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RESUMEN

ANTECEDENTES: la coccidioidomicosis es una micosis sistémica
ocasionada por Coccidioides spp., un hongo dimérfico con dos es-
pecies reconocidas como agentes causales: C. immitisy C. posa-
dasii. La infeccion primaria cutanea es poco comun y se adquiere
por la inoculacion directa del hongo.

OBJETIVO: analizar los casos o series de casos de coccidioidomi-
COosis cutanea primaria en pacientes mexicanos y brindar informa-
cién demogréfica, clinica, métodos de diagnostico y tratamiento.
METODOLOGIA: se realizd una busqueda bibliogréafica en cuatro
bases de datos: PubMed, ScieLO, Scopus y Google Scholar para
informes de caso, estudios observacionales y ensayos clinicos
desde enero de 1993 hasta junio de 2022.

RESULTADOS: de los 10 articulos de reportes de caso, se consi-
derd a 38 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion;
73.68% eran hombres y 26.32% mujeres. Los tres estados con
el mayor nimero de casos fueron Sinaloa (47.3%), Baja California
(21%) y Nuevo Ledn (15.7%). Las lesiones cutdneas predominan-
tes fueron ulceracion en 39.47%, seguido de nédulo con 28.95%
y verrugosidad en 28.95%; la topografia mas comun fue en las
extremidades inferiores y la cabeza. Los métodos diagndsticos
mas empleados fueron el cultivo en 42.1% vy el examen directo
en 26.5%, se aislaron C. immitis y C. posadasii. El itraconazol se
utilizé en 89.47% de los casos.

CONCLUSION: la coccidioidomicosis cutdnea primaria se presenté
con mayor numero de casos en el estado de Sinaloa, predomina-
ron las Ulceras, los noédulos y las verrugosidades en los miembros
inferiores. El método diagndstico mas utilizado para identificar la
micosis fue el cultivo. El tratamiento principal consiste en el uso
de itraconazol.

PALABRAS CLAVE: coccidioidomicosis primaria cutanea, Coccidioi-
des immitis, Coccidioides posadasii.

ABSTRACT

BACKGROUND: coccidioidomycosis is a systemic mycosis caused
by Coccidioides species, a dimorphic fungus, with two recognized
species as causal agents: C. immitisy C. posadasii. Primary cuta-
neous infections are uncommon and are acquired by direct inocu-
lation of the fungus.

OBJECTIVE: to analyze the cases or series of cases of primary
cutaneous coccidioidomycosis in Mexican patients, and provide
demographic data, clinical information, diagnosis and treatment
methods.

METHODOLOGY: four databases, PubMed, Scientific Electronic Li-
brary Online (sciELO), Scopus and Google Scholar were searched
for case reports, observational studies, and clinical trials from
January 1993 to June 2022.

RESULTS: of the 10 case report articles, 38 patients were consid-
ered who met the inclusion criteria, of which 73.68% were men
and 26.32% women. The three states with the highest number
of cases were Sinaloa (47.3%), Baja California (21%) and Nuevo
Ledn (15.7%). The predominant skin lesion was the ulceration
in 39.47%, nodule in 28.95% and verrucous lesions in 28.95%;
the most common topography was the lower extremities and
head. The most frequently used diagnostic methods were culture
42.1% and direct examination 26.5%, which identified C. immitis
and C. posadasii. Itraconazole was used in 89.47% of cases.
CONCLUSIONS: Primary cutaneous coccidioidomycosis was found
mainly in the state of Sinaloa with ulcers, nodules and verrucous
lesions in the lower limbs. The most used diagnostic method to
identify mycosis was culture. The main treatment was itraconazole.

KEYWORDS: primary cutaneous coccidioidomycosis, Coccidioides
immitis, Coccidioides posadasii.
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Introduccion
La coccidioidomicosis (cM), también conocida como
“fiebre del Valle de San Joaquin”, es una micosis sisté-
mica ocasionada por Coccidioides spp., un hongo dimor-
fico con dos especies reconocidas como agentes causales:
C. immitis y C. posadasii.* Los artroconidios son la forma
infecciosa de los mamiferos, incluidos los humanos, cre-
cen en suelos alcalinos aridos o semiaridos, esto ocasio-
na que se encuentren en dreas endémicas como el norte
de México, el sur de Estados Unidos y algunas partes de
América Central (Guatemala y Honduras) y América del
Sur (norte y centro de Argentina, Bolivia, Colombia, no-
reste de Brasil, Paraguay y Venezuela).**

En México la cm se considera prevalente, aunque se
desconoce su incidencia debido a la falta de conciencia
clinica y acceso limitado al diagnostico de laboratorio.>®
La situacién de la epidemiologia de la cm en Estados Uni-
dos ha mostrado un aumento significativo en las tltimas
dos décadas con un numero creciente de casos repor-
tados. La incidencia mas alta se observa en California y
Arizona.”® Los factores de riesgo incluyen la exposicion
al polvo en dreas endémicas, actividades al aire libre o
laborales, asi como desastres naturales.’!' La presenta-
cion clinica es variable, puede ser asintomatica o causar
desde una enfermedad febril leve hasta manifestaciones
pulmonares graves o enfermedades diseminadas. La pre-
sentacion cutdnea es importante ya que puede confundir
al clinico debido a su similitud con otras patologias cu-
taneas. La infeccion primaria de la piel es poco comin y
se adquiere por la inoculacién directa del hongo a través
de astillas y abrasiones. La enfermedad secundaria puede
afectar los pulmones y convertirse en un proceso crdnico,
o diseminarse a otros drganos, incluida la piel.""""?

Debido al aumento de casos de cM cutdnea en todo el
mundo, este estudio tiene como objetivo proporcionar in-
formacién sobre datos demograficos, manifestaciones cli-
nicas, asi como métodos diagnosticos y terapéuticos sobre
esta patologia.

Objetivo

Analizar los casos o series de casos de cm cutdnea pri-
maria en pacientes mexicanos y brindar informacion de-
mografica, clinica, de métodos diagndsticos y tratamiento.

Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en cuatro bases
de datos: PubMed, Scientific Electronic Library Online
(scieLo), Scopus y Google Scholar para informes de caso,
estudios observacionales y ensayos clinicos desde enero
de 1993 hasta junio de 2022. Los términos de busqueda
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se basaron en términos MESH que incluyeran palabras cla-
ve y titulos relacionados con la cM cutdnea en pacientes
mexicanos.

Limitamos la revisién a articulos en inglés o espaiiol
que ofrecieran descripciones detalladas de las lesiones cu-
taneas, cuadro clinico, métodos diagnodsticos y tratamien-
to en humanos. Se excluyeron estudios que no detallaron
la infeccidén cutdnea primaria y aquellos originarios de
otro pais.

Con el objetivo de asegurar la precision de los datos,
se excluyeron los estudios duplicados. Se recopilaron da-
tos que incluian: pafs, tipo de estudio, datos demograficos,
manifestaciones clinicas como la topografia, detalles de
lesiones dermatoldgicas, métodos diagnodsticos emplea-
dos, tratamientos administrados y desenlace.

Resultados

De los 10 articulos de reportes de caso, se consider6 a 38
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. En
la tabla 1 se muestra la distribucion de todos los casos.
En cuanto al sexo se encontr6 que predominé en hombres
con 73.68% (n = 28) y 26.32% eran mujeres (n = 10). Acer-
ca de la distribucién por grupos de edad, 42.11% corres-
ponde a un rango de entre 16 y 30 afios (n = 16), 34.21%
estaba en 31 a 50 afos (n = 13), 13.16% entre 51 a 70 afos
(n=5),7.89% de cero a 15 afos (n = 3) y 2.63% de 71 a
80 afios (n =1).

Asimismo, 47.37% eran del estado de Sinaloa (n = 18),
21.05% de Baja California (n = 8), 15.79% de Nuevo
Le6n (n =6),5.26% de Coahuila (n = 2),5.26% de Sonora
(n = 2), 2.63% de Guanajuato (n = 1) y en 2.63% no se
reporta lugar de procedencia (n = 1).

En cuanto a las lesiones, predomind la ulceracion con
39.47% (n = 15), nédulo en 28.95% (n = 11), verrugosi-
dad en 28.95% (n = 11), costra en 23.68% (n =9), eritema
con 21.05% (n = 8), papula con 10.53% (n = 4), escama en
7.89% (n = 3), neoformacién con 7.89% (n = 3), pastula
en 7.89% (n = 3), absceso 5.26% (n = 2) y fistula en 5.26%
(n = 2). Ademads, se registraron casos de goma, exulcera-
cién, queratosis y cicatriz en 2.63%, respectivamente (n = 1),
tal como se muestra en la tabla 2.

Es importante sefialar que el sitio predominante de
las lesiones se observo en las extremidades inferiores, re-
presento 34.78% de los casos (n = 16), el 30.43% corres-
pondi6 a la cabeza (n = 14), 15.22% en las extremidades
superiores (n = 7), 10.87% en el tronco (n = 5) y 8.70% en
el cuello (n = 4).

Para los métodos diagnosticos se emplearon diversas téc-
nicas: el cultivo se utilizé en 42.17% de los casos (n = 35),
el examen directo en 26.51% (n = 22), la intradermorre-
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Tabla 1. Distribucién de casos de coccidioimicosis

TOPOGRAFIA
S| &
&
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(=] [=]
= 3 8 | 35
g| 5| = S | =
= S| W | i ) = e
ESTADO DE x = = — METODO AGENTE @ E
RESIDENCIA (7] = fn il DIAGNOSTICO ETIOLOGICO | TRATAMIENTO (=] 0=
Sonora 25 M X B, IDR, anticuerpos — 1z Resolvié | 14
coccidioides 196
Baja California 41 M X B, IDR, C, PCR C. posadasii 1z Resolvié | 15
Guanajuato 50 M| X X C, ED — 1z — 16
Baja California 28 Mo X XX X C, IDR C. posadasii 1 —
Baja California 59 M X C, ED, IDR C. posadasii [TZ, TBF, ANF B —
Baja California 34 M X | X | X B, C — 1z Resolvié
Baja California 32 M| X ED, C C. posadasii | ANFB, CIRUGIA | Resolvid
Baja California 48 M X ED, C — 1z —
Sinaloa 23 M ED, C — 1z Resolvio | 17
Sinaloa 16 F ED, B, C — 1z Resolvié | 18
Coahuila 24 FolX X B, C, IDR,* PCR — 1z Resolvié | 19
Baja California 52 M C, PCR, IDR, B C. posadasii ANF B, ITZ Resolvié | 20
Nuevo Ledn 19 F IDR, B, anticuerpos C. immitis 1z Resolvié | 21
coccidioides 1g6*
Nuevo Leén 73 M| X c C. immitis F2L Resolvié | 22
Nuevo Leon 9 M X © C. immitis KzL Resolvid
Nuevo Leén 35 M c — Tz, cirugfa Resolvid
Nuevo Leén 65 M C, IDR — I, cirugia Resolvié
Nuevo Ledn 32 F C, IDR — 1z Resolvié
Coahuila 68 M X C, IDR, anticuerpos — 1z Resolvié
coccidioides 196
Baja California 38 M X C, IDR, anticuerpos — 1z Resolvié
coccidioides IgG
Sonora 16 M X C, ED — ITZ, cirugfa Resolvid
— 25 F X — — — —
Sinaloa 0-15(2) | ™ 1 1 2 210 C C. immitis 1z Resolvio | 23
(11)
16-30 (8) F(5)
31-50 (5)
51-70 (1)

B: biopsia, C: cultivo, ED: examen directo, IDR: intradermorreacion, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa,*: prueba negativa, ANF B: anfotericina B, FzL: fluconazol, 17Z: itracona-

zol, KzL: ketoconazol, TBF: terbinafina, —: no especificado.
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Tabla 2. Lesiones ocasionadas por coccidioimicosis

COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA +++*

LESION

Eritema

10203405 67 8 810111213 14 15 16 17 18 18 20 21 2 2338
X X X X X X X X

CAso

Papula X

X X

Nédulo X[ x| x| x| x X

Goma

Pastula X | X

Absceso

Escama X

Costra X | X

Exulceracion X

Ulceracion X X X

Verrugosidad X | X[ x| x X | X

Queratosis X

Cicatriz X

Neoformacién X

Fistula X X

Lesion
granulomatosa

accion en 13.35% (n = 11), la biopsia en 8.43% (n = 7),
los anticuerpos anti-Coccidioides 1gG en 4.82% (n = 4),
la Pcr en 3.61% (n = 3), y no se especificd en el 1.20%
(n=1).Con base en estos métodos se pudo identificar que
la especie predominante fue C. immitis, que se encontrd
en 50% de los casos (n = 19), seguida de C. posadasii con
13.16% (n = 5), mientras que en 36.84% (n = 14) se iden-
tificd Coccidioides spp.

Con respecto al tratamiento, en 89.47% de los casos se
utilizé itraconazol (n = 34), 7.89% fue tratado con anfote-
ricina B (n = 3),2.63% con terbinafina (n = 1), en 2.63% se
utilizé fluconazol (n = 1),a 2.63% se le indico ketoconazol
(n=1)y10.53% requirio tratamiento quirtrgico (n = 4),
de los cuales 86.84% se resolvid (n = 33) y en 13.16% no
se especifico (n = 5).

Discusion

La cm la identificé por primera vez Alejandro Posadas
en Argentina a finales del siglo x1x. Coccidioides spp. se
distribuye de forma irregular en el hemisferio occidental
desde California hasta Argentina. Estas especies son en-
démicas en el suroeste de Estados Unidos (Arizona, Texas,
Nuevo México y las regiones central y sur de California),
sin embargo, en los ultimos afios se ha mencionado que
esta drea endémica se expandio hacia diversas regiones de
Meéxico.*2¢
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Durante la fase de recopilacion de datos se observé que
el estado de Sinaloa reportd la mayor cantidad de casos,
represent6 47.37% (n = 18) del total registrado, seguido
por Baja California con 21.05% (n = 8), etc. Dichos hallaz-
gos indican que mas de 50% de los casos reportados en
México se concentran significativamente en los estados
del noroeste (figura 1). Estos datos estadisticos coinciden
con los obtenidos por Gonzalez-Ochoa en la primera en-
cuesta nacional sobre infeccién por cm.*

Respecto al sexo, se encontré una predominancia en
hombres con 73.68% de los casos, lo cual sugiere que el
sexo puede considerarse como un factor de riesgo de alta
importancia para la apariciéon de cM. En concordancia
con esto, Tortorano y colaboradores” realizaron una revi-
sidn de 40 casos de ¢M internacionales, donde dinicamen-
te 27.5% de los casos reportados fueron mujeres, mientras
que 72.5% eran hombres, lo cual reafirma la predisposi-
cion de éstos a la cm. Por su parte, el equipo de Drutz*®
menciona que la testosterona es altamente estimulante
para la fase parasitaria de C. immitis, lo que podria pre-
disponer a los hombres al desarrollo de esta enfermedad.
En un articulo publicado por la International Society for
Human and Animal Mycology y la Universidad de Oxford
se presentaron los resultados de un estudio que incluyd
un total de 40 pacientes, los resultados indicaron que 60%
de los participantes eran hombres, mientras que s6lo 40%
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Figura 1. Estados con mayor prevalencia de coccidioimicosis.

eran mujeres. Estos hallazgos en conjunto respaldan la
idea de que el sexo puede ser un factor importante para el
desarrollo de la cm.?

Ademas de la influencia del sexo, se observé que la cm
es mas prevalente en el rango de edad de 16 a 30 afos.
Sin embargo, es importante destacar que esta enfermedad
puede manifestarse en cualquier grupo etario.*® La ma-
yor incidencia en los grupos de edad mencionados puede
atribuirse a los factores de riesgo a los que estan expuestas
las personas en estas etapas de la vida. Estos factores de
riesgo estan estrechamente relacionados con la edad ac-
tiva laboral, por ejemplo, trabajadores de la construccion,
exposiciones endémicas durante maniobras militares,
eventos de atletismo al aire libre, construccién de carre-
teras, construccion de parques de energia solar y edlica,
excavaciones arqueoldgicas, trabajos penitenciarios, agri-
cultores y en general personas cuyas actividades laborales
o recreativas se llevan a cabo al aire libre en zonas endé-
micas de cm.>!

En cuanto a las lesiones cutaneas, las reportadas con
mayor frecuencia por Tortorano y colaboradores,?” asi
como por DiCaudo,** fueron nddulos con presencia de
costra, eritema y fistulas, placas verrugosas, tlceras y abs-
cesos. Ademds, la localizacién predominante fue en las ex-
tremidades inferiores, esto podria explicarse porque son
un area susceptible de inoculacién traumatica.” Los datos
anteriores concuerdan con los obtenidos en el presente es-
tudio, las lesiones mdas comunes fueron ulceras en 39.47%
de los casos (n = 15), seguidas de nédulo y verrugosidad
ala par con 28.95% (n = 11) con una topografia en la que
destacan los miembros inferiores con 34.78% (n = 16) y la
cabeza con 30.43% (n = 14).

El agente causal que se identificé mas comunmente en
este estudio fue C. immitis en 50% de los casos (n = 19),
esta especie también predomina sobre C. posadasii en
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multiples estudios realizados. En su articulo Chang y cola-
boradores® presentaron 20 casos, de los cuales en 19 iden-
tificaron C. immitis como causante de la lesion cutinea
primaria; por su parte, en una recopilacion de casos hecha
por el equipo de Reyna-Rodriguez* se menciona que se
identificé la especie en 57 casos de su estudio (68.4%), y
de éstos, 52 correspondieron a C. immitis.** Se ha descrito
que ambas especies son muy parecidas y que cursan con
la misma sintomatologia en los humanos. Ademas, no se
pueden diferenciar en los estudios ordinarios de laborato-
rio, a menos que se practique biologia molecular.®

Por otro lado, entre los métodos diagndsticos el ele-
mento mas utilizado fue el cultivo en 42.17% de los ca-
sos (n = 35). Esto concuerda con las recomendaciones
que nos proporciona la Guia de Practica Clinica de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (1DsA)
del afio 2016, ya que en muchos pacientes con infeccion
temprana, un cultivo positivo puede ser el tnico medio
de establecer el diagndstico. La evidencia seroldgica, por
otro lado, puede tardar o no se practica.'” Ademads, la de-
mostracion de esférulas con endosporas en patologia o el
aislamiento de Coccidioides spp. en cultivo es el estindar
de oro para el diagndstico de cm.**** No obstante, realizar
el cultivo es peligroso, dado que los artroconidios de Coc-
cidioides spp. se dispersan en el aire.*®

En cuanto al tratamiento, uno de los antimicdticos mas
empleados fue el itraconazol en 89.47% (n = 34), este dato
tiene una gran relevancia ya que los primeros estudios
prospectivos apoyan el uso de fluconazol o itraconazol en
enfermedades leves a moderadas.” Estos resultados tam-
bién se ven reflejados en las recomendaciones que nos da
la 1DsA, donde se aconseja que para pacientes con CM ex-
trapulmonar de tejidos blandos, no asociado a una infec-
cidn Osea, estd indicado el tratamiento con azoles orales,
en particular fluconazol o itraconazol, para el tratamiento
de primera linea."

Finalmente, es importante destacar que la gran ma-
yoria de los casos reportados alcanzaron una resolucion
satisfactoria con el tratamiento administrado. El 86.84%
(n = 33) mostrd una evolucién positiva, mientras que
13.16% (n = 5) no present6 un desenlace especifico. En
concordancia con esto, Tortorano y colaboradores®” men-
cionan que en general el prondstico es excelente, ya sea
mediante una resolucion espontanea o después de una in-
tervencién quirurgica, acompariada o no de tratamiento
antifungico. Resulta interesante observar que esto coinci-
de con lo descrito por el equipo de Chang® en cuanto a
que la mayoria de los casos de cMm tienden a resolverse de
manera espontanea, sin necesidad de tratamiento especi-
fico con antimicdticos o cirugia.
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Conclusiones

La cM cutdnea primaria, aun cuando es poco frecuente, se
debe considerar en el diagndstico de lesiones cutdneas de
caracteristicas atipicas en poblacion general y en quienes
visitan dreas endémicas.

Durante la recopilacién de datos de los casos reporta-
dos en México, la zona con mayor prevalencia se acenta
en la region norte del pais, principalmente en los estados
de Sinaloa y Baja California, con una predominancia en
hombres de un rango de 16 a 30 afios de edad, y la especie
mas identificada es C. immitis. Las lesiones cutaneas mas
frecuentes se presentan en las extremidades inferiores y
en la cabeza; las lesiones mas documentadas fueron tlce-
ra, nddulo y verrugosidad. El itraconazol fue el tratamien-
to mas utilizado y con mejora del prondstico.

La importancia de este estudio tiene que ver con la ne-
cesidad de brindar informacion demografica, clinica, de
métodos diagndsticos y tratamiento para favorecer la co-
rrecta deteccidn de este agente y alentar la prevencion en
personas expuestas en areas endémicas.
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Cuestionario
Coccidioidomicosis cutanea. Una revision de los casos reportados en México

México?

a) C. immitis

b) C. posadasii

¢) No hay predominancia de especie
d) C. loboi

sEn qué estados de México predomina la infeccion de
coccidioidomicosis?
a) Baja California

1. ;Cudl es la especie de Coccidioides que predomina en 6. ;Cudl fue el sexo en el que predomind la infeccion por

coccidioidomicosis?

a) Femenino

b) Masculino

c) No se especifica

d) Ambos sexos por igual

;Cudl es uno de los factores de riesgo para contraer la
infeccion?
a) Tabaquismo

b) Sinaloa b) Actividades al aire libre y laborales
c) Nuevo Ledn c) Antecedentes de atopia
d) Morelos d) Neutrofilia

;Cudl es la lesion cutdnea predominante en los casos re-
portados de coccidioidomicosis en nuestro pais?

a) Verrugosidad

b) Noédulo

¢) Ulceracién

d) Vegetacion

sCudl fue el sitio predominante de las lesiones?
a) Cabeza

b) Extremidades superiores

c) Extremidades inferiores

d) Tronco

sCudl es el tratamiento de eleccion para la coccidioido-
micosis cutdnea de moderada a leve?

a) Itraconazol

b) Anfotericina B

¢) Ketoconazol

d) Micafungina
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sEn qué edad predomin¢ la infeccion?
a) 0-15 anos

b) 16-30 anos

c¢) 51-70 afnos

d) Mais de 70 anos

;Cudl fue el método diagndstico mas utilizado para co-
rroborar los casos de coccidioidomicosis cutdnea?

a) Cultivo

b) Biopsia

¢) Anticuerpos anticoccidioides 1gc

d) Intradermorreaccion

10. ;Cudl es la forma infectante de Coccidioides spp.?

a) Hifas

b) Esporas

¢) Artroconidios
d) Micelio estéril
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