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CASO CLINICO

Coccidioidomicosis diseminada como  primera
manifestacion de SIDA en un paciente que reside en
un area no endémica.

Disseminated Coccidioidomycosis as the First Mamtation of AIDS in a
Patient who Resides in a Non-Endemic Area

Dra. Cristina Alarcon, Dr. Miguel Angel Cardozo. r8eio de Infectologia de Adultos. Instituto de Nbdh
Tropical

Background: From 1987, disseminated coccidioidomgisois one of the AIDS-defining illnesses.
Since then, the reported prevalence has ranged frora to 0.3% in AIDS patients from endemic
areas, a proportion similar to that seen in peoplhout HIV infection,however, in patients with
impaired immune function, the infection presented & more severe, with mortality exceeding
60% despite the diagnosis and treatment. A repdrtaopatient with coccidioidomycosis and
infection by human immunodeficiency virus (HIV), sding in a non-endemic area, in which
disseminated coccidioidomycosis presented readtvabf the infection and was the initial
manifestation of AIDS.
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Resumen

A partir de 1987 la Coccidioidomicosis diseminadau@a de las enfermedades definitorias
de SIDA. Desde entonces la prevalencia informadadwado entre 0.2 a 0.3 % en pacientes
con SIDA provenientes de areas endémicas, proposiiilar a la observada en personas sin
infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia HuraaVIH); sin embargo, en los pacientes
con alteracion de la funcion inmune la infeccionmesenta en una forma mas severa, con
mortalidad mayor a 60% a pesar del diagndsticoagadmiento oportunos.

Se informa de un paciente con Coccidioidomicosiezcion por VIH residente en un area
no endémica, en el cual la Coccidioidomicosis dieat®a se presentd como reactivacion de la
infeccion y constituyd la manifestacion inicial SDA.

Palabras clavestuncion inmune, diagnéstico, tratamiento.

Introduccion
La infeccion fungica sistémica sigue siendo, laeenedad infecciosa que produce mayor

tasa de mortalidad, su incidencia se ha incremergados ultimos afios debido basicamente al
incremento del uso de farmacos inmunosupresoraaci@mento del nimero de trasplante de
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organos solidos, a la epidemia del SIRRAtratamiento agresivo de la enfermedad hemataogi
maligna. La Coccidioidomicosis frecuentemente tasuén enfermedad cronica recidivante, lo
gue representa un reto terapéutico a los medicameigponibles actualmente, en los pacientes
con infeccion de VIH-SIDA se presenta la forma gratvene una a alta mortalidad a pesar del
diagnostico y tratamiento oportunos (1).

Presentacién del caso clinico

Paciente masculino de 41 afios de edad, de ocuppolima, heterosexual residente en
Asuncion, no conocido portador de VIH, ingresé @épital de infectologia IMT, acude por un
cuadro clinico de 2 meses de evolucién de sensdeiornl precedida de escalofrios con
sudoracion profusa de predominio nocturno, inteamé, mas disnea progresiva, tos seca
esporadica y cefalea ocasional. Un mes antes: dxigerastenia marcada, disnea en reposo,
pérdida de peso de 7kg.Cuatro dias antes consuitépigastralgia, se solicito ELISA p/VIH y
trae 3 esputos para BAAR (-).

Como antecedentes patoldgicos: Diabético postpatitisadesde hace 3 afios en tratamiento
con insulina Mixtard ® En el 2008 estuvo trabajamaoel chaco: Neuland y Filadelfia (Mcal.
Estigarribia), donde habria ingerido talcal, partermentas de arena.

En la exploracion fisica. PA: 110-70 FC: 100x” BBX" Tax: 39°C.

Aspecto general: Paciente adulto normosémico, nlimewm eutréfico, polipneico, facies
palida y ansiosa, impresiona portador de patolegdmica agudizada. Térax: con formacion
normal, tiraje supraesternal. Vibraciones vocalesservadas. Ap. Respiratorio: Murmullo
ventricular conservado, no rales, ni ruidos agregadAp. Cardiovascular: Ruidos
cardiacostaquicéardicos, normofonéticos, no sopiagmlope. Abdomen: ligeramente globuloso,
blando, depreciable, no doloroso, higado a 2 cm RGHA (+).

SNC: Glasgow: 15/15, no se registraron signos dalitacion neurologica, ni signos
meningeos, ROT presentes, pupilas ICRS, paresatemneonservados.

Piel y faneras: palidez (++), papulas en rostr;mdgBas: no se palpa Diagndstico de ingreso:

. SIDA a confirmar.

. Sindrome febril Prolongado.

. Neumopatia de etiologia a determinar.
. Sindrome. Anémico.

. Deshidratacion al 5%

. Diabetes mellitus post pancreatitis.

. Mollusco contagioso.

~NoO ok, WNBE

Estudios realizados:

ELISA para VIH positivo; HBVags (-);
HCV (-); IFl para Chagas y leishmania: negativosxdplasma IgG: (+) y 3 Esputos para
BAAR: negativos. La radiografia de torax mostro@gad con patrén reticulo nodulillar difuso
bilateral.
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Evolucion en Sala: El paciente se encontré febsldos primeros dias de internacion por lo
gue se inici6 TMP/SMX (160-800), a dosis plena patdrir neumocistosis, se agrego
prednisona por insuficiencia respiratoria 2P&3, en el 2° DDI: Se inici0 tratamiento para
antibacilares y Anfotericina B por el empeoramierndlinico y radiologico, se recibio
antigenemia para CMV (+), y se indicéGanciclovirgpeor falta de medicacion no se inicio,
recibimos CD4:49 células, CV: 529.080 copias de2R/0. Se inicié DAT+3TC + NVP.

En el 7° DDI se recibi6 dos esputos para hongosd@mde se observaron esférulas
compatibles corCoccidiodes immitisSe decidié continuar con el tratamiento con Agrictna
B; HMC para hongos, serologia para Paracoccidiodosis y latex para antigenos capsulares
negativos, 4 esputos para
BAAR (-).

Se suspendiod la medicacion anti bacilar, y se eoatcon el tratamiento para neumaocistosis
hasta el dia 21, se suspendid6 NVP y se rot6 a awmgtintonavir, por rash en tronco y
extremidades.

Del dia 22 al 40 de internacion (DDI) el pacientmt;udpresentando fiebre de 38°C
matutinos, persistio la disnea, con tos productxgectoracion mucosa. Se inicié ganciclovir
indicado la semana previa. Se tomé 2 Hemocultitthd), debido a los picos febriles de38° -
39°C con escalofrios, persistieron la disnea gdage retirdla via venosa central (VVC) por halo
eritematoso alrededor del catéter, se cultivd lsmmaiy se inici6 Vancomicina. De las muestras
de HMC y punta de catéter se aislo Bacilos Gramp@) lo que se agrego6 ceftazidima mas
amikacina al tratamiento.

El resultado final del cultivo de punta de catdtex el aislamiento d&. coli sensible a
ceftazidima, ciprofloxacina y en retroculti®taphylococcusoagulasa negativa, se suspendio
tratamiento con vancomicina y se continué con e&ftma, amikacina y Anfotericina B
(2.500mg), sin mejoria clinica ni radiologica, sgregd fluconazol 800mg. Se planted
Equinocandina, en asociacion al triazol. Se reda®0O, en el contexto de cuadro infeccioso
no resuelto (Sindrome Febril Prolongado), por scspe&le funguemia, anemia persistente, cuyo
resultado inform6: normocelular, no se observanagts ni hongos. Se indico
fibrobroncoscopia con BAL y biopsia contraindicguo el neumologo.

En su 41° DDI a pesar de recibir 1.850 mg de Anfutea B, 7 dias de fluconazol
800mg/dia, 12 dias de ganciclovir, siguié febrisngico, se reinici6 huevamente HRZE mas
claritromicina por sospecha de TBC vs. MAC, se tdRba EFV por inicio de antibacilares, Rx.
de térax sin cambios, patrdn reticulonodulillar.

Se realiz6 eco cardiograma trans toraxico que nmdofraccion de eyeccion 70%, valvulas
cardiacas sin alteraciones no se observaron vegetsc

Se reinicio tratamiento con corticoides (por sobpede SIRI) y TMP/SMX (sospecha de
Coccidioides) y se suspendié Anfotericina B por ptatar 2.500mg. Se recibioé resultados de 3
esputos para hongos y 12 esputos para BAAR negatidlopaciente presentd con mejoria del
cuadro clinico y radiolégico sin episodios de faebr

Se planteod el cultivo del Coccidiodes, para fungow y ver la sensibilidad al fluconazol,
Anfotericina B y TMP/SMX, no realizado en el labmndo central por bioseguridad. Se
completd 21 dias de tratamiento con ganciclovir.
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Al 61 DDI: presenta nuevamente picos febriles coasd suspendio el tratamiento con
corticoides, siguié con TMP/SMX.

Los resultados de perfil colagénico fueron, C3: T8B 168. ANA anti-DNA negativos,
CD4: 20 CV: 40 copias del (20/03/10).TAC térax cpatréon reticulo-nodulillar, fibrosis
pulmonar, no se evidencio adenopatias en torakdoraen. Luego de 71 DDI fue dado de alta
con corticoides, en el contexto de SIRI y con Fhazml 400mg/dia. Al momento del control
ambulatorio se recibi6 resultado de esputo (+) @iibles con esférulas d&occidiodes sp.

En el hospital dia de nuestra institucion se r@ni@tamiento con Anfotericina B 100 mg
tres veces por semana. El dia 17 de mayo: Se demdsultado de andlisis de esputo con
esférulas compatibles co@occidiodes spY 1.200 mg de Anfotericina B. Se suspendio
fluconazol y roté a Itraconazol 400mg/dia. Al digugente refirié sentirse mejor, afebril, sin tos.
Acudié para profilaxis con Anfotericina B 50mg semah recibio ademas corticoides e
ibuprofeno.

Diagnésticos finales

. SIDA C3

. Coccidioides pulmonar y diseminada

. TB pulmonar cs. MAC probable en 2do mes derregato antibacilar
. Neumocistis por CMV probable

. Pneumocystocis pulmonar probable

. Sepsis a punto de partida del catater coli.

. Anemia normocitica normocrémica

. Mollusco contagioso

. Diabetes mellitus post pancreatitis

10. Desnutricion caldrica proteica severa

11. Sindrome de Recosntitucion inmune tempra@occidioides sp.

OCoO~NOOUIDE WNE

Rx. de torax

Marco tedrico

La coccidioidomicosis es una micosis sistémica ernck exclusiva del continente
americano, producida por dos hongos dimo@oscidioides immitisy Coccidioides posadasii

(2).
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La fase saprobia de estos microorganismos se diéaan la tiera de las areas endémicas y
la infeccion de los seres humanos, asi como dasvagpecies de animales, se produce por via
inhalatoria (3).

La evolucion clinica de estas infecciones es sumtameariable y depende de la carga
infectante (cantidad de esporos inhalados) y dapacidad de la respuesta inmune mediada por
células T CD4 + del huésped para generar una rsigpde citoquinas de tipo Thl que controle
la infeccion.

La mayor parte de las infecciones son asintomaticaisb-clinicas, pero los casos clinicos
progresivos, que representan el 1 a 2/1.000 defixsciones, pueden llegar a originar procesos
graves de evolucion fatal.

Mientras que en el hospedero inmunocompetente lgoni@a de las veces la
Coccidioidomicosis cursa en forma sub-clinica, emmunocomprometido como es el caso de
los pacientes con SIDA puede cursar con lesionésnsas que involucren riflones, bazo,
ganglios linfaticos, cerebro, tiroides, a diferendie lo que habitualmente ocurre en pacientes
sanos 0 con inmunocompromiso de otro origen.

En los primeros afios de la epidemia de SIDA sernmfo que la incidencia de
Coccidioidomicosis en esos pacientes era mucho ngayoen la poblacion general; no obstante,
estudios mas recientes indican que como enfermedfiitoria de SIDA se observa solo en
0,3%. Para los pacientes con SIDA el riesgo de iddda infeccion coccidioidal en el area
endémica es de 2,7%, similar a la tasa anual désadgn de esta infeccion. La diferencia es en
la mayor mortalidad, que continta siendo elevadacai tratamiento adecuado y en numerosas
ocasiones la Coccidioidomicosis en pacientes c@ASds el resultado de la reactivacion del
hongo. La infeccién puede acompafiarse de fiebiigned, en forma similar a la neumonia por
Pneumocistis jirovesijna de las infecciones mas comunes en los pasieateSIDA; ambas se
presentan con mayor frecuencia cuando el numelmfdeitos CD4+ es menor de 200/mma3.
Por ello, es necesario considerar las dos enfemesdan el diagnostico diferencial de pacientes
gue residen en areas endémicas o bien, con antéesdie residencia en dichos lugares.

Hasta en 40% de los casos el infiltrado reticulaterddifuso es visible en la radiografia de
torax, pero también puede observarse como imageoéslares con infiltrados en placas o
incluso como cavidades.

En el paciente referido el diagndstico inicial tevd a cabo a partir del analisis de la
muestra obtenida por esputo. El diagnostico dezamo se establecié, no se pudo cultivar.

Dado que el SIDA produce deterioro importante detaunidad celular mas evidente en
estadios avanzados de la enfermedad podria espepaesios pacientes que radican en zonas
endémicas tengan una alta incidencia de Coccidiuittsis diseminada, sin embargo, existe
escaso numero de informes en los que se descoba dntidad en individuos con SIDA, menor
aun tratandose de pacientes que radican fuera dearendémica.

Manifestaciones clinicas

Neumonia persistente: evolucién cronica por afimgjyze cavidades y fibrosis, similar a la
tuberculosis fibrocavitaria que se puede reactiear el contexto de la inmunosupresion.
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Intersticiopatia reticulonoludillar, con fiebre, séwofilia, elevacion de la fosfatasa alcalina.
Forma de mal prondstico, se presenta en pacientasnodeficientes y tiene alta tasa de
mortalidad.

Los casos diseminados representan alrededor dedel@scuentran con mayor frecuencia en
pacientes africanos, norteamericanos, mexicanipinds.

Predominan en el género masculino usualmente, emontexto de inmunosupresion.
Afectan comunmente la piel, las meninges y huessiscomo sitios menos comunes como la
glandula tiroides, la conjuntiva y el pericardioe 8an informado lesiones osteoliticas con
reaccion periostica, abscesos frios, empiemasldsstoracostales, neumonias y formas miliares.

Diagnéstico

El diagndstico de laboratorio consiste en la olm@én microscopica del hongo de
esférulas, endosporas y/o macroscopicamente, Enabn de cultivo en medio de Saboreau
dextrosa agar a partir de los productos patoldgicasutilidad de los hemocultivos mediante
técnica de centrifugacion lisis ha sido comprobpaia las formas graves. La serologia es una
herramienta de gran utilidad para el diagnésticos lestudios anatomopatoldgi-cos, la
observacion de esférulas y endosporas tambiéragadastica.

Tratamiento
A) Primo-infeccidn sintomatica: habitual-mente equiere tratamiento.
Se tratan:

Pacientes infectados con gran inoculo, inmunocomptiolos en general. Embarazo,
neumonia muy extensa. La droga de eleccion esiebRazol o Itraconazol 400mg/dia durante 3
meses.

En embarazadas el tratamiento consiste en Anfatari® 0,7mg/kg/dia hasta 600 u 800 mg.
Las reacciones de hipersensibilidad (eritema nodosuoultiforme, artritis o pleuresia) usar
AINES maés triazoles. Coccidiodoma sélo extirpacaso de duda no requiere tratamiento post-
quirargico.

B) Cavidad de aspecto quistico:
No se trata salvo

1. Cuando persiste mas de dos afos.

2. Produce hemoptisis o aumenta de diametro

o0 presenta un nivel liquido o esta muy vecina @léra. El tratamiento de eleccion es la
reseccion quirargica, precedida y seguida de flazoh400mg/dia, por un lapso total de 10 a 12
meses.

C) Neumonia persistente o forma fibrocavitaria Eima TBC excavada, tratamiento con
Itraconazol 400mg/dia durante 12 meses, flucorazajual dosis y lapso (algo menos eficaz).
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Anfotericina B: solo en caso de fracaso o
intolerancia a azoles, o por posibles interaccianegsicamentosas, hasta completar 40mg/kg
peso.

D) Forma diseminada crénica sin compromiso del S&fydios realizados demostraron que el
tratamiento con Itraconazol fue superior al fluamaen las lesiones Oseas, produjo menos
recidivas y mejorias mas rapidas.

Eficacia 65% dosis diaria y lapso de aplicacioralgula forma pulmonar crénica excavada.

E) Compromiso Meningoencefalico: Alta tasa de niolaa 90% en un afio y 100% en dos afos,
sin tratamiento.

El tratamiento de eleccion es Fluconazol 800mdid&a la remision de la sintomatologia +
Anfotericina B intratecal con una duracion de 6 esedrecuencia 1-2 veces/sem. Para evitar
recidivas mantener fluconazol 400mg/dia duranta tadiida y aplicar AMB 1 vez cada 15 dias.

Alternativas al tratamiento: AMB-L 3-4 mg/kg/dia Woriconazol 400mg/dia (este
tratamiento tiene escasa experiencia y alto costo)

F) Forma diseminada Aguda: Iniciar siempre Anfaiea B, hasta completar 2-3 g, como dosis
total. En PVVS hacer profilaxis secundaria con clraazol 400mg/dia, hasta comprobar 2
recuentos de CD4 mayor a 200 cel./ml. En caso ttdemancia al Itraconazol o fluconazol
indicar Anfotericina B 50mg 2 veces/sem en hospital

Otras drogas utiles son el Voriconazol y
Posaconazol, existen casos aislados tratados dtm yéxaspofungina. En un ensayo clinico
abierto con itraconazol en pacientes con Coccidiidosis progresiva no meningea, se obtuvo
remision en el 57% de los casos; el 16% de ésasepto recaida (4). En un estudio similar con
fluconazol, se reportd una respuesta satisfactoriel 67% de los casos; sin embargo, el 37% de
los pacientes sometidos a seguimiento despuéssgersier el tratamiento presento recaida (5).

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, sepaoh la eficacia del Itraconazeb.
fluconazol en pacientes con Coccidioidomicosis m@siga no meningea (6).

Se logro obtener una respuesta favorable en eld€/#s pacientes tratados con fluconazol
vs. 72%de los pacientes con itraconazol (p = 0,05).

La tasa de recaida después de suspender el tratarfuie de 28% en el grupo de fluconazol
vs 18% en el grupo de itraconazol

(P=NS) (7).
Profilaxis en pacientes trasplantados

El riesgo de desarrollar Coccidioidomicosis en @aigis trasplantados en areas endémicas
es entre 4 y 9%, dentro del primer afio despuésraigblante suele ser diseminada y con alto

riesgo de mortalidad.

Se ha propuesto profilaxis selectiva con fluconagolkujetos con serologia positiva antes
del trasplante o historia de Coccidioidomicosis.
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Manejo de los pacientes con infeccion por
VIH1.

Antes de la introduccion de la TARGA la citomegalos (CM) era la infeccion oportunista
mas importante en el area endémica de Estados $Jridoincidencia de la CM clinicamente
aparente a raiz del TARGA ha disminuido.

Se recomienda tratamiento para todos los paciemtestados por VIH con CM
clinicamente activa. Parece razonable suspenderdpia en aquellos pacientes con linfocitos
CD4+ mayores de 250 célulak/en quienes exista evidencia clinica de que lacitibn se ha
controlado (excepto en pacientes con meningitisrggeeriran tratamiento de por vida) (8).

La prevencion de la CM en pacientes infectados \¥bii+1 que residen en una region
endémica con un régimen a base de antimicéticosunte ser efectiva. A pesar de que se ha
investigado al respecto durante afios, aun no sgawen una vacuna clinicamente Gtil para
prevenir esta enfermedad.

Conclusion

Se debe considerar el diagndstico@eccidiodes spen aquellos pacientes con malestar
general, fiebre, sintomas respiratorios y que vivague hayan viajado a areas endémicas. El
diagnostico se puede establecer mediante estugiol®gicos, histopatologico, microbioldgico.

El tratamiento con los nuevos anti fungicos debasicierarse y sigue siendo un reto
terapéutico sobre todo en el paciente con infec¢ibhSIDA.
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