HISTORIA CLINICA

Ficha de identidad:

Nombre XXX

Sexo: masculino

Edad: 37 años. 

Motivo de consulta: ataque al estado general, tos con expectoración y erupción cutánea.

AHF: Antecedentes de Diabetes Mellitus, Hipertensión arterial y cardiovasculares negativos así como respiratorios, gastro intestinales, infecciosos negados.

A.P.no.P: Trabajador de campo desde los 16 años hasta la actualidad. Fuma una cajetilla diaria desde los 27 años y alcoholismo ocasional hasta la embriaguez, durante los primeros 5 años (hasta los 32 años), los últimos 5 años bebe casi a diario hasta la embriaguez, niega drogadicción.

A.P.P: Niega antecedentes fímicos, lutéicos, transfucionales, quirúrgicos, traumáticos ocasionales debido a las labores del campo.

Principio evolución y estado actual: Inicia hace 7 semanas al presentar rinorrea, acompañada de mialgias, artralgias, febrícula y cefalea. Acude a centro de salud donde le indican antihistamínicos, y analgésicos, presentando mejoría. 3 días después se agrega tos con expectoración de color verde, fetida, en accesos la cual ahora se acompaña de fiebre vespertina, escalofrios, astenia, adinamia y recurren las mialgias y artralgias, además de presentarse erupción cutánea, con lesiones eritematosas, de aproximadamente 3-4 mm de diámetro, principalmente en brazos y antebrazos, vuelve a acudir al centro de salud donde se le indica placa de rayos X de tórax, donde se reporta un infiltrado nodular, en lóbulo basal derecho así como adenopatía hiliar ipsilateral. Se realiza además BAAR en esputo la cual se reporta como negativa y PPD positiva. Se inicia tratamiento con antifimicos, no obteniendose respuesta por lo que se realiza citología de esputo donde se reporta presencia de esférulas de Coccidiodes Imittis, iniciándose tratamiento con Anfotericina B, presentándose mejoría.

Interrogatorio por aparatos y sistemas: lo referido en el PA.

Exploración física: FC 85 x min. TA 120-80, FR 20 x min, temp. 37.3°C, Cabeza y cuello sin datos patológicos. Tórax: amplexión y amplexación disminuidos, estertores crepitantes basales derechos. Extremidades: superiores huellas de lesiones eritematosas en resolución en manos y antebrazos. 

DX: Cocciodomicosis pulmonar.

COCCIDIOMICOSIS PULMONAR
ETIOLOGIA Y PATOGENIA

ETIOLOGIA

La Coccidioidomicosis es una enfermedad sistémica secundaria a la infección causada por el hongo Coccidioides immitis. Coccidioides immitis es un hongo dimorfo que habita en el suelo de ciertas partes del sudoeste de los Estados Unidos, el norte de México y ciertas regiones de América Central y del Sur. ( 1 )

PATOGENIA

 
La Coccidioides micosis se caracteriza por supuración, por respuesta a la endospora y granulomas en respuesta a la esferula.  La inmunidad medida por células es el mecanismo principal de defensa del huésped, por lo tanto los pacientes con SIDA están en mayor riesgo de diseminación de la Coccidioides micosis. ( 2 ) En sujetos con Coccidioides micosis pulmonar progresiva crónica la reactividada la cutirreacción de C. Immitis quizás nunca surja o se desvanezca, además que hay supresión inespecífica de la reactividad a las cutirreacciones repetidas. Muchas de estas deficiencias son reversibles con tratamiento. La formación de granulomas suele ser escasa, con predominio de la supuración. ( 2) 

FISIOPATOLOGIA Y PATOLOGIA

FISIOPATOLOGÍA

La enfermedad clínica varia en gravedad y puede limitarse a ganglios hiliares, atacar áreas cuneiformes de parénquima pulmonar, cerca de los ganglios del hilio o puede diseminarse a otros tejidos por vía hematógena. 

Los pacientes desarrollan hipersensibilidad de tipo retardado. Cuando las artroconidias infecciosas son inhaladas y posteriormente ingeridas por los macrófagos alveolares, bloquean la fusión del fagosoma con el lisosoma, lo que impide su destrucción intracelular. Posteriormente fomenta la formación de abscesos focales supurados y/o la aparición de granulomas tuberculoides, bastante característicos. Al progresar estas lesiones o experimentar coalescencia, aparecen grandes áreas de cavitación y caesificación. (3)

El contagio se produce por inhalación de las artroconidias y, solo en forma excepcional, por inoculación percutánea. Las características de la respuesta a la infección por C. Immitis están en relación a los estados morfológicos del organismo y la aparición de hipersensibilidad retardada. Las endosporas causan una respuesta granulocítica, y las esférulas la formación de macrófagos. Las lesiones pueden ser muy parecidas a las de la tuberculosis a sarcoide, pero suele haber supuración concomitante. (3)

La reacción inflamatoria mixta a veces produce necrosis amorfa, hialinización, fibrosis y calcificación. No esta claro el papel que juega la hipersensibilidad retardada en la patogenia, pero el pronostico es malo si no se da tratamiento. (3)

La infección primaria suele ser una neumonitis, parecida histológicamente a la causada por las bacterias piogenas. Por lo regular la infección se detiene en el parénquima pulmonar y nódulos regionales. (4)

En ocasiones los organismos se diseminan por vía linfogena y hematogena a casi cualquier tejido. Esta diseminación a veces sucede poco después de la infección primaria, pero en ocasiones ha desaparecido la lesión pulmonar al momento de manifestarse la diseminación. (4)

En cerca del 5 – 10% de los casos de coccidioidomicosis pulmonar primaria habrá una cavidad o granuloma crónicos. Quizá haya C. Immitis viable durante años en estas lesiones, aunque el estado del paciente permanece favorable. Las cavidades pulmonares ocurren y recurren con mayor frecuencia en los pacientes con diabetes sacarina. Es menos frecuente pero de pronóstico mas grave, la enfermedad fibrocavitaria progresiva crónica y apical. (3)

PATOLOGÍA 

Macroscópicamente una coccidioidomicosis pulmonar no se puede diferenciar de una tuberculosis. Se pueden observar lesiones nodulares de color blanco amarillento de aspecto caseoso y también pueden distinguirse lesiones tipo granulomatosas. Las lesiones son redondas y miden cerca de .5 a 3.5 centímetros de diámetro, como se menciono anteriormente, con áreas de necrosis caseosa y a veces hay calcificaciones. Es común ver zonas de hemorragias así como un engrosamiento de la pleura dando un color blanquecino. Por la cavitación se pueden observar los bronquios erosionados. Coccidioidomas son altamente distinguibles en el pulmón por el tejido fibroso. Es frecuentemente diagnosticado solo cuando el nódulo es resecado y se excluye su malignidad. 

Al corte, con tinción de Shift-pass pueden verse macrófagos o células gigantes que contienen c. Immitis en forma de esferas de 20 a 60 micras de diámetro, de pared delgada, sin gemación, a menudo rellenas de pequeñas endosporas. Es común observar granulomas que se caracterizan por un centro necrótico no constante rodeado por células epitelioides alternadas con células gigantes de tipo langhans, también se pueden ver linfocitos y puede estar rodeado por fibroblastos. Se puede observar un infiltrado inflamatorio y se distingue la necrosis caseosa. (3)

DIAGNOSTICOS CLINICOS DIFERENCIALES

Diagnóstico Diferencial
La enfermedad del valle presenta signos y síntomas que pueden estar presentes en muchos tipos de neumonías, ya sean virales, bacterianas, o por hongos., a continuación se señalarán las características diferenciales entre la coccidioidomicosis, la tuberculosis pulmonar, la sarcoidiosis, neumoconiosis, y otras neumonías.

· Tuberculosis pulmonar: Sus signos y síntomas casi idénticos a los de una neumonía clásica, para poder hacer una diferenciación, se debe llevar a cabo un cultivo de esputo positivo para M. tuberculosis, un frotis de esputo con presencia de bacilos ácido alcohol resistentes, y una reacción positiva a la prueba cutánea de la tuberculina.

· Sarcoidiosis: Además de presentar los signos y síntomas de una neumonía clásica puede presentar síntomas referentes a piel, ojos, periféricos, corazón e hígado, las pruebas de laboratorio muestran leucopenia, eosinofilia, índice de sedimentación de eritrocitos elevados e hipercalcemia o hipercalcinuria.  Los niveles de la ECA se observan elevados a causa de una sobreproducción por parte de células epitelioides del granuloma sarcoide. El diagnóstico requiere la confirmación histológica de granulomas no caseantes en biopsias.

· Neumoconiosis: Esta enfermedad difiere de la coccidiomicosis en que es un tipo de fibrosis crónica por inhalación de polvos inertes (carbón, silicón, asbestos). La neumoconiosis más común se observa en los trabajadores del carbòn, en dicha enfermedad los macrófagos alveolares fagocitan las partículas de carbón así formando máculas de carbón que en la radiografía de tórax se observan como pequeñas opacidades difusas.
· Neumonías causadas por bacterias: Los agentes etiológicos más comunes son  S. pneumonie, K. Pneumonie, H. Influenza, S. aureus.
De las neumonías las bacterianas son las más comunes, prevalentes en invierno y principios de primavera. En general solo afecta un lóbulo o segmenta siendo los más  comunes los inferiores y el lóbulo medio derecho.

Signos y Síntomas: Comienza con síntomas y signos espontáneos, entre ellos disnea, taquipnea, dolor pleurìtico, esputo purulento, cianosis, consolidación lobar, imovilización del hemitórax afectado, matidez a la percusión, aumento del frémito tàctil, ruidos respiratorios bronquiales, egofonìa y estertores bronquiales.

Para llegar a un diagnóstico asertivo se debe de hacer un frotis y cultivo de esputo.

· Neumonías causadas por virus: Los agentes etiológicos mas comunes son Adenovirus, Virus de la influenza, y virus sincitial respiratorio.
Los síntomas y signos son como los de una neumonía clásica, por lo que se deben diagnosticar mediante pruebas de laboratorio.

· Neumonìas causadas por hongos: Los agentes etiológicos mas comunes son Adenovirus,  Virus de la influenza, y virus sincitial respiratorio.
· Histoplasma capsulatum: En muchas ocasiones la enfermedad es asintomática, aunque puede presentarse con un síndrome de tipo gripal, o de neumonía moderada o grave, por lo general autolimitada, y no diagnosticada.

Signos y síntomas: Infiltrado neumónico localizado de mayor tamaño, asociado con adenopatía hiliar, puede presentar una lesión en moneda que no puede estar calcificada y simular un carcinoma broncogénico o bien tener un núcleo central y anillos concéntricos de calcio idénticos a los de un tuberculoma.

La neumonía se puede complicar con derrames pleurales, hay percusión mate, se puede presentar también linfadenopatía medistínica sin lesiones del parénquima, que simula un linfoma.

· Blastomices dermatidis: Presenta los mismos síntomas que las demás neumonías, el microoganismo se puede identificar por demostración del mismo en esputos del paciente, en los contenidos gástricos, secreciones prostáticas, líquido cefalorraquídeo, orina, o tejidos corporales.(2 y 5)

EXÁMENES PARACLINICOS Y DE GABINETE
Cuando se sospecha de coccidioidomicosis deberán examinarse el esputo, la orina y pus en busca de C. immitis mediante frotis húmedo y cultivo. La solicitud al laboratorio debe indicar claramente que se sospecha coccidioidomicosis debido a que la forma de moho debe ser manejada con extremo cuidado para evitar la infección del personal de laboratorio. (5).

El diagnóstico se elabora con facilidad al observar las esférulas endosfurulantes en montajes húmedos con solución de KOH al 10% de esputo o exudados inflamatorios. Los especímenes de biopsia teñidos con los colorantes de hematoxilina-eosina, de Gridley, de ácido peryódico de Schiff o de metenamina de plata de Gomori permiten observar los hongos en diversos tejidos. Entre los datos de líquido cefalorraquídeo se incluyen pleocitosis, aumento de la concentración de proteínas e hipoglucorraquia; los eosinófilos son un dato valioso para el diagnóstico. C. immitis se puede recuperar con numerosos medios habituales. Los hongos se pueden cultivar del líquido cefalorraquídeo solo en 20 a 40% de los casos. En los cultivos de orina se suelen observar C. immitis en ausencia de anormalidades de los estudios de la función renal o del análisis de orina. Los cultivos sanguíneos son positivos en pacientes con infección diseminada grave, en especial quienes tienen SIDA. También suelen ser positivos los cultivos de médula ósea. (2)

Suele ser necesaria la biopsia para establecer un diagnóstico de artritis coccidioidal, dado que a menudo el cultivo de líquido sinovial es negativo. El cultivo puede tardar una semana en crecer. La morfología de la esférula es tan característica que puede verse fácilmente en las tinciones con hematoxilina-eosina y pueden  identificarse con facilidad en las preparaciones de hidróxido de potasio de exudados purulentos. Un diagnóstico histológico positivo es tan fiable como cultivo del organismo. (6)

En la actualidad se utilizan dos fuentes de antígenos, ambas consistentes en filtrados acelulares de cultivos, para preparar los reactivos serológicos: la fase micelial (coccidioidina) y la fase esferular (esferulina). Entre las personas que viven en áreas endémicas para la enfermedad una prueba cutánea positiva indica exposición previa. La positividad de la prueba cutánea con coccidioidina aparece 2 a 4 semanas después de comenzar los síntomas (murray) y son positivas en más del 95% de los pacientes con coccidioidomicosis primaria. De las dos pruebas antigénicas, la esferulina es la más sensible. La ausencia de reactividad cutánea en una persona con infección por coccidioides demostrada puede indicar diseminación. (1) 

Las pruebas de precipitación en tubo y de fijación del complemento son los test serológicos clásicos para el diagnóstico de coccidioidomicosis. Las precipitinas aparecen pronto, entre 2 y 4 semanas después de comenzar los síntomas, seguidas por la aparición de anticuerpos fijadores del complemento.  (7)

Una prueba de precipitación en tubo positiva, que detecta fundamentalmente anticuerpos de tipo inmonuglobulina M (prueba de la precipitina, precipitina del tubo de inmunodifusión (IDTP) o contrainmunoforesis), es indicativa de infección actual o reciente. Los anticuerpos precipitantes raramente persisten. Los títulos serológicos tienden a variar menos en la enfermedad pulmonar crónica que en la enfermedad diseminada. La prueba de fijación de complemento, que detecta anticuerpos inmonuglobulina G, es diagnóstica de infección reciente (conversión negativa a positiva). En personas con infección con HIV las pruebas serológicas para coccidioidomicosis, especialmente la precipitación en tubo, son menos sensibles para detectar enfermedad activa. La determinación seriada de los anticuerpos fijadores de complemento pueden usarse como indicador de la actividad de la enfermedad; un titulo de anticuerpos fijadores de complemento de 1:32 o mayor generalmente indica progresión de la enfermedad o diseminación. (1) 

El diagnóstico de la meningitis coccidial es más difícil, dado que C. immitis se cultiva en el LCR y en menos de la mitad de las muestras. En aproximadamente la mitad de las muestras iniciales de LCR se encuentran pleocitosis linfocítica y un bajo nivel de glucosa. Debe sospecharse la presencia de meningitis si el LCR es anormal y se aísla C. immitis  en una localización no meníngea. La prueba de la precipitina y las pruebas de aglutinación del látex no son útiles en el examen de LCR, pero una prueba de fijación del complemento positiva en el LCR es diagnóstica de meningitis coccidial.(6)

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

PRONÓSTICO

Por lo general las personas sanas se recuperan por completo de la infección antes de seis meses. En la mayoría de los casos, el sistema inmunológico responde con eficacia y no es necesario un tratamiento específico. Cerca de cinco por ciento de casos de fiebre del valle resultan en pulmonía con desarrollo de nódulos en el pulmón. Estos son pequeños residuos de la infección que aparecen generalmente como lesiones aisladas, y típicamente no producen ningún síntoma. En una radiografía torácica, estos nódulos se parecen al cáncer pulmonar. Desafortunadamente, por lo general no es posible hacer un diagnóstico definitivo sin extraer el nódulo o una parte de éste por broncoscopía, aspiración con aguja o cirugía. Otro cinco por ciento de pacientes desarrolla cavidades pulmonares después de la infección inicial con fiebre del valle. Estas cavidades, generalmente sin síntomas, ocurren con más frecuencia en personas de edad y más del 50% desaparecen en dos años. Ocasionalmente, estas cavidades se rompen causando dolor en el pecho y dificultad para respirar y requieren reparación quirúrgica. Escala de Diferenciación de Casos no aparentes - 60% leves a moderados -30% con complicaciones - 5% a 10% letales  -de menos de 1% de los pacientes que buscan atención médica para la fiebre del valle, uno al dos por ciento han desarrollado una enfermedad que se ha diseminado a otras partes de cuerpo. La piel es el órgano de diseminación más común. Los cultivos de las biopsias de lesiones de la piel pueden revelar fiebre del valle. Los huesos y las articulaciones (especialmente las rodillas, las vértebras y las muñecas) son otros sitios frecuentes de diseminación. Los cambios en los huesos y en las articulaciones causados por la infección de la fiebre del valle se pueden ver en radiografías y escanogramas TAC de la parte del cuerpo afectada. La complicación de la infección diseminada más grave y de mayor mortalidad es la meningitis. Los síntomas incluyen dolor de cabeza, vómito, rigidez del cuello, y otras perturbaciones del sistema nervioso central. Se requiere una punción lumbar para el diagnóstico definitivo de la meningitis. Factores de riesgo en las complicaciones así como la raza y el sexo de una persona no afectan su propensión a la infección de coccidioidomicosis primaria, parece que éstos sean factores de riesgo de la infección diseminada. Los hombres tienen un riesgo más grande de contraer la infección diseminada que las mujeres. Varios estudios han demostrado que el índice de diseminación es varias veces más alto entre Africano-Americanos y Filipinos en relación con el resto de la población de los Estados Unidos. Puede ser que los Nativo-Americanos, los Hispanos y los Asiáticos tengan también un índice de diseminación más alto que el resto de la población de los Estados Unidos, en general, pero esta diferencia no está bien definida. Las personas que tienen deficiencias inmunológicas también tienen más riesgo de contraer la infección diseminada. En las regiones del suroeste de los Estados Unidos en donde la fiebre del valle es endémica, es también una de las infecciones oportunistas que afectan más frecuentemente a pacientes con VIH. Otros pacientes inmuno-comprometidos por trasplante de órganos, enfermedad de Hodgkin, diabetes, embarazo en el tercer trimestre, o que están bajo terapia continua con corticoesteroides tienen también mayor riesgo de desarrollar la enfermedad diseminada. Factores de riesgode la enfermeded diseminada. Pacientes Immuno-comprometidosTrasplante de órganos Linfoma VIH/ SIDA Terapia adrenal con corticoesteroides Diabetes Embarazo en el tercer trimestre Género hombre Raza Africano-Americano Filipino

TRATAMIENTO

La mayoría de los pacientes de fiebre del valle se recuperan sin tratamiento y tendrán immunidad por el resto de la vida. En casos graves, especialmente para pacientes que tienen la enfermedad primaria intensiva en desarrollo rápido, para los que están en alto riesgo de diseminación de la enfermedad y para los que padecen de la enfermedad diseminada, se indica una terapia con medicamentos antifúngicos. La gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente a la terapia determinan el tipo de medicamento que se use y la duración del tratamiento. Los medicamentos que se utilizan incluyen ketoconazole, itraconazole y fluconazole para la enfermedad crónica de leve a moderada. Para la enfermedad progresiva de rápido desarrollo, la cual es mortal en el 55-60 %de los casos, se administra anfotericina B por vía intravenosa o intratecal. Aunque estos tratamientos son provechosos, la evidencia de la enfermedad puede persistir y se puede requerir un tratamiento que dure años. Algunas veces es necesario reparar las cavidades pulmonares por medio de cirugía. Frecuentemente se tienen que hacer drenajes quirúrgicos de los abscesos causados por la fiebre del valle en los huesos y en las coyunturas. 
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