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Coccidioidomicosis sistémica con multiples
calcificaciones del microorganismo. Reporte de caso
Systemic coccidioidomycosis with multiple
calcifications of the microorganism. A case report
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Resumen

Introduccion: Coccidioidomicosis es una micosis
sistémica causada por hongos dimorfos. Se
conocen dos especies: C. immitis y C. posadasii.

Se adquiere por inhalacién de artroconidios; es
una infeccidon usualmente benigna, pero en
aquellos pacientes cuya inmunidad esta
comprometida, es severa y puede ser fatal.
Ademas de enfermedad pulmonar, puede
diseminarse y causar infecciones en piel, tejido
subcutaneo, cerebro, huesos, articulaciones, y
otros 6rganos.

Objetivos: Dar a conocer un caso de
Coccidioidomicosis sistémica que no fue
diagnosticada clinicamente y que tuvo problemas
de diagnéstico en el estudio post mértem, por la
presencia de mdultiples calcificaciones del
microorganismo.

Material y Métodos: Se realizé estudio post
mortem de paciente masculino de 55 afios, con
cuadro pulmonar crénico, que en estudios
intrahospitalarios no evidencié un diagndstico
especifico. Se realizaron cortes histoldgicos con
Hematoxilina-Eosina, PAS y Grocott.

Resultados: macroscopicamente se apreciaron
lesiones con patrén nodular, algunos indurados,
hasta de 1.50 cm de diametro, en pulmones,
higado, bazo, mesenterio, epiplén y rifiones. En
el estudio microscépico se encontré inflamacion
crénica con formacién de granulomas y células
gigantes, ademas de abundantes
microorganismos calcificados, escasas
endosporas y artroconidios. Los microorganismos
se identificaron con tincién de Hy E, PAS y
Grocott.

Conclusién: caso corresponde a una
Coccidioidomicosis diseminada, con gran cantidad
de microorganismos muertos y calcificados, que
dificultaron la conclusiéon diagnéstica.
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Abstract

Introduction: Coccidioidomycosis is a systemic
fungal infection caused by dimorphic fungi. Two
species are known: C. immitis and C. posadasii.

It is acquired by inhalation of arthroconidia, the
infection is usually benign, but in patients whose
immunity is compromised, it is severe and may
be fatal. In addition to lung disease, it can spread
and cause infections in skin, subcutaneous tissue,
brain, bones, joints, and others organs.

Objective: to present a case of systemic
coccidioidomycosis, which was not diagnosed
clinically and had problems of diagnosis in
postmortem study, because of the presence of
multiple micro calcifications.

Material and Methods: postmortem study of a
55-year-old male patient with chronic pulmonary
condition. In-hospital studies, no specific diagnosis
was obtained. Histological sections stained with
hematoxylin-eosin, PAS and Grocott were
performed.

Results: Grossly, nodular lesions, some indurated,
up to 1.5 cm in diameter, in lungs, liver, spleen,
mesentery, omentum and kidneys were found.
The microscopic examination showed chronic
inflammation with formation of granulomas and
giant cells, abundant calcified organisms,
endospores and arthroconidios. Microorganisms
were identified by H & E staining, PAS and Grocott.

Conclusion: The case corresponds to a
disseminated coccidioidomycosis with numerous
calcified microorganisms, which hampered the
diagnostic interpretation.

Key words: Coccidioidomycosis. Calcifications.
Nodules. Granulomas. Giant cells.
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Introduccién

La Coccidioidomicosis es una enfermedad
milenaria que ha acompafiado al hombre desde
tiempos ancestrales. Practicamente sélo existe
en el Continente Americano. Es producida por
un hongo dimorfico (Coccidioides spp), del cual
hay dos especies: immitis confinada al Sur de
California y probablemente la region fronteriza
con Tijuana, Baja California; y la especie posadasii,
fuera de esta area, ambas con fenotipo idéntico,
pero con algunas diferencias genotipicas que no
parecen traducir diferencias clinicas o de
respuesta al tratamiento.

Hay que destacar que mas de la mitad de las
infecciones primarias son asintomaticas; el resto
tiene signos y sintomas generales, dermatolégicos
y respiratorios, conocidos como “fiebre del valle
o reumatismo del desierto”. La afeccién pulmonar
aguda es indistinguible de la neumonia de origen
bacteriano. La Coccidioidomicosis extrapulmonar
ocurre en 0.5% de los casos y se afectan mas
comunmente las meninges, los huesos, las
articulaciones, la piel y los tejidos blandos.

El diagnéstico se basa principalmente en
identificacion y aislamiento de las formas saprobias
o0 parasitas del hongo, mediante cultivo y sondas
genéticas o la identificacién microscoépica del
hongo en cualquiera de sus dos fases en tejidos
o fluidos. La expresion clinica va desde la
primoinfeccién no complicada, de alivio
espontaneo, hasta las formas diseminadas
agudas, casi siempre mortales a pesar del
tratamiento; por eso las estrategias terapéuticas
varian considerablemente de un paciente a otro.

El objetivo de este informe es dar a conocer un
caso de Coccidioidomicosis Sistémica, que no
fue diagnosticada clinicamente y que tuvo
problemas de diagndstico en el estudio histologico
post mértem, por la presencia de multiples
calcificaciones del microorganismo.

Material y Métodos

Se realiz6 estudio post mértem de paciente
masculino de 55 afios, con cuadro pulmonar
cronico, que en estudios intrahospitalarios no fue
posible obtener un diagndstico especifico.

Se procedié a realizar la necropsia con técnica
de diseccién en “Y”. Posteriormente se realizaron

cortes para inclusion. Se realizaron tinciones con
Hematoxilina-Eosina, PAS y Grocott. Se evaluaron
los cortes histologicos con microscopio de luz.

Presentacion y evolucion
clinicadel caso

Paciente masculino de 55 afios de edad, originario
y residente de la ciudad de Guatemala, quien
consulté por disnea de 10 dias de evolucion. En
la historia de la enfermedad, paciente refiri6 tos
himeda no productiva, progresiva, anorexia,
pérdida de peso, palidez generalizada y fiebre
no cuantificada. Consulté con facultativo quien le
diagnosticé neumonia e ingres6 a un sanatorio
privado por 5 dias, presentando mejoria parcial.

En casa, los sintomas exacerbaron por lo que
reconsultd con facultativo quien lo refirié al Hospital
General San Juan de Dios. Antecedentes de
importancia: hiperuricemia diagnosticada hacia
2 afnos, con tratamiento de Alopurinol; alcoholismo
y tabaquismo por 15 afios; pintor y albaiil por 20
anos. Al examen fisico: S/V: P/A 80/40 FC: 118X’
FR: 24 X" T: 36.5°C SO2: 82%, consciente, palido,
asténico, diaforético, mal estado general,
adinamico, pulmones con murmullo vesicular
bilateral.

Rayos X de térax de ingreso evidencié patron en
panal de abeja, sugestiva de neumonia atipica.
Hemograma: Glébulos blancos 6,650 a expensas
de neutrdfilos: 87%. Hb: 10.30 g; Ht:’ 33%, PLT
366,000; Na: 131 mmol/L, K: 5.6 mmol/L, Cl: 99
mmol/L; Creatinina: 4.8; BUN: 109, Glucosa: 89
mg/dl.

Paciente ingres6 con impresioén clinica de: 1)
Disnea y fiebre; a descartar Neumonia Nosocomial
Vs. Histoplasmosis; 2) Estado de Choque séptico.
Se inici6 tratamiento antibiético por via central
debido a estado de choque séptico. Presentd
acidosis metabdlica, se evidencio elevacion de
azoados y aumento de pruebas hepaticas, por lo
gue consideraron falla multiorganica. Presentd
paro cardiorrespiratorio y fallecié en menos de
24 horas intrahospitalarias.

Hallazgos de necropsia

En el estudio macroscopico se encontraron
nédulos blanquecinos de hasta 1.5 cm de diametro
mayor, en pulmones (foto 1), higado, bazo,
mesenterio, epiplon y rifiones.
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En el estudio microscopico se encontré inflamacion
cronica con formacién de granulomas y células
gigantes, encontrdndose ademas abundantes
microorganismos calcificados, asi como escasas
endosporas y artroconidios. Los microorganismos
se identificaron con tincion de Hy E, PAS y
Grocott. (Ver fotos 2-4)). El diagndstico post
mortem fue de Coccidioidomicosis diseminada
(esférulas maduras y calcificadas) afectando
pulmones (foto 2), rifiones, higado, bazo, corazon,
tiroides (foto 3) y ganglios linfaticos mesentéricos;
bronconeumonia bilateral extensa; miocarditis
leve y necrosis tubular aguda. La
Coccidioidomicosis diseminada caus6 necrosis
tubular aguda y bronconeumonia bilateral extensa.

Discusioén

La Coccidioidomicosis o enfermedad de Posadas
Wernicke es una micosis sistémica causada por
Coccidioides spp. Este género de hongos
dimoérficos es endémico de zonas aridas y
semiaridas, que se encuentran desde el suroeste
de Estados Unidos hasta el norte de Argentina
(1). Hasta el afio 2001, se conocia que C. immitis
era la unica especie del género que causaba
Coccidioidomicosis, considerando que los
aislamientos se dividian en dos grupos: variante
California (CA) y variante no California (no-CA).

Sin embargo, en el afio 2002, Fisher y
colaboradores comprobaron que la
Coccidioidomicosis es causada por dos especies
diferentes del género Coccidioides, identificando
una nueva, nombrada como C. posadasii. De
acuerdo a estos resultados, la nueva especie se
encuentra distribuida desde México hasta
Suramérica y por lo tanto en estas regiones la
Coccidiodiomicosis es ocasionada exclusivamente
por C. posadasii. (2.3).

En EE.UU. ocurren, anualmente, mas de 150 mil
nuevos casos de Coccidioidomicosis, de los cuales
60% son asintomaticos. En México, la infeccion
se ha informado en todos los grupos etarios; sin
embargo, es mas frecuente entre campesinos y
trabajadores que emigran temporalmente a areas
endémicas; asi como en arqueodlogos,

antropdlogos y trabajadores de la construccion.
2

Coccidioides immitis es un hongo dimérfico que
se presenta como micelio o esférula. La fase
micelial tiene su habitat natural en los suelos de
las regiones &ridas y semiaridas de América. Las

hifas tienen una morfologia tubular y cuando
maduran se fragmentan formando artroconidios
con forma de batrril, siendo la forma infectante
del hongo. Estas esporas se desprenden al
moverse la tierra seca, o bien, se desplazan con
las corrientes de aire, hasta llegar a otro sitio en
el suelo (ciclo saprobidtico); sin embargo, también
pueden ser inhaladas por los animales o el
hombre. (2) Dentro de los pulmones, el
microorganismo induce una respuesta inflamatoria
aguda y se desarrolla formando una esférula (30-
80 um) de pared gruesa y birrefringente, que
contiene en su interior endosporas (1-5 um).

Una esférula madura puede contener hasta 800
endosporas y cuando se rompe, las endosporas
guedan libres y cada una de ellas tiene la
capacidad de formar una nueva esférula (ciclo
parasitario-tisular). Cuando las esférulas presentes
en los exudados o en los restos de tejidos de los
animales muertos regresan al suelo, la endospora
forma una yema alargada que se transforma en

hifa, continuando asi, un nuevo ciclo saprobidtico.
(2,3)

La infeccién, generalmente, se adquiere por
inhalacion de artroconidios y produce un espectro
amplio de manifestaciones clinico-patoldgicas.
La infeccion primaria es asintomatica en 60% de
los casos. Los sintomas aparecen en 7 a 21 dias
después de la exposicion y se caracterizan por
fiebre, tos, disnea, dolor toracico o cuadros
gripales inespecificos que curan
espontaneamente, dando imagenes radiolgicas
de infiltrados neumodnicos y adenopatias
mediastinicas. (3)

Guatemala es un area endémica de esta
enfermedad, encontrandose los focos en el oriente
del pais, especificamente en el valle del Motagua,
hecho confirmado mediante la prueba de
intradermorreaccion, que indica la exposicion a
Coccidioides. En estos estudios se ha encontrado
una prevalencia de 26.55% en el Departamento
de Zacapa, lo que permite considerar esta zona
como de alta endemia (4-6),

A pesar de que en la actualidad aun no se ha
encontrado diferencias en tratamiento o
presentacion clinica entre las especies del género,
se ha descrito que existen diferencias entre la
virulencia y dosis infectiva entre las especies del
género.
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A nivel de alta virulencia no existen diferencias
entre las especies, sin embargo, las cepas de
baja virulencia correspondieron solo a C.posadasii,
y en la actualidad se esta estudiando otras
diferencias a nivel de patogenia (7).

El caso presentado tuvo mayor relevancia debido
a las multiples calcificaciones que se encontraron
en los tejidos descritos, por tanto, tuvo problemas
en la identificacién del hongo. Existen pocos
estudios en fases calcificadas tan extensas del
microorganismo.

Se sabe que hay dos categorias principales de
Coccidioidomicosis secundaria: 1) enfermedad
pulmonar crénica benigna acompafiada de
lesiones cavitarias y nodulares y 2) enfermedad
pulmonar progresiva, que terminara en neumonia
persistente o progresiva. La resolucién de
cualquiera de estas formas se acompafia de
fibrosis, bronquiectasia y calcificacion. Los factores
que predisponen a la reactivacion y progresion

de la Coccidioidomicosis persistente son: debilidad
moderada, desnutricion, edad avanzada y
enfermedad pulmonar crénica.

Esta enfermedad progresiva puede tomar varias
formas. Puede presentarse como una lesién
simple que se extiende en forma local. Otras
incluyen neumonia progresiva y persistente,
enfermedad miliar, agrandamiento y multiplicacion
de cavidades y nédulos, infiltrados que se
extienden y nédulos que forman abscesos. Esta
activacion y progresion se acompafia de aumento
de los sintomas y enfermedad toracica grave.

Suele haber diseminacién extrapulmonar o sigue
un curso pulmonar lento que termina en la muerte.
Més o menos en el 84 % de los casos de
Coccidioidomicosis pulmonar progresiva mortal,
los pacientes estaban en estado de
inmunodepresion y en el 50 % los pacientes
murieron de enfermedad pulmonar sin
manifestaciones de diseminacién a otros érganos.

Gréfica 1. Pulmo6n que muestra patron nodular
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Gréfica 2. Microfotografia de pulmén (Hy E, 20X). Mdltiples calcificaciones del microorganismo
Coccidioides, intraalveolar e intersticial.
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Gréfica 3. Microfotografia de Tiroides (H y E, 40X). Esférula intacta del hongo Coccidioides,
llena de multiples endosporas
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Grafica 4. (Tincidon de Grocott, 20X) Esférulas con liberaciéon de multiples endosporas del microorganismo

(flecha). Estudio efectuado en presente caso.

Cortesia Dr. Emilio Mayayo, Laboratorio de Micologia de la Universidad de REUS. Espafia
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