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I. Epidemiologia y ecologia de la Coccidioidomicosis en América

La coccidioidomicosis es una micosis endémica causada por dos especies
fenotipicamente idénticas y sélo diferenciables por métodos moleculares: Coc-
cidioides immitis endémico en California y en el estado de Washington en los
Estados Unidos y C. posadasii, endémico en todo el resto de América’2. Re-
cientemente, se han reportado casos autoctonos producidos por C. immitis en
México en Baja California y en Colombia, Sudamérica’,

Esta micosis es exclusiva del continente americano y las areas endémicas
se localizan entre los paralelos 40° N y 40° S°. El primer caso fue documentado
por Alejandro Posadas en Argentina en 1892°. Actualmente, el pais que reporta
mas casos es EE.UU., donde se estima que se producen 100000 casos nuevos
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por afo y segun datos de los CDC el nimero de casos ha incrementado en los
ultimos tiempos aunque sigue existiendo subregistros por falta de diagnostico®.
En América Latina, la incidencia de la coccidioidomicosis es desconocida o frag-
mentada debido a la falta de conciencia clinica y acceso limitado al diagnéstico
de laboratorio; a esto se suma que no es una micosis de denuncia obligatoria®.

Se han documentado casos en México, donde se estima que la micosis es
tan prevalente como en las areas endémicas de EE.UU.2". También se repor-
tan casos en los valles centrales de América Central (Guatemala, Honduras,
Nicaragua), Venezuela, Colombia, nordeste de Brasil, noroeste de Paraguay
y en Argentina®.

El hongo se encuentra en zonas de climas éridos y semiaridos, con vera-
nos calientes, baja altura sobre el nivel del mar, suelo alcalino, con vegetacion
xerdfila. En el medio ambiente, el hongo se multiplica en periodos de altas pre-
cipitaciones como micelio; cuando a estos periodos le siguen sequias el micelio
se fragmenta y se forman elementos de resistencia denominados clamidoartro-
conidios que son los que ingresan al hospedero susceptible a través de la via
inhalatoria iniciando la infeccién®®. En el hospedero los clamidoartroconidios
sufren un cambio morfoldgico convirtiéndose en elementos esféricos denomi-
nados esférulas, que cuando maduran, se rompen y liberan las endosporas
que van amplificando la infeccion. Actualmente, se postula que parte del ciclo
de vida del hongo esté asociado a roedores y armadillos silvestres de las zonas
geograficas endémicas que permiten la supervivencia del hongo en la naturale-
za cuando las condiciones ambientales son extremas, al morir estos animales
reintroducen el hongo al medio ambiente.

Il. Clasificacion clinica y factores de riesgo para coccidioidomico-
sis

1. Infeccion primaria respiratoria

La coccidioidomicosis primaria es asintomatica en 60% de las personas
recién infectadas, en quienes se puede detectar unicamente por medio de una
prueba cutanea positiva (coccidioidina). En el 40% restante, se produce una en-
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fermedad que posee sintomas gripales con tos seca, dolor pleuritico, mialgias,
artralgias, fiebres, sudores, anorexia y fatiga, que se desarrolla de una a tres
semanas después de la exposicién al agente causal. Durante la enfermedad
febril pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, como eritema nodo-
so (extremidades inferiores), eritema multiforme y linfadenopatia, que son mas
frecuentes en las mujeres®.

Los sintomas pulmonares agudos y cronicos son los motivos de consul-
ta mas frecuente de los pacientes con Coccidiomicosis. Los pacientes suelen
presentar fiebre, dolor torécico, tos productiva con exudados abundantes, puru-
lencia y hemoptisis. Radiolégicamente, se observan infiltrados pulmonares y
adenopatias (hiliares y mediastinicas en los casos graves); excepcionalmente,
también pueden formarse cavidades. La manifestacién pulmonar mas grave es
la de tipo miliar, que es indistinguible de la tuberculosis miliar®.

La infeccidn primaria puede estar acompafiada de complicaciones media-
das por complejos inmunes, incluyendo artralgias, erupcién cutanea macular,
eritema multiforme o eritema nodoso. La enfermedad aguda usualmente se re-
suelve de manera espontanea pero los sintomas pueden persistir por semanas.
En 5% de estos pacientes, persisten residuos de enfermedad pulmonar, inclu-
yendo nodulos pulmonares y cavidades. Los pacientes inmunocomprometidos
tienden a desarrollar infeccién pulmonar progresiva, con cavidades de paredes
delgadas que pueden romperse causando fistulas broncopleurales y empiema®.

2. Nodulo pulmonar asintomatico

El nédulo solitario se documenta de preferencia por medio de una biopsia
por aspiracion con aguja fina o por reseccion quirirgica. En estos pacientes el
estado seroldgico no es de gran ayuda.

3. Coccidioidomicosis diseminada sin afeccion del sistema nervioso
central

La enfermedad extrapulmonar o diseminada se documenta en el 2% de los
pacientes y requiere la coexistencia de afecciones subyacentes asociadas a la
depresion de las células T. La diseminacion del CM puede ser consecuencia de
una reinfeccion exdgena o de la diseminacion de la forma primaria. La infec-
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cion puede afectar la piel (papulas), tejidos blandos, huesos, articulaciones y
meninges. La columna vertebral es el sitio mas frecuente cuando hay afeccién
0sea, pero también ocurren lesiones liticas en el craneo, manos, pies, y tibia. El
compromiso articular es usualmente monoarticular, y afecta principalmente el
tobillo o la rodilla®. La fungemia por Coccidioides es muchas veces fatal y ocurre
en paciente inmunocomprometidos'®.

Durante la pandemia de coronavirus SARS-CoV-2, el COVID-19 grave
podria afiadirse a la lista de otras condiciones de riesgo que pueden complicar
la historia natural de la CM y que puede reactivar la infeccion' 2,

Coccidiodomicosis Diseminada con afeccion del sistema nervioso cen-
tral

La meningitis por Coccidioides afecta usualmente a las meninges basa-
les. Los hallazgos del LCR incluyen pleocitosis monocitica (muchas veces con
eosinofilia), hipoglucorraquia y niveles de proteina elevados. La mortalidad es
>90% en un afio sin tratamiento. La infeccion cronica es comun. La presencia
de hidrocefalia, con o sin infartos, esta asociada a una mayor mortalidad®.

La coccidioidomicosis es una “gran imitadora” con presentaciones que
incluyen trombocitopenia inmune, linfadenopatia cervical masiva, abscesos
laringeos o retrofaringeos, endocarditis, pericarditis, peritonitis, hepatitis y uro-
genital®.

Los factores de riesgo para infeccion diseminada son mayores en personas
de origen afroamericano y asiatico (especialmente de origen filipino), emba-
razadas (especialmente en el Ultimo trimestre del embarazo), inmunocompro-
metidas en tratamiento de quimioterapia, con infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana y bajo tratamientos con inhibidores del factor de necrosis
tumoral®*3.
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lll. Farmacos disponibles para el tratamiento de la coccidioidomi-
cosis

1. Anfotericina

Antes de la introduccién de la terapia antifungica con triazoles, la anfoteri-
cina B era el principal agente para el tratamiento de la coccidioidomicosis. An-
fotericina B se reserva para tratamiento de enfermedad severa y rapidamente
progresiva. Existen multiples formulaciones disponibles por via intravenosa:
Anfotericina B deoxicolato (AmBd), anfotericina B liposomal (AMB L), y com-
plejo lipidico de anfotericina B (ABCL). La frecuencia de eventos adversos es
generalmente menor en las variantes lipidicas. En la actualidad, el uso de la
anfotericina B se limita principalmente a los casos intolerantes o resistentes a
los triazoles. Sin embargo, la AmBd intratecal puede seguir administrandose
en pacientes con meningitis coccidioidea o en el primer trimestre del embarazo
para evitar los posibles efectos teratogénicos de los triazoles™ .

2 . Fluconazol

Probablemente el farmaco mas usado debido a su tolerabilidad, a pesar de
las recurrencias documentadas con esta medicina. La dosis recomendada es de
400 mg/dia, pero se han usado hasta 1200 mg diarios. La toxicidad es modesta
pero puede ser problematica. Es frecuente la toxicidad ectodérmica, incluida la
sequedad de labios, piel, ojos y narinas anteriores (epistaxis)'. También pro-
duce artralgias focales o difusas pueden confundirse con las de la enfermedad
primaria (reumatismo desértico). El fluconazol puede causar cefalea, que suele
ser leve pero puede ser persistente, por lo que puede confundirse con la me-
ningitis coccidioidal. Esto puede distinguirse definitivamente mediante puncién
lumbar. Otra preocupacion con todos los azoles es la cuestion de la hepatotoxi-
cidad y la hepatitis inducida por farmacos. El fluconazol causa transaminitis,
pero muy raramente provoca hepatitis inducida por farmacos o la muerte'”.

3. Itraconazol
Hay presentaciones de capsulas y solucién oral, y las dos son efectivas.
La dosis recomendada oscila entre 400 a 600 mg/ dia. Las recurrencias son
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menores que con fluconazol™®™. En un estudio que compard fluconazol con
itraconazol en el tratamiento de coccidioidomicosis no meningea, se evidencio
mayor efectividad de itraconazol cuando hubo compromiso esquelético, pero
no hubo diferencia significativa luego de ocho meses de observacion. Sin em-
bargo, la ventaja de itraconazol fue significativamente mejor luego de doce me-
ses de tratamiento. Los efectos secundarios incluyen la retencion de sodio y la
disminucion de la contractilidad cardiaca. Por lo tanto, en el VFI, generalmente
nos esforzamos por no utilizar este farmaco en personas con mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca.

4. Voriconazol

Es un farmaco efectivo en el tratamiento de esta enfermedad, no obstante,
solo existen reportes de casos en la literatura y un estudio muy limitado como
para poder recomendar su uso??'. Este farmaco se ha utilizado para rescatar
a los individuos a los que les fallaba el fluconazol. La dosis recomendada de
Voriconazol es de 200 mg por via oral cada 12 horas.

5. Posaconazol

Farmaco promisorio para el tratamiento de coccidioidomicosis, sin embar-
go, solo hay un estudio de 20 pacientes, siendo necesario un estudio de mayor
escala?. Los efectos secundarios incluyen hipopotasemia e hipertension basa-
da en un efecto similar al de la aldosterona. La dosis recomendada es de 200
mg cuatro veces por dia, 0 400 mg dos veces al dia.

6. Isavuconazol

A pesar su actividad in vitro en contra de Coccidioides spp., no existe sufi-
ciente evidencia para recomendarlo como un farmaco para esta enfermedad.
El farmaco se ha utilizado preferentemente debido a su tolerabilidad y eficacia
en los Ultimos 5 afios en todas las formas de infeccién, en particular cuando ha
fracasado el fluconazol. La dosis aprobada por la FDA es de 372 mg cada 24
horas?2,
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IV - Herramientas para el diagndstico de la coccidioidomicosis

El diagnostico de la coccidioidomicosis se basa inicialmente en la sospecha
clinica'y en una buena anamnesis del paciente. Una historia de viajes o residen-
cia en areas endémicas provee una importante clave para el diagndstico, que
puede retrasarse respecto de viajeros a zonas endémicas cuando los médicos
tratantes no estan familiarizados con la enfermedad?.

Los hallazgos en las radiografias de térax y otros estudios de imagenes
orientan hacia la patologia, pero en todos los casos es necesario recurrir al
diagndstico microbioldgico. Los especimenes clinicos que se utilizan para el
diagnéstico pueden ser de origen respiratorio, aunque puede utilizarse cual-
quier tipo de muestra dependiendo del cuadro clinico y de las lesiones que
presente el paciente®.

Diagnéstico cléasico

El examen microscdpico de los materiales clinicos en fresco con el agre-
gado de hidréxido de potasio (KOH) 10%-20% o calcofllor asi como las pre-
paraciones histoldgicas fijadas e incluidas en parafina permiten observar las
caracteristicas esférulas de diferente tamafio, con paredes gruesas en cuyo
interior pueden o no observarse las endosporas?. La observacion de esférulas
con endosporas es patognomonica, sin embargo, a veces en materiales respira-
torios se puede observar micelio en los estudios citoldgicos e histoldgicos. Este
hecho puede dificultar el diagndstico, puesto que al no observarse las tipicas
esférulas de Coccidioides spp. se puede incurrir en un diagnéstico erréneo de
aspergilosis u otras micosis producidas por hongos miceliales monomorfos?.

La tincién mas utilizada para observacion histolégica es la metenamina de
plata (Grocott). Las tinciones de PAS (&cido periodico de Schiff) y hematoxilina-
eosina, no se consideran tan sensibles. Ocasionalmente, las tinciones de Giem-
sa, Papanicolau y Mucicarmin de Mayer pueden detectar Coccidioides. Por su
parte, la coloracién de Gram no suele colorear las esférulas en los materiales
clinicos.

El “gold standard” para el diagnéstico de la coccidioidomicosis es el cultivo.
Coccidioides crece relativamente rapido (de tres a cinco dias) en Sabouraud
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y en cualquier medio de cultivo utilizado en los laboratorios de microbiologia.
Independiente de la temperatura de incubacion (25°C o 37°C) se observa de-
sarrollo de un micelio tabicado blanquecino grisaceo. La presencia de artroco-
nidios en forma de barril, de pared gruesa, de 2,5-4,3 x 3-8 um, libres o interca-
lados por una célula vacia a lo largo de la hifa se observa después de cinco a
diez dias de crecimiento y permite la identificacion del hongo. La identificacion
de género se realiza por medio conversion dimorfa en medios especiales o
pruebas de exoantigeno?®.

Los clinicos deben notificar al laboratorio cuando se sospecha de cocci-
dioidomicosis para asegurar que se sigan practicas de bioseguridad apropiadas
(manipulacién en una cabina de seguridad biologica de tipo Il) . Los cultivos
deben ser manejados en nivel 3 de bioseguridad (BSL3), que en general se
encuentran en laboratorios de referencia?.

Las pruebas seroldgicas son Utiles para diagnosticar y monitorear el cur-
so de la enfermedad. Los anticuerpos IgM (aglutininas) pueden aparecer ini-
cial- mente después de la primera semana y hasta la tercera semana (92%)
del inicio del cuadro®. Los anticuerpos mediados por IgG (fijadores del com-
plemento) aparecen mas tarde, a partir de la segunda o tercera semana del
inicio de los sintomas y persisten por meses. La prueba seroldgica mas uti-
lizada es la inmunodifusion radial que es rapida, segura, econdmica, senci-
lla'y permite diagnosticar el 90% de los casos de coccidioidomicosis, pero la
sensibilidad es mas baja en pacientes con SIDA. Como método alternativo de
diagnéstico la deteccion de anticuerpos posee un grado de evidencia All segin
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)*.

Se ha desarrollado un nuevo ensayo de flujo lateral de 20 minutos para
la deteccion de anticuerpos contra Coccidioides spp. que ha sido comparado
con estos métodos seroldgicos clasicos. Los resultados de algunos estudios
muestran una sensibilidad del 100% (IC95%: 91,1 - 100) y una especificidad
del 76,92% (IC95%: 63,2 - 87,5) en comparacion con el método de referencia,
con valor predictivo positivo del 76,92% y el valor predictivo negativo del 100%.
Las pruebas disponibles son cada vez méas comodas, faciles de utilizar y, por
tanto, de repetir si es necesario, incluso en pruebas secuenciales, y ofrecen
resultados rapidos®"%,
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Diagnéstico Molecular

El diagndstico molecular se basa en técnicas de PCR y secuenciacion, esta
poco evaluado a partir de materiales clinicos y méas orientados a la identificacion
ya que las pruebas bioquimicas y morfoldgicas, no permiten reconocer las es-
pecies?.

Los marcadores mas utilizados en el diagnéstico e identificacion molecular
de Coccidioides spp. es un fragmento del gen que codifica para el antigeno
rico en prolina (Ag2/PRA) y la region ITS del ADNr. Para la deteccion de la
region correspondiente al gen Ag2/PRA PCR-anidada y PCR en tiempo real,
mientras que para la deteccion de ITS se utilizan la PCR clasica asociada a
secuenciacion y la PCR en tiempo real**. Por el momento, los métodos mole-
culares no son una alternativa valida para detectar presencia de ADN de Cocci-
dioides a partir de materiales clinicos ya que su grado de evidencia es Blll; sin
embargo, la secuenciacion del gen Ag2/PRA4 y de la region ITS demostraron
ser Utiles para identificar las especies de Coccidioides a partir de cultivos®.
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V - Tratamiento

Tabla 1. Tratamiento de las diferentes formas clinicas de coccidioidomi-

cosis

Forma clinica

Tratamiento primario

Comentarios

Primaria pulmonar: pacientes
con bajo riesgo de pasar a
enfermedad persistente o de
complicarse

Generalmente no estd
recomendado, tratar si existe
fiebre, pérdida de peso o
fatiga. No se resuelve en
varias semanas a dos meses,
ver abajo.

Esta situacion es comuin en
areas endémicas.

Enfermedad pulmonar con

alto riesgo de diseminacion o

complicaciones: se
recomienda tratamiento en:

*inmunosuprimidos,
postrasplante, malignidad
hematoldégica o terapias
(esteroides, antagonistas de
TNF-a);

*embarazo 3er trimestre;

*diabetes mellitus;

stitulos de AC de fijacién del
complemento >1:16;

«infiltrados pulmonares
importantes;

Severidad moderada o ligera:

 itraconazol solucién 200 mg,
po bid;

« fluconazol 400 mg po q 24h
durante tres a seis meses.
Enfermedad severa
diseminada o localizada:
anfotericina B 0,6-1 mg/
kg/dia durante siete dias,
luego 0,8 mg dias alternos o
anfotericina B liposomal 3-5
mg/kg/ dia IV o anfotericina
B complejo lipidico 5 mg/
kg/dia 1V, hasta la mejoria
clinica (usualmente varias
semanas o mas en
enfermedad diseminada)
seguida de itraconazol o
fluconazol por lo menos
durante un afio.

Curacion de 0 a 70% con
anfotericina B, la respuesta a
azoles es similar. Itraconazol es
ligeramente mejor en
infeccion bsea.?? La
recurrencia después de trata-
miento es de 40%, mas
frecuente si el titulo de
fijacion del complemento es
>21:256 al inicio del
tratamiento. El seguimiento de
los titulos de fijacién del
complemento es importante al
terminar el tratamiento. Si
suben, debe reiniciarse el
tratamiento. Posaconazol ha
sido exitoso en 73% de los
pacientes con coccidioido-
micosis no meningea resis-
tente al tratamiento, no es
terapia de primera linea.?

Forma clinica

Tratamiento primario

Comentarios

Diseminacién  (identificacion
de esférulas o cultivo de
organismo de ulcera, efusion
articular, pus de absceso,
biopsia de hueso, etc.).

Algunos  expertos utilizan
anforecina B y fluconazol en
combinacién para enfermedad
progresiva severa, no hay
evidencia cientifica suficiente.
Se recomienda consulta con
especialista: cirugia, podria
requerirse. En pacientes VIH+
es recomendable tratamiento
supresivo de por vida o hasta
los linfocitos CD4 sean
>250. Se recomienda
fluconazol 200 mg po q 24h o
itraconazol 200 mg po bid.

En el embarazo anfotericina B
se prefiere durante infeccion
del primer trimestre (por
teratogenicidad de los azoles),
los azoles parecen ser seguros
en el segundo tercer trimestre.
Fluconazol es preferido en la
lactancia.

Meningitis

Primario: fluconazol 400-1000
mg po q 24h indefinidamente.
Segunda eleccién: anfotericina
B IV 0,6-1 mg/kg/ dia +0,1-0,3
mg intratecal diario por
reservorio o itraconazol 400
mg q 24h o voriconazol (no
hay evidencia suficiente).

Nifios

Fluconazol (po) (dosis
pedidtrica no establecida, 6
mg por kg q 24h se usa).
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1 - Tratamiento de la coccidioidomicosis pulmonar
Infeccién primaria respiratoria no complicada: el manejo de infecciones res-
piratorias primarias en coccidioidomicosis es muy controversial debido a que no
hay estudios prospectivos controlados. La mayor parte de infecciones primarias
pulmonares se resuelven sin tratamiento. Para este grupo, el manejo consiste
en un seguimiento clinico periddico del paciente con control radiolégico por dos
afios, para asegurarse que existe resolucion de la enfermedad, sin necesidad
de tratamiento antifingico. Existen otros autores que proponen tratar todas las
coccidioidomicosis sintomaticas.
El tratamiento antifingico en estas formas se indica en los siguientes ca-
SOS14,37:
1. Paciente que presenta factores de riesgo subyacentes (por ejemplo,
infeccion por VIH, trasplante de 6rganos, esteroides en dosis altas
0 el uso de inhibidores de factores de necrosis tumoral).
2. Evidencia de infeccion severa.
3. Diagnostico de la enfermedad activa durante el tercer trimestre de
embarazo o en el posparto.

Durante el embarazo, la anfotericina B es el tratamiento de eleccién, debido
al efecto teratogénico de los triazoles®.

A pesar de que las opiniones varian, al analizar los criterios mas impor-
tantes de severidad, los indicadores mas comunmente considerados para dar
tratamiento son: pérdida de peso >10% del peso corporal; sudores noctur-
nos severos persistentes por mas de tres semanas; infiltrado pulmonar con
compromiso de 50% de un pulmon o varios segmentos de ambos pulmones;
adenopatia hiliar prominente o persistente; concentracion de anticuerpos mayor
a 1:16 por fijacién de complemento (FC) en un laboratorio de referencia o un
titulo equivalente; falta de respuesta a las pruebas para antigenos a Cocci-
dioides (coccidioidina); incapacidad de trabajar o sintomas que persistan por
més de dos meses. Las personas descendientes de africanos o filipinos tienen
una mayor probabilidad de diseminacion, por lo tanto, se debe considerar este
factor (B-IIl). El tratamiento recomendado consiste en el uso de azoles con las
dosis recomendadas por un periodo de tres a seis meses™.
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Neumonia difusa: cuando existen infilirados reticulonodulares o miliares
producidos por la coccidioidomicosis, se debe descartar la presencia de inmu-
nodeficiencia subyacente. La terapia se inicia usualmente con anfotericina B.
Suelen requerir varias semanas de tratamiento para lograr una mejoria franca.
Una vez estabilizado el paciente, se debe rotar el tratamiento a azoles por via
oral (B-IIl). El tiempo de tratamiento total es de por lo menos un afio y, en pa-
cien- tes con inmunodeficiencia persistente, debe continuarse profilaxis secun-
daria. Debido a que la neumonia difusa en coccidioidomicosis es, generalmen-
te, manifestacion de fungemia, se deben evaluar los pacientes para descartar
otros focos extrapulmonares que re- quieran tratamiento (A-111)™.

Nédulo pulmonar solitario o con una cavidad pulmonar: no requieren te- ra-
pia antifingica o reseccién quirtrgica si no existe inmunosupresién subyacente
que lo justifique.

Cavidad pulmonar. las cavidades pulmonares se desarrollan en aproxi- ma-
damente 5% de los pacientes después de la neumonia aguda.

Estas son tipicamente solitarias, cerca de la pleura, con pare- des delga-
das. Los pacientes son generalmente asintomaticos y, aproximadamente, la
mitad se resuelven después de dos afios. A veces pueden producir tos, dolor de
pecho y hemoptisis. En algunos casos, se puede desarrollar dentro de la cavi-
dad un micetoma o “bola de hongos”. Las rupturas de las cavidades periféricas
al espacio pleural son poco frecuentes. Esta complicacion produce neumotdrax
espontaneo. Radioldgicamente se puede observar liquido en el espacio pleural,
que puede ser un signo diferencial.

2. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada sin compromiso del
SNC

Se recomienda tratamiento inicial con triazoles por via oral, fluconazol o
itraconazol (A-Il). La dosis utilizada a partir de estudios es de 400 mg al dia
de, itraconazol o fluconazol. Algunos expertos recomiendan dosis mas altas
de 2000 mg/dia de fluconazol y de 800 mg/dia de itraconazol (B-Ill). La an-
fotericina B se recomienda como alternativa, cuando las lesiones empeoran
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rapidamente y estan en areas particularmente criticas como la columna ver
tebral (B-Ill). La dosis de anfotericina B deoxicolato es la misma que para la
neumonia por Coccidioides, pero de mayor duracién. Se puede considerar las
formulaciones lipidicas en casos de toxicidad de la anfotericina B deoxicolato.
Son seguras y tienen menor nefrotoxicidad.

En algunos reportes se ha utilizado la combinacién de anfotericina B y azo-
les en pacientes con infeccion severa, diseminada, progresiva o con falta de
respuesta a monoterapia. Si bien la combinacién de antifingicos puede ser de
utilidad, hay reportes en el tratamiento de otras micosis en los que se observo
antagonismo, situacion evidenciada in vitro con Coccidioides spp.®.

El desbridamiento quirrgico es una herramienta ocasionalmente importan-
te en el tratamiento. Se indica ante la existencia de abscesos grandes y progre-
sivos, presencia de secuestros 0seos, inestabilidad de columna y cuando hay
compromiso de érganos criticos (derrame pericardico) o abscesos epidurales.

3. Tratamiento de la coccidioidomicosis del sistema nervioso central

La terapia con fluconazol es el tratamiento mas utilizado, la dosis es de 400
mg/dia. Algunos expertos comienzan el tratamiento con dosis de 800 a 1000
por dia (B-II)*. Hay reportes del uso de itraconazol en dosis de 400-600 mg
por dia, con buenos resultados. Respecto el uso de anfotericina B, en algunas
publicaciones previas a la aparicion de fluconazol se la utilizaba como trata-
miento inicial, debido a la posibilidad de que las respuestas iniciales fueran mas
répidas. La cantidad indicada varia entre 0,1 y 1,5 mg por dosis, comenzando
con dosis bajas con aumento diario 0 semanalmente limitado por la tolerancia.
Entre las complicaciones, se describen la hidrocefalia, que siempre requiere la
descompresién por medio de derivacion de LCR. La vasculitis con isquemia,
infartos y hemorragias son las complicaciones mas graves y, en tales circuns-
tancias, el uso de esteroides es controvertido'.

4. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada en pacientes con
SIDA

Todos los pacientes con VIH vy linfocitos CD4+ >250 células/ul con cocci-
dioidomicosis activa deben ser tratados. La terapia debe mantenerse siempre
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que el recuento de CD4 sea >250 células/pl®®. Se puede considerar suspender
el tratamiento cuando hay incremento del valor de los CD4 y hay evidencia
clinica de buen control de la infeccion. En los pacientes que han sufrido menin-
gitis, el tratamiento debe continuar de por vida.

5. Profilaxis

La profilaxis de coccidioidomicosis diseminada con antifingicos en pacien-
tes con VIH/SIDA que viven en areas endémicas no ha demostrado efectivi-
dad. Profilaxis de coccidioidomicosis diseminada en pacientes trasplantados: el
riesgo de coccidioidomicosis en pacientes con trasplantes de érganos sdlidos
que viven en zonas endémicas es del 4% al 9%*2. Generalmente, las infeccio-
nes suceden en el primer afio postrasplante, con alto riesgo de diseminacién y
alta mortalidad. Hay evidencia de que una prueba serolégica positiva antes del
trasplante, o historia de coccidioidomicosis, ameritan el uso de fluconazol, con
buenos resultados®.

Monitoreo del tratamiento

Durante el tratamiento con azoles, se controlan periddicamente la formula
leucocitaria, la y las pruebas de funcién hepatica. Es primordial prestar atencién
a la hipopotasemia, la anemia, la desnutricién y el control de la glucosa. No hay
datos que demuestren que la monitorizacion de farmacos terapéuticos sea un
complemento. Sin embargo, se la considera que es Util debido a las variaciones
sustanciales en la absorcion y el metabolismo de todos los azoles ademas es
una herramienta para evaluar la adherencia en el contexto de la falta de res-
puesta terapéutica.

Nuevos antifingicos

La nikomicina (nikkomyzin Z) es un agente antifungico que inhibe la sintesis
de quitina. Se observaron resultados prometedores en un estudio de fase Il en
perros con MC. Sin embargo, no se dispone de ensayos clinicos bien disefiados
que confirmen su eficacia y perfil de seguridad en pacientes con CM¥.

Olorofim es un nuevo antimitético perteneciente a la clase de los ortomidicos
que se dirige a la inhibicion de la sintesis de pirimidina. Presenta una buena ac-
tividad in vitro contra Coccidioides spp. y un modelo murino; ademas, resultd
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ser superior al fluconazol, lo que suscitd nuevas expectativas®.

Se han realizado esfuerzos considerables para desarrollar vacunas que
prevengan la infeccion por CM en humanos y animales. Una posibilidad es
utilizar microorganismos vivos atenuados o inactivados, pero esta estrategia
ha dado malos resultados. La vacuna Acps1 proporciond resultados satisfac-
torios para uso veterinario y tiene potencial para ser explorada en huéspedes
humanos. Esta vacuna interrumpe la maduracién de las esférulas y afecta a la
adaptacion tisular de los hongos®.

Las exposiciones accidentales en el laboratorio convierten a Coccidioides
en la principal causa de infecciones fungicas clinicas adquiridas en el laborato-
rio. Estas infecciones pueden ocurrir en laboratorios fuera de areas endémicas
donde el agente etioldgico es inesperado en los especimenes enviados. Enfa-
tizamos aqui la prevencion y el abordaje de un accidente de laboratorio para
minimizar el riesgo de exposicion del personal de laboratorio y de las éreas
adyacentes®.

Las recomendaciones ante una exposicion accidental son:

1. Obtener rapidamente suero basal y lo almacenen para que un la-
boratorio con experiencia pueda realizar pruebas de anticuerpos
Coccidioides. También deberian utilizar las pruebas cutaneas coc-
cidioidales si estuviesen disponibles. Estos resultados identificaran
a las personas con exposicion previa y estas personas tendran un
riesgo menor.

2. Algunos expertos recomiendan que todas las personas no emba-
razadas que se consideren expuestas reciban una dosis terapéu-
tica de itraconazol o fluconazol (400 mg diarios por via oral, para
adultos) durante 6 semanas, como profilaxis. Esta recomendacion
de profilaxis en el marco de una exposicién en laboratorio esta
relacionada con los riesgos de inhalar, a corta distancia de una
fuente puntual, un inéculo posiblemente artificial. Los beneficios de
tal enfoque profilactico no han sido probados. Una trabajadora de
laboratorio embarazada expuesta representa un caso especial, ya
que los azoles son teratogénicos y el embarazo es una situacion de
alto riesgo para la coccidioidomicosis.
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3. Los individuos expuestos a especies de Coccidioides en el labora-
torio deben ser seguidos durante un minimo de 6 semanas (que
incluye el periodo de incubacion de la infeccion coccidioidea; 1-4
semanas), se debe considerar continuar el control prolongado
durante varios meses a partir de entonces dependiendo de las
circunstancias (por ejemplo, inmunosupresion o enfermedad pul-
monar no subyacente en la persona expuesta). Los individuos que
desarrollen sintomas compatibles con coccidioidomicosis deben
ser evaluados por un clinico y éste debe ser informado de la posible
exposicion a Coccidioides. Esto garantiza que la coccidioidomicosis
se tenga en cuenta en el diagndstico diferencial y que se realicen
las pruebas diagndsticas adecuadas.
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