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Resumen:

La coccidioidomicosis es una micosis profunda con manifestaciones respiratorias, cutaneas
o diseminadas, producida por el hongo dimorfo Coccidioides sp. Es endémica en zonas desérticas
y semidesérticas de California, Arizona, México, Centro y Suramérica. En Venezuela es endémica en
los estados Lara, Falcon y Zulia. La coccidioidomicosis cutanea primaria (CCP), sin manifestaciones
respiratorias o sistémicas es extremadamente rara. Ocurre por inoculacion directa del hongo en la
piel a través de un traumatismo desde una fuente en el ambiente o un accidente de laboratorio. Se
presenta el caso de un varon de 27 afos de edad, quien adquirié la infeccién en una zona no
endémica, el diagnostico fue tardio Desde el afio 1996 no se reportan en Venezuela casos de CCP.
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Primary cutaneous coccidiodomicosis: presentation of a case of late diagnosis
Summary

Coccidioidomycosis is a deep mycosis with respiratory, cutaneous and disseminated symptoms
produced by the dimorphic fungi Coccidioides sp. Endemic areas include desertic and semidesertic
zones of California, Arizona Mexico, Central and Southamerica. In Venezuela, it is endemic in Lara,
Falcon and Zulia states. Primary cutaneous coccidioidomycosis (PCC), without respiratory or systemic
symptoms, is very rare. Traumatic inoculation of the organism in the skin results from direct contact
with a source in the environment or in the laboratory. We report a 27 year-old male with PPC, who
was supposedly infected in a nonendemic area, the diagnosis was delayed. This is the first case of
PPC reported in Venezuela since 1996.

Key words: coccodioidomycosis, primary cutaneous coccidioidomycosis.

Introduccion

La coccidioidomicosis es la micosis profunda descrita mas antiguamente'?. Reportada por primera
vez en 1892 por un estudiante de medicina argentino, Alejandro Posadas, en un soldado con placas
verrugosas en la mejilla. Coccidioides es un patégeno tanto primario como oportunista, afecta pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos®. Existen dos especies C. immitis y C. posadasii,
morfoldgicamente idénticas, pero con diferente distribucion geografica®. C. immitis se encuentra en las
areas desérticas del centro y sureste de California, Baja California, México y al este del estado
de Washington. Mientras que C. posadasii se encuentra en regiones desérticas de Nevada, Arizona,

Nuevo México, oeste de Texas, México, Centro y Suramérica, hasta Argentina2.
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El hongo permanece en el suelo en una forma micelial
filamentosa y después de un periodo de lluvias, se reproduce
y libera esporas llamadas artroconidias, que se dispersan
mediante el viento y actividades humanas. Las artroconidias
son inhaladas y llegan a bronquiolos y alveolos de un humano
o animal susceptible, aumentan de tamafio y forman
esférulas, que maduran y se llenan de endosporas. Al
romperse, las esférulas liberan endosporas que se extienden
a tejidos adyacentes. El hongo es un patdgeno intracelulary
extracelular y es infeccioso, pero no contagioso. Casi todas las
infecciones son adquiridas del ambiente mediante la inhalacion
de artroconidias, pero en cultivos de laboratorio los
organismos crecen como formas miceliales extremadamente

infecciosas*>.

Aproximadamente un 60 % de los individuos con
coccidioidomicosis primaria son asintomaticos. Cerca del 39 %
experimentan compromiso pulmonar de 1 a 3 semanas posterior a
la inhalacion de las artroconidias, con sintomas como tos,
dolor pleuritico, cefalea, fiebre, mialgias, artralgias y fatiga
que resuelven en 2-3 semanas. La forma secundaria
evoluciona a un proceso crénico con cavidades pulmonares 'y
fibrosis. La enfermedad diseminada ocurre en 1 a 5 % de los
afectados, se manifiesta dentro de los primeros 2 afos de
exposicién y compromete principalmente piel, meninges,

huesos y articulaciones'*.

Las manifestaciones cutaneas pueden clasificarse como reactivas
u érgano especificas. Las formas reactivas no contienen organismos
visibles ni cultivables y ocurren durante la infeccién primaria
pulmonar aguda hasta en el 50 % de los pacientes. Incluyen eritema
nodoso, exantema agudo generalizado, dermatitis granulomatosa
intersticial y sindrome de Sweet'?“. Las manifestaciones 6rgano-
especificas se presentan como lesiones que contienen el organismo
y se identifican en cultivos o por la histopatologia. Las formas
cutaneas diseminadas se originan casi siempre de un foco de
infeccién pulmonar primario que se extiende por via hematégena a
la piel. Se presentan como pépulas, nédulos, placas verrugosas,
abscesos pustulas y trayectos fistulosos. En la biopsia de piel hay
granulomas supurativos en dermis y paniculo adiposo, epidermis
ulcerada y/o con hiperplasia pseudocarcinomatosa y los organismos
son identificados usualmente en la biopsia o cultivo, aunque
ocasionalmente pueden haber falsos negativos'.

La coccidioidomicosis cutanea primaria (CCP) es
extremadamente infrecuente. Se debe a la inoculacién directa
traumatica del hongo en la piel desde un agente externo en
el ambiente o en un laboratorio. Se manifiesta tipicamente

como un nédulo no doloroso, indurado, con ulceraciéon en
una extremidad. Pueden observarse nédulos secundarios tipo
esporotricoides, fiebre y linfadenopatia regional’*#. El diagnostico
clinico y epidemiolégico es complementado con métodos
directos e indirectos. Los métodos directos consisten en la
identificacion del hongo mediante examen directo, estudio
histopatologico de una biopsia de piel y cultivo®. Los métodos
indirectos se basan en el estudio de la inmunidad celular y
humoral. La inmunidad celular se detecta mediante la prueba
intradérmica con coccidioidina. La reaccién positiva de 5 mm
o mas indica exposicion al hongo y no infeccién activa; una
reaccion negativa no descarta infeccién®. Los métodos
seroldgicos incluyen precipitacién en tubo (PT), prueba de
fijaciéon del complemento (PFC), inmunodifusién, aglutinacion
en particulas de latex y ensayo inmunosorbente ligado a
enzimas (ELISA)®. Los estudios moleculares se basan en
métodos de hibridizacion del DNA, PCR en tiempo real y mas
recientemente en la secuenciacién del DNA ribosomal’.

Reportamos el caso de un paciente masculino con CCP,
con lesiones multiples en piel, posteriores a un traumatismo
mientras realizaba buceo en una playa de Santa Marta, Colombia.

Caso Clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino de 27 afios de
edad, natural de Maracaibo, Estado Zulia y procedente de Cartagena,
Colombia, de profesién cocinero. Sin antecedentes personales
patologicos ni historia de inmunosupresion. Inicié sintomatologia
en agosto del 2017 cuando presentd papula pruriginosa en muslo
derecho después de haber realizado pesca submarina en playa de
Santa Marta, Colombia, acostarse en la arena, y de lesionarse
posiblemente con un coral. La lesion aumentd de volumen
progresivamente y aparecieron lesiones en cara. (Figuras 1A'y 1B).

Figuras 1A y 1B. Placas eritematosas en cara de donde se

toma primera biopsia en marzo 2018 reportada como
sarcoidosis
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Se tomo biopsia de lesion ubicada en muslo en marzo del afo
2018, la cual reportdé granuloma desnudo compatible con
sarcoidosis. Se inicié tratamiento con corticosteroides topicos,
sistémicos, intralesionales, metrotexate, hidroxicloroquina doxicilina,
sin mejoria y con aumento de tamafio de las lesiones y ulceracion
de lesién en la cara (Figura 2).

Figura 2. Placa extensa,
verrugosa con costras y pustulas, posterior a tratamiento para
sarcoidosis. Noviembre 2018

erosionada, superficie algo

Con las impresiones diagnosticas de micobacteriosis vs
leishmaniasis vs tuberculosis cutanea se tomé nueva biopsia de
lesién ubicada en la cara, se realizé frotis por aposicién y cultivo para
micobacterias. En el estudio de hematoxilina-eosina de la biopsia de
piel se observd acantosis con areas de hiperplasia
pseudocarcinomatosa. Microabscesos neutrofilicos intraepidérmicos
y dérmicos. Granulomas tuberculoides con focos centrales de
necrosis, numerosas células gigantes tipo Langhans y grandes
esférulas de doble contorno con endosporas en su interior dentro y
fuera de las células gigantes, PAS positivas. (Figuras 3A'y 3B, 4Ay
4B). Por falta de reactivos y personal calificado no se pudo realizar
cultivo para hongos ni titulos de anticuerpos para Coccidioides.
Radiografia de térax y hematologia completa dentro de limites
normales. VDRL, PPD y serologia para VIH negativos.
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Figura 3.A. H/E 10x. Epidermis con con hiperplasia
pseudocarcinomatosa. En dermis granulomas

tuberculoides (flecha azul).

Figura 3.B. H/E 40x. Granulomas tuberculoides con
numerosas células gigantes multinucleadas tipo Langhans
y tipo cuerpo extrafio con esférulas de doble contorno
intracelulares (granuloma coccidiodal).

g

Figura 4A. PAS 40x. Esférulas de doble contorno, en
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diferentes estadios de maduracién de localizacién
intracelular y extracelular.
Figura 4B. PAS 100x. Esférula madura Ilena de

artrosporas de localizacion extracelular (flecha azul e
inmaduras de localizacién intracelular (flecha roja)

Con el diagnostico de CCP, en marzo del 2019, se inicid
tratamiento con itraconazol via oral a la dosis de 400 mg OD en
dos dosis, durante 6 meses y 200 mg OD durante 6 meses mas con
resolucion completa de las lesiones para enero del 2020 (Figura 5).

Paciente a los 6 meses de tratamiento con

Figura 5.
itraconazol 200 mg BID.

Discusion

El primer caso de CCP fue descrito en 1927, pero no fue hasta
1953, cuando en California, Wilson WJ et al describen a un paciente,
de ocupacién embalsamador, con una herida en la mano
contaminada por un cadaver fallecido por coccidioidomicosis
diseminada*. Con base a ese caso, Wilson WJ propone los criterios
de CCP que son los aceptados hasta la actualidad, los que incluyen:
1. Ausencia de enfermedad pulmonar significativa antes de la
aparicion de la lesion traumatica. 2. Historia de inoculacién a través
de una solucién de continuidad. 3. Periodo de incubacion de 1 a 3
semanas entre el traumatismo y el desarrollo de la lesion visible. 4.
La lesién debe parecer un “chancro” como en la sifilis primaria o
complejo tuberculoso y ser relativamente indolora. 5. Prueba de
precipitina positiva. 6. Prueba intradérmica positiva. 7. Prueba de
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fijacién del complemento negativa al inicio y luego positiva a bajos titulos.
8. Linfadenopatia y linfangitis en la zona de drenaje de la lesion
cutanea. 9. Resolucion espontanea a las pocas semanas, excepto si
hay alteraciones de la inmunidad.

La existencia de cocciodiodomicosis en Venezuela fue
demostrada por Campins en 1949 en un paciente en el estado Lara®.
Zirit y Borelli comprueban la endemia en el estado Falcon®. En la
literatura nacional se encontraron reportados 5 casos de CCP, 4
procedentes del Lara’ y uno de Falcén®.

El presente caso es de gran interés por varios motivos. Desde el
afo 1996, no se reportan casos de CCP en Venezuela, con excepcion
del caso del nifio venezolano reportado por Rojas-Garcia, et al en
México'®. Ademas, el paciente recibié un traumatismo en
aguas marinas de la costa colombiana, una zona limitrofe con
el estado Zulia. Existe la posibilidad de que el paciente se haya
inoculado en la costa colombiana o que la herida se haya infectado
al viajar el paciente al estado Zulia. Se ha descrito que el
Coccidioides es resistente a la sal y puede sobrevivir en areas
costeras®. Mas recientemente se ha descrito que, aunque el
principal reservorio del hongo es el suelo, Coccidioides es la
causa mas frecuente de infeccion micética sistémica en mamiferos
marinos de la costa californiana'. Otros estudios sugieren que
esqueletos de animales infectados pueden ser portadores del
Coccidiodes y por lo tanto el hongo puede ser dispersado en el
suelo por largas distancias a través del viento'. Ademas la
migracién de mamiferos infectados y pdajaros contribuirian a
dispersar el hongo en el ambiente'. Estos factores, ademas de
los cambios ambientales y climaticos explicarian por qué el
organismo puede ser encontrado en areas no endémicas.

El diagnéstico inicial de este paciente fue sarcoidosis, por una
biopsia de piel que reporté granuloma sarcoidal sin evidenciar el
hongo. El caso de CCP reportado por Tortorano et al en el afio 2015,
en una monja con una placa infiltrada en la cara y diagnostico de
sarcoidosis por muchos afios es similar a nuestro caso'®. La CCP tiene
multiples formas clinicas de presentacion. La més caracteristica son
ndédulos de aspecto quistico abscedados o ulcerados, con o sin
linfadenitis, nddulos de tipo esporotricoide y linfadenopatias. Pero
también pueden manifestarse como placas, tumores, lesiones
verrugosas, papulas aisladas que simulan rosacea, lesiones de
aspecto sarcoidal, conjuntivitis e incluso como foliculitis de la
barba’3. Nuestro paciente era inmunocompetente y a pesar del
retraso en el diagndstico y de haber recibido tratamiento con
inmunosupresores y esteroides, no desarroll6 una forma diseminada
de la enfermedad. Los pacientes inmunocompetentes sin factores
de riesgo para diseminacién pueden ser tratados con fluconazol o
itraconazol a la dosis de 400 mg OD por 3 a 6 meses, con excelente
respuesta como ocurrié con nuestro paciente’*>¢,

Conclusion

Presentamos un caso de CCP con una manifestacion clinica inusual
que retardé el diagndstico. CCP es relativamente infrecuente o
posiblemente sub-diagnosticada ya que muchos casos pueden curar
espontaneamente. Las formas clinicas son variadas, el diagndstico
epidemiolégico de procedencia, ocupaciéon o viajes a zonas
endémicas es importante, aunque casos como éste u otros
reportados en la literatura indican que la diseminaciéon del hongo
puede llegar a areas no endémicas o de baja endemicidad ®
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