias de estancia
hospitalaria, para continuar con tratamiento en
su domicilio.

La coccidioidomicosis pulmonar es una causa
poco frecuente de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda en zonas no endémicas; por
lo tanto, se requiere realizar la historia clinica
completa, que reporte el antecedente de visitas
a lugares endémicos. Esto es importante en nues-
tro medio debido a los fenémenos migratorios,
donde una parte importante de la poblacién
mexicana trabaja en zonas desérticas del suroes-
te de Estados Unidos y el norte de la Republica
Mexicana; por lo tanto, esta infeccién debe
incluirse en el diagnostico diferencial.

La coccidioidomicosis es una enfermedad
causada por hongos ascomicetos del género
Coccidioides, con dos especies descritas: C.
immitis y C. posadasii. La coccidioidomicosis es
endémica de regiones desérticas, la mayoria de
los casos se reportan en el Valle de San Joaquin,
California, el Sur de Arizona 'y de Nuevo México,

y el oeste de Texas.*> En México algunas de las
areas endémicas incluyen los estados de Baja
California, Sonora, Chihuahua, Nuevo Leén y Ta-
maulipas. La situacién epidemiolégica actual de
la coccidioidomicosis en nuestro pais es incierta,
se estiman anualmente mas de 1,500 casos de
la forma primariay 15 de la enfermedad disemi-
nada; sin embargo, estas cifras se consideraron
de la situacion epidemiologica antes de 1994.%7

En dreas endémicas Coccidioides se encuentra
en fase saproéfita o infectante, compuesta por
hifas que contienen estructuras mds pequenas
[lamadas artroconidios. Las hifas se fragmentan
incluso con las corrientes de aire mas tenues y
los artrocomidios son trasportados por el viento
a grandes distancias.* Desde que los artroco-
nidios ingresan al aparato respiratorio, hasta su
trasformacion en una esférula madura llena de
endosporas a punto de eclosionar, transcurren
120 horas; 12 a 24 horas después se fragmentan
y liberan endosporas hacia los tejidos circun-
dantes.!*

El cuadro clinico de la enfermedad es muy am-
plio y depende de las defensas del huésped, el
tamano del indculo y, posiblemente, de factores
especificos de virulencia o resistencia de los mi-
croorganismos. Cerca de 60% de las infecciones
provocan pocos o ningln sintoma respiratorio,
el 40% restante genera un sindrome pulmonar
subagudo de alivio espontdneo.? Los sintomas
de la infeccién pulmonar primaria consisten en
fiebre, tos, dolor toracico, malestar; en algunas
ocasiones genera reacciones de hipersensibili-
dad como: eritema nodoso, multiforme o toxico,
artralgias, artritis, conjuntivitis o epiescleritis.*
En las radiografias de térax pueden observarse
infiltrados, adenopatias hiliares y derrame pleu-
ral."* La coccidioidomicosis pulmonar crénica
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progresiva produce tos, expectoracion, fiebre y
pérdida de peso.!

Los pacientes con coccidioidomicosis pulmo-
nar primaria suelen acudir a servicio médico
por neumonia adquirida en la comunidad,
que es dificil distinguirla de la que aparece
por otros agentes causales. La pleura es un
sitio comlGnmente afectado en la infeccién
primaria, 50 a 70% de los pacientes reportan
algin tipo de dolor toracico.! El sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia
severa es una complicacion poco comuin de
la coccidioidomicosis pulmonar y representa
elevada mortalidad (casi de 100% en algunos
reportes).”?® Arsura reporté6 ocho pacientes
inmunocompetentes con choque séptico
secundario a coccidioidomicosis, quienes
fallecieron a pesar de recibir tratamiento tem-
prano con anfotericina B."3

Se requiere una fuerte sospecha diagndstica,
principalmente en zonas endémicas, y una
historia clinica detallada del antecedente de
visitas o estancias en dichas zonas. Aunque las
caracteristicas radiograficas ayudan a distinguir
la coccidioidomicosis de otros agentes causales,
pocas veces puede establecerse el diagnostico
con este método." Aunque los estudios de ima-
gen no son especificos, la identificacion de un
patron miliar en la radiografia puede ser un dato
que oriente al diagndstico e indique la severidad
de la micosis;' sin embargo, en ocasiones puede
confundirse con tuberculosis miliar.

El diagndstico definitivo de coccidioidomicosis
se establece con la identificacién del hongo me-
diante cultivo, muestras de tejido o fluidos. Las
preparaciones con hidréxido de potasio (KOH)
son Utiles y facilmente disponibles, pero carecen
de sensibilidad y especificidad.*” La tincién fluo-
rescente de Withe con floruro de calcio (CaF) es
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la mejor técnica para detectar hongos. La tincion
de plata de Grocott-metenamina es la mas sen-
sible para identificar hongos en preparaciones
histopatoldgicas. La deteccion de una esférula
madura de C. immitis con endosporas es patog-
noménica de la infeccion.”'? El coccidioides se
desarrolla en la mayor parte de los medios de
cultivo (agar Saboraud, agar cicloheximida) o
preparados bacterianos (agar sangre y chocola-
te). El crecimiento ocurre, generalmente, entre
4y 5 dias, por lo que se recomienda su identifi-
cacion definitiva con el uso de sonda genética.*

La serologia es el método diagnéstico mas utili-
zado; 90% de la enfermedad pulmonar primaria
se detecta con serologia positiva en pruebas
consecutivas.'? Se dispone de diferentes prue-
bas serolégicas. La IgM contra coccidioides se
detecta en 75% de los pacientes con infeccién
primaria; la IgG suele aparecer después y persiste
elevada durante mucho tiempo. Los titulos supe-
riores a 1:32 indican enfermedad diseminada.”"

Consiste en dos tipos de antifingicos: los
polienos (anfotericina B en su forma lipidica
en pacientes con la variante grave de la en-
fermedad) y azoles (ketoconazol, fluconazol,
itraconazol y voriconazol). El tratamiento de
la cocidioidomicosis en Latinoamérica gene-
ralmente consiste en fluconazol o itraconazol
y anfotericina B.%67"

La anfotericina B se prescribe a pacientes con las
formas severas de la enfermedad. Es el farmaco
de eleccion para el tratamiento de pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria o sepsis,
en inmunodeprimidos o mujeres embarazadas."
El tratamiento inicial con anfotericina B es de 5
mg/dia y se aumenta a 50 mg/dia después de tres
a cuatro dias. Aunque puede administrase hasta
1 mg/kg/dia, las dosis mayores de 50 mg/dia se
asocian con insuficiencia renal. *7
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La prescripcién de corticoesteriodes sistémicos
ha reportado algunos beneficios en pacientes
con coccidiodomicosis y disminucién de la
inflamacion intersticial en el sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda;*%'°sin embargo,
no hay evidencia definitiva para su indicacion.

El tratamiento de pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda secundario a
coccidioidomicosis no difiere mucho del pro-
vocado por otras causas. El soporte ventilatorio
con limitacion del dafio pulmonar mediante
ventilacion protectora es fundamental, ademas
de la indicacién oportuna de antiflingicos.

La coccidioidomicosis pulmonar es una enfer-
medad poco conocida, incluso en las zonas
endémicas. Es importante que los médicos conoz-
can las formas mds severas de la enfermedad, para
establecer el diagnéstico y tratamiento oportunos.
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