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RESUMEN

Las enfermedades micoticas tienen importancia en patologia veterinaria
debido al caracter zoondtico de la mayoria de estos procesos, a las pérdidas que
provocan en animales de produccibn y a que pueden afectar a especies

protegidas

La mayoria de los hongos potencialmente patégenos para el hombre y los
animales son saprofitos, su aislamiento desde una lesiébn, no implica
necesariamente que sean los responsables del proceso patoldgico, sino que debe
de acompafarse de un estudio histopatolégico que permita evidenciar la
morfologia de los elementos micéticos y su relacion con las lesiones tisulares, que

en ocasiones presentan un patron tipico para algunas especies.

La coccidioidomicosis es causada por Coccidioides immitis la infeccidn
suele ser pulmonar, cutanea o sistémica. El hongo es considerado como un
patdgeno primario en humanos y perros que es capaz de establecer infecciones

inmunocompetentes en los hospederos.

En la mayoria de los casos, el agente Coccidioides immitis penetra por via
respiratoria; a partir del foco pulmonar primario y dependiendo del estado
inmunolégico del paciente, puede diseminarse a diversos oOrganos (sistema
nervioso central, rifidon, huesos, piel, etc.); en algunos pacientes desarrolla una

enfermedad cronica e incluso causa la muerte

Las lesiones histolégicas son de tipo piogranulomatoso y en ella los hongos
suelen ser escasos, y consisten en esférulas de 20 a 200 micrometros de diametro
que cuando maduran contienen numerosas endosporas de 2-5 micrémetros de

diametro y se evidencian bien con la tincion de hamatoxilina-eosina (HE).



1.- INTRODUCCION.

La Coccidioidomicosis es causada por el hongo dimérfico Coccidioides
immitis (Hung, et al., 2000). El C. immitis crece de forma saprofitica en el suelo, es

considerada altamente infecciosa pero no contagiosa (Sorensen, et al., 1999).

El Coccidioides tienen un ciclo de vida completo, el organismo habita en la
tierra, pero si esta es removida el aire los transporta y pueden infectar a un
hospedero por via respiratoria cuando inhala las esporas del hongo (Talamantes,
et al., 2007). El Coccidioides es un patdogeno formidable, capaz de causar
enfermedad en individuos sanos (Kirkland y Fierer, 1996). La enfermedad se
presenta en diversas fases clinicas que son: infeccion inaparente, enfermedad
respiratoria primaria (usualmente con resolucion sencilla), enfermedad cronica
pulmonar progresiva y diseminacion extrapulmonar que puede ser aguda, cronica
o progresiva. La gravedad varia considerablemente en cada categoria y depende
en parte, de la dosis de artroconidias inhaladas, predisposicion genética del

hospedero y su estado inmunoldgico (Cox y Magee, 2004)

La Coccidioidomicosis ocurre en las regiones aridas del suroeste de los
Estados Unidos, México y en varias areas de Sudamérica y es mas comunmente
conocida al publico como Fiebre del Valle (Li, et al., 2001). La infeccién suele ser

pulmonar, cutanea o sistémica (Peréz y Carrasco L., 2000).

2.- ANTECEDENTES

La primera descripcion de esta micosis en el mundo fue realizada en
Argentina por Posadas en 1892. En la Republica Mexicana los primeros casos
fueron publicados por Cicero y Perrin en 1932 (Sorensen, et al., 1999). En Brasil
los primeros casos humanos se informaron entre 1978 y 1979, en pacientes que
venian de los Estados, de Bahia y Piaui (Kelsen, et al., 2001). La enfermedad se
reconocié primero a finales de 1800. Sin embargo, se ha encontrado evidencia de
coccidioidomicosis sobre el esqueleto de un indio americano con 800 afos de

antigiedad (Sorensen, et al., 1999).



Con base a diversos estudios como los realizados en México por Madrid y
Gonzalez-Ochoa y en EUA por Dickson y Pappagianis, quienes analizaron las
condiciones ecologicas de las areas endémicas y establecieron mapas
epidemioldgicos, se demostrd que la frecuencia de esta infeccion es elevada en
los estados del sudoeste de EUA y norte de la Republica Mexicana. Estas areas
presentan clima semidesértico con tolvaneras frecuentes y suelos con elevadas
concentraciones de sales de boro y sulfato de calcio, propicios para el desarrollo
de C. immitis (Mondragon, et al., 2005).

Durante muchos afios fue conocido sélo un agente etioldgico: Coccidioides
immitis. Sin embargo, en 2002 Fisher et al., basados en estudios de tipificacion
molecular y descripcidon fenotipica, demostraron la existencia de dos especies,
determinando que el primer agente descrito, C. immitis, se distribuye
principalmente en el Valle de California en EUA, mientras que en el resto de EUA,
México, Centro y Sudamérica existe otra especie denominada actualmente C.

posadasii (Mondragon, et al., 2005).

En la Republica Mexicana, la enfermedad no es de reporte obligatorio; por
tal motivo, se desconoce el numero de casos y no se tienen datos precisos de las
caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion. En el estado de Nuevo Ledn,
Gonzalez-Benavides publicé una revision de 150 casos diagnosticados entre 1978
y 1988; la mayoria de ellos eran formas subclinicas y no se establecio el
diagnostico cuando la micosis se localizaba a nivel pulmonar. Considerando que la
frecuencia de diseminacién extrapulmonar se presenta entre el 5 y 10% de los
individuos infectados, la casuistica referida indica una elevada incidencia de
infecciones en las zonas endémicas. Diversas investigaciones han demostrado
que la coccidioidomicosis pulmonar con frecuencia es confundida con tuberculosis,
ocasionando que los pacientes presenten cuadros de muy larga duracién por
recibir tratamientos inadecuados. Desde hace afos se sostiene que casos
erroneamente diagnosticados como tuberculosis pulmonar y que no respondieron
al tratamiento antifimico, eran en realidad enfermos con micosis sistémicas,

incluyendo casos de coccidioidomicosis (Mondragon, et al., 2005).



3.- CONCEPTO.

La coccidioidomicosis (Enfermedad de Posadas, Fiebre del Valle de San
Joaquin) es una micosis profunda, causada por Coccidioides immitis y la recién
propuesta especie filogenética, C. posadasii (Cox y Magee, 2004; Reichard, et al.,
2000).

Coccidioidomicosis es una enfermedad infecciosa endémica en el oeste de
los desiertos de Norteamérica, causados por el ascomiceto dimérfico Coccidioides
spp.,(Baptista, et al., 2007; Li, et al., 2001).

La coccidioidomicosis generalmente es moderada, igualmente Ila
enfermedad respiratoria, causada por el hongo dimorfico Coccidioides immitis. La
enfermedad raramente es aguda, crénica o generalizada (Lopez, et al., 2004,
Sekhon, et al., 1991).

4.- ETIOLOGIA

Es causada por dos especies casi idénticas, Coccidioides immitis y C.
posadasii, genéricamente se refiere a la especie California y No California

respectivamente (Richard y Laniado, 2005).

El hongo es considerado como un patégeno primario en humanos y perros
que es capaz de establecer infecciones en hospederos inmunocompetentes
(Abuodeh, et al., 2000). La fase saprofita de C. immitis se encuentra en suelos
alcalinos en las regiones del suroeste de los Estados Unidos en zonas desérticas
(Reichard, et al., 2000).

Coccidioides immitis crece en suelo desérticos (Kirkland, et al., 1998). Se
estima que el 75% de las personas que viven en zonas altamente endémicas

estan infectadas con el hongo (Fierer, et al., 1998).



Coccidioides es un hongo patégeno respiratorio, en humanos puede causar
la enfermedad en individuos inmunocompetentes e inmunosuprimidos,
caracterizado por un ciclo parasitario que es unico entre hongos médicamente

importantes que causan micosis sistémicas (Hung, et al., 2007).

4.1 Clasificacion Taxondmica.

Coccidioides es un ascomiceto, haploide, clasificado en la familia
Onygenaceae (orden Onygenales) (Cox y Magee, 2004). Hasta hace algun
tiempo, C. immitis era considerado el unico agente etiologico de la
coccidioidomicosis, sin embargo, por el analisis filogenético utilizando el
polimorfismo de genes y microsatélites han mostrado la existencia de dos ramas
genéticamente diferentes, la rama California y la No-California, para la rama
California corresponde la especie C. immitis y para la No-California, la especie C.

posadasii (Richard y Laniado, 2005).

No obstante, recientes estudios moleculares basados en el ARN ribosomal
18S han revelado que C. immitis pertenece al phylum Ascomycotina, orden
Onygenales, lo que indica que debe tener un teleomorfo correspondiente a un
ascocarpo (estructura sexuada en forma de saco o canasta) que posee asca
(esporas sexuadas encerradas en el ascocarpo). Estudios filogenéticos recientes
han permitido definir las dos especies dentro del género Coccidoides, C. immitis y
C. posadasii. La primera especie se encuentra en las areas endémicas de Norte y
Centro América, mientras que la segunda, originaria de Texas, emigré a América
Latina (Restrepo, 2006).

4.2 Morfologia Del Agente Etioldgico.

El patdlogo puede observar a los hongos con dos morfologias basicas, con
una disposicion tubular o hifas (multicelular) y una segunda de forma redondeada

u oval que corresponderia con las esporas o conidios (unicelular). Estas formas, a



su vez, pueden ser pigmentadas o no. Conocidos los cambios tisulares que se
producen en los tejidos y las diferentes morfologias, podemos pasar a clasificarlos.
En relacion a estas caracteristicas, el patdlogo puede identificar y diagnosticar
infecciones por hongos pertenecientes a alguno de estos cuatro grupos: dimorfos,

patdgenos clasicos, patdgenos oportunistas emergentes y otros (Mayayo, 2004).

Coccidioides es un hongo dimérfico que tanto en el suelo como en cultivos
a temperatura ambiente, y aun a 37°C bajo condiciones normales de laboratorio,
se desarrolla como un moho mientras que en los tejidos y bajo condiciones
especiales de cultivo (medios liquidos a 40°C), da lugar a las estructuras llamadas

esférulas (Restrepo, 2006).

4.2.1 Morfologia Colonial.

El moho crece con rapidez (3-5 dias) y produce colonias algodonosas, las
que desarrollan elementos tubulares, o hifas, provistas de septos que limitan y dan
lugar a estructuras cilindricas pequefias (2-4,5 um), las artroconidias, que son

livianas y altamente infecciosas (Restrepo, 2006).

Tiene una fase micelial saprobia (infectante) (Fig. No.1) caracterizada por
micelio que produce artroconidios con desarrollo enterotdlico y una fase
parasitaria, caracterizada por esférulas que contienen endosporas (Sekhon, et al.,
1991). Los artroconidios, cada uno, con al menos dos nucleos, son derivados por
la desarticulacion de la hifa septada. Este proceso involucra eventos secuenciales
y coordinados: hay un arresto del crecimiento apical, una septacion progresiva de
la hifa, condensacion del citoplasma en ciertos compartimientos de la hifa, autolisis
de células adyacentes y sintesis de pared celular. Dependiendo de la cepa, los
artroconidios tienen una forma tipica de “barril” que miden de 2.5-4 ym de
diametro y 3-6 ym de largo y asi ser lo bastante pequefios para alcanzar los

alvéolos pulmonares al ser inhalados (Cox y Magee, 2004).



Figura N° 1. Fase de Micelio Vegetativo. Recoleccion de un cultivo de 4 dias. (Hung, et al., 2000)

Las esférulas maduras (Fig. No. 2 y 3). alcanzan un tamafo de 30-60 um, y
pueden contener de 200-300 endosporas, las cuales miden de 2-4um de diametro
(Lopez, et al., 2004) Existe una gran variabilidad en su morfologia colonial, pero
muchos aislamientos pueden producir, en un periodo de 3-5 dias de incubacién,
colonias planas, membranosas, de color blancogrisaceo (Figura No.4). Sin
embargo, existen estructuras parasitarias atipicas, como hifas septadas de
longitud variable o hifas septadas ramificadas, artroconidios en forma de “barril” y

pequenas cadenas de célula ovales o redondas (Restrepo, 2006).

Figura N° 2. Células parasitarias aisladas de un cultivo de 1.5 dias.(Hung, et al., 2000)



Figura N° 3. Esférulas Segmentadas (3 Dias) (Hung, et al., 2000)

Las fases saprofitas y parasitarias se han considerado como haploides.
Aunque estas no han sido plenamente confirmadas. No se reproducen
sexualmente. La morfogenesis de la fase asexual parasitaria de C. immitis es
diferente de cualquier otro hongo patégeno para el humano. El ciclo parasitario se
puede reproducir in vitro y es iniciado por la conversion del artroconidia cilindrico

en una célula redonda de varios nucleos (esférula) (Reichard, et al., 2000)

Figura N° 4 Morfologia colonial tipica de Coccidioides spp (UNAM, 2006).



En los cultivos especiales a 40°C, el moho empieza a desarrollar su ciclo
parasitario cuando las artroconidias adoptan una forma redondeada, aumentan de
tamano y su pared celular se hace mas gruesa; internamente, en el citoplasma,
ocurren particiones sucesivas de los nucleos, este proceso culmina con la
producciéon de un gran numero -hasta 800- de ellas. La esférula termina por
romperse, liberando su contenido. Al quedar libres, las endosporas conservan el
potencial para convertirse en una nueva esférula. En los tejidos del hospedero
también se encuentran las esférulas, cuyo tamafo oscila entre 20 y 60 ym, y
contienen endosporas mas pequefas (2-5 pym) y en gran numero (Restrepo,
2006).

El Coccidioides immitis forma, en los medios sdlidos de cultivos, un micelio
vegetativo y otro de fructificacion. El primero es aéreo, superficial o rampante y
sumergido o profundo. El micelio de fructificacion se forma como ramas fértiles del

micelio aéreo (Negroni, et al., 1974).

El micelio vegetativo es poco tabicado y de un diametro muy irregular
oscilando de 1.4 a 5 mm se presenta en ocasiones acintado. Ofrece las siguientes
formaciones especiales: clamidosporos intercalares o terminales de un diametro
medio de 8 mm micelio en raqueta, apresorios, funiculos, anastomosis vegetativas

y esclerotes rudimentarios de 1 a 2 mm. de diametro (Negroni, et al., 1974).

El micelio de fructificacion comienza con la delimitacion de una proconidia
simple o ramificada que deja, en ocasiones, un pediculo de longitud variable a
modo de esporoforo. La proconidia se tabica en sentido basipeto originando una
serie de células rectangulares que se diferencian en célula fértil y otra estéril o
abortiva. La célula apical es siempre fértil. La célula fértil es una endospora que
mide en término medio 4 x 3.5 um y queda libre por la ruptura de las paredes de la
hifa a nivel de las células abortivas que funcionan como separadores (Negroni, et
al., 1974).



4.3. Ciclo de Vida.

Cuando hay disrupcion mecanica por el viento, lluvia u otro medio fisico,
una porcion de la hifa (artroconidia) se rompe y es inhalada por un hospedero
apropiado (Jiang, et al., 1999) (Figura No. 5), que pueden ser humanos, perros,

gatos, ciervos, caballos y otros animales domésticos (Kirkland y Fierer, 1996).

@% <:|[Iesarru||u de la
A idi
@ \ Liberacidn de Endosparas. rracans
Propagacidn de~[_>~  Sucesidn
la Infeccidn. Artrocaonidial,

Fase de Crecimiento
del Artroconidia :

Diferenciacidn de la

Esferula.

Septacidn de |a Esferula, Segmentacidn de Esferula,

Figura N° 5. Ciclo De Vida de Coccidioides immitis. (Kirkland y Fierer, 1996).

La transmision zodtica, sin embargo, no se ha visto. Debido a su pequefio
tamarfio (~5 mm), la Artroconidia puede transgredir la barrera mucocilar. Dentro del
pulmon, el organismo cambia a la fase parasitaria, la esférula. El espectro del
tamario de las esférulas es de 20 a 100 um, tiene una doble pared delgada y estan
llenas con endosporas (Figura No. 6). La ruptura de las esférulas libera las
endosporas y propaga la infeccion (Figura No. 7). La respuesta inmune del
hospedero es primero linfocitica e histiocitica, aunque la ruptura de las esférulas

induce una respuesta neutrofilica transitoria. La respuesta tisular puede ser



granulomatosa, supurativa o mas frecuentemente una combinacion de las dos
(Lopez, et al., 2004).

Figura N° 6. Muestra secciones tefiidas de esférulas que corresponden a las células parasitarias.
Se deriva de cultivos de la fase parasitaria inoculadas con artroconidias e
incubadas a 16, 24, 36, 72, 84, 96, 120, y 132 hrs., respectivamente. Las
Barras representan 20 um (Hung, et al., 2001)

La fase Saprofitica del ciclo ocurre en suelos secos y alcalinos del sudoeste
de los Estados Unidos (Delgado, et al., 2003). Bajo condiciones de lluvia muy
ligera, la micela septada crece en cadena. Cuando se seca el ambiente, una que
otra célula se seca y se vuelve fragil aun cuando la célula interviene desarrollando
una pared gruesa resistente al medio ambiente. Cuando el suelo es removido los
fragmentos se rompen en artroconidia (3 um diametro) llevadas en el polvo
(Shubitz y Dial, 2005).

10



A|’ CICLD SAPROATICO *\ ‘ CICLD PARASITICO |

2da Generacion de

1ra Generacion de > Esferulas

Dispersion de esferulas

Artroconidias (aire). 70 6
m v OO O
Ty o (O g% > OO
Micelia ] 0. OO
Vegetativa ’ Germinacidn
Tempo(te) 0 16 24 | 36 72 84 132 144
inoculacién - I X o8 - o =
Fase de Crecimiento Segmentacion y Fase de Crecimiento Isotropico
Wl:Dggnpg'gé:lén} endosporulacién y liberacién de Enosporas.
( Fase de Diferenciacion (2da Generacion.)
i .
Se repiten fases de desarrollo del ciclo parasitico. ‘——‘

Figura N° 7 Representacion esquematica del desarrollo de C. immitis (Hung, et al., 2001).

4.4 Habitat.

Los factores clave incluyen; la cantidad y tiempo de lluvia y la humedad
disponible, la humedad de la tierra, la temperatura de la tierra, la textura de la
tierra, la alcalinidad, la salinidad, contenido organico de la tierra, el grado de
exposicion a la luz solar y luz ultravioleta, y competencia con otros
microorganismos o especies de la planta o ambos. Otros factores que pueden ser
importantes son la presencia de tierras derivada de piedras sedimentarias
marinas, la presencia de boratos, la quimica del suelo (conductividad eléctrica
salinidad, aniones seleccionados, pH), la presencia de restos de indios, tipos de

vegetacion y presencia de madrigueras de roedores (Fisher, et al., 2007).

4.4.1. Factor Suelo.

La tierra es uno de los sistemas naturales mas complejo conocido, ya que
involucra una amplia gama de factores fisicos, quimicos, y procesos biolégicos
operando y actuando reciprocamente entre si en un inmenso rango de escalas

temporales y de espacio (Fisher, et al., 2007).

En las tierras aridas, como en otros ecosistemas, la biomasa microbiana

esta dominada normalmente por hongos. Del 1.5 millones de especies fungicas
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que se estima existen mundialmente, mas de 288 especies fungicas se han
descrito en 87 grupos pertenecientes a las tierras aridas de Norte América y mas
recientemente, la diversidad microbiana mas alta se ha demostrado en el
ambiente del desierto. El paradigma generalmente aceptado es que la tierra es

un habitat natural para el hongo (Baptista, et al., 2007).

El habitat de C. immitis es el suelo (Restrepo, 2006), en tierras aridas de
los desiertos norteamericanos y proporciona la base metodologica para
caracterizar el nicho ecoldgico comprendido por Coccidioides spp (Baptista, et
al., 2007) como fuera demostrado por Stewart y Meyer (1932) quienes lo aislaron
por primera vez de este tipo de substrato, en las inmediaciones de una vivienda

en la cual habia ocurrido un brote de coccidioidomicosis (Restrepo, 2006).

En general, los suelos alcalinos en areas endémicas tienen niveles ricos de
nutrientes esenciales como hierro, calcio y magnesio. No obstante, hay evidencia ,
que este hongo dimorfico puede crecer en varios tipos de suelo desértico y tiene
alta tolerancia para los pH bajos y las temperaturas extremas de las zonas aridas
(Baptista, et al., 2007).

La tolerancia de Coccidioides a las tensiones ambientales como tierras
alcalinas y temperaturas altas, junto con el hecho que normalmente es un
competidor pobre entre otros microorganismos encontrados en las muestras de la
tierra de las zonas endémicas. Ademas, la alta salinidad de la tierra parece jugar
un papel importante en la supresidn del desarrollo de antagonistas de
Coccidioides (Baptista, et al., 2007).

4.4.2. Caracteristicas Quimicas.

El carbono y el nitrdgeno son requeridos para el crecimiento fungico
derivados de la materia organica contenida en la tierra. La distribucién de materia
organica (controlada en gran parte por la vegetacion) dentro de las areas
endémicas del sudoeste de los Estados Unidos en las areas del desierto o
abundante en la sabana del mediterraneo y las colinas arboladas (Fisher, et al.,
2007).
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El valor alto de nitrato del suelo que resguarda el calor sofocante es
probablemente debido a la utilizacidén frecuente del area por los pajaros. El fluoruro

y cloruro no son notables en cualquiera de los sitios. (Fisher, et al., 2007)

Muchos investigadores han sugerido que la materia organica enriquece la
tierra proporcionando un medio conveniente para el desarrollo de especies de
hongos patdgeno diferentes (Fisher, et al., 2007) y recientemente, algunos
estudios proporcionaron evidencia de condiciones micro climaticas para hongos
con crecimiento asociado roedores. Muchos estudios han confirmado que las
esférulas y endosporas protegidos por fluidos bioldgicos sobreviven por largos
periodos de tiempo en estas condiciones. No obstante, hasta ahora, esta teoria
no podria demostrarse debido a la eficacia del pobre aislamiento en el extenso
muestreo (Baptista, et al., 2007). Salinidades altas pueden reducir la competencia
de otros microorganismos, temperaturas altas también pueden reducir un gran
numero de bacterias reduciendo la competencia, y las concentraciones altas de
borato de sodio pueden ser antisépticas para algunos microorganismos del suelo

pero no para Coccidioides.(Fisher, et al., 2007).

4.4.3. Factor Textura.

Las tierras con una alta cantidad de arena clasificada segun el tamafio del
material tienen la capacidad de retener relativamente poca agua, son mas
susceptibles a la erosion por viento, y a menudo probablemente se agrega (Figura
No. 8). Estudios mineraldgicos, clasifican a la arena segun el tamafo del material
en la mayoria de las tierras esta compuesta principalmente de cuarzo con menor
cantidad (1 o 2%) de otros minerales como silicato. El Cuarzo (SiO2) es
quimicamente, muy inerte, como tal, su predominio en las tierras arenosas puede
hacerlo menos favorable para las colonias microbianas permanentes, dado su

pobre estado nutritivo (Fisher, et al., 2007).
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Figura N° 8 Clasificacién Segun El Tamafio De Particulas De La Tierra.
Note el tamafio relativo de la artroconidia de Coccidioides comparado con la arena, el sedimento, y
las particulas de arcilla (Fisher, et al., 2007).

4.4.4 Variables Ambientales.

En la coccidioidomicosis tienen importancia ciertas variables ambientales,
tales como la duracion de la época de sequia, el momento en que llegan las lluvias
y su intensidad al finalizar tal época. Se conoce que estos factores climatologicos
inciden en la extensién y densidad del hongo en el suelo ya que durante los meses
de verano y debido al excesivo calor, a veces superior a 38 °C., aquel no
sobrevive en las capas superficiales del suelo desértico pero si logra hacerlo en el
subsuelo donde la temperatura es mas fria y el substrato mas rico en nutrientes.
Se ha sefnalado también que una cierta humedad, como la ofrecida por las
escasas colecciones de agua existentes en zonas desérticas, acelera el
crecimiento del hongo y la fragmentacion de sus hifas en las propagulas’
infecciosas, las artroconidias, las cuales son dispersadas por el aire, Por lo
anterior, la mayor incidencia suele presentarse durante el verano y el otofio, si
éste es seco y polvoriento e, igualmente, es mayor cuando después de un invierno

lluvioso llegan épocas de sequia (Restrepo, 2006).

En 1957, Maddy sefal6 la correlacidon existente entre la distribucion de C.
immitis en la naturaleza y la zona bioldgica correspondiente a la Sonora Inferior
(Lower Sonoran Life Zone), caracterizada por suelos arenosos o gredosos y

alcalinos; altitud baja (menos de 800 msnm), climas aridos o semi-aridos con

! Cualquiera de varias porciones normalmente vegetativas de una planta, como un brote u otro vastago que la
ayuda en la dispersion de las especies y de que un nuevo individuo puede desarrollar.
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precipitacion anual no mayor de 600 mm, veranos calientes (26-38°C) e inviernos
suaves (4-12°C), con escasas heladas. La salinidad es, igualmente, un factor de
importancia. La vegetacion es predominantemente xerdfila y esta constituida por
cactaceas, plantas espinosas, arbustos bajos y lefiosos. En la Sonora Inferior,
predomina la planta Larrea tridentata, conocida como arbusto de creosota en los

Estados Unidos y como gobernadora o chaparral en Colombia (Restrepo, 2006).

4.4.5 Factor Temperatura.

El régimen de temperatura es:

1.- > 55 °C letal en un tiempo relativamente corto (horas o dias, mas cortos
con humedad baja).

2.- 40 - 55 °C limitado un poco a temperaturas mas altas (especialmente
bajo condicione secas).

3.- 20 -30 °C rango de temperatura optimo para su crecimiento.

4.- 5 - 20 °C crecimiento marginal adecuado a bajas temperaturas en este
rango.

5.- 0-5°C principalmente inactivo pero los artroconidia aun son viables.

6.- < 0 °C inactivo pero viable y capaz de crecer con incrementos de
temperaturas; posiblemente letal si es expuesto varias veces a congelacion y

descongelacion (Fisher, et al., 2007).

4.4.6 Factor Aire.

C. immitis fue también aislado del aire en una region endémica (Campo
Roberts, California), lo que demuestra que el transporte de las particulas

infecciosas se hace también por via aérea (Restrepo, 2006).

C. immitis crece en el suelo bajo la forma de filamentos que, con el tiempo,
da lugar a las artroconidias infecciosas; éstas son removidas por corrientes de aire
e inhaladas por el hombre y los animales (Restrepo, 2006). La comprobacion de lo

anterior se dio en una de las primeras epidemias, ocurrida en 1941, durante el
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entrenamiento de tropas norteamericanas en Campo Gardner, condado de Kern,
California, en un momento en el que el polvo contaminado con esporas se
acumulaba por doquier y era llevado por corrientes de aire cuya fuerza las
convirti6 en una verdadera tormenta de aire (wind storm). Se presentaron
entonces, cientos de casos nuevos de coccidioidomicosis entre los soldados,
muchos de los cuales por proceder de zonas no endémicas, desarrollaron
enfermedad diseminada (Crum-Cianflone, 2007). A partir de entonces, se han
informado regular y frecuentemente brotes y epidemias de coccidioidomicosis,
ligadas a actividades humanas creadoras de aerosol, tornados y hasta a

terremotos (Restrepo, 2006).

4.4.7 Factor Humedad.

Varias hipotesis han propuesto que la humedad de la lluvia contribuye a la
realizacion del ciclo de vida de Coccidioides. Esto puede deducir el hecho que la
mayoria de los miembros del reino fungi son homohidricos (requiere humedad
considerable para su homeostasis), es decir, el nivel de agua dentro de la célula
depende directamente de la humedad del substrato circundante (Baptista, et al.,
2007).

El agua para el crecimiento de Coccidioides puede ser proporcionada por
arroyos permanentes o intermitentes, pero que fluyen a través de las areas
endémicas. Los numerosos sitios de crecimiento para Coccidioides son dentro de,
0 en los margenes de areas de depdsitos adyacentes a arroyos. (Fisher, et al.,
2007)

Se sugiere que los requisitos de agua para el crecimiento de Coccidioides
en tierras naturales puedan ser proporcionados relativamente (suelo) por humedad

entre 56 y 90 % durante varias semanas (Fisher, et al., 2007).

Esa artroconidia seca (esporas de Coccidioides) sobrevive durante seis
meses a temperaturas entre 15y 37° C y a las humedades relativas (controladas

por el laboratorio) mayor al 10 por ciento y tan alto como 95 por ciento. También
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mencionan que a una humedad de 10% y una temperatura de 37° C habia una
pérdida significante de viabilidad. que al elevar la humedad de la tierra (la
humedad del aire dentro del espacios de los poros no llenados de agua) por las
siguientes tormentas pueden alcanzar el optimo crecimiento de Coccidioides. Es
importante sefalar que debido a las conexiones restrictivas entre el poro de la
tierra, la humedad de la tierra no pueden equilibrarse a menudo con la humedad

atmosférica. (Fisher, et al., 2007)

Se creen que esta correlacion entre la medicion de lluvia y el indice del
porcentaje de Coccidioidomicosis también puede relacionarse con las
proporciones de la dinamica de mamiferos pequefios y las comunidades (Baptista,
et al., 2007).

El desierto hace prosperar mas semillas, la fuente principal de nutrientes
para muchas especies pequenas de mamiferos, incluso algunos probablemente
relacionados con la enfermedad. Este fendmeno en los cambios de estructura y
composicion de la poblacidon de ratones con qué finalmente se puede producir un
enriquecimiento de la tierra en forma de excreta o escombros organicas de los
cadaveres de generaciones sucesivas de ratones. Esta teoria se apoya por
recientes resultados del bioclima que mostré un aumento en el nimero de casos
informados en California durante los 2-3 afos de lluvias inusuales seguido de un

periodo de sequedad (Baptista, et al., 2007).

En resumen, el suelo de zonas semidesérticas, arcillosos, arenosos y secos
(ricos en boro y calcio), altamente alcalinos, donde el hongo sobrevive a
temperatura de hasta 54°C. Estas zonas estan caracterizadas por plantas tales

como, el mezquite, palo verde y yucas.
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5.- MECANISMO DE INFECCION.

5.1. Viade Entrada

En la mayoria de los casos, el agente Coccidioides immitis penetra por via
respiratoria (Barker, et al., 2007; Cox y Magee, 2004), inhalacion de esporas secas
transportadas por aire (Reichard, et al., 2000); a partir del foco pulmonar primario
y dependiendo del estado inmunoldgico del paciente (Mondragon, et al., 2005),
tiende a la curacion espontanea y si persiste puede diseminarse a piel, tejido
celular subcutaneo, linfaticos, huesos, articulaciones, visceras y sistema nervioso
central (Hung, et al., 2007), en algunos pacientes desarrolla una enfermedad

cronica e incluso causa la muerte (Mondragon, et al., 2005).

Se ha estimado que la inhalacion de algunas 10 esporas de artroconidias
pueden ser suficientes para causar la enfermedad, y por consiguiente,
Coccidioides spp. es considerado un arma bioldgica potencial y es actualmente
incluido en la lista de seleccion de agentes publicada por el Centros de Control de
Enfermedades (CDC) (Binnicker, et al., 2007).

Los hospederos adquieren la infeccion por inhalacion de artroconidios
(endosporas que son transportadas por el aire), los cuales son dispersadas
cuando hay disturbios en el suelo. En el hospedero, se convierten en esférulas, las
cuales contienen gran cantidad de endosporas y cada una de éstas, es capaz de
dar origen a otra esférula, manteniéndose de esta manera en el hospedador o
hasta ser eliminadas (Li, et al., 2001). La coccidioidomicosis también puede ser
adquirida por via percutanea, aunque en el menor de los casos y muchos de éstos
se presentan en el personal de laboratorio que trabaja con el patégeno, donde de
manera accidental hay inoculacion hipodérmica con material contaminado (Shubitz
y Dial, 2005).

El resultado usual de la inyeccion directa es un granuloma localizado que es
el mismo que en casos en que el resultado de la inoculacién fue observada y
documentada (Shubitz y Dial, 2005).
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6.- MECANISMOS DE PATOGENICIDAD.

Se describen tres mecanismos por los cuales el patégeno sobrevive en el
ambiente hostil del hospedero: 1.-La produccion de un esférula dominante en
glicoproteina de la pared exterior (SOWgp) que modula la respuesta inmune del
hospedero dando como resultado una inmunidad mediada por células que
compromete a la infeccion coccidioidal, 2.- ElI vaciamiento de SOWgp que
presenta la superficie de las endosporas qué previene el reconocimiento del
patdgeno por el hospedero cuando las células fungicas son muy vulnerables a las
defensas fagociticas y 3.- La induccion de produccion elevada arginasa 1del
hospedero y ureasa coccidioidal que contribuyen al dafo del tejido en los sitios de
infeccion. La Arginasa | compite con la induccion de la sintesis del oxido nitrico
(INOS) en los macrofagos por el substrato comun L- Arginina y por eso reduce la
produccién del oxido nitrico (ON) e incrementa la sintesis de urea y ornitina por el
hospedero (Figura No. 9). L-ornitina derivada del hospedero puede promover el
crecimiento y proliferacion del patégeno proporcionando una reserva de
monoamino que podria elevarse y ser utilizado para la sintesis de poliamida por

las vias metabdlicas de las células parasitarias (Hung, et al., 2007).
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Figura N° 9Respuesta a la infeccion coccidioidal.

Resumen de la regulacién de expresion del gen que ocurre en murina de los macréfagos en la
respuesta a la infeccion coccidioidal. El nivel el evado de la expresién de arginasa | produce
aumento de la sintesis de poliamina, alcalinizacion del el microentorno y disminuye la
produccién NO. Estos eventos metabdlicos facilitan el crecimiento del Coccidioides en el
ambiente hostil de Hospedero (Hung, et al., 2007).

Los artroconidios al penetrar en el hospedador se convierten en esférulas,
las cuales poseen una matriz fibrilar extracelular que impide su contacto fisico con
los PMN, ademas, se ha reportado que una glicoproteina, obtenida de una
fraccion de pared celular externa (SOW, pared celular externa) de C. immitis,
funciona como adesina hacia glicoproteinas de matriz extracelular
(laminina>fibronectina>colagena) y actua como un posible factor de virulencia
(Hung, et al., 2007). Por otro lado, se ha mostrado que en fase de esférula,
Coccidioides libera amonio con un incremento concomitante en el pH del medio de
cultivo, el cual puede ser resultado de la hidrdlisis de urea. Se ha especulado que
el aumento en la produccién de amonio por endosporas, en un medio acido, puede
estar relacionado a su capacidad para sobrevivir dentro del fagolisosoma.
También, se ha planteado la participacion de una ureasa en la patogenicidad del

hongo, con base en que, cuando el hongo coloniza el tejido, da como resultado la
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formacién de abscesos con un pH alcalino, el cual puede comprometer la defensa
del hospedero.

Se ha demostrado que altas concentraciones de Coccidioides, -en el
hospedero- produce urea en los sitios de infeccion en presencia de la ureasa
producida y liberada por el patdbgeno, como consecuencia de la secrecion de
amoniaco contribuye a la alcalinizacion del area especifica. Ellos proponen que
ese amoniaco Yy la actividad enzimatica de la ureasa liberada por las esférulas
durante el ciclo parasitario de Coccidioides exacerban la severidad de la infecciéon
coccidioidal, contribuyendo a una respuesta inmune compuesta por infeccion y

dafo de tejido del hospedero en los focos de infeccion (Hung, et al., 2007).

7.- PATOGENIA.

La Coccidioidomicosis es causada por el hongo dimorfico Coccidioides
immitis. EI C. immitis crece de forma sapréfita en el suelo. Las artroconidias
infecciosas se forman adentro de las hifas y comienzan a ser trasportadas, como
resultado del levantamiento de los suelos arenosos (Sorensen, et al., 1999). Los
periodos de lluvia causan el crecimiento de los hongos, posteriormente las
esporas son inhaladas por personas, perros, y caballos (al parecer los gatos son
mas resistentes) y frecuentemente causan la enfermedad (Rubensohn y Stack,
2003).

Después de la inhalacion, se trasforma la artroconidia en esférulas en
endosporulacion (Figura No. 10) que pueden contener cientos o miles de
endosporas. Después de la maduracion hay ruptura de las esférulas, hay
liberacion de endosporas, que después hay formacion de nuevas esférulas
(Sorensen, et al., 1999).
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Figura N° 10 Endosporulacion de Esférulas (5 Dias) (Hung, et al., 2000)

Las diminutas esporas (2x4 pm) se convierten en células redondas
multinucleadas (esferulas). Dentro de los pulmones del hospedero sufre un
crecimiento isotropico para formar las células parasitarias grandes (60 a> 100 ym
en el diametro). Por ultimo sufre un proceso complicado de crecimiento de la
pared y division citoplasmatica para formar y liberar una multitud de endosporas
(4-10 pym de diametro) (Hung, et al., 2007).

Cada endospora crece y se diferencia en una segunda generacién de
esférulas de las que pueden producir un promedio de 200 a 300 endosporas.
Probablemente las esférulas maduras escapan a la fagocitosis simplemente
porque son demasiado grandes para ser ingeridas por los neutroéfilos, macrofagos

y células dendriticas (Hung, et al., 2007).

A pesar de que las endosporas recientemente liberadas por las esférulas
maternas pueden engullirse por los fagocitos del hospedero, estudios in vitro de la
interaccion patdégeno - hospedero sugieren que muchas de estas células fungicas
sobreviven. Coccidioides es un patégeno préspero que puede establecer la
enfermedad en hospederos inmunocomprometidos e inmunocompetentes. La
infeccion Coccidioidal se caracteriza por la relacién intra y extracelular con el
hospedero. La evidencia clinica y experimental han demostrado que la inmunidad
de las Células T es vital para la defensa contra Coccidioidomicosis (Hung, et al.,
2007).
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La fase de esférula ocurre dentro del tejido, dentro de la esférula hay
endosporas. El tipo de respuesta inmunoldgica dirigido contra el organismo esta

principalmente involucrada en la fase de esférula C. immitis (Adaska, 1999).

En el tejido, las artrosporas inhaladas incitan una respuesta qué consiste
principalmente en neutrofilos con menos macrofagos y linfocitos. Si esta respuesta
inicial no elimina la infeccidn los organismos se transforman a esférulas que se
asocia con una respuesta granulomatosa. El organismo se multiplica cuando las
esférulas individuales sueltan las endosporas en los tejidos circundantes y
entonces las endosporas maduran en esférulas. Los endosporas liberadas incitan
a los polimorfonucleares para una respuesta celular similar a la que ocurre en la

infeccion inicial (Adaska, 1999).

Los érganos mayormente involucrados en los casos de diseminaciéon en

humanos y perros incluyen pulmon, ganglios linfaticos, el bazo, el rindn y hueso

En su forma de micelio, C. immitis es altamente infeccioso y la inhalacién de
unas pocas artroconidias suele dar lugar a un proceso pulmonar activo, tanto en
el hombre como en algunos animales. Los residentes del area endémica suelen
infectarse tempranamente pero casi siempre lo hacen en forma subclinica. Por el
contrario, los inmigrantes que entran a dicha area experimentan trastornos mas
severos (MMWR, 1996); igualmente severa es la micosis en personas que
experimentaron una infeccion inaparente en areas endémicas pero que anos
después desarrollan la enfermedad en regiones libres de la coccidioidomicosis,

donde, debido a su rareza, son diagnosticadas tardiamente (Restrepo, 2006).

Cuando la tierra se seca o los nutrientes se ven limitados el hongo se
reproduce asexualmente desarticulando la hifa en artroconidia pequefa
ambientalmente resistente (esporas reproductivas). Son facilmente levantadas
cuando la tierra es removida por el viento o por actividades humanas. Como
consecuencia de la inhalacion de polvo con artroconidias lleva a una infeccion por
este hongo patégeno en humanos y mamiferos domésticos o salvajes. En la
inhalacién, el hongo pasa a un ciclo Unico de vida alternando las esférulas vy

endosporas de descendencia, las cuales comprenden la fase parasitica de éste
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hongo dimodrfico. Los elementos miceliares son ocasionalmente encontrados en
tejidos enfermos. La coccidioidomicosis no es contagiosa; se reporta que el
contagio de humano a humano es extremadamente raro. De aqui que la
exposicion primaria es el polvo contaminado solo como factor de riesgo para la
adquisicion de esta enfermedad (Richard y Laniado, 2005). Los brotes y las
epidemias son frecuentes y pueden comprometer a muchas personas (Restrepo,
2006).

8.-. DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Se define como enfermedad endémica aquella que se presenta
constantemente en un area geografica dada (Restrepo, 2006). En el caso de la
coccidioidomicosis, la endemia esta restringida al Nuevo Mundo (Fraser, et al.,
2007), como lo demuestran los informes sobre casos humanos y animales
debidamente comprobados, la frecuencia de reactividad cutanea a la coccidioidina
en una zona determinada y el aislamiento de C. immitis del suelo (Restrepo,
2006). Si bien la amplitud de la zona de influencia abarca desde las latitudes 40°
Norte a 40° Sur (Kelsen, et al., 2001), puede decirse que los focos endémicos son

esporadicos mas que uniformes (Restrepo, 2006).

El aire dispersa las esporas (artroconidias) y se libera la micelia saprofita
que reside en la tierra de regiones semiaridas del sudoeste de los Estados Unidos
asi como las partes del Norte de México y Centro y Sur de América (Hung, et al.,
2007).

La distribucién de Coccidioides en la naturaleza ha sido establecida sobre
las bases de la intradermorreaccion con coccidioidina o esferulina. Estos
resultados han revelado que la coccidioidomicosis es de amplia distribucion en el
Continente Americano, sobre todo en México y Estados Unidos de América, en
este ultimo, las areas endémicas incluyen la parte central-sur de Arizona,
particularmente Tucson y Phoenix, sur de California, (notablemente en Valle de

San Joaquin), sudeste de Texas y Nuevo México (Figura No.11). Ademas, el
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hongo se encuentra disperso en el sur de Nevada y UTA (Jeroski, 2003; Richard y
Laniado, 2005; Talamantes, et al., 2007).

Estados Unidos

Guatemala

Ecuador

Figura N° 11 Zonas Endémicas (gris) De Coccidioides spp (Fisher, et al., 2007).
En Centroamérica, se ha reportado en Guatemala en Valle del Rié

Montagua (Restrepo, 2006), Nicaragua y Honduras (Valle de Comayagua

(Restrepo, 2006)). En Sudamérica: en los limites entre Colombia, Bolivia y
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Venezuela y la zona del Chaco en Argentina y Paraguay (Sekhon, et al., 1991). En
Brasil en los estados de Piaui, Bahia, Ceara y Maranhdo (Kelsen, et al., 2001)
(Figura No. 12) Casos de enfermedades importadas se han diagnosticado en Asia,
Rusia, Nigeria, Reino Unido, Italia, Bélgica y oeste de Alemania. El primer caso de

coccidioidomicosis en Alberta, Canada, fue reportado en 1956 (Sekhon, et al.,
1991).

Passagem Franca

Teresina

Brazil

® Site of capture
A (Capital of Piaui

Figura N° 12. Mapa del estado de Piau en el noreste de Brasil, indica los condados donde los armadillos
fueron capturados (Kelsen, et al., 2001).

26



Las condiciones climaticas y la flora de estos estados son similares a las
regiones endémicas en norte, centro y sur de América. En América Latina, México
tiene el numero mas grande de casos reportados con la prevalencia de infeccion
en el norte de México reportandose del 10-40 %. Se cree que C. posadassi es la

especie que mas predomina en México (Richard y Laniado, 2005)

En anos recientes, la incidencia de la enfermedad se a incrementado en
California y Arizona, que puede particularmente deberse a la inmigracién rapida de
personas previamente expuestas de estados fuera del area endémica (en otros
términos la concentracion de personas susceptibles ha aumentado) (Richard y
Laniado, 2005).

En los Estados Unidos, el diagnostico en pacientes con sintomas se
establece por serologia junto con la historia clinica del paciente. En décadas
anteriores una prueba cutanea con antigeno coccidioidal era util en el diagnostico
pero se hizo poco disponible en los 80's. La incidencia de la enfermedad primaria
pulmonar fuera de los Estados Unidos no se ha establecido la mayoria reporta que
se limita a casos diseminados o poco comunes (Baptista, et al., 2007; Richard y
Laniado, 2005)

8.1. En México se delimitan cuatro zonas endémicas.

a) Zona Norte. Que comprende los estados que colindan con la zona
endémica de E.U.A.: Baja California Norte, Sonora, Chihuahua, Coahuila, Nuevo
Ledn Tamaulipas (Baptista, et al., 2007; Lépez, et al., 2004) y se han encontrado

casos positivos en Pacientes de Tijuana (Castanon, et al., 2007).

b) Zona Litoral del Pacifico. Este de Sonora, Sinaloa, Nayarit, Jalisco,

Colima y Michoacan (Lopez, et al., 2004).

c) Zona Central. Separada de la zona norte por la cadena montafiosa que

forma la Sierra Madre Oriental, comprende sur de Coahuila, la Comarca Lagunera,
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Durango, Sureste de Nuevo Ledn, San Luis Potosi y Guanajuato (Lépez, et al.,
2004; Restrepo, 2006).

d) Zonas Tropicales. Limites de Colima y Michoacan (Valle de Tecoman y
de Apatzingan) y Guerrero (Valle de Arcelia), ésta ultima, separada del litoral del

Pacifico. La intensidad de la endemia disminuye de norte a sur (Restrepo, 2006).

8.2 Fauna en Zonas Endémicas.

La fauna que predomina en las zonas endémicas para la
coccidioidomicosis, esta compuesta por roedores, perros salvajes, zorros, coyotes,
serpientes y armadillos (Figura No. 13). Estos ultimos, dadas sus caracteristicas
de larga vida e inadecuadas defensas inmunes, podrian jugar un papel en la
preservacion del hongo y también en su distribucién pues, al morir, dejarian el
hongo en el suelo de las zonas endémicas de Norte y Suramérica (Restrepo,
2006).

Figura N° 13. Aislamiento de un Armadillo, Crecimiento micelial (macroscépico.) (Kelsen, et al., 2001)
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9. POBLACION EN RIESGO.

Coccidioidomicosis es una enfermedad apacible que amenaza la vida de
humanos saludables y otros mamiferos causados por el hongo Coccidioides spp
(Li, et al., 2007).

El hongo infecta a mamiferos principalmente, incluyendo humanos, también
los reptiles y no se transmite de persona a persona o por un vector. El hospedero
adquiere la enfermedad por via respiratoria al inhalar la artroconidia diseminada
en su habitat natural (Baptista, et al., 2007).

Ademas del hombre, muchos otros animales son susceptibles a la infeccion
por C. immitis. Se han usado varios modelos animales para el estudio de
coccidioidomicosis que incluye la rata, cuyo, conejo, perro, primates y ratén. De
éstos, el raton se ha usado mas extensivamente. Se han usado cuatro rutas de
infeccion en estos modelos. Ellos incluyen la inoculacién intranasal,
intraperitoneal, inoculacién intravenosa de artroconidia e inyeccion intracerebral de
endosporas. Como la larga inmunidad de C. immitis puede desarrollarse después
de la infeccion, muchos investigadores han usado modelos de ratones para
dirigirse las preguntas acerca de la inmunolgia de resistencia del hospedero, como
la expresion de citosina, y la inmunoprofilaxis de la enfermedad (Sorensen, et al.,
1999).

Aumento en la susceptibilidad de coccidioidomicosis diseminada en razas:
filipina y negra (Galgiani, 1999). Relacion de la enfermedad con el tipo sanguineo
del grupo “B” y antigeno de histocompatibilidad A9 (HLA-A9) (Richard y Laniado,
2005). No existen diferencias en los sexos hasta la pubertad, después, predomina
en el masculino. Mayor susceptibilidad en mujeres embarazadas e individuos
inmunocomprometidos (Sorensen, et al., 1999) y personas con diabetes (Galgiani,
1999), incluyendo pacientes con SIDA. La incidencia de la enfermedad se
incrementa en personas quiénes, por su ocupacion tienen alto riesgo de
exposicion al hongo, por ejemplo: agricultores, trabajadores de la construccion y

arqueologos (Awasthi, 2007).
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Individuos recuperados de coccidioidomicosis desarrollan una respuesta
inmune mediada por células, normalmente tengan un alto grado de resistencia a la
reinfeccion (Sorensen, et al., 1999).

Ademas del hombre, muchos otros animales son susceptibles a la infeccion
por C. immitis (Sorensen, et al., 1999). Coccidioidomicosis ha sido diagnosticada
en una variedad de especies no domésticas que incluyen pero no limita a varias
especies de primados no humanos, oso hormiguero (Orycteropus afer), tejon
(Meles meles), la onza (Acinonyx jubatus), coyote (Canis latrans), Kit Fox (Vulpes
macrotis mutica) y tigre (Panthera tigris) La mayoria de los casos reportados en
las especies no domésticas han ocurrido en animales alojados en zooldgicos
(Adaska, 1999) y en Brazil se han reportado casos de coccidioidomicosis en

armadillos (Kelsen, et al., 2001).

Los pacientes recuperados de Fiebre del Valle pueden recaer, incluso si los
titulos son negativos, algunos veterinarios consideran que la enfermedad solo es
remitida, que no sanan hasta que los perros pueden seguir sin recaidas por varios
afios. Al parecer el Galgo es mas susceptible a la enfermedad que otros perros.
Aproximadamente una tercera parte de los perros enfermos mueren otra tercera
parte sanan y la otra parte necesitan tratamientos muy largos para recuperarse
(Rubensohn y Stack, 2003).

La Coccidioidomicosis diseminada también fue diagnosticada en una
hembra canina de raza Alaska malamute esterilizada observandose esférulas de
C. immitis en un examen microscopico de la biopsia de un nédulo linfatico (Jeroski,
2003).

10.- FORMAS CLINICAS.

Coccidioides es un patogeno formidable, capaz de causar enfermedad
progresiva pulmonar y/o diseminarla en individuos sanos. La enfermedad se
presenta en diversas fases clinicas esta incluye infeccién inaparente, enfermedad

respiratoria primaria (usualmente con resolucién sencilla), o enfermedad cronica
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pulmonar progresiva y diseminacion extrapulmonar que puede ser aguda, cronica

o progresiva (Cox y Magee, 2004; Jeroski, 2003).

La enfermedad tiene manifestaciones proteicas que puede ser primaria,
asintomatica o pulmonar benigna, la infeccién progresiva es una enfermedad
pulmonar o extrapulmonar que involucra la piel, huesos y/o articulaciones, sistema

nervioso central y otros érganos y sistemas (Jiang, et al., 1999; Yang, et al., 1997)

La enfermedad primaria es auto limitada, aunque menos del 1% de los
casos presenta complicaciones que resulta en alta morbilidad y mortalidad
(Baptista, et al., 2007).

El grado de gravedad varia considerablemente en cada categoria y
depende en parte, en la dosis de artroconidia inhalada, predisposicion genética del

hospedero y su estado inmunoldgico (Cox y Magee, 2004).

La infeccién clinica generalmente ocurre de 10 a 16 dias después de la
inhalacién de esporas de Coccidioides (artroconidia), y el curso de la enfermedad
puede ser rapido en individuos previamente sanos o immunosuprimidos
(Binnicker, et al., 2007).

La diseminacion a huesos y meninges es lenta, las lesiones en piel son
comunes. Coccidioidomicosis primaria. Pulmonar (98%): asintomatica vy
sintomatica. Cutanea (2%): rara. Coccidioidomicosis secundaria. Pulmonar:
benigna crénica y progresiva. Diseminacion simple o en multisistema: meningea,

cutanea croénica y generalizada (Richard y Laniado, 2005).

En sus estudios pioneros epidemioldgicos, Smth y colaboradores
encontraron que en un 60 % de la exposicion al hongo resulta en una infeccion
asintomatico y que el 40 % de los pacientes presentan la enfermedad sintomatica
(Barnato, et al., 2001; Richard y Laniado, 2005) de moderada a severa (Barker, et
al.,, 2007). y ésta a su vez se divide en diseminada y enfermedad pulmonar
persistente, progresiva o crénica y cutanea (a través de traumatismos). La
evolucién es variable y depende de factores del huésped como: sexo, edad,

ocupacion y estado inmunologico (Lépez, et al., 2004; Restrepo, 2006).
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Afortunadamente, muchos pacientes con enfermedad primaria se recuperan
espontaneamente y permanecen con una inmunidad de por vida a reinfecciones
exoégenos (Barnato, et al., 2001). La enfermedad cronica diseminada se estima
que ocurre hasta un 5% de individuos infectados, ocurren mas casos en individuos
viejos y en varones. la forma mas peligrosa de esta enfermedad es una infeccion
de meninges, la cual ocurre de 0.15% a 0.75% de casos de coccidioidomicosis

extrapulmonar que requieren tratamiento de por vida (Richard y Laniado, 2005).

10.1. Coccidioidomicosis del Sistema Nervioso Central (SNC).

Aproximadamente el 25% de los casos de coccidioidomicosis diseminada
(en humanos) involucran el sistema nervioso central (CNS) y esta diseminacion
normalmente ocurre dentro de semanas a meses después de acortar la
enfermedad (Nolt y Geertsma, 2007).

La coccidioidomicosis del sistema nervioso central puede presentarse
clinicamente de forma aguda o cronica, con una variedad de sintomas
neuroldgicos; los mas frecuentemente informados son: cefalalgia, confusion, fiebre
moderada, paralisis y trastornos de memoria; los signos neuroldgicos focales son
raros. El liquido cefalorraquideo (LCR) en los pacientes con esta infeccion
usualmente muestra una pleocitosis? de predominio linfocitico con incremento de
proteinas y descenso en los niveles de glucosa, aunque hay informes de una

amplia gama de hallazgos en el liquido cefalorraquideo (Lopez, et al., 2004).

Morfolégicamente, la coccidioidomicosis del sistema nervioso central puede
presentarse como lesiones multiples o unicas, superficiales o profundas y en todo
el cerebro. La meningitis por lo general es basal con exudado (que obstruye el
flujo y la reabsorcion del liquido cefalorraquideo con hidrocefalia secundaria).
Microscépicamente, se encuentra inflamacién de tipo granulomatoso con células
gigantes multinucleadas tipo Langhans, con esférulas de doble contorno vy

endosporas en su interior; con menos frecuencia hay formacion de abscesos,

2 Aumento de los elementos celulares en el liquido cefalorraquideo.
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radiculitis y vasculitis. Las complicaciones de la vasculitis con endoarteritis
obliterante son los infartos focales y recientemente se ha informado la venulitis

(sic) con trombosis masiva e infartos venosos (Lopez, et al., 2004).

10.2 Signos Clinicos de la Enfermedad en el Perro y Gato.

Los signos clinicos no son patognomonicos aunque a menudo se refieren a
los organismos infectados pero nos conducen a un espectro de Enfermedad la
cual es amplia y variada ya que el organismo tiene infectividad proteica (Shubitz y
Dial, 2005).

Perros que llegan a lugares endémicos son susceptibles a la enfermedad
pero los que viven ahi no. La fiebre del valle es una enfermedad poco conocida y
puede progresar antes de que el duefio haga una visita al Medico Veterinario
(Rubensohn y Stack, 2003).

Algunos perros no presentan signos especificos, especialmente en su fase
inicial, puede que no este comiendo normalmente, perdida de peso, a pesar del
nombre (Fiebre del Valle) (Rubensohn y Stack, 2003), la fiebre es frecuente
aunque no como hallazgo universal en coccidioidomicosis (Shubitz y Dial, 2005) la
mitad de los perros presentan temperatura normal, Sin embargo, ellos pueden
comer cuando la fiebre es ondulante o tener periodos de letargo en casa y seguir

desarrollando inevitablemente signos mas especificos (Rubensohn y Stack, 2003).

Los signos mas comunes son: poco apetito, pérdida de peso, cojeras, dolor
de huesos y columna vertebral o inflamacion focal en huesos que se asocia con
las lesiones en huesos (Jeroski, 2003) y tos (Shubitz y Dial, 2005) La tos es un
signo muy comun en perros (Jeroski, 2003) y puede ser el resultado de la
inflamacion pulmonar (infiltrados y neumonias) inflamacion hiliar y nddulos

linfaticos y compresion de la traquea o ambos (Shubitz y Dial, 2005).

En la forma temprana (forma primaria) el hongo infecta al pulmén, después
cambia de sitio e infecta huesos (forma secundaria). Los pulmones y hueso son

los mas afectados comunmente, otros sistemas afectados ocasionalmente es
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sistema nervioso central (SNC), ojos y menos comun corazon y piel (Rubensohn y
Stack, 2003).

El dolor es un hallazgo comun con osteomielitis vertebral coccidioidal,
excepto cuando se presenta en la espina cervical, se acompana a menudo por
deficiencias neurolégicas como ataxia y paresia. El ataque y otras sehales de
enfermedad intracraneal ocurren cuando Coccidioides spp invade el cerebro de

pequenos animales. (Shubitz y Dial, 2005).

La enfermedad pulmonar es frecuentemente acompanada en perros con tos
que puede variar de una tos seca a una profunda improductiva que algunos
duefios describen como retching®. Toser puede ser significativo de la queja del
paciente como reporte incidental, Incluso pueden existir cambios significativos en
torax. Toser no es una sefal clinica comun en gatos, aunque 25% tenian dolor al
respirar (Shubitz y Dial, 2005).

Los signos oculares, seizures®, cojera, y orquitis son ejemplos de signos de
coccidioidomicosis diseminada que puede ocurrir sin otras sefiales sistémicas de
la enfermedad, requiriendo que este hongo se guarde en la lista diferencial para

las causas de enfermedad limitadas a los 6rganos afectados (Shubitz y Dial, 2005)

10.3. Lesiones de la Enfermedad en el Perro y Gato.

En los perros y gatos, la masa granulomatosa y las lesiones del parénquima
son mas tipicas en una infeccion del cerebro mas que la meningitis informada en
los humanos. Los granulomas Coccidioidales necesitan ser distinguidos de
enfermedades inflamatorias y neoplasicas del cerebro. Un diagnéstico presuntivo
se aproxima a menudo con la radiografia sin terapia antifungica debido a la
invasiones y dificultad estableciendo la etiologia de un pequefio granuloma
intracraneal (Shubitz y Dial, 2005).

® Para intentar vomitar.
4 Ataque subito, espasmo o convulsién, como en epilepsia u otro desorden.
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A un ledn montafés adulto (Felis concolor) de la vecindad de Weldon,
California (EE.UU.) que se le practico la eutanasia seguida de la necropsia debido
a la emaciacion y proximidad al albergue semirural. Se le encontraron esférulas
(Figura No. 14) de C. immitis dentro de la superficie peritoneal con inflamacién
granulomatosa y hongos de C. immitis de un cultivo de fluido abdominal. Este es el
primer caso informado de coccidioidomicosis en un le6on montanés salvaje
(Adaska, 1999).
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Figura N° 14 Esférula de Coccidioides immitis dentro del bazo de un le6n montafiés de California.
Tincion de Schiff Acida periddica. Barra de 5 20 um (Adaska, 1999).

R

Las lesiones del parénquima de la columna espinal son raras. Aunque la
meningitis coccidioidal es rara se ha observado en cerebro y en columna espinal
de perros (Shubitz y Dial, 2005).

La uveitis anterior es por una reaccion inflamatoria ocasionada por la
infeccidon coccidioidal, pero los granulomas fungicos también pueden formarse en
varias estructuras del 0jo, y la retina puede separar llevando a la ceguera (Shubitz
y Dial, 2005).
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10.4. Lesiones Pulmonares.

La infeccion pulmonar primaria es la manifestacion clinica mas comun de

Coccidioidomicosis en perros y humanos (Shubitz y Dial, 2005).

La afectacion mas importante es pulmonar, donde pueden observarse
granulomas supurativos, consistentes en una reaccién inflamatoria crénica con
células gigantes a la que se unen elementos polinucleares. Esta lesion es debida a
que las esférulas de los hongos (hallazgo tipico) pueden llegar a romperse y
liberar endosporas que infiltran los tejidos dando una respuesta inflamatoria
aguda. Las esférulas son de gran tamafio, 20-200 um, observandose en diferentes
estadios evolutivos, visibles con HE (Tincion de Hematoxilina-Eosina), pero
consiguiéndose una observacion mas detallada en las tinciones de PAS y Grocott.
En su interior se pueden observar multiples endosporas redondeadas de 2-5 um.
Hay que diferenciarlas de Rhinosporidium seeberi, cuya localizacion organica es
en zonas nasal u ocular, produciendo tipicas lesiones polipoides. También hay que
tener presentes otras micosis como la adiaspiromicosis y la infeccién por algas del
género Prototheca spp., pero ambas tienen caracteristicas morfologicas diferentes
La lesion mas caracteristica es la granulomatosa con células gigantes
multinucleadas, estimulada por una respuesta inmune tipo IV o respuesta celular
(Mayayo, 2004).

10.5. Sitios Comunes de Diseminacion en Perros y Gatos

Los organismos de Coccidioides spp. Perecen ser capaces de invadir
cualquier tejido del cuerpo de los perros y gatos. El unico sitio del cual no se a
encontrado ningun reporte es el endometrio del tracto reproductivo de las
hembras. La evidencia clinica de diseminacion puede ser temprano en el curso de

una infeccidén animal o0 meses después y con o sin signos respiratorios.

El sitio mas comun de diseminacion en perros parece ser el hueso con el mas

comunmente afectado el esqueleto axial (Shubitz y Dial, 2005).
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Otro sitio comun de diseminacion en el perro incluye nodulos linfaticos, piel
(Figura No. 15), tejido subcutaneo y sistema nervioso central, higado, bazo y
rinon. Las lesiones cardiacas y oculares no ocurren tan a menudo como para
ameritar el informe suficientemente a menudo para haber merecido el informe. En
gatos, lesiones cutaneas y subcutaneas son los signos prevalentes mas comunes
de diseminacion de Coccidioidomicosis, apareciendo en un 56 % de series
reportado de casos clinicos felinos. Las lesiones tipicamente no responden a
antibioticos y pueden convertirse en crénicas. El indice de sospecha y el
conocimiento de esta presentacion comun de Coccidioidomicosis diseminada en
gatos deberia de conducir a un diagnostico temprano a través de citologia,
histopatologia y cultivo asi como serologia. Otros sitios de diseminacion en gatos
son similares a los de los perros con excepcion de las lesiones en el hueso que

parecen tener una frecuencia mas baja en los gatos (Shubitz y Dial, 2005).

Figura N° 15 Lesion en piel de un perro que se le diagnostico Coccidioidomicosis.

El perro, presentaba pérdida severa de peso y el corvejon hinchado
(mostrado). El analisis de sangre y una biopsia positiva ayuddé a confirmar el

diagnéstico a la infeccion de Coccidioides immitis (Patt, 2000).

A través del sistema comun discutido la Coccidioidomicosis puede ocurrir
en una amplia gama de tejidos en perros y gatos que poniéndolo en una lista

diferencial ayudara a promover el reconocimiento a través de muestreos de
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diagnodsticos especificos. En regiones endémicas de la enfermedad y con
animales con una historia de desplazamiento de su lugar de origen a un area
endémica, la Coccidioidomicosis puede ser considerada como una lesion
progresiva, enfermedad insensible que parece estar desafiando el diagnéstico en

cualquier parte del cuerpo (Shubitz y Dial, 2005).

10.6 Coccidioidomicosis En Caballos.

Se diagndsticaron treinta y nueve casos de Coccidioidomicosis en caballos,
encontrandose seis categorias distintas, se identifico incluso el aborto, pulmonia
de intersticial, pulmonia con efusién toracica (pleural o pericarditis), diseminada,
osteomielitis y el abscesos externos ambos sin la enfermedad pulmonar (Higgins,
et al., 2007).

11.- DIAGNOSTICO.

Para un diagndstico correcto es muy importante la colaboracién entre
clinicos, microbidlogos y patologos, profundizando, sobre todo, en los protocolos

de toma y procesado de las muestras (Mayayo, 2004).

El diagnostico en América Latina usualmente se basa en hallazgos
microbiologicos cuando la serologia no es siempre posible (Richard y Laniado,
2005).

El C. immitis y C. posadassi, los dos reconocidos como agente etiolégicos
de Coccidioidomicosis, pueden identificarse por microscopia directa, cultivo, e

investigacion seroldgica (Saubolle, 2007).

El diagnostico se apoya fundamentalmente en estudios clinicos y de
laboratorio, antecedentes clinicos y epidemiologicos e intradermorreaccion con
coccidioidina Sin embargo, son los procedimientos de laboratorio los que

confirman el diagndstico y el agente etiolégico.(Kaufman, et al., 1995).
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Un diagnodstico definitivo de coccidioidomicosis solo puede ser por la
visualizacién de esférulas del C. immitis por examen citolégico o histologico. La
aspiracion de tejidos afectados es a menudo infructuosa par un bajo numero de
esférulas, sobre todo, en hueso. El examen microscépico mas probablemente
demuestre los organismos, pero se deben tomar biopsias multiples para aumentar

la probabilidad de encontrarlos (Jeroski, 2003)

11. 1 Métodos de Laboratorio.

La identificacion de Coccidioides spp por laboratorios clinicos juega un
papel clinico en la medicion de pacientes infectados, como la presentacion clinica
de coccidioidomicosis puede parecer estrechamente con otras infecciones de
etiologia no infecciosa. Actualmente, los métodos de laboratorio usados con mas
frecuencia para el diagnostico de Coccidioidomicosis incluye serologia,
histopatologia, frotis directo y cultivo con la prueba de confirmacién de ADN
(Binnicker, et al., 2007).

11.1.2. Serologia.

La serologia es generalmente utii en el diagnostico de Ia
Coccidioidomicosis, aunque perros seropositivos con infecciones subclinicas y
perros enfermos seronegativos son encontrados positivos, lo cual hace confuso el
uso de esta prueba como un solo método de diagnostico de enfermedad (Shubitz
y Dial, 2005).

La prueba serolégica mas comun es ensayo de inmunodifusiéon en gel,
(AGID, por sus siglas en Ingles), la deteccién de anticuerpos IgM por medio de la
precipitacion en tubo del antigeno Coccidioides spp y la de IgA, la prueba de FC
(fijacion de complemento) (positiva en la enfermedad activa) parecen ser
altamente especificas para la infeccion de Coccidioides spp., pero no son muy
sensibles. Otras pruebas serolégicas que estan disponibles en el mercado son
ELISA para IgM e IgA (Premier Coccidioides EIA, Meridian Diagnostics, Inc.,

Cincinnati, OH), prueba de aglutinacion en latex para IgM (Coccidioides Latex
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Agglutination System, Meridian Diagnostics, Inc., Cincinnati, OH) pero el
fabricante recomienda verificar resultados positivos en ambas pruebas con AGID
La prueba de ELISA es comparativa a la FC siempre y cuando se utilicen

antigenos purificados (Shubitz y Dial, 2005).

El diagnostico serologico de coccidioidomicosis generalmente se basa en la
deteccidon de anticuerpos (Ac) con dos antigenos de C. immitis, precipitacion en
tubo (TP) y fijacion del complemento (CF) (Saubolle, 2007). Los anticuerpos de TP
han sido asociados con la forma aguda de la enfermedad y se piensa que
pertenece principalmente a la clase de IgM. Los Ac de CF persisten durante el
fase cronica de la enfermedad diseminada y se ha descrito como Ac principal 1gG.
Sin embargo, los Ac de CF no pueden estar presentes en pacientes
inmunocomprometidos e inmunosuprimidos tal como los pacientes con SIDA, esto
sugiere que se puede haber limitado su utilidad en los pacientes con SIDA (Yeo y
Wong, 2002).

Estos ensayos han demostrado sensibilidad y especificidad confiable, sobre
todo cuando se usan en combinacion (por ejemplo, fijacion de complemento e
inmunodifusion). Sin embargo, los serologia pueden tomar 1 a 2 semanas
mientras continua el ataque y sintomas para volverse positivo y pueden
permanecer negativos a pesar de la infeccion en los pacientes immunosuprimidos
(Binnicker, et al., 2007).

11.1.2.1 Quimica Sanguinea y biometria Hematica.

Algunos animales no muestran ningun cambio patologico clinico en la
Quimica Sanguinea y la Biometria Hematica, pero las anormalidades que
normalmente se encuentran en el perro son: neutrofilia, monocitosis,
hiperglobulinemia y moderada hipoalbuminemia. En gatos, la Quimica Sanguinea
y la Biometria Hematica no revelan nada en la mayoria de los casos, la anemia y

la hiperproteinemia estaban presentes en 20% y 30% de los gatos,
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respectivamente, segun el informe retrospectivo de 48 casos felinos, pero estos

cambios son precisamente los no especificos (Shubitz y Dial, 2005).

En la meningitis coccidioidal tiene un aumento global inconstante en la
cuenta de célula, un predominio de linfocitos arriba de las células

polimorfonucleares, y una disminucion moderada en la glucosa (Saubolle, 2007).

En resumen, las Quimica Sanguinea y La Biometria Hematica pueden
ayudar al diagnéstico de Coccidioidomicosis en los perros pero no es tan claro en
los gatos. El estado patolégico clinico de otras especies animales no ha sido

comunicado en la literatura (Shubitz y Dial, 2005).

11.1.3. Diagnostico. Histopatologico.

La metodologia de estudio del patdlogo se basa, fundamentalmente, en
reconocer la morfologia del hongo para su identificacion, pero también en observar
determinados aspectos de su patogenicidad, la respuesta organica y las
estructuras tisulares afectadas. Dichas estructuras se pueden observar en
preparaciones citoldgicas, secciones bidpsicas y en los estudios autopsicos, que

son los tres campos de trabajo basicos del patélogo (Mayayo, 2004).

El diagnostico histopatolégico se realiza a partir de muestras fijadas,
generalmente en formol salino al 10%, y en muchos casos de muestras en las que
no se sospechaba un proceso micatico, por lo que cuando se observan los hongos
no existe la posibilidad de realizar un cultivo. En estos casos el empleo de
anticuerpos especificos para ciertos hongos sobre cortes histoldgicos resulta de

gran utilidad para la confirmacién del diagnéstico (Peréz y Carrasco L., 2000).

La deteccion histopatoldgica de esférulas en la fase de esporulacion del
hongo en los materiales clinicos y/o la presencia de anticuerpos especificos con la
coccidioidina en los fluidos por fijacion del complemento (CF), inmunodifusién (ID)
(Kaufman, et al., 1995).

41



11.1.4. Frotis directo.

También se han usado frotis directo e histopatologia para el diagndstico de
la enfermedad de Coccidioides, pero a estos métodos les falta especificidad y
sensibilidad (Binnicker, et al., 2007).

El diagndstico de coccidioidomicosis por examen directo de especimenes
clinicos son una prueba insensible, debido principalmente al pequefio numero de

Coccidioides immitis presente en los especimenes (Yeo y Wong, 2002).

Observaciéon de esférulas que contienen endosporas en muestras clinicas
(esputo, pus, aspirado bronquial, Liquido Cefaloraquideo y material de biopsia), y
aislamiento del hongo en cultivo e inoculacién en animales. Actualmente existen
sondas de DNA que permiten la identificacion de cultivos sospechosos (Lunetta, et
al., 2007).

Dos tinciones utiles incluyen la Grocott metenamine de plata (GMS) y el
calcofluor blanco (CFW). Otras tinciones utiles usadas en el histopatolégia incluye
Hematoxilina-Eosina y Acido Periédico Schiff (PAS) (Saubolle, 2007).

11.1.5. Cultivo.

En la actualidad, la norma de oro para el diagndstico de coccidioidomicosis
es el cultivo del organismo a partir de muestras clinicas. El cultivo es muy
sensible, y la aplicaciéon de la prueba de ADN para confirmar lo aislado en el
cultivo ha sido de especificidad excelente. (Binnicker, et al., 2007),.aunque
facilmente se lleva a cabo, se debe realizar en un gabinete de seguridad biolégica
(Yeo y Wong, 2002).

El diagnéstico de las infecciones por Coccidioides immitis usualmente se
basa en el cultivo y aislamiento del agente etiolégico (Kaufman, et al., 1995). El
ciclo parasitario de C. immitis se reproduce in vitro mediante el crecimiento en un
medio de sales de glucosa definido a 39°C y con el 20% de CO2 (Hung, et al.,
2000).
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El aislamiento de Coccidioides spp. por cultivo no es dificil, pero para el
aislamiento seguro de Coccidioides spp., el laboratorio debe mantener una
seguridad biolégica de nivel 2 o 3 (Saubolle, 2007).

No obstante, se anota que el aislamiento de C. immitis del ambiente no es
facil, ni siquiera cuando se trata de suelos provenientes de areas endémicas, y a
pesar de su inoculacion en ratones, procedimiento que facilita la seleccion del
patogeno librandolo de otros mohos ambientales presentes en las muestras
(Restrepo, 2006).

Ademas, el crecimiento en el cultivo puede tomar varios dias o varias
semanas. Esto a menudo retrasa el diagndstico e iniciacion del tratamiento

apropiado en los individuos infectados (Binnicker, et al., 2007).

11.1.6. PCR

Hay nuevos avances técnicos, sobre todo en biologia molecular mediante
PCR o secuenciacion del DNA fangico, que estan siendo de gran ayuda para el
diagnéstico de muchas micosis y que se estan instaurando en nuestros
laboratorios, aunque dichas técnicas no son muy frecuentes cuando se trata de

muestras parafinadas (Mayayo, 2004).

Varios reportes previos han descrito la identificacion de Coccidioides spp
por PCR desde cualquier medio ambiente, es un método que posee una utilidad
limitada como un diagndstico (Binnicker, et al., 2007).

La PAAF (puncion-aspiracion con aguja fina) es la técnica citolégica mas idénea
para la obtencion del material, ya que permite acceder a partes profundas, se
evitan contaminaciones y, sobre todo, permite prescindir de un procedimiento tan
agresivo como es la biopsia. Con la ayuda de una aguja y una jeringa para la
aspiracion, se llega a lesiones profundas obteniéndose material tan idbneo como
el conseguido por medio de la incision biopsica y permite buenos resultados en un
breve plazo (Mayayo, 2004)

Debido a las limitaciones de métodos de laboratorio actuales disponible

para el diagndstico de coccidioidomicosis, Binnicker y col. desarrollaron un método
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modificando la prueba PCR en tiempo real utilizando una variedad de muestras
respiratorias, tejido fresco, fijado en formalina incluido en parafina (Binnicker, et
al., 2007).

La propagacion de Coccidioides spp. en el laboratorio clinico requiere una
seguridad significante ya que se arriesga al personal del laboratorio y puede servir
como una causa importante de infecciones adquiridas en el laboratorio si no se
identifican rapidamente y manejan apropiadamente con un adecuado nivel de
bioseguridad (Binnicker, et al., 2007).

La prueba de amplificacion del acido nucleico (NAAT) se ha introducido
para el descubrimiento de especimenes de Coccidioides spp, pero todavia no esta

disponible comercialmente (Saubolle, 2007).

11.1.7. Intradermorreaccion.

De poco valor diagnéstico, (excepto cuando hay conversion de negativa a
positiva). Mal prondstico de la enfermedad cuando la intradermorreaccion se

vuelve negativa y los titulos de anticuerpos se elevan. (Mondragon, et al., 2005).

11.1.8. Radiologia.

Torax: En casos cronicos puede haber imagenes densas que corresponden
al coccidioidoma. En casos agudos puede haber infiltracion miliar.

Las radiografias toracicas a menudo muestran un patrén intersticial y
linfadenopatia hiliar. Otras anormalidades pueden incluir consolidaciéon de los
I6bulos pulmonares, derrame pleural, nddulos solitarios o multiples y nddulos
miliares en todos los campos, lo cual puede parecer una neoplasia metastasica.
Los ndédulos solitarios pueden ser un descubrimiento accidental encontrado en la
necropsia. La pérdida de peso, fiebre, anorexia y letargia frecuentemente

acompafada por enfermedades respiratorias (Shubitz y Dial, 2005).

Huesos: se observa periostitis y osteolisis (Peréz y Carrasco L., 2000).
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La imagenologia avanzada puede descubrir en sistema nervioso central y
lesiones sutiles de esqueleto. La enfermedad puede ocurrir en la mayoria de los
organos del cuerpo y puede demostrar un desafio de diagndstico que requiere
varias modalidades. Coccidioidomicosis puede ser considerado en animales de
una region endémica y en aquéllos con una historia de viaje a través de ella
(Shubitz y Dial, 2005).

Aquellos miembros del animal que presenta cojera deben ser radiografiados

para evidenciar la osteomielitis por el hongo (Jeroski, 2003).

11.2. Diagnostico Diferencial.

El diagnéstico definitivo de coccidioidomicosis se hace mediante la
demostracion de las esférulas y las endosporas, aunque se ha informado que el
hallazgo de hifas como forma Uunica aislada puede ser diagndstico.
Desafortunadamente, el cuadro clinico es inespecifico y debe hacerse diagnédstico
diferencial con enfermedades inflamatorias crénicas como la tuberculosis,
cisticercosis y criptococosis. Aunado a lo anterior, el cultivo de liquido
cefalorraquideo da resultados positivos so6lo en 34,4% vy las pruebas serolégicas
disponibles, como las precipitinas que detectan IgM, comunmente son positivas
hasta el 53% y la fijacion del complemento tiene su nivel mas alto de deteccion

(80% de sensibilidad) en la primera semana (Lopez, et al., 2004).

Especialmente en animales con signos respiratorios y con baja titulacion
serologica, la Coccidioidomicosis debe ser diferenciada de inflamaciones,
neoplasias y enfermedades degenerativas del esqueleto axial utilizando
radiografias, tomografias computarizadas (CT) o resonancia magnética (MRI),

citologia, histopatoldgia y cultivos (Shubitz y Dial, 2005).

Los resultados son pobres, si se toma en cuenta que el diagnostico
temprano de esta entidad es de vital importancia. Hay informes de pruebas de
identificacion rapida del ADN del microorganismo, pero primero debe ser aislado

en cultivo. Un estudio reciente propone la deteccidon por anticuerpos contra una
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glucoproteina de la superficie de las esférulas, llamada 33-KDa, que resulto
positiva mas tempranamente que la prueba de fijacion del complemento y ademas
el descenso de anticuerpos tiene relacidon con la mejoria del paciente y la
elevacion de sus niveles cuando el tratamiento falld; esta prueba es una buena
opcion para pacientes con infeccion temprana pues puede mejorar su prondstico
(Lo6pez, et al., 2004).

12. TRATAMIENTO.

Todos los casos de Coccidioidomicosis progresiva requiere de un
tratamiento agresivo con agentes antifungales por periodos prolongados de
tiempo. La efectividad del tratamiento con antifungicos depende de la dosis,
duracién del tratamiento, grado de infeccion y estado inmunolégico del paciente.
En muchos de los casos, los tratamientos con antifungicos no pueden ser eficaces

contra Coccidioides debido a recaidas (Awasthi, 2007).

Los antimicéticos especificos incluyen anfotericina B (05-0.7 mg/kg/dia por
via intravenosa®), ketoconazol (400 mg/dia por via oral), fluconazol (400-800
mg/dia por via oral e intravenosa) e itraconazol (200 mg por via oral). El manejo
quirurgico varia también de acuerdo a cada paciente. En los casos con
enfermedad diseminada con meningitis, el fluconazol (400 mg/dia por via oral) es
actualmente preferido (Lopez, et al., 2004); E/ C. immitis era susceptible tanto in
vitro como in vivo al GM compuesto que fue encontrado para ser igual o superior
al fluconazole (Clemons y Stevens, 2000), el itraconazol (200-600 mg/ dia por via
oral) también ha sido informado como efectivo (Lopez, et al., 2004). Algunos
inician el tratamiento con anfotericina B intratecal mas un imidazol con base en la
creencia de que la respuesta es mas rapida. La dosis y la duracion del tratamiento
intratecal en estas circunstancias no han sido determinadas. Los pacientes que
responden al imidazol deben continuarlo indefinidamente. La hidrocefalia casi

siempre requiere descompresion. Los pacientes que no responden al fluconazol o

® Todas las Dosis indicadas en humanos.
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al itraconazol son candidatos para anfotericina B intratecal con o sin continuacion
del imidazol. La dosis intratecal de anfotericina B generalmente varia de 0.01-1.5
mg a intervalos de diariamente a semanal, iniciando con dosis baja e
incrementando hasta que el paciente presente intolerancia (Lopez, et al., 2004;
Richard y Laniado, 2005). Caspofungin puede tener un papel importante en el

tratamiento de Coccidioidomicosis (Gonzalez, et al., 2001).

El Posaconazol es un triazol de amplio espectro con actividad contra una
variedad de patdgenos fungicos sistémicos y oportunos. El Posconazol demostro
una mayor actividad in vivo que la actividad del fluconazol e itraconazol de
supervivencia en el tejido, con las dosis de 10 y 25 mg/kg de peso corporal, en
ratones infectados. Estudios de farmacocinética con poscnazol en ratones, ratas,
conejos, perros, y monos demostré que tiene buena viabilidad por via oral. La vida
media en los ratones, las ratas, y conejos eran 7 a 9 h. En el contraste, en los

perros y monos 15y 23 h, respectivamente (Gonzalez, et al., 2002).

Los derivados de Sordarin (Glaxo Wellcome) es una nueva clase de
compuestos que inhiben selectivamente la sintesis de proteina fungica y tiene un

amplio espectro de actividad (Clemons y Stevens, 2000).

La Terbinafina (TBF) es un analogo del naftifina con un mecanismo de
acciéon distinto entre los antimicoticos. La TBF inhibe el crecimiento fungico
inhibiendo la enzima epoxidase de squalene fungico, la enzima es clave para la

sintesis del ergosterol y sterol fungico (Sorensen, et al., 2000).

La TBF es un fungicida que in vitro actua contra una amplia gama de
hongos. La droga es favorablemente lipofilica y se distribuye ampliamente en el
tejido adiposo rico en queratina. Las concentraciones de TBF en este tejidoTBF
son muy superior que las concentraciones en el la sangre (Sorensen, et al.,
2000).

Aproximadamente una tercera parte de los perros enfermos mueren otra
tercera parte sanan y la otra parte necesitan tratamientos muy largos para

recuperarse (Rubensohn y Stack, 2003).
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Desafortunadamente, la terapia convencional de antifungicos esta asociada
con los fracasos terapéuticos, las recaidas, toxicidad (Gonzalez, et al., 2001) y
desarrollo de resistencia que reduce el numero de regimenes exitosos (Clemons y
Stevens, 2000). Sin embargo se espera que algunos tengan mayores mejoras en
la terapia para la Coccidioidomicosis y que estas drogas vengan con nuevos

mecanismos de accién (Gonzalez, et al., 2001).

13. INMUNOLOGIA.

La resistencia adquirida a la coccidioidomicosis se correlaciona fuertemente
con el desarrollo de la hipersensibilidad de tipo tardia en respuesta a la prueba
cutanea ante antigenos coccidiales y la produccion de células T de ayuda (Th1)
asociada con citoquininas a los antigenos coccidiales, tales como gama interferon
(IFN-y) e interleucina 2 (IL-2). La inmunidad humoral juega un papel desconocido

para sobreponerse a la infeccion (Richard y Laniado, 2005).

Particularmente los galgos son susceptibles a la enfermedad (Fiebre del
Valle), quizas debido a su bajo contenido de células blancas, la inmunidad natural

juega un papel importante en los perros (Rubensohn y Stack, 2003).

Algunos perros pueden respirar el aire contaminado ya que es endémico en
determinadas regiones, esto no es una vacuna (Rubensohn y Stack, 2003). La
mayoria de las infecciones son asintomaticas, pero de un 5 al 10 % de las
infecciones resultan en pulmonia progresiva o enfermedad diseminada (Fierer, et
al., 1998).

Coccidioides es un hongo altamente immunogeno e induce una variedad de
respuesta inmune celular y humoral (Awasthi, 2007). La respuesta inmune del
hospedero es primero linfocitica e histiocitica, aunque la ruptura de las esférulas
induce una respuesta neutrofilica transitoria. La respuesta tisular puede ser
granulomatosa, supurativa o mas frecuentemente una combinacién de ambas
(Lo6pez, et al., 2004; Richard y Laniado, 2005)
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La primera respuesta que el organismo produce es una inflamacion
supurativa por el infiltrado de polimorfonucleares, para posteriormente pasar a una
respuesta de células mononucleares vy, si evoluciona, presentar macroéfagos,
células epitelioides y células gigantes multinucleadas, dando lugar a una infeccion
cronica y a fibrosis. Sin embargo, todo esto puede estar atenuado si en el paciente

coexiste una enfermedad inmunosupresora (Mayayo, 2004).

La infeccion primaria es asociada con la adquisicion de la respuesta celular
y la baja respuesta de anticuerpos, mientras la enfermedad cronica y progresiva
es asociada con la respuesta celular deprimida y los niveles altos de anticuerpo.
Titulos bajos (<1:16) de anticuerpos por la prueba de fijacion de complemento se
ha unido a la infeccién pulmonar primaria en los pacientes, altos titulos con una

diseminacion severa de la enfermedad (Awasthi, 2007).

13.1. Células Detectadas en la Infeccion.

13.1.1. Papel de las Células Dendriticas.

Estudios anteriores han mostrado que las células dendriticas (por sus siglas
en ingles DC) puls6 con T27K, que es una preparacion derivada del antigeno de
esférulas (Coccidioides posadasii), activa las células mononucleares de la sangre
periférica (PBMC) para individuos no inmunizados asi como de los pacientes con

Coccidioidomicosis diseminada (Dionne, et al., 2006).

Estos datos indican que las DC son capaz de ligar, fagocitar y presentar los
antigenos de esférulas de Coccidioides y hace pensar que las DC pueden jugar un
papel critico temprano en la formacion de una respuesta celular inmune en la

Coccidioidomicosis humana (Dionne, et al., 2006).

Las DC actuan reciprocamente con artroconidias y esférulas de

Coccidioides bajo condiciones in Vitro (Awasthi, 2007).
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13.1.2. Thl.

El resultado de la Coccidioidomicosis depende en gran magnitud de
efectividad de las células T mediadoras de la respuesta inmune (CMI) al patégeno
fungico. Por esta razon, la identificacién de los antigenos de Coccidioides immitis
que estimulan las células T es importante para entender la naturaleza de defensa
del hospedero contra el organismo y esencial para el desarrollo de una vacuna
eficaz (Kirkland, et al., 1998).

Desde que, estudios en animales y humanos sugieren que la deficiencia de
Th1 en la respuesta inmune es relacionada con el incremento de la susceptibilidad
y remisiones clinicas, se reconoce que una vacuna o inmunoterapia seran muy

utiles para la prevencion y/o tratamiento de Coccidioidomicosis (Awasthi, 2007).

La activaciéon de Th1 en lugar del subconjunto de Th2 de células T esta
asociado con la resolucion espontanea de la enfermedad en ratones (Kirkland, et
al., 1998).

La resistencia adquirida pone fuertemente en correlaciéon con el desarrollo
de hipersensibilidad retardada (DTH) la prueba superficial a la respuesta y la
produccion de células Th1 (Th1) asociada a citocinas a los antigenos
coccidioidales, como el gamma interferon, (IFN-g) e interleucina 2 (IL-2) (Jiang, et
al., 1999).

La razon para el compromiso de esfuerzos en la investigacién para
desarrollar una vacuna contra C. immitis esta basado en la evidencia clinica de
que individuos que se recuperan de la enfermedad respiratoria retienen la
inmunidad celular a largo plazo contra las infecciones futuras por el patégeno. Se
conocen que los linfocitos T juegan un papel importante en la inmunidad adquirida

contra la infeccion por C. immitis (Li, et al., 2001).

Los linfocitos T helper1 (Th1) se caracterizan por la produccion de
interleucina (IL)-2, IL-12, Factor de necrosis tumoral (TFN) y gama interferon (IFN),
aun cuando las células T helper 2 (Th2) secreta IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 (Hung, et

al., 2007). Citocinas y quimiocinas son factores del hospedero que guian la
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diferenciacion de células Th1 y de Th2, y muchos de los receptores celulares T
importantes y sefales de transduccion de los eventos asociados con células Th1y
Th2 se a caracterizado la diferenciacion (Fierer, 2007). Estas citocinas se relacion
con la resistencia y susceptibiidad a la infeccion de Coccidioides,
respectivamente. La habilidad del Coccidioides para establecer la enfermedad en
un hospedero es una funcion de los rasgos de virulencia expresados por el

patégeno (Hung, et al., 2007).

13. 1.3. Funcién de las Células “B”.

El papel de las células “B” para el estimulo de inmunidad protectora contra
la infeccion coccidioidal es indefinido. Magee y col (2005) propusieron que las
células B juegan un papel importante en la proteccién de la inmunidad adquirida
en contra de la infeccion de Coccidioides, pero no hay una evidencia directa para
expresar esta propuesta (Hung, et al., 2007) y las células “T” aumentan
(Johannesson, et al., 2004). La inmunidad protectora contra la Coccidioidomicosis
en ratones ha sido inducida por vacunacion de esférulas muertas en formalina
(FKS). La concentracion de las dos citocinas relacionadas Th1y Th2, como de IFN
e IL-4, mostraron un incremento en ratones vacunados e infectados. Este dato
sugiere que ambas células “T” y “B” y quizas equilibra la respuesta de Th1y Th2,
esencial para la activacion de inmunidad protectora contra la infeccion Coccidioidal
(Hung, et al., 2007; Johannesson, et al., 2004).

14. VACUNA.

El desarrollo de una vacuna para humanos segura y eficaz probablemente
requerira el aislamiento de los componentes para esta preparacion. La vacuna
coccidioidal T27K es soluble, la fraccion subcelular de la fase de C. posadassii
consiste principalmente en una proteina de hidrato de carbono que se ha
demostrado protege a los ratones contra el desafio intranasal de la artroconidia de

C. posadasii. Los esfuerzos recientes se han enfocado en la caracterizacion
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molecular de la vacuna T27K para que puedan identificarse los antigenos

protectores potenciales (Lunetta, et al., 2007).

Una vacuna derivada de antigeno rico en prolina (rPRA) emulsionado con
aceite como adyuvante o una vacuna de ADN basado en el mismo antigeno, con
esta vacuna se inmunizaron a dos grupos de ratones, al grupo que se le aplico la
vacuna dos semanas antes del desafio tenia cargas fungicas pulmonares
significativas, siendo de 3.0 a 4.5 log'® UFC (unidades formadoras de colonias) en
comparacion con los ratones que no se inmunizaron los cuales presentaron 5.9 a
6.4 log" , mostrando in Vitro que la vacuna estimulo el aumento de las

inmunoglobulinas plasmaticas 1gG 1y 2 (Abuodeh, et al., 1999).

Actualmente, se encuentran en fase de experimentacion, estudios dirigidos
a obtener una vacuna contra la Coccidioidomicosis, considerando que las
personas recuperadas de una infeccidn con el hongo son resistentes a una
reinfeccion exégena. Uno de los candidatos mas exitosos hasta el momento es la
vacuna obtenida de esférulas muertas con formalina (FKS), la cual ha sido
probada en el modelo murino y se ha observado un alto grado de proteccién (Li, et
al., 2001) También se han probado células viables (artroconidios), administradas
en dosis subletales, asi como antigenos derivados de células completas y

proteinas recombinantes.

La vacuna coccidioidal de T27K, preparada de esférulas rotas
mecanicamente, ha mostrado la promesa como una potencial vacuna en estudios
en animales; sin embargo, la vacuna es una mezcla compleja de proteinas e

hidratos de carbono que no han sido totalmente caracterizado .
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CONCLUSIONES

La Coccidioidomicosis (Enfermedad de Posadas, Fiebre del Valle de San
Joaquin) es una micosis profunda, sistémica causada por C. immitis y que afecta a
animales (incluyendo al hombre) y que este agente etiolégico se encuentra
difundida en gran parte del continente Americano, de ahi que se le conoce como

enfermedad de las Americas o del nuevo mundo .

La Coccidioidomicosis es una enfermedad a la cual se le debe dar
importancia, ya que muchas personas e incluso algunos Médicos desconocen su
existencia y lo grave que puede ser que convivan con mascotas infectadas o las
personas que por su trabajo estén expuestas a la tierra.

Considero que nuestra aportacion como Médicos Veterinarios es dar a
conocer a la poblacion sobre los riesgos de esta enfermedad y realizar un
diagnostico diferencial con Tuberculosis o cualquier enfermedad que nos haga
sospechar de Coccidioidomicosis basandonos en las diferentes técnicas de
laboratorio para descartar una posible infeccion por Coccidioides para poder asi
utilizar el tratamiento adecuado y realizar reportes de los casos positivos, sobre
todo en aquellas zonas en donde existen condiciones que favorecen el desarrollo
de este hongo, como es el caso de la Regién Lagunera.

Ademas es nuestro deber informarnos y mantenernos actualizados sobre
este problema e implementar actividades para difundir la informacién y medidas
sanitarias para su prevencion y control.

Espero que este trabajo sea de gran ayuda para mis compaferos que
tengan interés en el tema y que les inspire para seguir actualizandose ya que en el
mundo de la ciencia siempre hay nuevos conocimientos por ser la ciencia
dinamica y mas en el area de la microbiologia especialmente de la microbiologia
medica y sanitaria por lo que es indispensable el estar alertas ante los cambios y
aparicidon de nuevos conocimientos en cualquier area que sea de interés de la

medicina veterinaria y humana.
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GLOSARIO

Antifimico: Medicamentos usados contra la tuberculosis. Los mas comunes son
rifampicina, pirazinamida, etambutol, isoniazida, ciprofloxacina vy
estreptomicina, los cuales normalmente se administran en combinaciones
de por lo menos cuatro, segUn recomendacion de la OPS desde 1994. Sus
efectos secundarios son intolerancia gastrica, hipersensibilidad cutanea,
dafio hepatico y neuritis Optica.

Artroconidia: Syn., artrospora. Espora que resulta de la fragmentacion de una
hifa en el sitio del septo

Ascocarpo: m. (Anat. veg.) Fructificacion de hongos ascomicetos. asko- [10Kog
(gr. ‘odre’) + karpo- kapTrig (gr. ‘fruto’) Cuerpo fructifero de Ascomicotina,
con una pared definida, que contiene ascus y estructuras estériles.

Ascospora: (Anat. veg.) Espora contenida en un asca fungica que al germinar
produce el micelio donde se asientan los 6rganos sexuales. asko- [1OKOG
(gr. ‘odre’) + sper-/spor- oTrep-/oTIOP- (Qr. spérma oTIlIp-ya/-uatog, spora
otrllpa ‘semilla, germen’) + - (gr.) Espora sexual formada en el ascus.

Ascomicetos: m. pl. (Anat. veg.) Clase de hongos que tienen los esporidios
encerrados en saquitos. asko- [10kog (gr. ‘odre’) + mykéto- ulkn-g/-1og (gr.
‘hongo’)

Basipeto: desarrollo desde el apice hacia la base.

Célula de Langhans: células gigantes observadas en las partes centrales de un
granuloma

Célula haploide: célula sexual formada por meiosis, la divisién reproductora de
las células, conteniendo la mitad de los cromosomas

Conidios: m. (Anat. veg.) Espora fungica (o de bacterias semejantes a hongos)
asexual producida por constriccion de la punta de una hifa o estigma, no
encerrada en un esporangio. koni- K[vi-g/-o¢ (gr. ‘polvo’) + -idion (gr.
‘pequefo’)

Dimorfico o Bifasico: Dos formas morfologicas (micelar y levaduriforme) por
crecer en medios a diferentes temperaturas.

Heterotdlico, a: adj. (Anat. veg.) Que pertenece a un micelio con hifas
genéticamente incompatibles, es decir, que requieren hifas distintas para
formar una zigospora; se aplica a hongos y algas. hetero- [ITepog (gr.
‘distinto’, ‘otro’) + thallo- 6aAALIg (gr. ‘brote’) + -ik-os/-é/-on (gr.)

Hifa: Célula fungica de aspecto de tubulo filiforme, a menudo ramificado y con
septos

Micelio: Cumulo de hifas.
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Morfogénesis: f. (Biol.) La formacion y diferenciaciéon de tejidos y 6rganos. morph-
popell (gr. ‘forma’) + gen-/gene-/gon- yev-lyeve-/yov- [yLiveaig] (gr.
‘generacion’ [goné yov( ‘érganos sexuales’]) + -sis (gr.)

Sapréfito, ta: (Ecol.) Se aplica a las plantas y los microorganismos que viven a

expensas de materias organicas muertas o en descomposicion. sapro-
oatrplg (gr. ‘podrido’) + phyto- uTtllv (gr. ‘vegetal’ [cf. phy-])

Septo: Lat.: septum pl. septa. Pared delgada horizontal en una hifa.
Uveitis: Inflamacién de la capa uveal del ojo, afectando al iris, al cuerpo ciliar y a
la coroides. Se puede manifestar por un contorno pupilar irregular,

inflamacion pericorneal, pus en la camara anterior, depdsitos opacos en la
cdrnea, dolor y lagrimeo.
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