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RESUMEN

El objetivo general de este estudio fue determinar los animales domésticos
que han estado en contacto con Coccidioides spp. en 10 distintas colonias del municipio de
Torredn, Coahuila perteneciente a la regién de La Comarca Lagunera. El presente estudio
se realizdé en los meses de Octubre 2012 a Junio 2013 en la Ciudad de Torredn Coahuila.
Se tomaron muestras de 100 caninos totalmente al azar, sin importar (raza, sexo, edad,
etc.) en 10 colonias del municipio de Torredn. Se utilizaron 100 dosis de antigeno
(Coccidioidina de la UNAM) Para realizar la inoculacion se seleccion6 el area de la cruz de
cada animal para lo cual se rasuro el area de inocular y se rasuro con maquina y navaja
#40, se desinfecto con una torunda con alcohol y posteriormente se procedié a inocular con
jeringa de insulina 0.1 ml de coccidiodina diluida en una concentracion 1:1000.
Transcurridas 72 horas posteriores a la inoculacién se interpretaron los resultados de la
prueba de inoculacion. Se midié con un vernier el area inoculada, si al tiempo de lectura se
observaba la presencia de induracion, y este es igual o mayor a 5 mm el resultado era
positivo o negativo si este era menor a 5 mm. Los resultados del presente estudio
demuestran que el porcentaje de perros positivos a la intradermorreaccién a la
coccidioidina en el municipio de Torreon fue del 3%.Este bajo porcentaje de animales
positivos puede estar relacionado con el reducido numero de animales muestreados en el

lugar.

PALABRAS CLAVE: Coccidiodomicosis, Induracion, Coccidiodes immitis, Inoculacién,
Antigeno.



INTRODUCCION

La coccidioidomicosis es una infeccidon micotica que afecta a diversas especies de
animales, y también a los humanos. La causa es el Coccidioides immitis que puede
encontrarse en el suelo o el polvo. La enfermedad tiene lugar con frecuencia (endémica) en
el suroeste de los EE.UU, partes de México y América del Sur debido a los suelos secos
desérticos que se encuentran en dichas areas (Fisher et al.,2002, Negroni,2010). Los
perros son la especie mas severamente afectada pero el Coccidioides immitis puede
causar infeccion en muchas otras especies, incluyendo, caballos, ganado bovino y otro
ganado (CFSPH, 2006).Las pruebas intradérmicas o intradermorreacciones se han
utilizado durante muchos afos para valorar diversas funciones cutaneas, para el
diagnostico de algunas enfermedades en las que la piel se encuentra afectada, para
tratamiento de procesos alérgicos y principalmente para determinar la hipersensibilidad
inmediata o retardada. La hipersensibilidad retardada (HSR) se refiere a la respuesta
inmunitaria de tipo celular. Esta depende de linfocitos T CD4+ funcionales, por lo que estas
pruebas se usan para evaluar la inmunidad celular en pacientes en quienes se sospecha
cursan con una infeccidn, en inmunodeficiencias o en valoraciones pretrasplante o

pretratamiento con agentes bioldgicos. (Barquero-Flores, 2009).



ILREVISION DE LITERATURA

2.1. Coccidioidomicosis

La coccidiodomicosis o fiebre del Valle de San Joaquin es una micosis sistémica
endémica de Ameérica, producida por los hongos dimorfos de género Coccidioides, C.
immitis y C. posadasii. Estos microorganismos viven en la tierra de zonas aridas e infectan
el hombre y a otras especies de animales por via inhalatoria mediante sus artroconidios. La
mayor parte de las infecciones son benignas y autolimitadas debido a la eficiente respuesta
de la inmunidad mediada por células (Negroni et al., 2010). Ademas de afectar pulmén, la
coccidioidomicosis puede diseminarse y causar infecciones en piel, tejido subcutaneo,
sistema nervioso central (SNC), huesos, articulaciones, puede encontrarse practicamente
cualquier 6rgano. La inmunidad generada por la infeccion es especifica y normalmente se

conserva de por vida (Fisher, 2002).

2.1.1 Sinonimia

Enfermedad de Posadas, enfermedad de Wernicke, fiebre del desierto, reumatismo del

desierto, enfermedad del valle de San Joaquin, granuloma coccidioidal.



2.1.2 Etiologia

La coccidioidomicosis es causada por hongos dimorficos, que se encuentra por el
suelo, ascomicetos Coccidioides immitis y C. posadasii (anteriormente conocidos como
poblaciones California y no California de C. immitis). C. immitis y C. posadasiidifieren en
algunas caracteristicas como la tolerancia al calor y a la sal, sin embargo, no se han

observado diferencias en la patogenicidad. (CFSPH, 2010; Fisher, 2002).

La coccidioidomicosis es producida por dos hongos estructuralmente muy similares y
diferentes genéticamente: Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii, el primero
restringido a la zona californiana de los Estados Unidos y el segundo en otras regiones de
los EU y en el resto del continente. Son hongos mitospéricos bifasicos actualmente
clasificados en el orden de los Onygenales. (Fisher et al., 2002).Ambas especies del
género Coccidioides son morfolégicamente idénticas.

En los tejidos parasitados se presentan como estructuras esféricas de 40 a 80 um de
diametro, con una pared celular gruesa, refringente y de doble contorno, en las formas
maduras el interior esta ocupado por endosporas de 3 a 4 ym de diametro y en las
inmaduras, se observa un citoplasma heterogéneo, granular y con inclusiones de lipidos
(Negroni, 2003). En los preparados histopatologicos puede ser facilmente visto con H/E por
su tamafo y el grosor de su pared celular, se tifie de rojo con la coloracién de PAS y de
marrén oscuro con la metenamina-plata de Grocott. Es frecuente observar en las

preparaciones con H/E, reacciones acidofilas por fuera de la pared de las esferas, las que



representan un fenémeno de Splendore-Hoeppli (complejos antigeno anticuerpo

complemento) (Negroni, 2010).

En los medios de cultivo habituales, agarglucosado de Sabouraud, lactrimel, agar
infusion de cerebro y corazoén, incubados tanto a 28° C como a 37°C, Coccidioides produce
colonias de micelio aéreo algodonoso, blanquecinas o con zonas de color pardo claro.
Microscépicamente muestra un micelio hialino, ramificado y tabicado, con dilataciones en
raqueta en la proximidad de algunos septos y esporas asexuadas externas

(clamidoartroconidios) dispuestas en cadena.

Figura 1. Multiples artroconidios de Coccidioides immitis  (Azul de algodon60X).
(Departamento de Micologia y Servicio de Dermatologia, Hospital General de México, OD.
Hospital General de Zona 16, IMSS, Torredn, Coahuila, México).

Estas esporas miden 2 a 3 x 3 a 5 uym, tienen forma de barril, su pared es refringente y

toman intensamente el color azul cuando son montados en azul lactofenol; suelen estar



separados entre si por células vacias, que conservan restos de la pared de la hifa y facilitan
su dispersion (Papaggianis et al., 1998). Los clamidoartroconidios son muy infectantes y se
considera que el manejo de la fase micelial de Coccidioides implica un serio riesgo para el

laboratorista, su manipulacién sélo es permitida en camaras con flujo laminar.

Figura 2 Cultivo de Coccidioides immitis en Sabouraud agar). Multiples artroconidios de
Coccidioides immitis (Azul de algodon60X). R. Negroni, A. Arechavala, E. Maiolo Unidad de
Micologia del Hospital de Infecciosas Francisco J. Mufiz. Buenos Aires. Argentina 2010.



2.1.3 Antecedentes historicos

La coccidioidomicosis fue descubierta por un estudiante de medicina en la Argentina en
1892, y el conocimiento sobre la infeccion sobre todo surgid de la observacién de los
médicos y cientificos en California, principalmente en Stanford Centro Médico de la
Universidad (Hirschmann, 2007).El primer caso de coccidioidomicosis fue reportado en
1892 en Argentina por Posadas, discipulo del famoso patdlogo Wernicke, el paciente
presentaba tumores y ulceras de piel de 4 afios de evolucion; originario de las pampas
argentinas en la region del Chaco (Norte de Argentina). En un inicio, la forma parasitaria del
hongo (esférula), fue considerado como coccidia. Gilchrist y Rixford (1894) comunicaron un
nuevo caso en California, EUA, en el valle de San Joaquin. Stiles clasifico al agente
etiolégico como un protozoario de la clase Sporozoa y lo denominé Coccidioides immitis; el
material fue sembrado en diversos medios de cultivo, desarrollando colonias blanquecinas
que fueron consideradas como contaminantes. Posadas habia transmitido con éxitola
infeccion a varios mamiferos, incluyendo un perro, un gato, y un mono, mediante la

inoculacion de ellos con material de un paciente. (Negroni, 2008).

En 1900 Ophils junto con Moffit propusieron que el agente etiolégico era un hongo
dimorficocon éste lograron desarrollar la enfermedad en animales, cumpliendo asi los
postulados de Koch. En 1905, Ophdls ~ llamo la infeccidn como Granuloma coccidioidaly
propuso el ciclo de vida del hongo (Ophuls™1905).EIl primer aislamiento del hongo de la
naturaleza se llevd a cabo en 1932 por Stewart y Meyer. Gracias a la obtencion del
antigeno del hongo (coccidioidina), asi como su estandarizacion, hecha por Smith en
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1956se limitaron las zonas endémicas. En 2002, Fisher y colaboradores han diferenciado
dos especies de hongos, mediante técnicas de biologia molecular (secuencias de
nucleotidos), dejando a C. immitis, para la zona de California EU y C. posadasii, para otros

estados de la unidon americana y la mayoria de aislamientos del resto del continente.

Varios paises de la regidbn como México, Guatemala, Honduras, Venezuela y la
Argentina llevaron a cabo estudios epidemiolégicos que permitieron una mejor

caracterizacion de las areas endémicas y de la clinica de esta infeccidn fungica.

Los primeros casos de coccidioidomicosis en pacientes mexicanos residentes en Los
Angeles fueron comunicados por Cicero y Perrin en 1932. El primer caso documentado de
coccidioidomicosis autéctono de México fue estudiado por Madrid en 1946 (Negroni, 2008).
Este investigador también llevo a cabo una pequefia encuesta epidemiolégica con pruebas
cutédneas de coccidioidina en el Hospital de Hermosillo (Sonora), y demostré un 14% de

positividad sobre 248 pruebas (Negroni, 2008).

Entre 1961 y 1965, Gonzalez-Ochoa llevo a cabo una investigacion sistematica del area
endémica de coccidioidomicosis en México. El estudio incluyé mas de 53 comunidades en
todo el pais y se realizaron mas de un millon de intradermorreacciones con coccidioidina.
Fueron reconocidas tres regiones endémicas: 1) la zona norte, en la frontera con los
Estados Unidos, que presentdé un gradiente descendente de positividad de oeste a este,
50% en Sonora y Baja California a 5 o0 10% en el sur de Tamaulipas; 2) la zona del litoral
del Pacifico, que hacia el norte es una prolongacion de la parte oeste de la region anterior

hasta el estado de Michoacan (Negroni, 2008).



2.1.4 Clasificacion taxonémica del genero Coccidioides

Reino: Fungi

Phylum: Ascomycota
Orden: Onygenales
Familia: Onygenaceae
Geénero: Coccidioides.

Especies: C. immitis,C.posadasii

2.1.5 Especies afectadas.

Se han registrado infecciones por Coccidioides spp. en muchos mamiferos
domésticos, exdticos en cautiverio o salvajes, asi como en ciertos reptiles. Los casos
clinicos son relativamente comunes en perros, llamas, primates, y muchas especies no
nativas mantenidas en zooldgicos en regiones endémicas. También se observan en gatos y
caballos. Rara vez se ha documentado la enfermedad sintomatica en ganado vacuno,
ovejas o cerdos, a pesar de que se han encontrado lesiones pulmonares en el matadero.
Entre los animales salvajes, se ha observado enfermedad grave o mortal en nutrias de mar,
calderones y pumas, y se han informado lesiones en otras especies como coyotes,
armadillos de nueve bandas (Dasypusnovemcinctus) y roedores del desierto. Los

coccidioides spp. parecen no afectar a las aves (CSFH, 2010).



2.1.6. Transmisién y ciclo de vida del genero Coccidioides

El C. immitis y el C. posadasii son saprofitos del suelo que crecen en regiones
semiaridas con suelos alcalinos y arenosos. En la forma micelial (moho), estos organismos
pueden crecer bajo condiciones ambientales extremas, incluidas condiciones alcalinas,
temperaturas extremas y salinidad alta, que otros organismos no pueden tolerar; no
obstante, compiten deficientemente con otros hongos y bacterias del suelo fuera de su
nicho usual. Los Coccidioides spp. se propagan a través de dos estructuras reproductivas

asexuales: la artroconidia (artosporas) y las endosporas (CFSPH, 2010, Negroni, 2010).

La forma de moho que crece en el ambiente produce las artroconidias que se
propagan por el viento. Germinan y forman nuevos micelios, si las condiciones ambientales
son adecuadas. Las artroconidias también son infecciosas para los humanos y los
animales, que son hospederos accidentales. En la gran mayoria de los casos, las
personas o los animales se infectan por inhalacion. La aerosolizacion de las artroconidias
aumenta cuando el suelo contaminado es removido por los humanos (como en una
excavacion arqueologica o un sitio de construccidbn) o por causas naturales como
terremotos o tormentas de tierra. Pueden producirse epidemias cuando las lluvias copiosas,
que promueven el crecimiento de micelios, son seguidas de sequia y viento. Las
artroconidias también se inoculan directamente en la piel, el hueso u otros tejidos mediante

la penetracion de objetos, pero para ser poco comun. En las yeguas, es posible que el
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aborto coccidioidal se produzca como consecuencia de infecciones ascendentes a través
de la vagina. Las artroconidias maduras son extremadamente resistentes a condiciones

adversas, y pueden sobrevivir por meses o afios en el suelo y en el polvo (Fisher, 2002).

Normalmente, la coccidioidomicosisno se considera contagiosa, sin embargo, se han
documentado al menos dos casos de transmision zoonética. En un informe reciente, un
asistente veterinario desarrolld6 una infeccion localizada con osteomielitis como
consecuencia de una mordida de gato con coccidioidomicosis diseminada. Otro caso
zoonotico se adquirid aparentemente mediante la inhalacion de endosporas, durante la

necropsia de un caballo con infeccién diseminada (CFSHP, 2010).

2.1.7 Periodo de incubacion

Las infecciones pulmonares primarias normalmente son sintomaticas después de una a
cuatro semanas de exposicion, mientras que la enfermedad diseminada puede ocurrir

después de meses o anos (CSFH, 2010).
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2.1.8 Caracteristicas clinicas

La evolucion clinica de estas infecciones es sumamente variable y depende de la carga
infectante (cantidad de esporos inhalados) y de la capacidad de la respuesta inmune
mediada por células T CD4+ del hospedero, para generar una respuesta que controle la
infeccion. La mayor parte de las infecciones son asintomaticas o subclinicas, pero los
casos clinicos progresivos, que representan el 1 a 2/1000 de las infecciones, pueden llegar

a originar procesos graves de evolucion fatal (Negroni, 2008).

La coccidioidomicosis normalmente se ve limitada a las vias respiratorias. En un
pequeio porcentaje de casos, los hongos se propagan a otros tejidos desde los pulmones.
Excepcionalmente, los Coccidioides spp. pueden infectar los tejidos directamente desde el

ambiente.

Muchos perros se han infectado asintomaticamente. La infeccién pulmonar primaria es
la forma mas comun en los perros que se enferman. Los animales afectados normalmente
presentan una tos cronica, que puede ser seca o humeda y productiva. Puede observarse
fiebre, pero algunos perros tienen temperatura normal. Son comunes la pérdida de peso y
la anorexia. La neumonia evidente puede ocurrir en algunos animales, y puede ser grave.
Las lesiones pulmonares, que incluyen nédulos solitarios similares a los encontrados en

humanos, pueden observarse en algunos perros asintomaticos (CFSPH, 2010).

11



La enfermedad diseminada puede ocurrir con o sin un antecedente de enfermedad
respiratoria 0 signos pulmonares concurrentes. Esta forma de coccidioidomicosis puede
desarrollarse meses o afos después de la infeccion primaria. Los signos clinicos varian
segun el sitio y pueden estar acompafiados de signos no especificos, como fiebre
persistente o fluctuante, depresién, anorexia y pérdida de peso. En los perros,
Coccidioidesspp.se disemina, mas comunmente, a los huesos, en especial a los de las
extremidades, y causa cojera y dolor. Si se ven afectadas las vértebras, puede haber
deficiencia neurolégica como ataxia, paresis o paralisis, asi como dolor de espalda y de
cuello. Es posible encontrar tractos o nddulos cutaneos supurantes sobre los sitios del
hueso implicado otros sitios de diseminacion registrados incluyen ganglios linfaticos, piel,
tejidos subcutaneos, SNC, corazoén, higado, bazo, riidn, ojos, testiculos y glandula
prostatica. Los sintomas observados en perros por la coccidioidomicosis, son: fiebre,
letargo, cojera, tos (puede ser seca y dura, o humeda) dificultad para respirar, Inflamacion
6sea / ampliacion de articulaciones, pérdida de peso extrema, con pérdida de masa
muscular, inflamacién de los ganglios linfaticos (linfadenitis), ulceras en la piel y llagas que
drenan, Inflamacion del iris y otras partes frontales del ojo, inflamacion de la cérnea. No es
raro que la infeccibn se propague a otras areas del cuerpo. Los huesos largos y
articulaciones, ojos, piel, higado, rifiones, sistema nervioso central, sistema cardiovascular,
y los testiculos pueden ser infectados por el hongo Coccidioides mientras se encuentra en
su etapa parasitaria difusion. Las convulsiones y la insuficiencia cardiaca pueden ser

consecuencia de este trastorno (CFSPH.2010, 2008).

Opuesto a la coccidioidomicosis en los humanos, la invasion del SNC en los perros

normalmente se caracteriza por lesiones granulomatosas en lugar de meningitis, y las
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convulsiones son el signo mas comun. La implicacion del corazén y el pericardio puede
causar disfuncion cardiaca, arritmias, sincope o muerte subita. Entre las lesiones oculares
se encuentran granulomas fungicos, uveitis anterior, desprendimiento de la retina y

ceguera (CFSPH, 2010).

2.1.9 Epidemiologia

Los Coccidioidesspp. se encuentran en el hemisferio oeste, a latitudes entre 40° N y
40° S, de California a Argentina. La distribucion de estos organismos es irregular. Son
endémicos en el suroeste de los EE.UU., que incluye Arizona (donde la incidencia en
humanos es particularmente alta), partes de Nuevo México, Texas (oeste de El Paso) y las
regiones centro y sur de California, especialmente el Valle de San Joaquin. El area
endémica se extiende a México, y los focos de infeccion se han detectado en los paises de
América Central y del Sur, entre los que se encuentran Argentina, Colombia, Guatemala,
Honduras, Venezuela, Paraguay y Brasil. EI C. immitis parece estar restringido a California,
pero podria existir en ciertas areas adyacentes de Baja California (México) y Arizona. C.
posadasii se encuentra en las demas regiones. Se desconoce si los rangos de estos dos

organismos se solapan (CFSPH, 2010).
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Figura 3.Mapa de la distribucion de codiodomicosis. Department of Internal Medicine,
Division of Infectious Diseases, University of California, Davis Medical Center, Sacramento,
CA, USA; Mycotic Diseases Branch, Division of Foodborne, Waterborne, and Environmental
Diseases, US Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA 2013.

Las zonas endémicas estan formadas por tierras arcillosas y arenosas, en areas
semidesérticas, con poca precipitacion pluvial (150-500mm por afo), con temperatura
promedio de 28°C en verano y 7°C en invierno. La temperatura puede variar desde 0°C
hasta 45°C el mismo dia, ésta propiedad limita a C. immitis y C. posadasii en esta zona, ya
que se ha comprobado en el laboratorio la resistencia de este hongo, superior a los 50°C.
El hongo puede vivir debajo de la tierra entre 5-30cm. C. immitis crece en la zona sur de

California EU. En estas condiciones climatolégicas existe una flora y una fauna pobres,
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constituida por flora predominantemente xerofitica (cactaceas), arbustos y matorrales como
Larrea-tridentata ("gobernadora"), y roedores como ratones, zarigieyas (Perognathus) y
ardillas de tierra (Citellus), que juegan un papel de vectores indirectos de la enfermedad

(Negroni,2010;David y DiCaudo,2006).

Los hongos del género Coccidioides viven en la tierra, en suelos de pH alcalino, ricos en
sales y pobres en nutrientes. Las areas endémicas tienen un invierno corto y lluvioso, el
verano es prolongado, muy calido y seco, la vegetacién es espinosa y los vientos son
frecuentes e intensos. Hay abundantes roedores silvestres, que se infectan frecuentemente
con estos microorganismos (Negroni, 2010; Fisher, 2000).La infeccion de los seres
humanos y de los otras especies de animales se produce por via inhalatoria, por lo general
es asintomatica o cursa como una infeccion respiratoria benigna y autolimitada (Chiller et
al., 2003). En las areas endémicas la mayor parte de la poblacién adulta ha sufrido la
infeccion y se reconoce este hecho por la reaccion cutanea positiva a la coccidioidina. Los
casos que requieren atencion médica especial son las primo-infecciones sintomaticas, los
procesos pulmonares de evolucion cronica y las formas progresivas diseminadas (Chiller et
al., 2003). Los procesos pulmonares de evolucion crénica se observan en menos del 5 %
de las infecciones primarias sintomaticas y las formas diseminadas progresivas

representan menos del 2 por mil de los infectados (Rippon, 1990).
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2.2.0. Habitat y distribucion

Coccidioides immitis o C. posadassi, presenta una distribucion geografica en el
continente americano restringida a zonas de clima arido o semiarido, con alto contenido de
sales, pH alcalino y con vegetacion escasa de tipo espinoso. Las condiciones ecoldgicas
mencionadas prevalecen en los estados ubicados en el sur oeste de estados unidos y
noroeste de México, lugares considerados mundialmente como las principales zonas
endémicas de esta micosis. En México la zona de donde proviene el mayor numero de
casos comprende los estados de baja california, sonora, Coahuila y Durango; sin embargo
la cocidioidomicosis no es considerado una enfermedad que deba notificarse
obligatoriamente, por lo que actualmente no se conoce su prevalencia en los estados
considerados como zonas endémicas y mucho menos en aquellas regiones de nuestro
pais que no comparten regiones ecoldgicas iguales o muy similares a las que existen en el

norte de nuestro territorio (Castafndn-Olivares et al.,2008).

2.2.1. Patogenia

El principal obstaculo para establecer el diagnéstico de coccidioidomicosis es no
considerar este padecimiento en el diagndstico diferencial. La base para el diagnéstico la
constituye el aislamiento por cultivo; el hongo crece facilmente en diversos medios,
observandose crecimiento en 3 o 4 dias (Stevens, 1995). La identificacion definitiva a partir

del cultivo se lleva a cabo actualmente mediante el uso de una sonda genética (Levine et
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al., 1973). La presencia de esférulas en secreciones o en los tejidos se considera también
como criterio diagnéstico; éstas se pueden identificar con diversos tipos de tinciones,
incluyendo la tincion de Papanicolaou (Madrid, 1946). Se dispone de pruebas seroldgicas
que permiten determinar la respuesta inmune del hospedero ante la infeccion; éstas deben
ser llevadas a cabo por un laboratorio con experiencia. Durante la primoinfeccién es posible
detectar anticuerpos séricos IgM hasta en el 75% de los pacientes. Los anticuerpos IgG
suelen aparecer en forma mas tardia y persisten detectables durante meses. Se considera
que un titulo elevado de IgG (=1:32) es indicador de enfermedad diseminada; sin embargo,
los pacientes con coccidioidomicosis meningea no suelen presentar titulos elevados de 1gG
sérica. Los titulos seriados de IgG sérica se han utilizado para monitorear la respuesta al

tratamiento (Papaggianis et al., 1998).

La reactividad cutanea a los antigenos de C. immitis (coccidioidina y esferulina) suele
presentarse poco después de la aparicion de los sintomas durante la primoinfeccion; se
considera improbable la existencia de falsas positivas por reaccion cruzada con otras
infecciones micoéticas. Los pacientes con enfermedad diseminada suelen presentar anergia

cutanea (Stevens, 1995).

La infeccidbn usualmente ocurre cuando el hospedero inhala los artroconidios, cuyo
diametro oscila entre 3 y 5 ym (se considera que basta un artroconidio para generar la
infeccion). Dentro del pulmon, el artroconidio se transforma en una estructura denominada
esférula (fase parasita) que alcanza un diametro de 70 o mas micras. Conforme la esférula
incrementa su diametro, genera septos internos y dentro de cada uno de estos

compartimentos, se desarrolla una nueva célula denominada endospora; después de varios
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dias la esférula se rompe liberando las endosporas en los tejidos circundantes; cada una
de ellas tiene el potencial de convertirse en una nueva esférula. A pesar de que la esférula
es la forma tipicamente descrita en el hospedero vertebrado, frecuentemente se observan
hifas septadas o artroconidios en los tejidos (Laniado-Laborin, 2004; Mufioz et al., 2004).
Cuando una esférula regresa al medio ambiente (0 en un medio de cultivo apropiado)
revierte rapidamente a la fase saprobia (Levine et al., 1961). Los macrofagos y neutréfilos
proveen la primera linea de defensa contra la infeccién, pero inicialmente son incapaces de
fagocitar efectivamente a una estructura tan grande como lo es la fase tisular de
Coccidioides spp. la infeccion genera la aparicion de una poblacion de linfocitos T
especificamente sensibilizados para destruir a Coccidioides spp. mediante la activacion de
las demas células involucradas en la respuesta inflamatoria, incluyendo a los macréfagos.
Esta respuesta en individuos inmunocompetentes es capaz de suprimir el progreso de la
infeccién, autolimitandola. Por el contrario, los individuos que presentan supresion de la
inmunidad mediada por linfocitos T desarrollan enfermedad pulmonar severa y

frecuentemente presentan diseminacion (Laniado-Laborin, 2006).

2.2.2Histopatologia

Ophuls propuso que la puerta de entrada de la infeccion era pulmonar, comprob6 la
formacion de hifas a partir de esferas de Coccidioides y concluyd, mediante sus estudios
histopatolégicos, que los endosporos de las esferas tenian un importante papel
quimiotactico para los leucocitos polimorfonucleares (Ophuls, 1906).Las lesiones gruesas
pueden proveer la clave para los cambios histopatologicos, que pueden incluir respuesta
piogranulomatosa con granulocitos, neutrofilos y eosindfilos, macrofagos, células gigantes
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multinucleadas con células epitelioides empalizadas, caseacidén-necrosis e hialinizacién o
fibrosis con linfocitos en la periferia. Los cambios granulomatosos, fibrosis y
ocasionalmente calcificacion pueden representar lesiones crénicas, pero Unicamente la

presencia de Coccidioides distingue a éstas de lesiones causadas por otras enfermedades.

2.2.3 Diagnostico

Establecer un diagnostico de coccidioidomicosis en animales puede implicar un desafio
y requerir multiples pruebas, entre ellas pruebas citolégicas, histopatoldgicas, seroldgicas y
cultivos. Las radiografias pueden ser utiles como pruebas auxiliares. En animales
pequefios con enfermedades respiratorias, se pueden identificar lesiones pulmonares y
adenopatias hiliares, mientras que los animales con osteopatias tienen lesiones liticas y
proliferativas, con formacién peridstica de hueso nuevo. En algunos casos, pueden ser
utiles los estudios avanzados por imagenes. Algunas veces se realiza un tratamiento con
medicamentos antifungicos para establecer un diagnédstico presuntivo en caso de que fallen

otros métodos o sean inaceptablemente invasivos (por ejemplo en granuloma cerebral).

La coccidioidomicosis se puede diagnosticar mediante la visualizacion de parasitos
en tejidos, exudados, liquidos de lavado transtraqueal o broncoalveolar, ganglios linfaticos
y liquido pleural. En el cuerpo, Coccidioides spp. formaesférulas, estructuras de doble
pared que varian ampliamente en abundancia y tamano. La mayoria de las esférulas tienen
un diametro de 20 a 80 pm pero algunas pueden alcanzar un tamafo de 200 pm.

Contienen endosporas, pequenas estructuras globulares de 2 a 5 ym que se convierten en
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nuevas esférulas al ser liberadas. Las esférulas que contienen endosporas permiten
confirmar el diagndéstico, mientras que las esférulas que no las contienen permiten realizar
un diagnostico presuntivo de coccidioidomicosis. En casos raros, los organismos pueden
formar hifas en los tejidos o los alvéolos del pulmdn. Para visualizar el microorganismo, se
puede utilizar tincion fluorescente de calcofluor blanco (CFW), preparacion fresca de
hidroxido de potasio (KOH), tincion de Grocott a base de metenamina de plata, tincién con
acido peridodico de Schiff o tincion con hematoxilina-eosina. En ocasiones, se encuentran
microorganismos con Giemsa, Papanicolau o tinciones con mucicarmin. La tincion de

Gram, en general, no tie Coccidioides spp.

La coccidioidomicosis también puede diagnosticarse mediante el cultivo de muestras
de fluidos corporales, exudados o tejidos afectados. No se aconseja el cultivo fungico en
interiores porque las artroconidias de cultivos maduros son faciles de aerosolizar e inhalar.
C. immitis y C. posadasii pueden crecer en la mayoria de los medios fungicos como el agar
Sabouraud, el agar de infusién cerebro-corazoén, el agar papa dextrosa o papas en escama,
con o sin cicloheximida, asi como en muchos medios utilizados para aislar bacterias.(Neil,
2010). Dado que estos microorganismos no compiten bien con otros hongos o bacterias,
las muestras con flora mixta deben colocarse tanto en medios selectivos como no
selectivos. Las colonias en general se pueden detectar en 4 a 5 dias, pero pueden
aparecer incluso a los 16 dias. La primera vez que aparecen las colonias, con frecuencia,
grises y membranosas, puede resultar dificil reconocerlas. Las colonias mas viejas, en
general tienen una textura velluda y variada. Se ponen de color blanco o beige, pero
pueden desarrollar otros colores a medida que envejecen. Las hifas son hialinas y

septadas. No se producen artroconidias en colonias jovenes, sino que se desarrollan a
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medida que envejecen. Tienden a presentar forma de tunel con un ancho aproximado de 2
a 4 ym, tienen paredes gruesas y, con frecuencia, multiples nucleos. Al combinarse con la
presencia de esférulas que contienen endosporas, la observacion de artroconidias por
microscopia directa confirma el diagnéstico. En laboratorios humanos se utilizan de rutina
sondas genéticas para confirmar la identidad de los microorganismos, pero los laboratorios
veterinarios, en general, solamente detectan la presencia de artroconidias. Si bien la C.
immitis y la C. posadasii son dificiles de distinguir una de otra, en la actualidad, no existen
diferencias conocidas entre la presentacion clinica y la respuesta al tratamiento por lo que

no se necesita una identificacién de rutina a nivel de especie (CFSHP, 2010, 2008).

La coccidioidomicosis a menudo se diagnostica por serologia. Los ensayos
serologicos incluyen ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) e
inmunodifusion, que pueden detectar tanto IgM como 1gG, vy fijacion de complemento, que
detecta 1gG. Se puede utilizar una prueba de inmunodifusién cuantitativa o fijacion de
complemento para controlar los cambios en los titulos IgG. Usualmente, la IgG especifica
puede ser detectada en 1 a 3 semanas después de la infeccion. La IgG especifica puede
encontrarse a partir de la segunda o tercer semana después de la exposicion, pero en
algunos pacientes, puede demorar varios meses en desarrollarse. Los primeros casos
pueden ser seronegativos, y los pacientes inmunodeprimidos pueden tener respuestas
inmunes deficientes. Los titulos IgG generalmente estan correlacionados con la gravedad
de la infeccion en humanos, y los titulos altos o en aumento pueden sugerir diseminacion.
Los pacientes con coccidioidomicosis cutanea primaria tienden a tener titulos IgG bajos, y

pueden ser seronegativos en la primera fase. Los titulos pueden reflejar la eficacia del
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tratamiento, ya que, generalmente, disminuyen con una terapia exitosa. La deteccion de
anticuerpos en el LCR es, con frecuencia, la unica forma de diagnosticar meningitis
coccidioidal, porque rara vez se encuentran organismos en esta afeccion (Centers

forDisease Control and Prevention. 2003).

2.2.4 Tratamiento

Los farmacos que han demostrado alta sensibilidad y ofrecen una buena respuesta en
los casos de coccidioidomicosis son: anfotericina B, ketoconazol, itraconazol y fluconazol.

(CSFH, 2010., 2008).

El tipo de tratamiento debe individualizarse; oscila entre el reposo y medicamentos
sintomaticos como analgésicos, antipiréticos y antitusivos en casos benignos, hasta la
lobectomia o reseccion segmentaria cuando se detectan signos y sintomas pulmonares
localizados y graves.

En general la anfotericina B es indicada en los casos mas graves esta micosis, en tanto
que los compuestos azdlicos son utilizados en las formas de evolucion crénica, incluyendo
la meningitis y como tratamiento de consolidacién, una vez superado el peligro inicial. No

existen hasta ahora vacuna eficaces.
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2.2.4.1. Intradermorreacciones mas utilizadas

Tuberculina: Es una de las intradermorreacciones mas utilizadas en todo el mundo.
(Chaturvedi et al., 2000). Se usa para valorar la hipersensibilidad retardada a antigenos de
micobacterias (Mycobacterium tuberculosis, vacuna BCG, micobacterias atipicas) y se le

conoce como reaccion de Mantoux.

Lepromina: Con este antigeno es posible observar tres tipos de reacciones, aunque su
funcién principal es determinar el estado inmunolégico de una persona con respecto a
Mycobacteriumleprae, y se le conoce como reaccion de Mitsuda; es util para la clasificacion
de los enfermos con lepra junto con otros criterios (bacteriolégico, clinico e histopatologico)
para el prondstico y seguimiento de los contactos. (Fisher et al., 2002, Kubersk et al.,

2007, Giffortet al., 1936). Segun su composicién, existen tres tipos de lepromina.

Esporotricina: Muestra hiper-sensibilidad retardada a Sporothrixschenckii mediante la
reaccion de Gonzalez-Ochoa, quien la utilizé por primera vez en 1947. Es positiva cuando
se obtiene una induracién de 5 mm o mas (Negroni, 2008). Se consideran dos clases de

antigeno:

Coccidioidina: Se utilizan dos tipos de antigenos obtenidos de Coccidioides immitis para

demostrar contacto previo con este agente: (Levine et al., 1973).

Leishmanina: Se obtiene a partir de un extracto de promastigotes de

Leishmaniabraziliensis cultivados en el medio triple N (Nicolle-Novy-McNeal), se utiliza para
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el diagndstico de leishmaniasis, para estudios inmunoldgicos y epidemioldgicos. Esta

prueba es conocida como reaccion de Montenegro.

Kveim-Siltzbach: Se ha utilizado desde 1941 con gran especificidad en forma de

suspension obtenida del tejido hepatico, del bazo o ganglio linfatico de un paciente.
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