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RESUMEN

La coccidioidomicosis es una enfermedad primeramente del pulmén, que se
encuentra en zonas endémicas del suroeste de Estados Unidos y el norte de México
causada por la inhalacidn de esporas del hongo Coccidioides en el polvo. La infeccion
presenta diversas manifestaciones clinicas; pero por lo regular es asintomatica, en México

no se tiene un registro confiable de su incidencia y prevalencia.

Sonora ha sido de los estados mas estudiados en los Gltimos afios, los casos se han
registrado desde los afios de 1940, de los cuales la mayor parte de los reportes en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora han sido en nifios de entre 5 a 13 afios de edad, con
predominio en las afecciones pulmonares con 64 casos de 127 reportes en 27 afios; la cepa
mas aislada hasta el momento ha sido C. posadasii hasta en un 82 %, quiza por la cercania

con los estados de Texas y Arizona.

Los estados del suroeste de Estados Unidos reportan de 150,000 a 200,000 casos
por afio; en especial en California y Arizona; la mayoria de estos datos han sido
recopilados por medio de llamadas telefénicas y registros de hospitales; en contraste con
México que solo reporta 1,500 casos de infeccién primaria y solo 15 de infeccidn
diseminada, sin embargo su epidemiologia se piensa similar a la de zonas endémicas de

Estados Unidos por la gran zona fronteriza que une a ambos paises.
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Las pruebas convencionales en el laboratorio clinico incluyen la observacion directa
de la muestra de expectoracion y el cultivo y, es esta Ultima que debe realizarse en
laboratorios especializados y de nivel 3; las pruebas seroldgicas como el inmunoanalisis
enzimatico, la inmunodifusion, factor de complemento, ayudan a aumentar la sensibilidad
del diagndstico rapido y oportuno. En conclusion, la situacion epidemioldgica de la
coccidioidomicosis en Sonora es desconocida, y se buscan nuevas alternativas para
contrastar los altos indices en entre estos dos paises, asi como la formacion de la Comisién
de Salud Fronteriza México-Estados Unidos y la creacion de nuevos Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades que han impartido conferencias y a actualizar al

personal de salud en México.



1. INTRODUCCION

La coccidioidomicosis (CM) frecuentemente llamada “cocci” o fiebre del valle de
San Joaquin, es una micosis sistémica de zonas aridas y desérticas del suroeste de los
Estados Unidos de América (EE. UU), el norte de México, Centroamérica y Sudamérica;
causada por hongos dimdrficos del género Coccidioides: Coccidioides immitis y
C. posadasii.* Se han descrito varias zonas endémicas para estos similares hongos, una de
las zonas mas importantes de EE. UU es la parte sur de California, que le concierne a
C. immitis; siguiendo en importancia la zona norte de México, donde con mas frecuencia
es aislada la cepa de C. posadasii en Baja California, y en algunas zonas de EE. UU, como
Texas y Arizona. En Sudamérica se han reportado casos, especialmente en Guatemala,?

Argentina,® Colombia, Brasil y Venezuela.*®

En México, se han identificado algunas micosis sistémicas como la histoplasmosis
pulmonar (HPP),® la paracoccidioidomicosis (PCM), entre otras; todas adquiridas por vias
respiratorias y diseminadas a otros organos y tejidos. La CM se ha convertido en un
problema de salud publica,” pues se estima que hay mas de 1,500 casos por afio de
enfermedad primaria y 15 de enfermedad diseminada segun la Secretaria de Salud, con
una tasa media de 0.8 por 100,000 habitantes, registrandose con mas frecuencia entre los
30y 75 afios existiendo un incremento en actividades al aire libre.2 Algunos de los factores
como la diversidad de climas, altitudes, flora, fauna, ocupacién y migracion propician la
infeccion en zonas endemicas.® Los estados con mas prevalencia o casos reportados en el

norte de México son Nuevo Ledn, Coahuila, Chihuahua, Sonora, Tamaulipas y Baja



California; y para el suroeste de EE. UU se encuentran California, Arizona, Nuevo

México, Texas, Nevada y Utah con los indices mas altos.

En México el reporte no es de origen obligatorio, por lo que no se tiene un registro
confiable de su incidencia y prevalencia.’® La Comision de Salud Fronteriza México-
Estados Unidos 2012 (BHC) ha notificado en México sobre los grandes avances en cuanto
al diagndstico y la ampliacion de la capacidad del laboratorio por parte del Instituto de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgica (INDRE); asi como el desarrollo de un
protocolo de trabajo para el diagnostico de CM en Sonora, Chihuahua, Nuevo México y
Arizona.!* De igual modo el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) sigue una vigilancia epidemiologica en Mexico para el mejoramiento vy

capacitacion del laboratorio en enfermedades respiratorias.?

EE. UU registra una epidemiologia desde 1994 con un estimado de 150,000 a
200,000 casos por afo solo hasta el 2011, con un 70 % de los casos ocurridos en Arizona
y 25 % en California, datos reportados por el CDC 2012.*2 La Universidad de Arizona y
el Hospital de San José han impartido conferencias en Bakersfield, California, con el
ayuntamiento de Phoenix y Tucson abriéndose en el 2012 un nuevo Centro para la
Excelencia Contra la Fiebre del Valle (VFCE) en Phoenix para minimizar el impacto

econdmico hospitalario que supera los 100 millones de délares al afio.**

El nimero de reportes en los Departamentos Estatales de Salud Pablica comparados
con intradermorreaccion (IDR) y su poblacion susceptible indican que la enfermedad se
desarrolla en 30,000 personas por afio en EE. UU y es causa comun de pulmonia adquirida

en la comunidad (CAP) en regiones endémicas como Arizona.'®



La situacion epidemioldégica de CM en México se considera similar a la de EE. UU
por la gran zona fronteriza que une a ambos paises en donde se ha encontrado un gran
flujo de inmigrantes teniendo como consecuencia una gran tasa de enfermedades
sistémicas como la tuberculosis (TB) y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) que han incrementado su incidencia en los Gltimos afios.'® Al contrario de la
situacion epidemiolégica de TB y otras enfermedades de control, el ndmero de
reactivaciones fungicas no es tan fécil de controlar; es por ello que, aunque son

potencialmente letales, son poco frecuentes.t’

Las infecciones sistémicas que comparten México y EE. UU hacen dificil el
diagnostico, por sus manifestaciones clinicas inespecificas; por lo que en zonas endémicas
se requiere de experiencia y de al menos la sospecha del médico para considerar el posible
diagnostico. En cuanto al laboratorio, las pruebas de diagndstico son utiles; pero algunas
son tardadas e inespecificas, por lo que se requieren pruebas mas rapidas, menos costosas

y mas sensibles incluso que el “estandar de oro” que es el cultivo.®

2. ANTECEDENTES



El primer caso reportado de CM fue en 1891, en la region del Chaco (norte de
Argentina) por el entonces estudiante Alejandro Posadas y su maestro, el patdlogo
Roberto Wernicke.'® El estudio de la forma esférica del hongo fue considerada en un
principio como Coccidia; esta patologia llevo a Posadas a llamarla “psorospermiosis

infectante generalizada” que hoy en dia se conoce como “coccidioidomicosis”.?

Durante la investigacion por Posadas y Wernicke, la descripcion del granuloma fue
de gran importancia, lo que llamo la atencion de ambos investigadores por su semejanza
con el foliculo de Koester de la tuberculosis.?! Sus primeras inoculaciones en animales
demostraron que las especies de sangre caliente eran susceptibles a la infeccion y
resistentes los de sangre fria (tortugas, serpientes, ranas, entre otras). La forma cronica
demostraba granulomas compactos, mientras que en las agudas su reproduccion es mas

rapida.

Rixford y Gilchrist 1896, identifican al agente infeccioso como un protozoario y lo
llaman Coccidioides immitis.?? En 1900 Ophuls y Moffit describen el ciclo bioldgico,
dilucidando que la enfermedad era realmente producida por un hongo de presencia

micelial en condiciones in vitro.2

Canteros y cols. 2009, analizaron una pieza de necropsia del paciente de Alejandro
Posadas, conservada en el Museo de Patologia de la Facultad de Medicina en la
Universidad de Buenos Aires, Argentina; amplificaron el ADN flngico por la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de una region anidada del antigeno 2/rico en
prolina (Ag2/PRA), mostrando una mutacion puntual en C—»G (Citosina—Guanina);

dando como resultado la cepa C. posadasii.?*



El estudio epidemiolégico mexicano inicia en 1932 por Cicero en Los Angeles,
California, quien documenta el primer caso en un inmigrante. Gonzales Ochoa en los afios
cuarenta emplea la IDR en residentes de Hermosillo, Sonora, Mexicali y Pueblo Nuevo
en Baja California, notificando 495 pruebas intradérmicas con coccidioidina 17.2 %,
reduciendo el porcentaje al 13.4 % al descartar a los individuos que vivieron o visitaron
zonas endémicas de EE. UU.?® Otros datos por la Secretaria de Salud, revistas y
monografias en México indican un mayor diagndstico en afios anteriores que en los

tltimos afios,? se muestra asi en la Tabla 1 solo para el periodo 2009 al 2011.

Tabla 1. Namero de casos segun la Secretaria de Salud, Revistas y Monografias de
Congresos en México. Tomado de Martinez Baez, 2011. Monografia de las Micosis
Sistémicas, Periodo 2009-2011.




Afos Numero de casos reportados de Afios

1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994

coccidioidomicosis segun datos de
la Secretaria de Salud

1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

Numero de casos reportados de
coccidioidomicosis en revistas y

memorias de congresos




3. OBJETIVOS

3. 1. Objetivo general

Dar a conocer el estado del arte de la coccidioidomicosis en Sonora y Suroeste de

Estados Unidos.

3. 2. Objetivo especifico

Actualizar la informacién epidemioldgica de la coccidioidomicosis en el estado de
Sonoray suroeste de Estados Unidos, la informacion que se presenta es tomada de reportes
de articulos cientificos, revistas, boletines, conferencias, libros y paginas de internet. Con
la finalidad de comprender el estado del arte de la coccidioidomicosis en Sonora y suroeste

de Estados Unidos.

4. COCCIDIOIDES

4. 1. Clasificacion taxonémica



Coccidioides pertenece al phylum Ascomicota de la familia Onygenaceae, es
termdfilo y al igual que todos los microorganismos del reino Fungi es poiquilohidrico; es
decir, no regula la proporcion de agua dentro de las hifas con respecto al medio que lo
rodea.?’ Papagianis y cols. 1983, sefialan que Coccidioides tiene cierta semejanza en su
fase esférica con levaduras del tipo de los basidiomicetos y sus hifas en cadena son muy
parecidas a otros ascomicetos como Arachniotus y Auxarthron; por ello, no se permite la

colocacion especifica en una division.?®

Habitualmente Coccidioides crece a una profundidad entre los 5 y los 30
centimetros (cm), por debajo de la superficie del suelo en las épocas calurosas y secas, es
estrictamente aerobio, por lo que depende de oxigeno un factor que limita la profundidad
a la que puede sobrevivir en la tierra.?® Tiene una predileccion hacia suelos alcalinos,

seguido de varios meses de lluvias intermitentes.*

Orbach 2009 articula que Coccidioides tiene una preferencia hacia las madrigueras
de roedores y reptiles, el excremento favorece su proliferacion. Su distribucidn esporadica
se debe a que los roedores del desierto son portadores resistentes a la enfermedad y al
morir estos reservorios, el hongo coloniza sus cuerpos; formando un punto de origen para
la propagacion de sus esporas.®! Su virulencia es capaz de infectar al huésped inclusive en
una estancia corta en zonas endémicas y su duracion puede ser de hasta ocho afios en las
afecciones cronicas.®? Basta solo una artroconidia para infectar a una persona y producir
una infeccidn respiratoria adquirida de forma natural, de igual forma ocurre en ratones
experimentales.® Letechipia Salcedo 2010 encontro susceptibles a los ratones BALB/c, al

introducir por inhalacion la cantidad de 30, 60 y 120 artroconidias capaces de estimular al

-8-



bazo y producir linfocitos B, provocando una infeccion cronica y un patron de enfermedad

aguda con dafios en pulmén, higado y rifidn, entre otros.3
4. 2. Caracteristicas morfoldgicas

Coccidioides existe en la naturaleza y en medios de cultivo in vitro a 25°C, su
colonia es de apariencia humeda y glabra de color blanco ha grisaceo, con un periodo de
germinacion de 3 a 4 dias; se forma un micelio aéreo y su maduracion cambia el tono de
color marrén a azul lavanda.®® Al comienzo, la colonia no contiene esporas; pero al
volverse blanca y lanosa se carga de artroconidias que miden de 2 a 3 por
3 a4 micrémetros (um) de didmetro, su cadena de pequefios barriles unidos se desprenden
al verse deshidratados y sin nutrientes, capaz de infectar a ratones y cobayos por via
intratesticular e inhalacion.®® Cuando se inhalan las artroconidias en presencia de células
fagociticas y el aumento de CO> cambia su morfologia ha levadura de 40 a 80 um de
didmetro arrojando una capa celular gruesa refringente y de doble contorno, su interior
estd ocupado por endoesporas que miden de 3 a 4 um de didmetro; y en las inmaduras, se
observa un citoplasma heterogéneo granular e inclusiones de lipidos,3’ C. immitis no puede
distinguirse de C. posadasii, ya que son fenotipicamente idénticas y solo pueden
diferenciarse por medio de pruebas genéticas o por la gran tolerancia de crecimiento en

presencia de altas concentraciones de sal.33°
4. 3. Ciclo bioldgico

Coccidioides tiene dos ciclos de vida, 1. En el suelo de zonas endémicas se presenta

como un moho (fase natural o saprofita), con fragmentos de hifas que son removidas



cuando se les molesta y pueden implantarse en el pulmén de un huésped susceptible,
2. por medio de la inhalacién, el nuevo entorno cambia su morfologia a esferula (fase
parasitaria).*> Su ciclo de vida en el suelo esta relacionado con los ciclos de lluvia; es
decir, aumenta considerablemente después de un periodo de lluvia y esta se convierte en
la Gnica variable que correlaciona estadisticamente los brotes de infeccion.*! Butler 2010,
sefiala que la presentacion de sus fases sexuales no esta claramente descrita, algunas
investigaciones apoyan la hipotesis de las vias del ciclo biologico por la virulencia y
adaptacion de especies de ascomicetos, permitiéndoles un buen desarrollo en el huésped

(reproduccion asexual); asi como una adaptacion en el suelo (reproduccion sexual).*?

Nowrousian y cols. 1999, hallaron en modelos como Sordaria macrospora, un
hongo ascomiceto donde su reproduccién sexual (teleomorfica) se debe a una enzima
Ilamada ATP citrato liasa (ACL) localizado en el citosol en animales y hongos, este
produce acetil coenzima A, un requisito fundamental para la fructificacion que depende
del estado nutricional de la cepa.*® Las investigaciones de Li y cols. 2012, encontraron
que la arquitectura del locus del gen de tipo de apareamiento (MAT) presente en
Blastomises dermatitidis es similar al de C. immitis y, es el encargado del control del ciclo
y reproduccion sexual; varia en tamafios y elementos de transposicion, lo que sugiere un

cambio en el tipo de reproduccion distinta en cada cepa.**

Lubarsky y Plunkett 1955, hacen la observacion: “es el organismo quien las
desarrolla y las mantiene en su forma esférica y depende del resultado de las condiciones
ejercidas por el hospedero para su estabilidad”, es por ello que los cultivos in vitro no

tienen mucho éxito ya que tienen que estar cambiando el cultivo cada 48 horas (h).* El

-10 -



siclo bioldgico de Coccidioides como se muestra en la Figura 1 describe el crecimiento

de las artroconidias en cultivos in vitro y el desarrollo de esférulas en cultivos in vivo.

11 -



Artroconidia

— D
/ ) \ Cultrvo usual in vitre o

120 hotas .@' \\en su forma natural
elila en / r
raqueta

Ensanchamiento v
Endoespora septacion de esférulas
s

4.5 horas I—“‘_'I

Colonias visibles
48-72 hor

Cultivo en condiciones
especiales o im vive @

)

Esférula madura

con endoesporas

Figura 1. Ciclo de vida de Coccidioides spp, y sus varias formas morfoldgicas en
cultivos in vitro e in vivo. Modificado de Papagianis, D.; Zimmer, B. 1990.

5. COCCIDIOIDOMICOSIS (CM)

5. 1. Definicion
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La coccidioidomicosis (CM) es una infeccion fingica denominada “fiebre del valle”
(FV) o “fiebre del valle de San Joaquin®, es ante todo una enfermedad de los pulmones,
que recibe su nombre por proceder de un hébitat natural en el suroeste de EE. UU en el
valle central de California.*® No se transmite de persona a persona, ni de animal a animal,
ni por interaccion de vectores artropodos como otras enfermedades.*’ Sino por la
inhalacion de las artroconidias maduras (esporas) dentro del micelio por alteracion del
suelo de zonas endemicas; para esto es necesario entrar en contacto con el hongo en el
momento de conidiacion*® y solo cuando el sistema inmunoldgico presenta defectos ya

sea de tipo celular, humoral o fagocitario se vuelve susceptible a la infeccion.*®

En el transcurso de la inhalacion la mayoria de las esporas son atrapadas por las
mucosas Yy siguen su camino hasta la garganta, en donde son escupidas o tragadas sin sufrir
alguin dafio pero algunas trabajan su camino llegando a los alvéolos pulmonares.* Dentro
son fagocitadas por macrdfagos alveolares comenzando una transformacién a esférulas
generando una primoinfeccidn, que parasita tanto el tejido animal como humano y vegetal
en condiciones in vitro.®® La mayoria de las personas expuestas a este hongo no se
contagian, pero algunas resultan con sintomas similares a una gripe o una CAP con una

duracion de semanas, inclusive meses.>?

En México la CM es ignorada y subdiagnosticada, no se considera un problema de
salud publica, por lo que no se tiene un registro confiable de la enfermedad; muchos de
los médicos no la notifican porque es muy dificil de corroborar el diagnéstico con los
recursos disponibles hoy en dia en la mayoria de los hospitales del Sector Salud.>® En

contraste con lo que ocurre en México, la mayoria de las infecciones en EE. UU ocurren
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en las regiones endemicas del sur de Arizona, el centro de California, el sur de Nuevo
México y el norte de Texas; de las 100,000 infecciones ocurridas cada afio, la mitad de
dos tercios son subclinicas y la mayoria de los pacientes estan protegidos de una segunda

infeccion primaria.>

ElI CDC en el afio 2000 reporto casos de personas que viajaron a zonas endémicas y
luego de un tiempo se les encontré sintomas de infeccién por Coccidioides. Siendo
diagnosticados en sus correspondientes lugares de procedencia.>® Por lo regular casi
siempre es asintomatica y solo se considera cuando hay un periodo de seis semanas o con
sintomas especialmente graves; los pacientes no cursan con ningun factor de riesgo

identificado y no requieren de algun tratamiento.>®

Otra forma de contagio se produce por traumatismos cutaneos, aunque ocurre
raramente. El estudio histopatol6gicos puede demostrar la presencia de elementos
inflamatorios agudos en tejido infectado, asi como neutrofilos, eosinéfilos que se asocian
a la ruptura de las esférulas maduras.’ Su diagndstico se realiza por pruebas de
sensibilidad cutanea IDR (coccidioidina y esferulina), un resultado positivo indica un
previo contacto 0 una respuesta a una infeccion pasada. La diseminacion manifiesta
sintomas similares a la TB, HPM y la PCM, afectando la piel, el dedo pulgar, los huesos,

articulaciones, el Sistema Nervioso Central, ganglios linfaticos, entre otras.>®

Un pequefio porcentaje de pacientes sintomaticos varian desde una infeccion
pulmonar primaria a una extrapulmonar progresiva, afortunadamente las personas que

cursan con infeccion pulmonar primaria se recuperan espontaneamente y retienen la
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inmunidad de por vida; en cambio las infecciones crénicas tienen un bajo porcentaje de

solo el 5 %.%°

En regiones donde la TB es predominante la CM también puede existir y prevalecer
las dos infecciones juntas en un solo territorio. Estas dos infecciones comparten
caracteristicas epidemioldgicas, radiologicas, clinicas he histoldgicas, lo que dificulta el
diagndstico correcto en donde ambos padecimientos estan presentes.®® En especial en
nifios y neonatos, donde la manifestacion de CM es fatal, por la falta de madures en la
defensa el pulmon.®! La Figura 2, muestra la distribucion de 532 casos en la replblica

mexicana durante los afos de 1991 al 2011.
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Figura 2. Distribucion de 532 casos de coccidioidomicosis en la republica mexicana
publicados en el afio de 1991 al 2011. Tomado de Castafion Olivares, L, R. 2011.

Monografia de las Micosis Sistémicas, Periodo 2009-2011.

5. 2. Epidemiologia
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La CM varia con las estaciones del afio, agudizandose en verano y otofio; los casos
anuales son de 45,000 a 150,000 en zonas endémicas de EE. UU, su incidencia aumenta
cada vez mas en zonas como California y Arizona, por sus caracteristicas como el clima
seco, la escasa vegetacion, tierras arcillosas, temperaturas altas de 28°C y bajas de 7°C;
junto con una baja precipitacion pluvial (150-500 mm por afio).%? Estas caracteristicas
incrementan la tasa de brotes de infecciones en zonas endémicas, después de uno o dos
afios, por anomalias meteoroldgicas que tienen que ver con la precipitacion pluvial; y el

aumento prolongado de sequia.®®

La CM no es una enfermedad propia del hombre, también afecta a animales de zonas
endémicas y es normal entre ellos, la infeccion puede desarrollarse dentro de algunos
animales como gatos, bovinos, chimpancés,® armadillos,% cerdos y perros; esta Gltima
especie es mas severamente afectada y es comun en ellos la diseminacion.®®%” En Arizona,
EE. UU, se han sacrificados entre el 5 y el 20 % de los bovinos en mataderos con
inspeccion veterinaria por lesiones de CM. En Sonora, México, se han empleado pruebas
intradérmicas de coccidioidina en cerdos; con reacciones positivas de hasta el 6.75 % en
459 bovinos, en otras investigaciones se hallé que algunos especimenes con sospecha de
TB resultaron ser de C. immitis.®® Algunos de los reservorios comunes de Coccidioides es
el suelo de zonas endémicas y en especial los estercoleros de madrigueras de roedores y
zonas alefiadas, de esta forma puede infectar a roedores silvestres y a otros animales

domésticos al igual que a los de campo.®®

5. 3. Distribucion geografica de la coccidioidomicosis

-17 -



En un inicio, sélo se conocia a C. immitis situada en el valle central de California a
la cual se le atribuia la enfermedad, y se clasificé como cepa-Californiana (CA); la
segunda cepa C. posadasii se clasifico como no-Californiana (no-CA) por coincidir en

los estados de Texas y Arizona; y en algunas zonas fuera de EE. UU.™

Otros sitios de distribucion son Argentina, Colombia, Venezuela, México y
Centroamérica; la mayoria de esta distribucién es creada por fomites polvosos y de

personas que Vviajan de su lugar de residencia a una zona endémica.”

Fisher y cols. 2001, sefialan que la distribucion de la cepa CA y no-CA, es una
especiacion alopatrica; es decir, tienen una tendencia a agruparse distinta, dependiendo
del lugar de aislamiento; y se muestran geograficamente diferente. En cambio, en el sur
de California y norte de Meéxico existe una asociacion simpatrica. A pesar de la
distribucion en el suelo no es facil encontrar al hongo, de hecho, la mayoria de la superficie
no lo contiene. Su dispersién de hifas fragmentadas por el viento se asocia a epidemias;
esto no quiere decir, que puedan recorrer grandes distancias, sino que el viento ayuda a
que se propague la infeccion en determinadas zonas.”? Aunque algunos hongos pueden
recorrer grandes distancias sin perder viabilidad como en el caso de Puccinia graminis
encontrandose asi esporas a 970 Km de su origen, y de Cladosporium que formando una

nube de esporas logro llegar desde Inglaterra a través del mar del norte hasta Dinamarca,”®

Coccidioidides no puede lograr estas hazafias, ya que dependen de mucho de las

caracteristicas bioclimaticas asi como la alcalinidad de la tierra.
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Mendizabal Burastero 2011 menciona que las cepas se distribuyen de diferente manera,
por la capacidad de tolerancia de cada una, asi C. immitis puede tolerar mayores
concentraciones de cloruro de sodio en condiciones in vitro; mientras que C. posadasii
tolera un crecimiento a 37°C en su fase micelial, lo que indica que cada especie tiene

facultades diferentes para adaptarse a su ambiente.’

Se han podido distinguir algunos aislamientos de C. immitis en pacientes y
distribuciones geogréaficas, por sus caracteristicas fenotipicas; pero poco se sabe de su
variacion genética en el ADN y su nivel de secuencia.” C. posadasii con mayor frecuencia
se aisla de suelos mexicanos con un 82 % en la region noreste; mientras que C. immitis
solo un 18 % en noroeste, comprobado gracias a la extraccién de ADN, y la amplificacién

del antigeno Ag2/PRA.

No se sabe con exactitud cudl es el nicho ecoldgico, pero se han podido modelar
algunos, gracias a anélisis espaciales de distribucion, con coordenadas espacialmente
georeferidas de bases de datos de variables climaticas, para obtener referencias visuales
de la distribucion; junto con registros historicos de muestreos, puntos de aislamientos y
de identificaciones moleculares de Coccidioides en muestras ambientales.”” Parte del
mecanismo de control para el balance en zonas endémicas, se ha producido por hongos
que juegan un papel crucial en su desarrollo; estos organismos estan en constante
enfrentamiento por lograr una supervivencia en suelos acidos y con gran cantidad de
nutrientes organicos, en especial Streptomyces, que es capaz de lisar micelio vivo gracias
a enzimas como quitinasas y glucanasas, que pueden hidrolizar los componentes de la

pared fingica de Coccidioides.” Su distribucion geografica se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Distribucion geografica y filogenética de la coccidioidomicosis (CM),
Modificado de Catalan Dibene, J. 2012.

5. 4. Manifestaciones clinicas
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Las manifestaciones clinicas de la CM se presentan como: pulmonar asintomatica o
primaria (60 %); pulmonar sintomatica (40 %); y estas a su vez, se dividen en pulmonar
progresiva o cronica, diseminada a piel (a través de traumatismos), lesiones articulares,
del sistema nervioso central y meninges.’®®° En la forma pulmonar sintomatica es comin
encontrar fiebre a40°C, dolor retroesternal, tos seca o con esputo blanquecino, o purulento
con estrias sanguinolentas, malestar general con anorexia o perdida de pesos y dolor

articular.8?

Otras manifestaciones poco comunes son las lesiones en corazén o pericardio;
algunos de estos casos reportados en Sonora®® y en la replblica Mexicana.®® Estas
manifestaciones pueden ser de las mas dificiles de diagnosticar, desde el punto de vista
clinico, ya que son idénticas a ciertas infecciones cronicas como TB, HPP, PCM, entre
otras.®* Comienzan de una a tres semanas después de la exposicion al agente patdgeno,
con una tipica presentacion de infeccion de vias respiratorias, y sin un tratamiento que

ayude al paciente, estas progresan volviéndose mas graves.®

Las cavitaciones es una manifestacion clinica radioldgica que es indistinguible en
algunas infecciones pulmonares, la mas frecuente es la pulmonar por TB; en cambio, los
hallazgos cavitatorios por Coccidioides, el mas comun es un infiltrado pulmonar
localizado que se observa en el 50 a 70 % de los casos, y otros como derrame pleural,
nodulos maltiples y linfadenopatia mediastinal.2® Villa y cols. 2014, encontraron poco
frecuente la forma cavitada asociada a empiema, a pesar de ser frecuente la presencia de

derrame pleural.®’
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Las afecciones diseminadas no son muy frecuentes, se estima del 1 al 2 % en mas
de 150,000 casos nuevos, que corresponden a esta infeccion en EE. UU, por lo regular se
presenta en campesinos y personas que emigran 0 viajan a zonas endémicas como
arquedlogos, antropélogos y trabajadores de construccion.®® Su diseminacion se asocia
con mas frecuencia en pacientes afroamericanos, norteamericanos, mexicanos Yy
filipinos.®2 Nifio Oberto y cols. 1999, reportan un predominio en el sexo masculino,
usualmente en un contexto de inmunosupresion de enfermedades crdnicas, como la
diabetes mellitus (DM), TB, sarcoidosis, uso de esteroides e inmunosupresores,®® siempre
y cuando se encuentre una alteracion de los linfocitos T, una dificultad de los neutrdfilos,

una disfuncion de los macrofagos y linfocitos de ayuda CD4+.

Salazar Silva y cols. 2009, describen un caso de diseminacion por CM en una zona
endémica, donde la falla de tratamiento o la resistencia de la cepa es fatal en casos
diseminados en un paciente que padecia cancer de mama, cérvix y lupus eritematoso
sistémico (LES), entre otras afecciones. La obtencion de un buen diagndstico en las
diseminaciones no descarta el fallecimiento de la persona aun en tratamiento.®* El
diagnostico erréneo en pacientes con tratamiento inadecuado y cuadros de larga duracion,
conlleva a un mal resultado, y desde hace tiempo se tiene la sospecha de que pacientes

con tratamiento antifimico en el caso de TB, eran en realidad pacientes con CM.%

Torres Néajera y cols. 2006, estudian una serie de casos mexicanos, con lesiones
Oseas que se presentan del 10 al 15 % de los casos diseminados, afectando la columna
vertebral, huesos del craneo, manos, pies, tibia y fémur (tercio distal). La region de pelvis

es la localizacion ésea mas frecuente, afecta principalmente la metéfisis y epifisis de los
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huesos largos; en huesos cortos como manos y pies se compromete la diéfisis. Los cinco
patrones mas frecuentes de la coccidioidomicosis 6sea (CMO) son los quistes
uniloculados o multiloculados con poca o0 ninguna reaccion, con lesiones destructivas en
sacabocados, con o sin proliferacion Osea activa; lesiones de tipo osteomieliticas y
lesiones articulares con participacion exclusiva sinovial, o bien con destruccion

subarticular y formacion de abscesos en tejidos blandos.®

Otra manifestacidn es la meningitis coccidioidal, esta puede presentarse en personas
sanas, asi como en inmunocomprometidas con VIH o trasplantadas; es frecuente que se
confunda con otros tipos de meningitis como la producida por TB, con un historial clinico
de uno a tres semanas, sintomas de fiebre baja, dolor general, confusion y rigidez de nuca,
su progresion puede llevar a otros signos como hidrocefalia con aumento de la presién
craneal, nauseas, vomitos, entumecimiento facial o debilidad y perdida de la audicion.®*
En algunos casos puede ser potencialmente mortal, ya que las muestras de liquido
cefalorraquideo (LCR) son inespecificos y su cultivo a menudo deja de producir

estructuras fngicas de Coccidioides.%%

La peritonitis infecciosa por CM, se presenta casi exclusivamente en personas con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); y en personas enfermas con dialisis
peritoneal.®” Ampel y cols. 1987, Borrego y Selgas 1992, encontraron en su estudio de
casos en pacientes con dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPCA), una menor
frecuencia de contaminacion por hongos del tipo de Coccidioides. En ocasiones aparece
después de un largo periodo de infeccidn pulmonar, o dentro de seis meses, la asociacién

de DPCA con el hongo, es muy rara y, suele ser relativamente benigna.%°
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La coccidioidomicosis cutanea (CMC) es una forma de presentacion clinica poco
habitual, con un porcentaje del 1 al 2 % de los casos; se adquiere a través de la piel, por
inoculacién traumatica, con un periodo de incubacion de 1 a 4 semanas, se presenta de
diferentes maneras clinicas: placa o nédulos ulcerados, abscesos, verrugas o vegetantes
entre otras formas.!® Rojas-Garcia y cols. 2014, encuentra la afeccion como forma
secundaria a una infeccion pulmonar; y una lesion muy rara, incluso en zonas endémicas
en especial en nifios.X Las lesiones pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero
son frecuentes en cabeza, cuello, pecho y en particular en pliegue nasolabial de la cara es

particularmente comun. 12

6. SONORA ZONA ENDEMICA DE COCCIDIOIDOMICOSIS
Situacion epidemiolégica en Sonora

En Sonora la temperatura ocasionalmente es extrema, 48°C a la sombra, registrada
en Hermosillo con una minima de -3°C, el clima varia de muy seco a seco; en la parte

fronteriza de seco a semiseco con una precipitacion pluvial media anual de 336 mm hasta
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el 2006, y un rango de 70 a 500 mm, con lluvias abundantes en los meses de julio a

septiembre y escasas en el mes de mayo.%®

Sonora desde el 2011, ha puesto en marcha un programa de vigilancia
epidemioldgica de notificacion de enfermedades infecciosas, tales como influenza y la
CM.1% De esta forma la Secretaria de Salud en el 2014 por parte del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) en México, ha reportado casos de enfermedades
respiratorias agudas desconocidas, desde los afio 2013 al 2014;% En su participacion en
la reunion de la Comision de Sonora-Nuevo México, se hablo sobre la definicion de la

prueba confirmatoria para el diagnostico de CM, entre otras.*%

Laniado Laborin y cols. 1991, describen las caracteristicas de una zona geogréafica
endémica de CM, considerando que debe contener tres condiciones indispensables: 1. El
aislamiento del hongo Coccidioides a partir de su medio ambiente; 2. Una prevalencia de
infeccion en su poblacion mayor al 5 %; 3. El reporte de casos clinicos confirmados en

los habitantes de un area determinada.t?’

Los estudios de recopilacion de casos realizados en Sonora entre los afios de 1979
al 2004 indican que pacientes diagnosticados con CM de cualquier forma clinica
prevalecen en 9.2 por 100,000 egresos al Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES),
de los cuales se tomaron 22 casos con lesiones en articulaciones y huesos, con diagnostico
de coccidioidomicosis osteoarticular (COA), con una prevalencia de 1.7 por 100,000 con
95 % de cumplimiento con los criterios del estudio; con mayor prevalencia en la parte
norte de la ciudad de Hermosillo, solo 21 pacientes entre los 0 y los 18 afios fueron

estudiados.1®
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La coccidioidomicosis pulmonar (CP), se muestra como manifestacion clinica mas
frecuente en el Servicio de Infectologia entre 1983 al 2006, de los cuales fueron 127
reportes de afecciones distintas en 27 afos, con 64 casos correspondientes a CP; durante
ese lapso se le diagnostico la infeccion a 11.1 por 10,000 egresos al HIES, con una
frecuencia de 5.6 por los 10,000 individuos de los ingresos reportados, todos ellos eran
nifios con una edad media de 5 afios al momento del diagndstico. Los municipios de
residencia fue Hermosillo con 43 casos, Caborca con 4, Guaymas con 4 y 13 casos para

otros municipios.®

No es frecuenté encontrar afecciones diseminadas en Sonora, aunque las hay, Cano
Rangel 2006 encontr6 una asociacion de diseminacion con afeccidn a nédulos linfaticos
poco frecuente y rara en los afios de 1983 al 2004, el estudio se baso en 13 casos con
predominio en el sexo masculino (7 casos), y del sexo femenino (6 casos), edad promedio
de 3 a 13 afios; la distribucion geogréafica de los casos fue la siguiente: 10 pacientes de la
parte norte de Sonora (6 Hermosillo, 2 Carb6 y 2 de Caborca); y de la parte de sur del

estado los restantes 3 pacientes (2 Huatabampo y 1 en Cd. Obregon).*°

Contreras-Soto y cols. 2008, presentan un caso pediatrico en el Sasabe, Sonora, con
afeccion de coccidioidomicosis diseminada miliar (CDM) en una nifia que inicia la
infeccion a los 5 meses de vida con tos productiva y disnea, con dificultad para respirar
ingresada al HIES; los hallazgos mas significativos fueron la obtencion de IDR negativa
caracteristica de las diseminaciones, radiografia de térax con infiltrado granular fino
diseminado y serologia positiva para anticuerpos IgM.*' Cano Rangel y cols. 2010,

reportan otro caso pediatrico en el municipio de Caborca, Sonora, en un nifio de 2 afios 6
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meses diagnosticado con meningitis coccidioididal, quien padecia hidrocefalia; meses
después se le diagnostica hematoma subdural frontal de manejo quirdrgico, el paciente
Ilevaba un retraso de 1 afio de diagndstico importante y 3 afios de tratamiento, la especie

encontrada fue C. posadasii.'?

Son pocos los aislamientos positivos de muestras ambientales en zonas altamente
contagiosas de Norteamérica. Solo se han registrado 23 aislamientos de 723 muestras del
suelo, California con 13 sitios, 1 en Arizona y 1 en el norte de México, muy cerca de
Hermosillo, Sonora, utilizando técnicas de aislamiento selectivo en microbiologia,
seguido de PCR con 4 aislamientos positivos de 720 muestras en 3 sitios de California;
por ello se piensa que el bajo nimero de aislamientos positivos se debe a una mala
obtencidon en zonas mal definidas y no en un punto especifico.'3 El Laboratorio Estatal de
Salud Publica en Sonora procesa todas las muestras que se recaudan en el estado, el 16 de
agosto del 2012 obtuvo la autorizacion como 3° laboratorio de pruebas con vigencia de
un afo; también se activo el Protocolo Binacional México-Estados Unidos, en el

diagndstico de CM. 114

7. ZONAS ENDEMICAS DEL SUROESTE DE ESTADOS UNIDOS

7. 1. Epidemiologia del suroeste de Estados Unidos

EE. UU con frecuencia reporta casos en los estados de California y Arizona, asi
como en Texas, Nevada y Nuevo México, se ha visto un incremento hasta en el doble de

casos que la TB (20,000 casos reportados). Su gravedad implica el 40 % de hospitalizacion
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y complicaciones graves; y solo basta el hecho de vivir, viajar, trabajar en un ambiente
polvoriento o al aire libre para poder infectarse. Se estima que el 30 al 60 % de la poblacion

ha estado expuesto en algiin momento a la infeccion.!t®

Huang y cols. 2012, han determinado la tasa de porcentaje de registros de actas de
defuncion de los afios 1990 al 2008, con base en el Centro Nacional de Estadisticas de
Salud, sin embargo las muertes son limitadas; su reemergencia se estima en 150,000 casos
nuevos en Arizona y California. Su incidencia es de 186.0 y 11.5 por 100,000 habitantes
con 1,451 (47.0 %) en California; y en Arizona 1,010 (32.7 %), con un total de 3,089
(55.264 %) de potencial de vida perdidos.t*® El tipo de terapia para personas con infeccion
fangica es hasta el momento bueno, pero no elimina en su totalidad al hongo; de tal forma
que al suspender su tratamiento vuelven a recaer.!’ Es el suroeste de EE. UU el area con
mayor probabilidad de infeccion por Coccidioides, la suma de infeccidn por habitantes se

muestra en la Tabla 2, asi como en la Figura 4.

Tabla 2. Poblacién (en millones de habitantes) de ciertos condados en regiones endémicas
de Estados Unidos para la coccidioidomicosis. Tomado del Centro para la Excelencia
Contra la Fiebre del Valle 2011.

Ano
Estado 1970 1990 2010
—Sumas 25 4.5 6.7
Arizona 1.5 2.9 5.2
Maricopa (Phoenix) 1.0 2.1 3.8
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Pima (Tucson)
Pima

California
San Luis Obispo
Kern (Bakersfield)
Tulare

Texas
El Paso (El Paso)

Fuente: La Oficina del Censo de los EE. UU.

0.4
0.1
0.6
0.1
0.3
0.2

0.4

0.7
0.1
1.0
0.2
0.5
0.3

0.6

1.0
0.4
15
0.3
0.8
0.4

0.7
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Figura 4. Areas de los Estados Unidos con mayor probabilidad de exposicion a
Coccidioides. Tomado de Jin Jill 2013 (CDC).

7. 2. Situacion epidemioldgica en California
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California es conocida por ser zona endémica en EE. UU, sus seis condados con
mas incidencia (méas de 20 casos por 100,000 personas) son: Kern, Kings, Fresno, San
Luis Obispo, Tulare, Monterey y Madera.!'® Algunos estudios sefialan que en estos
condados la mayoria de los pacientes han adquirido CM como primera enfermedad
definitoria de SIDA, por uso de drogas intravenosas causando un mayor riesgo en estas
areas.!'® Seglin datos del Departamento de Salud Publica de California 2011 (CDPH) el
total de casos ocurridos era de 5,123 por 100,000 personas en enero a diciembre del mismo
afio,'?° para el 2012 la cifra habia disminuido a 4,094 casos, pero con una prevalencia de

edad de 15 a 54 afios.'?!

La Administracién de Seguridad y Salud (OSHA) por parte del CDPH, han
reportado 65 casos entre los trabajadores de carceles entre los afios 2009 al 2013, la
incidencia es de 1.039 (511 casos) por cada 100,000 personas, lo que indica que los
trabajadores y prisiones de carceles son un grupo susceptible; el problema es la ventilacion
del aire dentro de las cérceles, actividades al aire libre y las tormentas de polvo.*?? Otros
reportes en Los Angeles, California, también han reportado infecciones por actividades al
aire libre, en personas que filmaban escenas de una pelicula.'?® La CM ha aumentado en
California, comparado con datos anteriores como el reportado por Larwood en 1986
reportando una incidencia baja en Kern debido al estilo de vida de los adolescentes de
antes, con una tasa de ataque del 10 % en los afios de 1938 a 1989.'%* En la Figura 5 se
muestra el porcentaje de casos reportados de CM en California durante los afios 2000 al

2012.
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Figura 5. (A). Numero y porcentaje de casos reportados de coccidioidomicosis en
California, durante el afio 2000 al 2012. indice calculado por 100,000 personas, (B).
Promedio de indice anual para el 2008-2012 por 100,000 personas. Modificado de
California Department of Public Health, 2013 (CDPH).

7. 3. Situacién epidemioldgica en Arizona

Arizona lleva un registro obligatorio desde 1997, como consecuencia aumento

drasticamente el reporte positivo en los afios 2007 al 2008, recibiendo 4,768 reportes de
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laboratorios importantes que habian cambiado sus practicas de informacion, causando un
mal uso de datos y el aumento de reportes positivos de 10,233 en Arizona en el afio 2009,
para el 2011 ya contaba con 16,472 casos, vigilados por el Departamento de Servicios de

Salud de Arizona (ADHS).1?°

El aumento de reportes en Arizona desde 1993 al 2007 alcanz6 un promedio de
12 casos por 100,000 habitantes solo en 1993, aumentando a 36 en el afio 2000, en el 2006
con una prevalencia mas alta de 88 casos por 100,000 habitantes, en el 2007 un promedio
de 75 casos por 100,000 habitantes que equivalen a 4,832 casos reportados en ese afio,
siendo Maricopa, Pima y Pinal los condados méas poblados; asi Maricopa con mas tasa de
reportes (248 por 100,000 habitantes); pero aun la Paz, el condado menos poblado tuvo
una gran tasa de incidencia (127 por 100,000) datos reportados por el ADHS y la Oficina
del Censo de EE. UU en el 2011.1%° La mayoria de estos casos se debid a que la infeccion
entre su poblacion en los afios de 1990 a 1995, prevalecid en personas mayores de 65y a
una alta migracion, asi como factores de riesgo importantes como insuficiencia cardiaca,

cancer, fumadores y el consumo de corticoesteroides entre esa poblacion.*?’

Para el ADHS Maricopa obtiene el 70 % de casos y ha recibido 41,000 informes;
sin embargo las tasas de mortalidad por edad han sido estables, hasta el momento,
vigilando la notificacidn obligatoria, el registro de hospitalizaciones, la base de visitas a
urgencias y datos de registros de defuncion.'?® Este gran impacto se ha medido por
Ilamadas telefénicas, censos y encuestas a la poblacion infectada en el 2007, los hallazgos
mas sobresalientes fueron la esperara de un promedio de 44 dias antes de buscar un

cuidado, una duracion de seis meses con la enfermedad, 75 % eran trabajadores del campo,
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el 25 % necesitaron visitas al médico, un 40 % de hospitalizados, 1/5 de los pacientes
nunca habian escuchado sobre la CM y el tiempo de residencia era de menos de 10 afios;

esto no es igual en todos los CDC o0 ADHS. 123130

El ADHS se ha dedicado a investigar la CM con el fin de educar al proveedor clinico
asi como el VFCE que también promueve la investigacion y educacion conduciendo
pruebas con nuevos medicamentos.** En Arizona la cepa mas aislada es C. posadasii,
pero a pesar de esto, no es dominante; la mayoria de las muestras han sido recolectadas

de los condados de Maricopa, Graham, Yuma y Pima.*?
7. 4. Coccidioidomicosis en la frontera México-Estados Unidos

México y EE. UU comparten una region geografica asi como el incremento del
movimiento de personas que proporcionan a los microorganismos la ventaja de
desplazarse de un lugar a otro, inclusive a otras zonas del planeta donde antes no existian
afecciones de este tipo.'*® Los estados de Baja California, Sonora, Coahuila, Nuevo Leon,
Chihuahua y Tamaulipas,'3* junto con los estados de Arizona, California, Nuevo México
y Texas en EE. UU conforman la Comision de Salud Fronteriza México-Estados Unidos
(CSF) que en la actualidad hacen frente a los retos de salud fronteriza, asi como

conferencias, reuniones e investigaciones.**®

De acuerdo al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) de la
Secretaria de Salud 2010 la CM comparte caracteristicas similares a la situacién
epidemiolégica de la TB; asi como las afecciones de tipo pulmonar, meningeo, ganglionar

y otras formas clinicas.'® La movilidad de la poblacion en zonas endémicas y la capacidad
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de enfermedades para permanecer en estado latente, explica porque es frecuente en los

pacientes las afecciones pulmonares en zonas no endémicas.**’

El desierto de Sonora tiene una variedad de plataformas, las cuales se encuentran
recubiertas por ciertas especies de plantas, y se ha encontrado una asociacion con la fauna
silvestre en estas zonas; entre la flora mas endémica se encuentra Larrea tridentata
(gobernadora) una planta de mucha demanda por sus diversidades quimicas y su variedad
de compuestos volatiles y fendlicos.**® Por parte de la fauna silvestre se puede encontrar
a la especie Spermophilus tereticaudus (Juancito o ardilla de cola redonda) y Dipodomys
merriami (rata canguro) entre otros.*® Algunas especies de zonas endémicas de EE. UU
que se han encontrado positivas Figura 6 con el hongo son Perognathus spp, Dypodomys
spp, Onychomys spp, Peromyscus spp, Neotoma spp, Citellus spp, Sylvilagus spp,
Reithrodontomys spp.1*° Catalan Dibene 2012 habla sobre el primer estudio prospectivo
en roedores como posibles reservorios de CM en 1942. Su investigacion reporta solo dos
especies de roedores con aislamiento seropositivos para Coccidioides en el desierto de
Tecate, Baja California, en las especies Dypodomys merriami con el 15 % y Perognathus

baileyi con el 17 %, sin embargo, desde entonces su relacion no ha sido estudiada.'*
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Figura 6. Diferentes tipos de especies de roedores positivos a Coccidioides:
(A) Perognathus spp, (B) Dypodomys spp, (C) Onychomys spp, (D) Peromyscus spp,
(E) Neotoma spp, (F) Citellus spp, (G) Sylvilagus spp, (H) Reithrodontomys spp.
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8. FACTORES DE RIESGO DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS
Factor de riesgo para enfermedad primaria y diseminacion

Cualquier persona puede contraer la infeccion, el simple hecho de vivir o viajar a
una zona endémica es causa de riesgo de contaminacién por esporas en el aire o alteracion
de la tierra; asi como otras actividades.#? Existen muchos grupos de importancia para este
tipo de micosis como los inmigrantes que recorren grandes distancias por el desierto,
victimas de terremotos,’** personal del laboratorio, y otro muy importantes son las

personas que padecen algln tipo de enfermedad cronica.X*

Cummings y cols. 2010, investigaron un brote en trabajadores durante una
instalacion de tuberias subterraneas en California en el 2007, asociado a una mala
proteccion respiratoria.’*® Se han propuesto medidas de seguridad para este tipo de
personal de trabajadores de la tierra, como es la determinacion de la zona, capacitacion de
los trabajadores acerca de los sintomas de CM, uso de mascarillas, suspender el trabajo
durante tormentas de polvo, humedecer el suelo antes de perturbarlo, entre otras medidas,

sin embargo siempre se corre el riesgo de infectarse.14

El riesgo de padecer una diseminacién puede variar dependiendo del tipo de
trastorno que se tenga, cada factor de riesgo actua de distinta forma y depende mucho del
tiempo de evolucion.'*” El sexo se ve incrementado en hombres con mayor porcentaje
para diseminacion, en personas de procedencia afroamericana y filipinos, en relacion con
el resto de la poblacién de EE. UU, también la poblacién hispana y asiatica tienen un alto

porcentaje de padecer diseminacion pero esta diferencia no esta bien definida,143149150.151
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La CM es un claro ejemplo en que la diseminacion depende de factores genéticos y
hormonales, como es el caso de personas de razas diferentes y el estadio de la gestacion
en la mujer.®2 El locus HLA de clase Il mantiene una relacién con los grupos sanguineos
ABO para una diseminacién de CM, en especial las personas afroamericanas, caucésicas
e hispanos; y para enfermedad asintomatica y diseminada el grupo sanguineo A y B

respectivamente, estos factores juegan un papel importante en las diseminaciones.>?

La diabetes mellitus (DM), es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedades infecciosas en su forma cronica, tienen un bajo porcentaje en la reactividad
a la prueba de IDR; pero no es significativo, este factor expone un mayor riesgo de padecer
diseminacion, si se contrae la enfermedad.’® La DM con frecuencia se asocia a
enfermedad pulmonar cavitatoria y en un mayor numero de reemergencia de CM en
pacientes con glucemia, con niveles de glucosa en suero > 12.2 mmol/L (220 mg/dL); se
considera que la hemoglobina Aic (HbA1c) se correlaciona con la DM, con el control y

duracién de la enfermedad.'®®

La situacion epidemioldgica de la DM en México se registra en 418,797 (0.4 %)
casos sin CM en la poblacion Mexicana solo hasta el 2012. Su relacion hombre/mujer es
de 1:1.2 con un incremento del 12.79 %; es decir, 2,195 pacientes sufren diabetes mellitus

tipo 2 (DMT2).1%6

Es comun que el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) cause una caida
sostenida y significativa en el sistema inmune, en especial en las células T CD4+ tanto en
la sangre como en tejidos comprometiendo la funcion de los macrofagos e infectandolos

de igual forma, la interferencia de este mecanismo de defensa puede hacer que ciertas
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enfermedades sistémicas sean graves y de curso agudo.’® Algunas investigaciones
concuerdan en que la asociacion del SIDA con otras enfermedades como la tiroiditis™® y
la asociacién de CM y otras micosis como la HPP es de prondstico grave, y pueden
coexistir albas micosis, ya que los pacientes no tienen una defensa adecuada y tienen una
frecuencia de infeccion mucho mayor en zonas endémicas; se piensa que personas ya antes

infectadas por Coccidioides pueden ser reactivas a la enfermedad.1°9160.161

Ampel y cols. 1991, describen la incidencia en autopsias de personas con SIDA y
personas no infectadas por el virus; asi, la enfermedad diseminada indica la misma
afeccion pulmonar en personas con SIDA, con la diferencia en la respuesta celular
granulomatosa mas pobre en el pulmon; la presencia de otras infecciones oportunistas y
el recuento de linfocitos CD4+ (< 200/uL) es caracteristico,%? con un nimero de esférulas
mayores observadas por campo (48.3 £ 29.5) en personas con SIDA, contra lo observado
en personas sin SIDA (11.1 = 10.9, p < 0.02); no hay diferencia en la terapia antifingica,
ni en el tiempo de duracion de la enfermedad.'® Este grupo de riesgo susceptible tiene
una gran probabilidad de llegar a la muerte en meses sino se tiene un tratamiento adecuado

en el control.1%4

La CM se ha considerado una manifestacion de inmunosupresion y ha llegado hacer
la manifestacion mas frecuente en pacientes con SIDA, considerando el diagnéstico
clinico en pacientes que residen o han viajado a zonas endémicas, se estima una
prevalencia del 0.2 a 0.3 %, su proporcion es similar a la observada en pacientes sin
infeccion por SIDA,*% con una mortalidad mayor al 60 % Yy resulta en enfermedad

cronica.l6®
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Las mujeres embarazadas que viven en zonas endémicas son un grupo susceptible
para la CM pero no influye en la prevalencia de la enfermedad, esto se ha comprobado
por IDR con coccidioidina y esferulina en mujeres de origen racial similar; es decir, las
mujeres embarazadas tienen la misma posibilidad de infectarse que las no embarazadas.®’
Tiene una tasa de infeccion de 0.2 a mas del 20 % y su tasa de mortalidad materna

secundaria a CM es del 90 %, esta tasa se duplica en condiciones fuera del embarazo.6®

Se ha descrito el periodo de gestacion como un factor de riesgo muy frecuente, ya
que en este periodo hay un aumento en el crecimiento y liberacién de endoesporas, por la
estimulacion directa de los niveles de estrogeno y progesterona.’®® De esta manera el
sistema inmunoldgico de la mujer en gestacion no puede combatir infecciones de la misma
manera que lo haria una mujer no embarazada; es por ello, que este grupo de mujeres
deben poner atencion y méas durante el tercer trimestre o inmediatamente después de dar
a luz.r® Wack y cols. 1987, indican que la asociacion a una alta mortalidad materna estas
mas relacionada con las diseminaciones graves, a pesar de este hecho, los nifios han nacido
sanos en zonas endémicas como Tucson, Arizona.l™ Otros estudios indican que no hay
una perdida fetal en casos diseminados con CM, sin embargo hay casos en que el recién
nacido adquiere la enfermedad activa, en algunos de los casos es una afeccion pulmonar
masiva.l’? Las mujeres embarazadas corren el riesgo de morir incluso después de dar a luz
a un nifio sano, algunas de estas muertes se han demostrado por la presencia microscéopica
de esférulas en la placenta; se cree que Coccidioides no puede traspasar la placenta y no
infectar al recién nacido por esta via, pero si por medio de la ingestion del liquido

amniotico infectado.1”®
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9. MECANISMOS DE DEFENSA DEL SISTEMA INMUNE

9. 1. Inmunologia frente a la enfermedad

La realidad del sistema inmunitario es que no reconoce por completo al
microorganismo, célula o macromolécula extrafia que entra al organismo, sino que
reconoce solo una porcion de ellos, porciones relativamente pequenas llamadas “epitopos”
o determinantes antigénicos; asi, las proteinas y heteropolisacéridos que constituyan una
diferencia estructural son consideradas extrafias por el sistema inmunitario.}’* En el caso
de Coccidioides al momento de entrar en contacto con el organismos este es atacado por
neutrofilos, pero no puede ser eliminado sino hasta que es activado por linfocitos Thl,
también se activan eosindfilos y mastocitos que liberan grandes cantidades de

inmunoglobulinas.t™

Beaman y cols. 1983, describen la interaccion de los monocitos de sangre periférica
in vitro como ineficaz ante infecciones por Coccidioides en personas no infectadas,
fagocitan artroconidias sin afectar la viabilidad del hongo después de 5 h con fusion del
fagolisosoma en un 11 %; y activacion en personas infectadas con IDR positiva con mayor
actividad en presencia de linfocitos en un rango de 4 a 6 h (35 %).1"® Su accion es similar
a la de los PMN, inhibiendo la captacion de la N-acetilglucosamina (GlcNac) por las
artroconidias y esférulas de Coccidioides.!”” La estimulacion de los monocitos puede

llevarlos a producir INF-y, inclusive IL-2 en condiciones in vitro.!"
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9. 2. Inmunidad innata y especifica

El sistema inmune innato estd compuesto por un grupo de células y factores solubles
que se distribuyen en diferentes puntos de entrada, como en la circulacién, con una labor
de vigilancia. Si se burla esta primera barrera, en los tejidos se llevara una respuesta
efectora controlada por el huésped activandose rapidamente en respuesta a una infeccion;
pero su accién y potencia no es especifica y pueden producir dafio tisular, por lo que se
regula su activacion.!”® Su forma inespecifica actta de igual forma ante cualquier agente
infeccioso sin variar la intensidad de sus funciones de las cuales forman parte la defensa
de superficie, factores humorales, fagocitosis, respuesta inflamatoria, accion de los

interferones y la accion de las células NK.°

Una vez iniciada la infeccion coccidioidal los polimorfonucleares (PMN) rodean las
artroconidias, fagocitando y retardando el crecimiento micelial promoviendo el desarrollo
de esférulas ya que en la pared fungica se agrega la GlcNac que es la unidad polimérica
que forma la quitina; asi, de esta forma los PMN bloquean la incorporacion de la GlcNac,
evitando la formacién de quitina en su pared celular, dependiendo en gran forma de la
explosion oxidativa.'® La explosion oxidativa que se genera es un factor fundamental,
pues de este proceso depende la eliminacion de agentes patdgenos. Los macréfagos y
neutrofilos son los encargados de proveer una defensa contra la infeccion; pero aunque
son capases de eliminar estructuras micoticas, inicialmente son incapaces de fagocitar
efectivamente a una estructura tan grande como lo es la fase esférica de Coccidioides.'®
Se ha comprobado que la presencia de toxinas bacterianas como el BACT, un derivado

antigénico de Bordetella pertussis, puede inhibir la proliferacion de las células PMN junto
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con la liberacion del superédxido (O27), disminuyendo la cantidad, pero no en la fogositos
de levaduras.®® Un ejemplo de la respuesta inmunoldgica frente a Coccidioides se muestra

en la Figura 7.
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Figura 7. Respuesta inmunologica frente a Coccidioides spp, relacion temprana en la
respuesta del hospedero. Moroyoqui Navarro, L. A.; Figueroa Sauceda, S. R. 2008.
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9. 3. Mecanismo de defensa del pulmén

Los mecanismos de defensa del pulmon incluyen: 1) filtracion aerodindmica;
2) limpieza de microorganismos inhalados por el sistema mucoso; 3) fagocitosis por los
macrofagos alveolares (MA), este mecanismo mantiene esteéril el tejido mucociliar, tracto
respiratorio y previene de la inhalacion de microorganismos potenciales.*®* Las particulas
que alcanzan a llegar al interior del pulmén son muy pequefias, menores a 10 um; llegan
a los bronquiolos donde son retenidas por las corrientes de aire inversas (hacia afuera), y
solo pueden llegar a los alveolos pulmonares las particulas menores a los 2 um, los MA
ahi mismo las fagocitan y las llevan hasta la traquea para ser deglutidas.*®® El pulmon es
una de las mucosas mas extensas del sistema inmunologico, por la capa de células
epiteliales que separa el interior de lo exterior del cuerpo, las células efectoras se localizan
en el parénquima pulmonar y en vias aéreas en la unidad alveolo-capilar, donde se lleva
el intercambio gaseoso; los tejidos linfaticos sintetizan toda clase de inmunoglobulinas,
predominando las de tipo IgA, y también es ahi donde se genera la activacién de células
T.18 Las moléculas de superficie de los Macrofagos alveolares son las responsables de

reconocer a las moléculas antigénicas en el pulmon, algunas de ellas se muestran en la

Tabla 3.
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Tabla 3. Moléculas de superficie de los Macrofagos Alveolares (MA). Tomado de
Arellano, P.; Losa Garcia, J. E.; y Jiménez Lopez, A. 1990.

Relacionadas con la quimiotaxis

Relacionados con la fagocitosis

Relacionadas con la cooperacion inmune

Relacionadas con la  activacion
macrofagica

Moléculas bien definidas de funcion
desconocida

Otras moléculas de superficie

Receptor para péptidos

N-formilados

Receptor para C5a

Receptor para manosa-fucosa

Receptor para complemento (CR1, CR3y
CR4)

Receptor para fraccion FC de las
inmunoglobulinas

Antigenos de histocompatibilidad de clase |1
Receptor para interleucina 2

Receptor para transferrina

Receptor para gammainterferon

CD14

CD13

CD4

CD68

Marcadores propios del MA

Receptor para alfa-2-macroglobulinas (a-2-
MG)

Receptor para adenosina

Receptor para factores estimulantes de
colonias

Receptores para -2-mimésticos
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Receptores para histamina
Receptor para glucocorticoides
Receptores para benzodiacepina

Receptor para bombesina

9. 4. Evasion del sistema inmunolégico

La defensa de Coccidioides radica en una glucoproteina llamada quitinasa que se
encuentra en la pared de las endoesporas, dicha glucoproteina es indispensable para que
el sistema inmunoldgico pueda reconocerla como extrafio; asi al reconocerla el hongo

seria eliminado, accién que se denomina “opsonizacion” por anticuerpos especificos.

El desarrollo de una metaloproteinasa Ilamada (MEP1) que digiere a la quitinasa de
superficie de las endoesporas evita que puedan ser reconocidas por los anticuerpos del
sistema inmunoldgico; la MEP1 desempefia un papel determinante en la infeccién; asi
como el amoniaco producido enzimaticamente por la ureasa de las esférulas, contribuye a
la exacerbacion de la infeccion y realza su virulencia provocando el pH alcalino que se
requiere para su optimo desarrollo.*®” Johnson y cols. 1993, encuentran a la quitinasa,
como una parte fundamental del desarrollo de virulencia de Coccidioides similar a las
quitinasas bacterianas, tales como Bacillus circulans ChiA y Serratia marcescens ChiA 'y
ChiB; esta proteina de ocho aminoacidos terminales es regulada por proteinasas que

pueden activar a la quitina o inactivarla en algtin momento del ciclo vida.®

Galgiani 1987, habla sobre la virulencia dependiente de cada fase en que se

encuentre Coccidioides; es decir, hay una resistencia mayor en las esférulas que en las
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artroconidias en ambientes &cidos (pH=5.6) cuando se exponen a componentes como el
acido hipocloroso (HCIO), un oxidante utilizado en la desgranulacion de los macr6fagos
humanos que se ve disminuido en concentraciones citricas, pero la combinacion de otros
pasos antes y después de la formacion de hipoclorito (CIO-) puede ser importante en la

resistencia del hongo y la muerte de los neutrofilos. 8
10. DETECCION POR EL LABORATORIO
10. 1. El laboratorio clinico

Para establecer un diagndstico y el tratamiento en un paciente con enfermedad
infecciosa, el médico debe apoyarse del laboratorio con una estrecha relacion y
colaboracidn para obtener el maximo beneficio para los pacientes.® Asi la capacidad del
laboratorio clinico para obtener un buen diagnéstico microbiologico depende de varios
factores como es el tipo y la calidad de la muestra, del agente etioldgico, del transporte
rapido y oportuno y, de la capacidad del laboratorio para reconocer una buena muestra. %
De esta manera el laboratorio juega un papel importante en la deteccién del agente causal
de la CM, si se pone atencion; algunos de los métodos de diagnostico es la observacion
directa de la lesion, ya sea del tejido o de liquidos corporales, el examen histopatolégico
y el cultivo en medios especificos. Para esto el examen del laboratorio debe
complementarse con sintomatologia que suele ser no especifica como el dolor de pecho al
respirar y fiebre.!® Es de utilidad la prueba hematoldgica donde se puede encontrar una
velocidad de sedimentacion globular elevada y eosinofilia en casos de CM; la eosinofilia

aumenta especialmente la sospecha asi como cambios inflamatorios de primera y segunda
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fase, donde en su primea fase incluye una reaccion aguda mixta que se caracteriza por

neutréfilos polimorfonucleares y en menor grado células granulomatosas. %

Otra prueba es la aglutinacion en latex, y es utilizada para la deteccion del antigeno
capsular fangico en suero sanguineo, mediante particulas sensibilizadas con globulinas
antigénicas de conejo; esta prueba se realiza de forma cualitativa (resultado positivo o

negativo), y semicuantitativa (diluciones dobles seriadas con resultado positivo).%

Existen pruebas como el test Accu-Probe, producido por Gen-Probe, que puede
identificar organismos en menos de una hora basado en secuencias de acido ribonucleico
ribosomal (ARNT) que son excluidos de C. immitis y, puede utilizarse tan pronto como
sea visible la colonia fangica.!® Otra prueba alternativa es el PCR, utilizada para
confirmar pruebas como la baciloscopia negativa donde la radiografia es evidente; la
especificidad, rapidez y sensibilidad hacen de esta prueba una herramienta util en el
diagnostico de las micosis sistémicas.’® Bialek 2005, también ha podido amplificar el
acido desoxirribonucleico (ADN) para diferenciar las cepa de Coccidioides en el
laboratorio en muestras clinicas y ambientales, utilizando sueros murinos inclusive

humanos.¥’
10. 2. Intradermorreaccion (IDR)

La intradermorreaccién cutanea (IDR) es un examen antiguo en el diagndstico de
enfermedades que afectan la piel; principalmente se utilizan para determinar la
hipersensibilidad en infecciones como CM, enfermedades crénicas como DM,

inmunodeficiencias, trasplantes o en tratamientos con agentes biol6gicos. %1% Este tipo
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de pruebas se usan para evaluar la inmunidad celular mediada por células T CD4+
funcionales.?® Rodriguez Acar y cols. 2008, hablan sobre los varios tipos de
hipersensibilidad segin la clasificacion de Gell y Coombs en 1963, son cuatro:
Hipersensibilidad inmediata (anafilaxia), Citotoxica, Compuestos inmunoldgicos e

Hipersensibilidad retardada o celular.?%t

La IDR para CM consta de dos antigenos, coccidioidina y esferulina, de los cuales
uno es un derivado del filtrado de la fase saprofita de Coccidioides; es decir, coccidioidina
(CDN). La CDN, es una glicoproteina antigénica termoestable capaz de resistir
temperaturas elevadas (60°C durante 30 minutos).?% Walker y un grupo de estudios 1983,
introdujeron la vacuna de la fase esférica atenuada de Coccidioides; es decir, esferulina,
en California, a través de la Universidad de California, la Armada y locales de apoyo de
Bakersfield, sin mucho éxito solo 2,090 (44 %) de la poblacion de 4,059 resultaron
positivos.?® Este tipo de vacunas se han evaluado previamente por sus efectos protectores,
y constan de tres dosis de 1.7 mg (pesos seco), las infecciones producidas en menos de
2 a 43 meses después de la tercera dosis, los casos fueron generalmente leves, no se sabe
si realmente pueda tener un efecto de mejora en el transcurso de la CM.?%* Levine y cols.
1975, encontraron reacciones de forma cruzada con otras toxinas que son equivalentes a
las de Coccidioides, sin embargo, cabe la posibilidad de que convivan dos micosis en un
solo paciente; y con ayuda de la esferulina podrian sospecharse dos o tres tipos de micosis

ya que es mas sensible que la coccidioidina.?%®

10. 3. Examen directo

El examen directo es un método sencillo y determinante al observar elementos fungicos,
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si estos cuentan con un namero suficiente; pero no tiene mucha sensibilidad en pacientes
sanos (50 %), como en pacientes con SIDA (70-88 %).2% Se realiza un montaje del
material infectado en una gota de azul de lactofenol® o hidréxido de potasio al 20 o

40 % para poder observar a 10X y 40X.2%8 Un examen negativo no excluye nunca la
infeccion; otros tipos de colorantes o fluorocromos también utilizados son la tincion de
Gram, blanco de calcofldor, tinta china, tinciones argénticas o &cido peryodico de Schiff

que son capases de unirse a la pared flingica de una forma indirecta.?*

10. 4. Cultivo de especies de Coccidioides

Las diferentes formas para aislar a Coccidioides de varios tipos de muestras clinicas
puede realizarse en cultivos no selectivos como el agar-dextrosa Sabouraud con o0 sin
ciclohexamida, papa-dextrosa, gelosa-sangre de cerdo, agar chocolate, agar infusion de
cerebro-corazdn entre otros; pero se prefiere un agar selectivo, en los casos de contener
microbiota mixta en la muestra clinica.?® Moore 1940, utiliza la membrana de huevo
corio-alantoidea como cultivo para el aislamiento de Coccidioides, lo que no favorece
mucho a su crecimiento, ya que crece en huevos de trece dias y se observa al dia siete,
después de la incubacion.?!! Es importante manejar los cultivos de Coccidioides en
instalaciones de seguridad biolégica BSL-2 0 BSL-32!2 ya que es un gente del grupo 3, es
decir, puede causar una infeccion en el hombre y supone un riesgo para los trabajadores

del laboratorio.?2
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10. 5. Inmunodifusion

La Inmunodifusion (ID) ha demostrado ser mas especifica, inclusive mas que otras
pruebas seroldgicas; debe analizarse en un intervalo de tres a cuatro semanas, un cambio
serologico en menos tiempo no es significativo; la muestra positiva debe congelarse de
-15 a -20°C y se descongelara para ser probada cuando se requiera un espécimen de la
misma fuente anatomica, ya sea suero o liquido pleural, estas dos muestras secuenciales
deben ser coexistentes para controlar variaciones.?** Los titulos mayor o igual a 1:4 es
consistente a una infeccién actual o reciente, y titulos elevados a 1:32 es equivalente a un

aumento de probabilidad de infeccidn extrapulmonar.

Los pacientes inmunosuprimidos suelen tener titulos bajos.?® También se ha
evaluado en muestras de pacientes con SIDA asociada a CM?® y en vacunas como el
tétanos y tos ferina, en donde se ha comprobado que es una prueba confiable y rapida en
este tipo de toxoides y puede ser propuesto como un método alternativo para este

proposito.2t’

10. 6. Inmunoanalisis enzimatico (I1AE)

El Inmunoanalisis desde 1990 se ha empleado en regiones endémicas para comparar
otras pruebas como el factor de complemento (FC), aglutinacion en latex, ensayos de
precipitina en tubo (PT) y la combinacion de enzimas IgM e IgG con especificidad del
95 al 98.5 % en muestras de pacientes con CM.?8 Su sensibilidad es capaz de cuantificar

una cantidad minima de anticuerpos o antigenos en 1ug/mL, pero carece de especificidad;
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por lo que solo se emplea para cuantificacion de anticuerpos, y combinacion con otras
pruebas como la ID, convirtiéndola inclusive mas dtil que el cultivo.?!® Talbot y cols.
1986, sefialan que no es de beneficio para el diagnostico en casos sospechosos de
meningitis coccidioidal.??° Otros estudios sefialan que puede detectar al anticuerpo anti-
33 kilodaltons (kDa) (subclase dominante IgM), ya que persiste de 753 a 1,461 dias de
terapia en muestras de liquido cefalorraquideo (LCR), con titulos de 1:80 y 1:160;

concentraciones > 1:160 se toman como positivas para meningitis coccidioidal 2%

10. 7. Anticuerpos fijadores de complemento (FC)

La prueba de FC busca detectar y medir la presencia de anticuerpos (Acs) fijadores
de complemento en sus dos fases con titulos de Acs entre los 1:8 y 1:16 que son
considerados como un posible contacto con el hongo y titulos de 1:32 se consideran
indicativos para una infeccion positiva.??> Ademas de ser una de las pruebas mas sensibles
y especificas en la primera fase utiliza el suero sanguineo del paciente infectado para
producir una reaccion antigeno-anticuerpo en presencia de complemento; la segunda es
una fase confirmatoria que contiene glébulos rojos sensibilizados con un anticuerpo
anti-globulos rojos de carnero; asi, en presencia de complemento se produce la hemolisis

de los glébulos rojos.??®

Huppert en 1977 compara los antigenos de Coccidioides mediante el factor de
complemento, encontrando una variacion entre el tiempo de obtencion y el tipo de la

enfermedad clinica; asi la esferulina es mas sensible pero menos especifica que la
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coccidioidina, la cuestion de la especificidad difiere mientras que la sensibilidad

dependera de los antigenos y cuantos antigenos diferentes estan presentes en el extracto.??*

CONCLUSIONES

La incidencia de CM en México es desconocida debido a la falta de registro
obligatorio. Los estudios recopilados por Gonzalez Ochoa en los afios cuarenta indican
que la enfermedad ha prevalecido en los residentes de Sonora durante mucho tiempo,
convirtiéndose en uno de los problemas de Salud Publica mas frecuentes ya que cuenta
con caracteristicas similares a las de zonas altamente endémicas en el suroeste de EE. UU.
En Sonora las pruebas de rutina que se realizan en el laboratorio clinico convencional
como hospitales y clinicas, es la basqueda de esférulas en la muestra de expectoracion
(esputo), junto con una radiografia de torax y la revision de la funcion hepética en caso de
sospecha de enfermedad respiratoria para CM; sin embargo esta se diagnostica de forma

subclinica o pasa desapercibida.
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El Laboratorio Estatal de Salud del Estado de Sonora es el encargado de examinar
todas las muestras que se generan en el estado, incluyendo a otros; por la bioseguridad de
nivel tres que se requiere para su investigacion y ha sido nombrado como 3¢ laboratorio
de prueba en el 2012. EIl paciente sonorense no conoce la enfermedad; es decir, no hay
informacion o camparfias por parte del Sector Salud que puedan orientar al paciente, esto
se debe a que, el nimero de registros de casos reportados no alcanza para ser tomados en
cuenta y puedan ser considerados como un problema de salud publica que debe ser

reconocido.

Por otro lado el médico sonorense no esté totalmente actualizado en cuanto al avance
que hay en diagndstico de la CM y solo el especialista tiene acceso a la informacion mas

reciente y no el médico general quien es el primero en tener contacto con el paciente.

EE. UU implementé un registro epidemioldgico desde 1994, lo que ha convertido a
la enfermedad en un problema de Salud Pablica frecuente en zonas altamente endémicas,
sin embargo, estos resultados no son del todo fiables, ya que muchos laboratorios no llevan
un control de calidad y se han encontrado muchos falsos positivos en sus resultados.
California presenta una distribucion mayor de la cepa de C. immitis en su territorio;
mientras que en Arizona y otros estados como Texas en el suroeste de EE. UU han

encontrado aislamientos positivos para C. posadasii.
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