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RESUMEN

La Coccidioidomicosis es una enfermedad sistémica de etiologia fungica que se da
en regiones célidas con suelo seco y escasas precipitaciones, siendo el norte argentino el
territorio y clima més propicio para su desarrollo. La infeccion se genera por la inhalacion de
las esporas del hongo, las cuales se dispersan en el ambiente por la remocién de tierra o
cualquier movimiento del suelo (construcciones, terremotos, etc). Esta enfermedad, afecta
tanto a animales como al hombre, pero no existe evidencia de que pueda transmitirse entre
ellos ni entre la misma especie, por lo tanto los enfermos no son un riesgo para otros
animales. Los cuadros iniciales son generalmente respiratorios, debido a que el pulmon es el
primer érgano en afectarse, pero el hongo es capaz de diseminarse y afectar otros érganos y
estructuras, entre las que se destacan los huesos, que son también frecuentemente dafiados
por la enfermedad. El diagnédstico de esta patologia se basa en multiples aspectos, que parten
desde la clinica, analisis hematoldgicos, alteraciones observadas en placas radiogréficas,
pruebas seroldgicas, biopsias a partir de las cuales se realizan preparados histoldgicos para la
bisqueda y observacion de esporas y la inflamacién tipica alrededor y para confirmar
finalmente, se recurre al cultivo. El tratamiento se realiza mediante terapias largas, de 4 a 6
meses como minimo, en las que se emplean diferentes farmacos antifungicos, cuya eleccion
dependera del tipo de cuadro clinico que presente el animal, ya que el manejo es distinto de
acuerdo a la gravedad y a si la infeccion es primaria o diseminada. El prondstico es mucho
mas favorable en caso de que la infeccion esté limitada solamente al pulmén, es decir, que
sea primaria, mientras que si hay afeccion de multiples érganos, el pronostico pasa a ser
reservado, y las posibilidades de recuperaciéon son pobres. Esta revision bibliografica
descriptiva tuvo como objetivo profundizar y actualizar los conocimientos sobre la
Coccidioidomicosis en perros y gatos identificando lo que se ha investigado y los aspectos
que aun faltan de investigar. Para ello se realiz6 un estudio detallado de toda la informacién
cientifica actualizada en revistas, libros e internet, para observar avances en el diagndstico y
en la incorporacion en los ultimos 15 afios de nuevas drogas al tratamiento. Las
investigaciones que se estan realizando en ese sentido en medicina humana, son recientes y

su eficacia aun no ha sido demostrada en animales.



INTRODUCCION

La Coccidioidomicosis es una enfermedad producida por el hongo Coccidioides
immitis descubierta en el afio 1892, en Buenos Aires por los médicos Posadas y Wernicke;
estos investigadores describieron las manifestaciones clinicas de la enfermedad en pacientes
humanos, la fase tisular del agente causal, la histopatologia y lograron reproducir la afeccion
en animales. Pensaron que esta nueva enfermedad era debida a un protozoario del

género Psorosperma pero no consiguieron cultivarlo "in vitro" (Negroni, 2011).

En 1894, Rixford y Gilchrist, en San Francisco (California), observaron un caso
similar y pensaron que era debido a un protozoario, al que llamaron Coccidioides immitis.
En 1900, Ophils y Moffit, consiguieron reproducir la enfermedad en cobayos inoculados
con un moho blanquecino, cultivado a partir de las lesiones de pacientes con
Coccidioidomicosis y comprobaron asi la naturaleza fungica de la infeccidn. Después del
estudio de Ophils y Moffit (1900), los investigadores de California demostraron la
existencia de infecciones auto limitadas, la via de infeccion, los tratamientos eficaces y mas

recientemente las caracteristicas genéticas de los agentes causales (Negroni 2011).

Esta enfermedad, que en sus inicios se creia que era neoplasica, recién se describio
como patologia clinica en la bibliografia veterinaria en 1940 y fue reconocida a finales del

siglo X1X, como enfermedad granulomatosa mortal en el ser humano (Davidson, 2007).

La Coccidioidomicosis es una enfermedad sistémica de etiologia flngica que se da
en regiones calidas con suelo seco y escasas precipitaciones, siendo el norte argentino el
territorio y clima mas propicio para su desarrollo. La infeccion se genera por la inhalacion de
las esporas del hongo, las cuales se dispersan en el ambiente tras la remocién de tierra o
cualquier movimiento del suelo (construcciones, terremotos, etc). Esta enfermedad afecta
tanto a animales como al hombre, pero no existe evidencia de que pueda transmitirse entre
ellos ni entre la misma especie, por lo tanto los enfermos no son un riesgo para otros

animales (Graupmann-Kuzma et al. 2008; Couto y Nelson, 2010).

La mayoria de las infecciones producidas por esta enfermedad son subclinicas, ya
que si el sistema inmunitario funciona apropiadamente, el organismo es capaz de librarse del
hongo rapidamente, pero en el caso de que haya inmunodepresion o alguna otra enfermedad
en curso, puede establecerse la infeccion. El primer 6rgano afectado es el pulmén, y mientras
se mantenga ahi, la enfermedad se considera “primaria”, pero en el caso de que las
endosporas viajen a través de la linfa y la sangre a distintos 6rganos del cuerpo, pasa a ser
“diseminada”. Los 6rganos mas afectados en la enfermedad diseminada en frecuencia de

aparicion son los huesos, o0jos, corazon, pericardio, testiculos, medula espinal y 6rganos



viscerales; los signos clinicos principales son, pérdida de peso, tos y claudicacién, pero la
signologia clinica varia de acuerdo al 6rgano afectado, pudiendo ser inclusive nerviosa, en el
caso que se produzca una meningoencefalitis. (Graupmann-Kuzma et al. 2008; Greene,
2008; Couto y Nelson, 2010).

El diagndstico de esta patologia se basa en multiples puntos, que parten desde la
clinica, analisis hematoldgicos, alteraciones observadas en placas radiograficas, como
pueden ser patrones pulmonares alveolares e intersticiales, efusiones pleurales,
deformaciones 6seas, tanto liticas como productivas, pruebas seroldgicas que permiten dar
una primera aproximacion al diagndstico pero que no garantizan certeza, ya que un resultado
positivo no significa necesariamente que el animal esté cursando la enfermedad,
simplemente significa que ha sido expuesto. Otras de las determinaciones que contribuyen al
diagndstico son las biopsias, realizadas a partir de preparados histologicos para la bisqueda
y observacién de esporas y la inflamacion tipica alrededor. Finalmente para confirmar el
diagnostico, se recurre al cultivo. (Castafién Olivares et al. 2004; Graupmann-Kuzma et al.
2008; Greene, 2008; Ajithdoss et al. 2010; Couto y Nelson, 2010).

El tratamiento se realiza mediante terapias largas, de 4 a 6 meses como minimo, en
las que se emplean diferentes farmacos antiflngicos, cuya eleccién dependera del tipo de
cuadro clinico que presente el animal, ya que el manejo es distinto de acuerdo a la gravedad
y a si la infeccion es primaria o diseminada. Los farmacos mas utilizados pertenecen a la
familia de los azoles (ketoconazol, itraconazol, fluconazol) y la anfotericina B, los cuales
podran usarse solos o combinados dependiendo el cuadro clinico. El pronéstico es mucho
mas favorable en caso de que la infeccién esté limitada al pulmén, es decir, que sea primaria,
mientras que si hay afeccion de mdltiples 6érganos, el prondstico es reservado, y las
posibilidades de recuperacion son pobres. De todas formas, existe un alto indice de recaida
en esta patologia, ya que no se sabe con claridad, si tras la curacion “total”, se genera
inmunidad de por vida contra la enfermedad (Graupmann-Kuzma et al, 2008; Couto y
Nelson, 2010).

Es fundamental el conocimiento de cdmo esta enfermedad afecta a los animales, ya
que poco se habla de ella en la bibliografia y no hay mucha informacion disponible,
confiable y de rdpido acceso. Esta revision bibliogréfica descriptiva tuvo como objetivo,
profundizar y actualizar conocimientos sobre la Coccidioidomicosis en perros y gatos
identificando lo que se conoce del tema, lo que se ha investigado y los aspectos que ain

faltan de investigar.



OBJETIVOS

Profundizar y actualizar conocimientos sobre la Coccidioidomicosis en perros y
gatos, identificando lo que se conoce del tema, lo que se ha investigado y los

aspectos que aun faltan de investigar.

Recopilar informacién relevante y de interés para los Médicos Veterinarios y

alumnos de la carrera de Medicina Veterinaria.



TAXONOMIA

Reino: Fungi.
Phylum: Ascomycota.
Orden: Onygenales.
Familia: Onygenaceae.
Género: Coccidioides.
Especies: immitis, posadasii.

ETIOLOGIA

Coccidioides spp. es un hongo del suelo, restringido a ciertas areas geogréaficas, el
cual se desarrolla en forma de micelio en el suelo y en medios de cultivo, y a diferencia de
otros hongos patdgenos, Coccidioides spp. es un organismo haploide sin estado sexual
conocido (Chrétien et al., 2002). Los micelios vegetativos, germinan hasta formar un
artroconidio multinuclear rectangular con paredes gruesas y con forma de barril, que miden
de 2 a 4 um de ancho y de 3 a 10 um de largo. Dentro de dicho micelio, los artroconidios
viables se alternan con células pequefias no viables de pared delgada y pueden persistir en el
suelo por tiempo indeterminado, pero cuando el mismo sufre alguna alteracion que afecta a
las células no viables, se produce la liberacion del artroconidio resistente, que luego es
dispersado por el viento (Castafion Olivares, 2004; Greene, 2008).

Cuando éste es inhalado a temperaturas altas (37°C 0 mas) y en presencia de diéxido
de carbono, se convierte en una forma morfoldgica diferente, ya que pierde todos los
nacleos, menos uno y se redondea aumentado su tamafio hasta producir una esférula
inmadura. El nicleo restante sufre division seguida de la particién interna del citoplasma, lo
que da como resultado una esférula madura con endosporas en el centro, que crece
gradualmente hasta alcanzar los 20 a 150 um de diametro, y finalmente se rompe para liberar
200 a 300 endosporas de 3 a 5 um cada una. El mecanismo de liberacion de estas es incierto,
pero parece involucrar proteasas glucosidasas (glucanasas) y quitanasas. Las endosporas
libres producen esférulas endoesporulantes, las cuales en su momento pueden liberar otra

generacion de endosporas (Castafion Olivares, 2015). (Figura 1).
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Figura 1. Ciclos de vida saprofitico y parasitico de Coccidioides: 1. artroconidios
liberados. 2. germinacion de artroconidios o endosporas. 3. hifas. 4. septacion de la hifa. 5.
formacion de artroconidios. 6. artroconidios hinchados. 7. esférula joven. 8. esférula
multinucleada. 9. esférula con pared gruesa. 10 y 11. esférulas con multiples planos de
clivaje que dividen el protoplasma. 12. esférula madura con endosporas. 13. ruptura de

esférula con liberacion de endosporas. 14. endosporas libres (Castafion Olivares, 2015).

EPIDEMIOLOGIA

El hongo se multiplica en suelos secos, arenosos o arcillosos, alcalinos y con
vegetacion xerdfila, donde las precipitaciones anuales no sobrepasan los 600 mm y los
veranos son extremamente calurosos (Canteros et al., 2009). Los Coccidioides spp. tienen
una distribucion geogréfica irregular, se encuentran en el hemisferio oeste a latitudes entre
40° Ny 40° S, de California a Argentina. 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 &rea 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, Honduras, Venezuela y Brasil. En México hay tres zonas endémicas, una en la
franja fronteriza norte que abarca Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn, Tamaulipas, asi como
parte de Durango, Zacatecas y San Luis Potosi; la otra zona, en el litoral del Pacifico que

incluye Sonora, Sinaloa y Nayarit y finalmente, pequefias zonas semidesérticas en Colima,



Michoacéan y Guerrero (Castafion Olivares, 2004). En estos territorios se producen micelios
durante las lluvias estacionales, y los artroconidios (artroesporas) se desarrollan al secarse el
suelo y posteriormente son transportados por el aire en condiciones ambientales adecuadas
(tiempo seco y ventoso) (Davidson, 2007). La mayoria de los casos (67%) de
Coccidioidomicosis felina se diagnostican entre diciembre y mayo (Couto y Nelson, 2010).
En cuanto a Argentina especificamente, el drea mas afectada corresponde a un sector que
incluye parte de Catamarca, Santiago del Estero, La Rioja, San Luis y San Juan (Figura 2).
Se ha considerado a San Fernando del Valle de Catamarca como la capital de los casos de
Coccidioidomicosis, ya que en los Gltimos afios, ha cuadruplicado la tasa anual de incidencia

de la enfermedad en humanos (Figura 3) (Butkiewicz et al, 2005; Canteros et al, 2009).
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Figura 2. Tasa de incidencia de Coccidioidomicosis cada 100 000 habitantes. Provincia de
Catamarca, periodo 2000-2009. Adaptado de Canteros et al (2009).
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Figura 3. Localizacion geografica de los casos documentados de Coccidioidomicosis,
periodo 2006-2009. Cada estrella corresponde a un caso; éstas se ubican sobre el area
geogréafica donde se presume que el individuo adquirié la infeccion. El conglomerado de

estrellas (n: 22) corresponde a San Fernando del Valle de Catamarca y alrededores.
Adaptado de Canteros et al (2009).

FACTORES DE VIRULENCIA

Los artroconidios de Coccidioides spp. estdn bien equipados contra las barreras de
defensa del organismo. La parte exterior de la pared del conidio, derivada de la pared de la
hifa original, es una envoltura hidrofobica adaptada para la dispersién aérea a partir del
suelo, y también sirve como proteccion pasiva contra la destruccion de las enzimas y

productos oxidativos liberados por las células de defensa del huésped, por lo que contribuye
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a la sobrevivencia del patégeno in situ. Otros factores ligados a la virulencia son: a) la gran
cantidad de endosporas que son liberadas por cada esférula, b) que cada una de ellas es una
esférula potencial, y c) la sustancia mucilaginosa que envuelve a las endosporas cuando estas
emergen de la esférula, que actGa como proteccion contra los fagocitos del huésped
(Butkiewicz et al, 2005; Castafion Olivares, 2015).

TRANSMISION Y PATOGENIA

Las esporas del hongo se dispersan en el aire cuando se remueve suelo
contaminado, ya sea por el hombre (como en el caso de sitios de construccion) o por causas
naturales (como por ejemplo, un terremoto o una tormenta de polvo). La principal via de
ingreso es respiratoria, por inhalacion del hongo, siendo necesarias tan solo 10 esporas para
que se produzca una infeccion. Los artroconidios también se inoculan directamente en la
piel, el hueso u otros tejidos mediante la penetracién de objetos, pero esta via es muy poco
comun. Una vez inhalado el hongo, la mayoria de las infecciones ocurren entre 2 y 3

semanas (Butkiewicz et al 2005; Rezusta et al, 2007).

La primera respuesta celular es neutrofilica, seguida de aumento de monocitos,
linfocitos y células plasmaticas; las endosporas son muy susceptibles a la inmunidad celular
del huésped, aunque las paredes de las esférulas proveen al hongo un medio de evasion de la
inmunidad (Greene, 2008).

La enfermedad no puede ser transmitida directamente de persona a persona, ni
puede ser transmitida de personas a animales, por lo cual, un animal con Coccidioidomicosis

no resulta contagioso ni pone en riesgo a otros animales o personas (Yuill, 2010).

Dentro del pulmon, los artroconidios se transforman en esférulas, iniciando asi la
fase parasitaria. A medida que la esférula incrementa su didmetro, va generando septos
internos en su interior y desarrollan las endosporas; después de varios dias la esférula se
rompe, liberando éstas en los tejidos circundantes y cada una de ellas tiene el potencial de
convertirse en una nueva esférula (Figura 4). Cuando una esférula regresa al medio ambiente
(o en un medio de cultivo apropiado) revierte rapidamente a la fase saprofita (Acha y

Szyfres, 1992; Graupmann-Kuzma et al, 2008).

La infeccion generalmente permanece localizada en los pulmones y los ganglios
linfaticos; la diseminacion se produce cuando las endosporas se propagan a través de los

vasos linfaticos y la sangre a lugares distantes del cuerpo. Aproximadamente el 20% de las
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infecciones reconocidas en perros y el 50% de las infecciones reconocidas en gatos se
diseminan (Acha y Szyfres, 1992; Graupmann-Kuzma et al, 2008; Greene, 2008). Si la
enfermedad avanza mas alla de los ganglios hiliares dentro de los 10 dias a partir de la
exposicion, se considera una enfermedad diseminada. Los 6rganos afectados, en orden
decreciente de frecuencia, son: los huesos, 0jos, corazon y pericardio, testiculos, cerebro,

medula espinal y 6rganos viscerales (principalmente el bazo, higado y rifion) (Graupmann-
Kuzma et al, 2008; Greene, 2008).

La enfermedad varia desde una forma no manifiesta, hasta una afeccion progresiva,
diseminada y mortal. La gravedad y extension de la enfermedad clinica depende de la
inmunocompetencia del hospedador y varia de una forma pulmonar moderada silente desde
el punto de vista clinico, a una diseminacién multisistemica mortal. La enfermedad clinica en
perros es mas habitual en animales jovenes, machos, de razas grandes, mientras que en gatos,
la media de edad es de 5 afios, sin predileccion obvia de sexo o raza. Los perros que andan

libres 0 pasean por zonas endémicas son los que tienen mas probabilidades de exposicion
(Butkiewicz et al, 2005).
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Figura 4. Patogenia de Coccidioidomicosis en perros y gatos. Adaptado de Graupmann-
Kuzma et al (2008).
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SIGNOS CLINICOS

La Coccidioidomicosis es una enfermedad que puede progresar antes de que el
duefio vea una razén para consultar a un veterinario, ya que algunos perros no muestran
signos especificos; especialmente en sus inicios, los animales estan decaidos, comen
espaciadamente y/o pierden peso. A pesar del nombre “Fiebre del Valle”, la mitad de los
perros con Coccidioidomicosis tienen temperaturas normales en la presentacion, aunque
pueden sufrir episodios de fiebre fluctuante y que la misma se presente sin que los
propietarios lo noten ya que aparecen mezclados con episodios de letargo. Con el tiempo,
inevitablemente desarrollaran signos mas especificos, si es que su condicibn no se

diagnostica y no es tratada apropiadamente (Rubensohn y Stack, 2003; Davison, 2007).

Normalmente, un animal que tenga su sistema inmune en pleno funcionamiento
deberia ser capaz de eliminar las esporas que ingresan y de esta manera impedir que se
desarrolle la enfermedad. Pero en los animales inmunodeprimidos o que estan cursando
alguna enfermedad subyacente, la infeccion puede desarrollarse (Graupmann-Kuzma et al,
2008; Greene, 2008).

La Coccidioidomicosis clinica puede tomar dos formas principales: la enfermedad
primaria y la enfermedad diseminada. La enfermedad primaria se limita a los pulmones y los
sintomas incluyen tos seca y aspera, disnea, fiebre, falta de apetito, y letargo o depresion.
Estos sintomas usualmente ocurren alrededor de 3 semanas después de la infeccion (Barr,
Bowman, 2007; Graupmann-Kuzma et al, 2008). En la enfermedad diseminada el hongo se
ha esparcido a otras partes del cuerpo y generalmente los huesos y las articulaciones son los
mas comunmente infectados (Yuill, 2010). En las figuras 5 y 6 se aprecia un caso de

diseminacion subcutaneo.

Aproximadamente el 90% de los perros clinicamente enfermos presenta cojera con
inflamacion y dolor de huesos o articulaciones. Las manifestaciones clinicas mas habituales
de los gatos incluyen enfermedad de la piel (56%), respiratoria (25%), musculoesquelética
(19%) y oftalmica o neuroldgica (19%) (Greene et al, 2008). Otros motivos de consulta para
ambas especies debilidad, pérdida de peso, linfoadenopatias, signos clinicos de inflamacion
ocular y diarrea. A nivel pulmonar se presentan habitualmente crujidos, silbidos y sonidos
mate pulmonares debidos a derrame pleural. Puede existir pericarditis restrictiva con
evidencia de fallo cardiaco derecho, como hepatomegalia, derrame pleural y ascitis (Heinritz
et al, 2005). Si se producen abscesos subcutaneos, nodulos, Ulceras y fistulas, suelen estar
asociados con huesos infectados. En algunos perros se detecta miocarditis, ictericia,

renomegalia, esplenomegalia, hepatomegalia, orquitis, epididimitis, queratitis, iritis, uveitis
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granulomatosa y glaucoma. Los signos mas comunes en caso de infeccién del SNC son
depresion, convulsiones, ataxia, enfermedad vestibular central, deficiencia de los nervios
craneales y cambios en el comportamiento (Couto, 2010). En la Tabla 1 se realiza una
comparacion entre ambas especies con los signos clinicos principales. La meningitis por
Coccidioidomicosis usualmente involucra las meninges basales; el examen del liquido
cefalorraquideo suele revelar pleocitosis mononuclear (presencia de células en cantidad
superior a lo normal en el liquido cefalorraquideo), hipoglucorraquia (disminucion de la
cantidad de glucosa contenida en el liquido cefalorraquideo) y elevacion de las proteinas. Es
importante establecer el diagnostico e iniciar el tratamiento cuanto antes ya que sin este, 90%

de los pacientes mueren antes del afio (Laniado-Laborin, 2006).

En un estudio observacional dirigido, realizado por Ortiz et al, (2015), se evaluaron
90 perros, de los cuales 88 manifestaban signos sugestivos de la enfermedad y dos
aparentemente sanos. La semiologia se enfocO a detectar animales caquécticos o con
disminucién progresiva de su peso, con tos y claudicacion como las principales
manifestaciones de la enfermedad. Los resultados obtenidos del modelo estadistico
empleado, indican que de los signos sugestivos de la enfermedad como, la presencia de
caquexia, tos y claudicacion resultaron ser sintomas representativos. Los resultados
obtenidos del modelo estadistico empleado son una clara evidencia cientifica que permite

asumir que los signos antes mencionados son indicativos de la enfermedad.

Tabla 1. Comparacion de los signos clinicos en ambas especies.

SIGNOS CLINICOS PERROS GATOS

Son de los signos mas comunes, | Se presentan en pocos casos, y en
Respiratorio incluyen tos y disnea en los es0s o mas visible es la tos.
casos leves, y en casos severos
puede haber secrecion nasal.

Es lo mas frecuente en perro. La | Muy poco comunes, la
claudicacion es basicamente el | claudicacién no es un signo
Musculoesqueleticos | motivo de consulta, y esto es representativo en esta especie
debido a la diseminacion 6sea.

En algunas ocasiones pueden Son poco representativos en esta
VEISE, Pero no son pato|ogia_

representativos de la
Oftalmicos enfermedad. Su presencia
implica una gran depresion del
sistema inmunitario.
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Solo en perros con Solo en gatos con
) mmunod_epresmn marcada o que | inmunodepresion marcada o que
Neuroldgicos no han sido tratados y ha pasado | g han sido tratados y ha pasado

mucho tiempo. mucho tiempo.

idi .

Figura 5. Gato con Coccidioidomicosis diseminada. Las prueb diaghosticas revelaron que
tenia comprometidos los pulmones, higado y rifiones, ademas de las maltiples lesiones
cutaneas. En la foto se observa una masa sublingual de 1 cm de didmetro. Adaptado de
Shubitz y Sharon (2005).

Figura 6. Gato con Coccidioidomicosis diseminada. Las pruebés diagnésticas revelaron

compromiso de pulmones, higado y rifiones, ademas de las maltiples lesiones cutaneas. En la
foto se observa inflamacion de la almohadilla digital y los tejidos subcutaneos circundantes y

puede apreciarse que ha drenado. Adaptado de Shubitz y Sharon (2005).
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Figura 7. Cavidad toracica

E

de un gato con Coccidioidomicosis. El corazon y los pulmones
han sido removidos. Se observa una pleuritis supurativa severa y linfoadenomegalia

mediastinal evidente. Adaptado de Graupmann-Kuzma et al (2008).

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Para el diagnostico de esta enfermedad se tienen en cuenta varios puntos. El
hemograma revela ligera anemia normocitica-normocrémica no regenerativa, moderada
leucocitosis con neutrofilia, desvio a la izquierda y monocitosis. Ademéas se observa
hiperglobulinemia e hipoalbuminemia y azotemia si existe compromiso renal. En los gatos,
solo en el 30% de los casos se observa hiperglobulinemia (Heinritz et al, 2005; Graupmann-
Kuzma et al, 2008).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Las radiografias toracicas muestran, a menudo, una linfoadenopatia hiliar y un
patron alveolar localizado mixto, aunque el patron pulmonar intersticial también se ha
observado (Figura 8). Es frecuente observar infiltrados pulmonares intersticiales, que en
ocasiones impiden ver la silueta cardiaca (Figura 9). Las efusiones pericérdicas y pleurales
pueden darse, debido a falla del corazon derecho 0 mas comunmente a pericarditis. También
en las placas radiograficas pueden observarse lesiones 6seas tanto liticas como productivas
(Figura 10 y 11) (Barr y Bowman, 2007; Graupmann-Kuzma et al., 2008).
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Figura 8. Radiografia toracica lateral izquierda de un canino con Coccidioidomicosis. Se
observa un patrén mixto intersticial y broncovascular que es mas severo en la region hiliar y
central de los campos pulmonares. El estrechamiento de la trAquea terminal sugiere
linfoadenomegalia hiliar. Adaptado de Graupmann-Kuzma et al (2008).

Figura 9. Radiografia toracica ventrodorsal de un canino con Coccidioidomicosis. Los
I6bulos pulmonares izquierdos se consolidan, y se observa infiltrado intersticial nodular
central en el lado derecho. La silueta cardiaca esta tapada por el infiltrado pulmonar.

Adaptado de Graupmann-Kuzma et al (2008).
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Figura 10. Radiografia del radio y del cubito en un perro con Coccidioidomicosis
diseminada a hueso. Los cambios radiogréficos incluyen expansion y lisis cortical, elevacion
periosteal con formacion de hueso subperiosteal, y lisis y proliferacién endosteal. La
inflamacion de los tejidos blandos rodea las lesiones radiales y ulnares. Adaptado de

Graupmann-Kuzma et al (2008).
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Figura 11. Radiografia de la columna vertebral de un perro de 2 afios y medio con dolor de
espalda, paresia posterior y ataxia. Se observa la lisis del cuerpo vertebral L3, con pérdida
del piso ventral del canal medular. Los diagnosticos diferenciales incluyeron neoplasia y
osteomielitis bacteriana. La biopsia con histopatologia y cultivo revelaron Coccidioides spp.
Adaptado de Shubitz y Sharon (2005).

HALLAZGOS PATOLOGICOS

En el estudio de Ortiz et al, (2015), se realizaron necropsias de 88 animales con
signos clinicos compatibles y 22 (25%) presentaron lesiones sugestivas de la enfermedad en
uno 0 mas 6rganos, mientras que 66 (75%) animales no presentaron evidencia. De los 22
animales afectados, el 100% presentd lesiones en pulmdn, las cuales consistieron en la
presentacién de un puntillado blanquecino en parénquima, asi como masas nodulares con
una distribucién generalizada. Una escala tentativa, disefiada por el autor, se presenta en la
Tabla 2 que permite evaluar el grado de afeccién pulmonar. En 17 (77.27%) se hallaron
lesiones en hueso, donde se encontraron masas Oseas amorfas (17 en miembros, 3 en
vértebras, 3 en costillas y 1 en hueso temporal; 10 animales (45.45%) presentaron puntillado
blanquecino en higado, 8 (36.36%) puntillado blanquecino en rifién, 10 animales (45.45%)
con lesiéon piogranulomatosa en linfonddulo, 7 animales (31.81%) con puntillado
blanquecino en bazo y 2 (9.09%) presentaron nodulos piogranulomatosos en corazon y
testiculos.

Las lesiones histologicas son de tipo piogranulomatosas y en ellas los hongos suelen
ser escasos, y consisten en esférulas de 20 a 200 um de didmetro que cuando maduran
contienen numerosas endosporas de 3-5 um de diametro que se evidencian bien con una
tincion de hematoxilina eosina (HE) (Pérez y Carrasco, 2000). Los neutrofilos predominan

en la respuesta inflamatoria temprana que genera la infeccién, mientras que la inflamacion
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granulomatosa predomina en las fases posteriores y los eosinofilos pueden o no estar
presentes (Figura 12 y 13).

No evidencia

De 1 a 2 pequefios granulomas

De 2 a 8 pequefios granulomas

Presencia de granulomas de 33 a 70%

A W N | O

> de 70% de pulmon afectado por estas
lesiones

0 No presencia de lesiones o agregados
linfoides
< de 20% de tejido pulmonar afectado

De 20 a 40% de tejido pulmonar afectado

De 40 a 60% de tejido pulmonar afectado

De 60 a 80% de tejido pulmonar afectado

gl B W N

> de 80% de tejido pulmonar afectado

Tabla 2. Clasificacién de las lesiones pulmonares. A, Clasificacion de las lesiones
pulmonares basadas en las observaciones macro de la necropsia. B, Clasificacion de las

lesiones pulmonares por histopatologia (Ortiz et al, 2015).

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico seroldgico, hay 2 tipos de test:
Cualitativos: La inmunodifusion en gel de agar (IDGA) sirve para determinar la presencia de
anticuerpos tipo Inmunoglobulina M (IgM), y la fijacién de complemento (FC) determina la
presencia de anticuerpos tipo Inmunoglobulina G (IgG) en fluidos corporales. La IDGA es
importante en el diagndstico de la Coccidioidomicosis primaria aguda, y los anticuerpos son
detectables en la mayoria de los animales en 1 a 2 semanas luego del inicio de los sintomas
y pueden persistir varios meses, ocasionalmente més en asociacion con una afeccion
pulmonar o enfermedad diseminada. La presencia de IgM en el li quido cefalorraquideo
(LCR) se asocia con meningitis coccidioidal (aunque en etapas muy tempranas de la

enfermedad, en algunos pacientes puede no detectarse IgM en LCR). Mientras que la FC
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puede estar asociada con una infeccion reciente pero puede detectarse a los meses o afios

recién en el suero (Perez y Carrasco, 2000; Ortiz et al, 2015).

Cuantitativo: Se estima el titulo de la FC por inmunodifusion cuantitativa en lugar de la FC
en si, lo cual proporciona una aproximacion del titulo de la misma. La inmunodifusion
cuantitativa evita el problema de la actividad anticomplementaria frecuentemente encontrada
especialmente con sueros caninos. La determinacion del titulo a través de esta prueba es
apropiada después de que se ha establecido un diagndstico de la enfermedad (Rubensohn y
Stack, 2003).

Los anticuerpos séricos se desarrollan en perros con signos clinicos de enfermedad y
sin ellos; en el estudio de Shubitz et al, 2005, la magnitud de la titulacion no se correlacion6
con la presencia de enfermedad, de modo que los resultados de las pruebas séricas no sirven
por si mismos para realizar un diagndstico definitivo. Los cambios en los titulos de
anticuerpos reflejan el curso de la enfermedad; una disminucion de los mismos indica una
mejoria del cuadro, mientras que un aumento, revelan una enfermedad activa en curso
(Shubitz et al, 2005; Ortiz et al, 2015).

El examen citolégico de las secreciones respiratorias, ganglios linfaticos y liquido
pleural puede revelar inflamacion piogranulomatosa con o sin esférulas caracteristicas de
hongos. Los organismos se pueden ver mejor en un frotis de citologia con la tincion de
fluorescencia blanca de calcofluor, esta ultima favorece la diferenciacion con los leucocitos.
Si las esférulas estan ausentes, es necesario hacer una biopsia (Ajithdoss et al, 2010; Ortiz et
al, 2015).

El diagnostico definitivo se establece mediante cultivo, que debe realizarse en tubo y
no en placa de Petri y en cabina de seguridad tipo Il o I1l, ya que Coccidioides es el hongo
més peligroso de manejar en el laboratorio de los incluidos en las micosis sistémicas. El
simple hecho de abrir la placa puede dispersar los artroconidios en el aire y contaminar el
laboratorio entero. Por otra parte, el cultivo es facil de realizar, ya que crece en cualquiera de
los medios utilizados en microbiologia, como el Sabouraud, extracto de corazén-cerebro y
medio con cicloheximida. Necesita incubarse a 30°C y puede obtenerse crecimiento entre 2-5
dias y ya a la semana se puede observar una colonia algodonosa formada por hifas hialinas,

septadas con artroconidios en barril caracteristicos (Rezusta et al, 2007).
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Figura 12. 1. Los linfocitos T son méas densos en la periferia de los granulomas pero
dispersos por todo el tejido inflamado. 2. Los linfocitos B estan confinados en su mayor
parte a la periferia de este granuloma y los neutrofilos rodean la esférula en el centro del
granuloma. 3. El granuloma grande tiene focos centrales de necrosis y estd demarcado desde
el pulmén adyacente por una banda de macréfagos y fibroblastos. Los linfocitos T son méas
numerosos en la periferia de los granulomas. 4. Pulmon; Esta lesion pulmonar consolidada
tiene una infiltracion de linfocitos T difusa con poca organizacion y sin fronteras. La lesion
también contiene numerosos macréfagos y neutrdfilos, con pocas esférulas dispersas.
Adaptado de Shubitz et al (2011).
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Figura 13. Se observan 3 esférulas con endosporas en diversos estados de

maduracion. Se
observa una intensa inflamacion neutrofilica e histiocitica (piogranulomatosa). Las 2
esférulas del centro estdn intactas contenidas en el citoplasma de una celula gigante
multinucleada. Adaptado de Graupmann-Kuzma et al (2008).
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Dentro de las enfermedades o patologias a considerar para realizar un correcto

diagnostico definitivo, deben tenerse en cuenta las siguientes:

Blastomicosis

Es causada por el hongo Blastomyces dermatitidis, la infeccion inicial se adquiere
habitualmente por via respiratoria afectando al pulmén, a menudo de forma subclinica.
Puede diseminarse por via sanguinea dando lugar a manifestaciones clinicas muy variadas,
desde una infeccién asintomatica, a una neumonia aguda o cronica, 0 a una infeccion
diseminada. Los érganos mas frecuentemente afectados son pulmén, piel, huesos y tracto
genitourinario. La infeccién aguda rara vez se identifica, comienza con fiebre, tos y un
infiltrado pulmonar en las radiografias de térax y la fase aguda cede espontaneamente
después de una a tres semanas de enfermedad. Durante el periodo de resolucién de la
neumonia, o después de él, algunos pacientes muestran infeccién extra pulmonar, es mas
comun qgue el inicio sea indolente y evolucione a la forma cronica de la enfermedad. Hay
lesiones cutaneas que aparecen como papulas o nédulos que pueden ulcerarse, verrugosas,
abscesos que pueden fistulizarse, etc. Un resultado seroldgico negativo no descarta la
enfermedad, y un positivo no es suficiente para iniciar el tratamiento. El cultivo de las
muestras respiratorias no invasoras tienen un 86% de sensibilidad por muestra y las
obtenidas por broncoscopia, un 92%. Para el diagnostico de la micosis genitourinaria puede

usarse la orina pos masaje (Barr y Bowman, 2007; Rezusta et al, 2007).

Como puede observarse, la infeccion por Blastomyces es muy parecida a la infeccion
por Coccidioides, con la excepcion de que Coccidioides no afecta en gran medida el tracto

genitourinario. Es fundamental realizar un diagnéstico por aislamiento para identificarlas.

Criptococosis

Es causada por Cryptococcus neoformans, hongo que se encuentra principalmente en
excremento de pajaros y en vegetacion en descomposicion. La enfermedad se adquiere tras
la inhalacion del hongo, que puede producir una infeccion pulmonar (infrecuente) o que
puede diseminarse por via hematogena al cerebro, 0jos, ganglios linfaticos, piel de la nariz y
de los ojos y otros tejidos. Es mucho mas frecuente en los gatos y especialmente en machos.
Las manifestaciones clinicas méas comunes son letargo, fiebre, secrecion nasal,

linfoadenopatia. En los gatos es muy caracteristica la presencia de una masa cutanea o ulcera
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en el puente de la nariz, estornudos, resoplidos, ronquidos y disnea inspiratoria. También
pueden presentarse signos nerviosos como ataxia, convulsiones, paresia y ceguera. Es raro
que afecte pulmones u 6rganos abdominales. En las radiografias de nasofaringe se pueden
observar, en algunos casos, erosion Osea producida por los granulomas criptocdcocicos.
También pueden realizarse pruebas seroldgicas como aglutinacion en latex o ELISA, pero lo
ideal para el diagnostico es el cultivo en agar de Sabouraud con antibioticos (Chretien et al,
2002; Barr y Bowman, 2007; Couto y Nelson 2010).

La Criptococosis comparte varias similitudes con Coccidioidomicosis, pero hay una
diferencia fundamental y es que la afeccion pulmonar en Criptocococis es rara, mientras que
en Coccidioidomicosis es de lo mas frecuente, y al revés con la enfermedad neuroldgica. De
todas maneras, es fundamental realizar un diagnostico de certeza para diferenciarlas (Barr y
Bowman, 2007; Davidson, 2007; Couto y Nelson 2010).

Histoplasmosis

Es causada por el hongo Histoplasma capsulatum, que se encuentra en el excremento
de pajaros y murciélagos; las esporas ingresan al organismo a través de la inhalacién y se
depositan en los alveolos. Las esporas germinan en levaduras y estas son fagocitadas por
macrofagos, y se multiplican y viajan dentro de estos a través de la linfa y la sangre hacia
varios 6rganos. A los 10 a 14 dias pos exposicion, los macréfagos controlan la infeccién,
pero se generan focos de necrosis caseosa en los lugares que fueron afectados y que luego
seran encapsulados; se produce deposicion de calcio y en afios se transformaran en
granulomas calcificados, pudiendo reactivarse la infeccion cuando la inmunidad disminuye.
Un animal con su sistema inmune en optimas condiciones, deberia sufrir una infeccion
subclinica, pero esto también esta en relacion con el nimero de esporas inhaladas. En caso
de desarrollarse la enfermedad, los sintomas clinicos incluyen fiebre, tos no productiva,
dolor toracico pleuritico, pérdida de peso, malestar y mialgias. Los sintomas suelen
resolverse espontaneamente. EI examen fisico frecuentemente no revela alteraciones, pero en
algunos casos se pueden encontrar hepatoesplenomegalia, adenopatia, eritema nodoso y/o
multiforme vy artritis. Se puede diagnosticar mediante test seroldgicos como ELISA, FCy
PCR y lo mas indicado es el aislamiento y cultivo del mismo (Davidson, 2007; Laniado-
Laborin, 2007; Couto y Nelson 2010).

Para poder diferenciar esta enfermedad con Coccidioidomicosis es necesario aislar el
agente, ya que comparten los sintomas principales, como ser los respiratorios, pérdida de

peso y artritis (Barr y Bowman, 2007; Laniado-Laborin, 2007).
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Neumonia Bacteriana

Puede ser producida por una variedad de bacterias, pero dentro de las mas comunes
se encuentran Pasteurella spp, Klebsiella spp, Escherichia coli, Pseuodomonas spp,
Staphylococcus spp, Streptococcus spp y Bordetella bronchiseptica. Los organismos
anaerobios pueden ser parte de las infecciones mixtas en los animales con neumonia por
aspiracién o con consolidacion lobular. Es méas frecuente esta patologia en animales con
inmunosupresion, bronquitis crénica, desnutricion, estrés, endocrinopatias u otras
infecciones. Los signos respiratorios incluyen tos, generalmente productiva, secrecion nasal
mucopurulenta bilateral, intolerancia a la actividad fisica y afliccién respiratoria. En los
gatos la tos no es frecuente. Los signos sistémicos incluyen letargia, anorexia, fiebre y
pérdida de peso. El diagnéstico se realiza con anlisis clinicos, citologia y cultivo de las
secreciones respiratorias (o por lavado traqueal). En las placas radiograficas generalmente se
observa un patron alveolar a veces con consolidacion pero también pueden verse incremento

en los detalles bronquiales e intersticiales (Laniado-Laborin, 2007; Couto y Nelson, 2010).

En el caso de esta enfermedad, es fundamental diferenciarla con Coccidioidomicosis,
ya que ambas cursan con signos clinicos respiratorios, pero la neumonia bacteriana si no es

tratada de forma precisa y rapida, puede llevar a la muerte del animal en poco tiempo.

Neoplasias Pulmonares

Los tumores pulmonares primarios se presentan con mas frecuencia en animales de
edad avanzada, con una media de 10 afios, afectan por igual a ambos sexos y parece existir
una mayor predisposicion en las razas de pastoreo. También se han descrito factores
predisponentes ambientales, como el humo del tabaco. La gran mayoria de los tumores son
malignos, siendo el tipo mas comudn el adenocarcinoma. Estos tumores metastizan con
facilidad por via hematdgena y linfatica, principalmente a linfonédulos bronquiales y
mediastinicos, aunque también pueden hacerlo a otros lugares como miocardio, pericardio y

localizaciones extra toracicas (huesos, 6rganos abdominales, etc) (Gutierrez et al, 2007).

Aungue hay un porcentaje importante de pacientes en los que se diagnostica esta
patologia antes de que aparezcan signos clinicos, cuando éstos se presentan se observa tos no
productiva, disnea, taquipnea, letargia, anorexia, hemoptisis, hinchazén o deformidad de
extremidades, vomitos, cianosis, etc. Los signos pueden deberse al propio tumor o ser el
resultado de un sindrome paraneoplésico, de los cuales el mas comuln es la osteopatia

hipertréfica, presente en un 3 a 15% de los casos de tumores pulmonares primarios. EI mejor
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método de diagndstico es la radiografia toracica, con al menos dos proyecciones, el aspecto
que suelen presentar es el de una masa Unica y bien delimitada. La puncion ecoguiada de la
masa es Util en el 85 % de los casos, aunque el diagnostico definitivo se realiza a través de
una biopsia (Perez y Carrasco, 2000; Gutierrez et al, 2007).

La incidencia de metastasis pulmonares en los pequefios animales es muy alta. Los
tumores primarios que mas frecuentemente metastizan a pulmén son el osteosarcoma, el
hemangiosarcoma, el melanoma, los tumores mamarios y diferentes carcinomas (tiroides,
tonsila, pancreas) (Perez y Carrazco, 2000). Se describen tres patrones radiograficos para las

metastasis pulmonares (Ettinger y Feldman, 2007; Couto y Nelson, 2010):

1. Masas o nodulos bien definidos maltiples: generalmente proceden de tumores conjuntivos
gue metastizan por via sanguinea. Generalmente, se observan varias masas grandes y

nodulos de diferente tamafio mas pequefios.

2. Neoplasia miliar: aparecen multiples nédulos de pequefio tamafio; suele ser el patron

caracteristico de tumores epiteliales que se diseminan por via linfatica.

3. Patron intersticial difuso: mas frecuente en linfosarcomas multicéntricos con afectacion

pulmonar y en adenocarcinomas anaplasicos mamarios.

Sobre todo en el diagnoéstico radiolégico 1 y 3 y en algunos signos clinicos
respiratorios (disnea, taquipnea y tos), hay que considerar las neoplasias dentro de los

diferenciales de Coccidioidomicosis (Graupmannn-Kuzma et al, 2008).

Osteomielitis Bacteriana

Es la infeccion del hueso y de la cavidad medular, que puede producirse por via
hemat6gena o por contaminacion de una herida, fractura expuesta o complicacion quirdrgica.
Es producido por bacterias, principalmente Staphylococcus spp, Streptococcus spp, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa. Los sintomas clinicos en el cuadro agudo son fiebre, inapetencia,
apatia, pérdida de peso y una gran inflamacion local y muy dolorosa y en el cuadro crénico
se presentan abscesos con multiples trayectos fistulosos, adenopatia regional, atrofia
muscular y fibrosis. En el cuadro agudo puede observarse en las radiografias un fenémeno de
lisis del hueso con areas de esclerosis alrededor, y en el cuadro cronico, ademas de la lisis se

observa dentro del hueso afectado un fragmento dseo aislado (secuestrado) del resto del
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hueso, junto con una reaccion del periostio (Ettinger y Feldman, 2007; Couto y Nelson,
2010).

A la hora de observar una Rx Osea de un animal con sospecha de
Coccidioidomicosis, siempre hay que diferenciarla de una osteomielitis bacteriana, ya que
ambas comparten signos radioldgicos (Ettinger y Feldman, 2007; Couto y Nelson, 2010).

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la Coccidioidomicosis se ha utilizado anfotericina B y azoles
(ketoconazol, itraconazol o fluconazol) en monoterapia, en combinacion, o en sucesion, es
decir, utilizando uno primero y otro después. Se recomienda tratar como minimo durante 4 a
6 meses después de la curacion clinica y méas de 1 afio si se trata de enfermedad diseminada,
hasta la reduccion o resolucion de los hallazgos seroldgicos positivos ya que las recidivas
aparecen a menudo y se desconoce si la superacion de la enfermedad en perros y gatos da
lugar a una inmunidad de por vida, como se cree que sucede en el hombre (Ettinger y
Feldman, 2007).

El ketoconazol es el farmaco de eleccién, en una dosis de 5-10 mg/kg por via oral;
es comun que cause inapetencia, vomitos, diarrea, pérdida de peso y aumento de actividad de
las enzimas hepaéticas en algunos perros y gatos. Estos efectos se ven disminuidos con el uso
de otros azoles como por ejemplo el itraconazol, especialmente en animales con toxicidad
inducida por ketoconazol ya que es mejor tolerado, aunque en pocas ocasiones, puede
producir vasculitis que lleva a esterilidad o lesiones supurativas y ulcerativas en piel. El
fluconazol se utiliza en animales que han sufrido la diseminacién al sistema nervioso y

padecen meningoencefalitis (Couto, 2010).

La anfotericina B estd reservada para utilizarse en pacientes con formas agudas
graves, complicadas con insuficiencia respiratoria, con infecciones coccidioidales que
progresaron rapidamente, o si hay una mala respuesta al ketoconazol, en una dosis de 0,25-
0,5 mg/kg en caninos y 0,25 mg/kg en felinos, por via endovenosa, por 4 a 6 meses minimo.
La nefrotoxicidad es el efecto adverso mas grave y se manifiesta por azotemia e
hipokalemia, requiriendo suplementacién con potasio. La anemia normocitica-normocromica
también puede ocurrir, pero, al igual que la azotemia, generalmente se resuelve después de
suspender la medicacion (Laniado-Laborin, 2007). Antes de iniciar la terapia con

anfotericina B, la funcion renal debe evaluarse completamente; el nitrégeno ureico en sangre
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(NUS), la creatinina, las proteinas totales y el peso corporal deben ser revisados
rutinariamente antes de cada dosis y la terapia debe terminarse si el NUS es > 50 mg/dl, o si
la creatinina sérica es > 3 mg/dl, o si hay otros signos clinicos de toxicidad sistémica como
depresion, anorexia o vomitos. La administracion de 5 ml/kg de solucion fisioldgica (cloruro
de sodio) al 0,9% antes y después del tratamiento con anfotericina B, o la administracion
lenta (1 a 5 horas) diluida con dextrosa al 5%, puede disminuir la incidencia de

nefrotoxicidad en perros (Graupmann-Kuzma et al, 2008).

La reseccion pulmonar esta indicada en casos de hemoptisis severa o de cavidades
que se rompen 0 que aumentan de tamafio durante el tratamiento; también se indica en los
empiemas, fistulas broncopleurales persistentes, o en pulmones con enfermedad restrictiva-
fibrosa severa por enfermedad residual. El riesgo de enfermedad pulmonar crénica después
de la cirugia se debe tener en cuenta, ya que los riesgos de complicaciones y recaidas son

frecuentes después de la reseccion (Moroyoqui y Figueroa, 2008).

PRONOSTICO

La probabilidad de recuperacién completa después del tratamiento de un animal
infectado depende de la gravedad de la enfermedad y del grado de diseminacion. Los
animales con infeccidn pulmonar solamente, tienen el mejor pronéstico para la recuperacion,
mientras que la recuperacion completa es poco comdn en animales con diseminacion Gsea

multifocal (Graupmann-Kuzma et al, 2008; Couto y Nelson, 2010).

CONCLUSION

La coccidiomicosis, enfermedad que afecta tanto al hombre como a los animales debe ser
reconocida tanto, en su etapa primaria con compromiso pulmonar como, en su fase
diseminada con afectacion de huesos y articulaciones principalmente. De acuerdo a la
bibliografia consultada, no se han encontrado avances en cuanto a la rapidez y efectividad de
nuevos métodos diagndsticos ni incorporacion en los dltimos 15 afios de nuevas drogas al
tratamiento. Las investigaciones que se estan realizando en ese sentido en medicina humana,

son recientes y su eficacia ain no ha sido demostrada en animales
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