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Falla de tratamiento en neumonia adquirida en la comunidad:
coccidioidomicosis en un viajero

Herndn Cabello, Gonzalo Labarca, Sebastian Ferndandez-Bussy, Francisca Cabello,
Yumay Pires, Rodrigo Soto y Luis Thompson

Treatment failure in community-adquired pneumonia:
coccidioidomycosis in a traveler patient

Treatment failure in community-acquired pneumonia is defined as a clinical condition with inadequate respon-
se to antimicrobial therapy. Resistant and unusual microorganisms and noninfectious causes are responsible for
treatment failure. Coccidioides immitis is a fungus that causes pneumonia in the northern hemisphere, especially in
the United States and northern Mexico. We report a case of pulmonary coccidioidomycosis imported from Mexico
to Chile. After a comprehensive study, histopathology was able to establish Coccidiodes immitis as the causative

agent, achieving clinical and radiological improvement with antifungal therapy.
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Introduccion

a falla de tratamiento (FT) de la neumonia adqui-

rida en la comunidad (NAC) se define como una

respuesta clinica inadecuada en presencia de una
terapia antimicrobiana apropiada. Clinicamente se puede
traducir en una progresion de la infeccion, aparicion de
complicaciones e incluso la muerte'. E1 40% de las causas
de FT son infecciosas, donde destacan los microorganis-
mos con resistencia a los antimicrobianos habituales (por
ej. S. pneumoniae resistente a penicilina). Otras causas de
FT de menor frecuencia son microorganismos no cubiertos
por la terapia habitual como Staphylococcus aureus, ya
sea sensible (SAMS) o resistente a meticilina (SAMR),
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis,
Nocardia spp., Acinetobacter spp., Pneumocystis jiroveci
y neumonias de etiologias fungicas como Cryptococcus
neoformans, Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma
capsulatum, Coccidiodes immitis, entre otras'?.

Se describe el caso de una paciente adulta inmuno-
competente que consultd por un cuadro de NAC que no
respondié al tratamiento habitual, en quien se observo
una progresion clinica-radioldgica. Se realizé un estudio
etiologico extenso en el cual se logrd reconocer mediante
patomorfologia el diagnostico de una coccidioidomicosis.

Caso clinico

Paciente de 50 afos de sexo femenino, fumadora
de 20 paquetes de cigarrillos al afio, de nacionalidad
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peruana radicada en Chile. Con antecedentes de cancer
cérvico-uterino tratado con cirugia y radio-quimioterapia
en remision clinica, diabetes mellitus insulinorequiriente,
dislipidemia y una primoinfeccion por tuberculosis en
la infancia.

Consulté en el Servicio de Urgencia de nuestro cen-
tro por un cuadro brusco de 4 h de evolucidn, iniciado
durante un vuelo en avion, de disnea subita asociada a
dolor urente intenso (EVA 10/10) con tope inspiratorio en
region precordial y cara lateral del hemitérax izquierdo.
Al ingreso se le describe taquicardica, eupneica, afe-
bril, con saturacion oximétrica de 96% respirando aire
ambiental. En el examen pulmonar destacaban tenues
crepitaciones en base del hemitdrax izquierdo, sin edema
de extremidades ni signos de trombosis venosa profunda.
No tenia tos ni expectoracion. Se realizaron examenes de
laboratorio: hemograma con 8.200 leucocitos, con 10%
de baciliformes; PCR 1,8 mg/dl (valor normal < 1 mg/dl);
enzimas cardiacas y gases arteriales normales; dimero-D
800 ng/ml. Una radiografia de torax mostrd consolidacion
de la lingula. Ante la sospecha de un tromboembolismo
pulmonar (TEP) se realizo una angio-TAC de térax que
confirmé la imagen de consolidacién, descartando un
TEP (Figura la). Un cintigrama V/Q también resulto
negativo para TEP. Un electrocardiograma reflejé una
taquicardia sinusal.

Con el diagnoéstico de ingreso de NAC se inici6
tratamiento antimicrobiano empirico con ceftriaxona y
moxifloxacina i.v. El estudio etioldgico de la neumonia,
mediante antigeno urinario para Streptococcus pneumo-
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Figura 1. TAC de térax con los cambios radiogréficos. a) TAC inicial con signos de consolidacién
en lingula; b) aumento de tamano de la condensacién lingular con broncograma aéreo asociado
a multiples infiltrados nodulares bilaterales; ¢) TAC de control en tratamiento con itraconazol, con
disminucion de la condensacion y de los infiltrados pulmonares; d) Tincién de Gomori-Grocott de la
muestra de tejido pulmonar obtenida mediante biopsia quirdrgica, se aprecia la presencia de esférulas
y enddsporas, compatible con coccidioidomicosis.

niae 'y Legionella pneumophila, 1gM para Mycoplasma
pneumoniae, hemocultivos y cultivo de secrecion bron-
quial, result6 negativo.

La paciente evolucioné con fiebre desde el segundo
dia de tratamiento antimicrobiano, con ascenso pro-
gresivo de la PCR, con un valor maximo de 17 mg/dl.
Clinicamente evoluciono estable y hacia el cuarto dia
cedio la fiebre y la PCR disminuy6 a 12 mg/dl, por lo
que se dio de alta a su domicilio con tratamiento anti-
microbiano oral con cefuroxima y moxifloxacina hasta
completar 14 dias.

A las dos semanas del alta, la paciente persistié con
fiebre intermitente y aparecio una disnea de esfuerzos
moderados; presentaba una saturacion de oxigeno de 93%
respirando aire ambiental. Entre los exdmenes de laborato-
rio de control destacd una persistencia de la PCR elevada
(12 mg/dl), la velocidad de eritrosedimentacion sobre
100 mmHg 1°h, procalcitonina normal, el recuento de
leucocitos era normal con 5,6% de eosinofilos. Una nueva
radiografia y tomografia axial computada (TAC) de térax
mostraron un aumento del tamafio de la consolidacion
lingular con broncograma aéreo y aparicion de multiples
infiltrados nodulares bilaterales (Figura 1b). La paciente
fue reinternada iniciandose tratamiento antimicrobiano
empirico con claritromicina y se realizé una fibrobron-
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coscopia con lavado bronquioalveolar (LBA) y biopsias
transbronquiales. La via aérea se observd de aspecto
normal, sin secreciones. Las muestras de biopsias fueron
escasas por lo que no permitieron demostrar lesiones
significativas. Los cultivos del LBA fueron negativos, asi
como las bacilocopias y la IF para Pneumocystis jirovect,
tampoco se detectaron elementos micoticos.

La paciente evoluciond los siguientes 10 dias con fiebre
intermitente y deterioro lento y progresivo del intercambio
gaseoso. La imagen radiologica mostré un aumento de
tamafio de las lesiones y pérdida del volumen pulmonar.

Se realiz6 una biopsia pulmonar quirurgica por video-
toracoscopia, la que resultd sin incidentes. Los estudios
bacteriologicos en el tejido pulmonar fueron negativos
(Gram y cultivo corriente, tincion de Ziehl Neelsen,
cultivos de Koch). Una RPC para Mycobacterium spp.
también result6 negativa.

El estudio histopatologico pulmonar mostré granulo-
mas intraparenquimatosos y subpleurales no caseificantes,
constituidos por histiocitos epitelioideos, escasos linfoci-
tos y necrosis focal. Hacia la periferia de los granulomas
existia infiltrado linfocitario y de granulocitos eosindfilos.
Con tinciéon de Gomori-Grocott se observaron esférulas
inmaduras y maduras, estas ultimas con endosporas evi-
dentes con tincion de 4cido peryddico-de Schiff (PAS). En
las tinciones de Gram, Warthin-Starry y Ziehl Neelsen no
se observaron bacilos, cocaceas ni bacilos alcohol-acido
resistentes. En dos muestras se observo en la periferia
del proceso inflamatorio granulomatoso, tejido conectivo
laxo en alvéolos y conductos alveolares. El diagndstico
histolégico concluyd una coccidioidomicosis con reaccion
granulomatosa y patron de neumonia en organizacion
focal (Figura 1d).

Al reinterrogar la paciente, se rescato el antecedente de
un viaje reciente al norte de México, especificamente a la
ciudad de Hermosillo (Sonora) y a la frontera de México
con E.U.A (Arizona), en donde estuvo cuatro dias antes
de su regreso via Peru a Chile. Con este antecedente y la
presencia de esférulas con endosporas en la histopatolo-
gia, se confirmo el diagnostico de coccidioidomicosis. Se
reemplazé el tratamiento antibacteriano por itraconazol
200 mg, dos veces al dia, por 12 meses, logrando una
regresion completa de las lesiones pulmonares y nor-
malizacion de los parametros inflamatorios (Figura 1c¢).

Discusion

La coccidioidomicosis es una infeccion fungica produ-
cida por Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii.
Se encuentra principalmente en climas secos y aridos de
ciertas regiones del hemisferio occidental, la gran mayoria
dentro de 40° latitud norte y sur. Demograficamente es
una infeccion caracteristica de regiones como California,
Nuevo México, Arizona y Texas. En el sur de Arizona se
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ha comunicado que hasta 29% de todas las NAC corres-
ponden a coccidioidomicosis®.

Sin embargo, la infeccién por coccidiodomicosis
también ha sido descrita en América Central (Guatemala,
Honduras, Nicaragua) y América del Sur (especialmente
en los valles centrales de Venezuela, Colombia, nordeste
de Brasil, noroeste de Paraguay y Argentina)**¢. También
se han reportado casos fuera de estos sitios, pero con el an-
tecedente de visitas a zonas endémicas de esta infeccion.

El hongo se encuentra en el ambiente como micelios
con hifas septadas, las que se fragmentan en artroconidias,
con un diametro de 2-4 um, que son facilmente aerosoli-
zadas. Luego de ser inhaladas y alojadas distalmente en el
tejido pulmonar cambian de estado, formando esférulas;
éstas se dividen internamente y producen multiples en-
dosporas. La ruptura de una esférula, libera endosporas
que se diseminan en el tejido, teniendo capacidad de
desarrollar nuevas esférulas’.

Cerca de 60% de los pacientes infectados son asinto-
maticos o desarrollan sintomas inespecificos tipo “flu-like
syndrome ", sintomas que son tan leves que por lo general
no requieren de atencion médica. Aquellos pacientes que
desarrollan sintomas y requieren de atencion médica,
lo hacen entre 7 a 21 dias después de la inhalacion de
las artroconidias, siendo en cerca de 25% de los casos,
la presentacion clinica similar a la de una NAC?®. Los
pacientes asintomaticos y entre 36-38% de los pacientes
sintomaticos, se recuperan sin requerir tratamiento y
quedan con inmunidad de por vida. Sélo 2 a 4% de los
pacientes desarrollaran una diseminacion progresiva de
la infeccion’.

Del punto de vista clinico la coccidioidomicosis se
puede clasificar en pulmonar e infeccion diseminada. Las
manifestaciones pulmonares son: neumonia aguda, nédu-
los, cavidades pulmonares (que pueden causar hemoptisis
0 neumotoérax) y neumonia fibrocavitaria cronica. La
infeccion diseminada se puede clasificar en no meningea
o meningea. Las infecciones no meningeas mas frecuentes
son de piel, abscesos subcutaneos, artritis y osteomielitis.
La meningitis por C. immitis es una de las principales
causas de meningitis eosinofilica en los E.U.A."

Respecto al diagnostico, no existen métodos de detec-
cion rapida. El estudio microbioldgico inicial consiste en
la deteccion de esférulas mediante muestras de expecto-
racion utilizando tinciones especiales como la tincion
con hidréxido de potasio y la tincion de Papanicolaou;
sin embargo, la sensibilidad es baja. En paises con alta
incidencia de coccidioidomicosis, la serologia mediante la
deteccion de IgM es una alternativa utilizada; sin embar-
g0, no existen datos consistentes respecto al rendimiento
diagnostico de estos ensayos'!'2,

El uso de métodos minimamente invasores son de uti-
lidad en aquellos casos en los que no se ha confirmado la
infeccion y se requiere de un estudio mediante histologia o
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en los que se requieren muestras para estudio microbiolo-
gico y seroldgico. La broncoscopia con LBA y la biopsia
transbronquial es la alternativa méas usada, en especial
en pacientes inmunocomprometidos con compromiso
pulmonar difuso secundario a la infeccion' .

Tanto el estudio histoldégico como el crecimiento de
Coccidioides spp. en el medio de cultivo son el “estandar
de oro” en esta patologia. Clinicamente la infeccion puede
manifestarse como un nédulo pulmonar solitario (NPS)
llamado “coccidioma”, el que debe ser evaluado conforme
a los protocolos de estudio de un NPS. Histologicamente
el coccidioma esta compuesto por granulomas necrosan-
tes, no caseificantes, con un centro necrotico rodeado
de inflamacion granulomatosa similar a los encontrados
en otras infecciones fungicas; sin embargo, el hallazgo
caracteristico es la visualizacion directa de esférulas y
endoesporas en los tejidos®.

Sobre 95% de las infecciones por Coccidioides spp. no
requiere tratamiento especifico. La indicacion de terapia
se recomienda en pacientes inmunocomprometidos o con
alguna co-morbilidad. El tratamiento se basa en el uso
de azoles (itraconazol o fluconazol), con una duracion
de tres a seis meses. En situaciones especiales, como en
una neumonia aguda difusa o cuadros diseminados en
pacientes inmunocomprometidos se recomienda el uso de
anfotericina B o dosis mayores de azoles por un periodo
que se puede extender hasta un afo. Se recomienda seguir
las Guias de tratamiento de Infectious Diseases Society
of America (IDSA)'%".

Los azoles han demostrado ser farmacos seguros y
efectivos. Con fluconazol responden alrededor de 50% de
los pacientes y con itraconazol, un 63%. Por lo anterior
podemos concluir que no todos los pacientes que requieren
tratamiento responden y debemos sefialar que las recaidas
de la coccidioidomicosis no meningea es de alrededor de
30%, mientras que la recaida de la coccidioidomicosis
meningea es de 75%. Incluso algunos pacientes requieren
terapia permanente'®.

El caso presentado es una coccidioidomicosis en una
paciente sudamericana (peruana, radicada en Chile)
que curs6 una NAC con una mala respuesta clinica y
radioldgica a tratamientos antimicrobianos habituales,
sin un microorganismo aislado. Los medios de cultivos
corrientes, especiales y las serologias no fueron suficientes
para establecer el diagndstico definitivo. En este caso, el
estudio histologico junto con el antecedente del viaje a
una zona endémica fueron claves para el diagnostico y
tratamiento de la infeccion.

No existen reportes de casos importados de cocci-
dioidomicosis previamente. Alviles-Salas y cols. comu-
nicaron un caso de coccidioidomicosis extrapulmonar
correspondiente a un paciente de origen mexicano, sin
tener antecedente de viaje o consulta en Chile'. Este caso
refuerza la importancia de obtener una historia clinica
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completa y considerar la coccidioidomicosis como una
alternativa diagnostica en pacientes con nodulos o masas
pulmonares que han viajado a areas endémicas.

Resumen

La neumonia de evolucion torpida son aquellas en que
no se logra una respuesta clinica adecuada con el uso de
terapia antimicrobiana. Existen multiples causas a esta
falta de respuesta: resistencia antimicrobiana, microorga-

nismos no cubiertos o infecciones por microorganismos
atipicos. Coccidioides immitis es un hongo causante
de neumonia en el hemisferio norte, especialmente en
E.U.A y norte de México. No existen reportes de casos
pulmonares importados en Chile. Presentamos el caso de
una mujer adulta con una neumonia que no respondio al
tratamiento antimicrobiano habitual. Una vez realizado un
estudio exhaustivo, se logré establecer mediante el estudio
histopatologico la existencia de una coccidiodomicosis
como entidad causal, logrando una respuesta clinica y
radiologica favorable al tratamiento antifungico.
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