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Se establece una comparacién entre la coccidioidomicosis y la paracoccidioidomicosis, afeccio-
nes que se informan solamente en el continente americano y que son causadas por 10s hongos
dimorficos, Coccidioidesimmitisy Paracoccidioides brasiliensis, se anotan las semejanzas en las
presentaciones clinicas de ambas micosis contrastando | as diferencias morfol 6gicas y de reproduc-
cion de los agentes, asi como sus divergentes aspectos eco-epidemiol 6gicos. Se destacan las nota-
bles diferencias en |las zonas endémicas, sefialando que la coccidioidomicosis ocurre Gnicamente en
areas desérticas del Nuevo Mundo, mientras que la paracoccidioidomicosis, inexistente en América
del Norte, se distribuye irregularmente entre México y Argentina con una marcada predileccion por
zonas boscosas y ricas en corrientes de agua.

Palabras clave: Coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis, Coccidioides immitis, Paraco-
ccidioides brasiliensis, ecoepidemiologia.

Abstract
Two fungal diseases restricted to the American Continent, coccidioidomycosis and

paracoccidioidomycosis, which are caused by the dimorphic fungi Coccidioides immitis and
Paracoccidioides brasiliensis, are analyzed comparatively. Their clinical resemblances, the contrasting
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morphology and reproductive capacities of the etiologic agents, as well as their ecoepidemiologic
differences, are discussed. The notorious contrasts between the corresponding endemic areas are
stressed as coccidioidomycosis is restricted to the deserts of North, Central and South America
while paracoccidioidomycosis excludes North America but is amply distributed from Mexico to
Argentina, with marked predilection for forested areas with abundant water courses.

Key words: Coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis, Coccidioides immitis, Paraco-

ccidioides brasiliensis, ecoepidemiology.

1. Introduccion

Un buen namero de | os hongos causantes de enferme-
dad en el hombre, las [lamadas micosis, estan presentes
en el continente Americano. Dos de ellas, la coccidioi-
domicosisy laparacoccidioidomicosisestan restringidas
geogréaficamente a ciertas regiones de tal continente por
ser alli donde sus respectivos agentes etiol 6gicos
Coccidioides immitis, Rixford et Gilchrist 1895, y
Paracoccidioidesbrasiliensis, (Splendore 1912) Almeida
1930, encuentran las condicionesambiental es, losreque-
rimientos climéticos, y de otranatural eza, necesarios para
su crecimiento y supervivencia (Emmons,Binford & Utz,
1963; Rippon, 1988; Lacaz, 1994). Estos hongos suelen
causar afeccion primaria respiratoria resultante de lain-
halacion de sus estructuras asexuadas infecciosas, las
conidias, las cuales son removidas de su habitat natural,
generalmente el suelo, por la actividad del hombrey, a
veces, también, por fuerzas natural es creadoras de aerosoles
(lluvias, tornados, terremotos) (Deresinski, 1980;
Restrepo, 2003).

L as dos enfermedades anteriores son endémicas por 1o
gue se presentan regularmente en las mismas regiones
(Emmons, Binford & Utz, 1963; Rippon, 1988; Hajjeh
& Warnock, 2003). Si bien existen informes sobre estas
micosis en zonas no endémicas, ello obedece ala migra-
cion de personas inicialmente infectadas en regiones en-
démicasy quienes, afios mas tarde, manifiestan sintomas
y signos de una cual quiera de las micosis estando ya por
fuera de tales regiones. Lo anterior es debido a que C.
immitisy P. brasiliensis tienen la capacidad de entrar en
latencia por muchos afios para luego reactivar su creci-
miento afectando al hospedero (Emmons, 1963; Wanke
& Londero, 1994; Restrepo, 2000).

Al momento de su descubrimiento inicial, los hongos
causantes de la coccidioidomicosis y la paracoccidioi-
domicosis fueron considerados como si fueran el mismo,
lo que explica, parcialmente, 10s nombres similares con
los que se designan tales entidades (de Almeida, 1930;
Emmons, Binford & Utz, 1963; Rippon 1988; Lacaz,
1994; Hajjeh & Warnock, 2003).

2. Resefia histérica
2.1. Coccidioidomicosis

En enero de 1888, el interno Alejandro Posadas aten-
diaen las Clinicas del Hospital Universitario de Buenos
Aires, Argentina, al paciente Domingo Escurra, hombre
de 32 afios, procedente de la Pampa Central, colindante
conlaregién del Chaco, en el nordeste argentinoy quien
eramiembro de la caballeria montada.

La consulta era motivada por la presencia de lesiones
progresivasenlapiel (caray miembros), de un afio de evolu-
ciény que estaban acomparadas de pérdidade peso, marca-
daadinamia, asi como de aumento delosganglioslinféticos
periféricosy de problemas pulmonares. Con un posiblediag-
néstico clinico de micosisfungoides (patologiacaracteriza-
da por tumoraciones en piel), Posadas procedié a examinar
al microscopio una biopsia tomada de una de las lesiones
observando alli células esféricas de tamafio diverso, con
membrana externa aparentemente doble y contenido
granular. Pensod que, probablemente, era un protozoario ca-
paz de provocar tumoresy asi 1o informo en una publicacion
hecha unos afios mastarde (Posadas, 1892). L asterapiasde
Posadas fueron infructuosas falleciendo el paciente cinco
afios més tarde, tras grandes sufrimientos.

En los afos siguientes, Posadas |lev6 a cabo numero-
sos y valiosos estudios experimentales con este proto-
zoarioy crey6 hasta su propia muerte, ocurrida diez afios
mas tarde, en la etiologia parasitaria de la enfermedad
gue describiera originalmente (Fiese, 1958).

Unos afios mas tarde, en julio de 1893, esta vez en €l
Hospital de la Ciudad y del Condado de San Francisco,
California, Estados Unidos, el Dr. C. N. Ellingwood exa-
minabaal paciente Joas Furtado-Silveira, emigrante pro-
cedentedelaslslasAzoresy residenteenlazonadel Valle
de San Joaquin del Estado de California, donde se dedi-
cabaalaagricultura. La consulta se hacia por multiples
lesiones de piel, de tipo tumoral y progresivas, de cinco
anos de evolucion. El paciente presentaba, ademas, lesio-
nesocularesy nasales, todas | as cual es progresaron hasta
causarle lamuerte dos afios més tarde.
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Unabiopsiatomadade unadelaslesionesy quefuera
examinada por Rixford (Cooper Medical College) y
Gilchrist (John Hopkins University), revelé microor-
ganismos similares al “protozoario” descrito por Posadas
en Argentina. Microscopicamente, lascélulaseran redon-
deadas, de variado tamafio y provistas de pared gruesa;
algunastenian en el citoplasma, unos cuerpos mas peque-
fios; tales células fueron denominadas posteriormente
“esférulas” y los cuerpos internos “endosporos”. El mi-
croorgani smo parecia pertenecer ala clase Sporozoa, gé-
nero Coccidia.

Posteriormente y con la ayuda del protozodlogo
Stiles, se acufi6é el nombre de Coccidioidesimmitis para
este microorganismo (Rixford & Gilchrist,1896; Fiese,
1958).

En 1900 Ophils y Moffit descubrieron que los culti-
vos de material de autopsia procedentes de otro caso fatal
debido al mismo “protozoario” daban lugar, repetidamen-
te, al crecimiento de un moho (Ophuls& M offit, 1900) y
gue éste, al ser inoculado en cobayos, producia lesiones
en las que se distinguian las mismas esférulas presentes
en los tejidos de los pacientes. Ellos describieron minu-
ciosamente la morfologia del moho en cultivos a tempe-
ratura ambiente, anotando unas formas rectangul ares cuyo
ndimero aumentaba con el envejecimiento del mismo y
que correspondian a esporas asexuadas denominadas
artroconidias. La variacion existente entre los aspectos
del hongoenel tejidoy en el cultivo, revel 6 laexistencia
de dos formas diferentes para el mismo microorganismo,
fendmeno Ilamado dimorfismo (Ophills, 1905).

Hasta 1931, la coccidioidomicosis era considerada
como enfermedad rara'y siempre fatal. No obstante, este
concepto cambiaria debido a un accidente de laboratorio
protagonizado por un estudiante de medicinaquien abrid,
sin ninguna precaucion, un cultivo de C. immitisquelle-
vaba varios meses de incubacién, inhalando, al asi hacer-
lo, las particulas infecciosas del hongo (artroconidias),
evento que le produjo una enfermedad aguda. Pese alos
temores de todos, su enfermedad fue autolimitada mani-
festandose sol o por afeccién pulmonar (neumonia) y erup-
cion cutanea (eritema nudoso). Dickson, el jefe del
laboratorio en cuestion, habia observado sintomas idén-
ticos en otros enfermos con un proceso agudo, no fatal,
conocido como “la fiebre del Valle de San Joaquin”
(Dickson, 1937), laque, posteriormente, demostré ser una
formarelativamente benignade coccidioidomicosis. Fue
asi como el espectro de estamicosis se amplié abarcando
desde enfermedad gravey fatal, hastainfeccion benigna,
autolimitada.

No pasaria mucho tiempo antes de comprobar la exis-
tencia de brotes y de epidemias causadas por exposicion
alasartroconidiasde C. immitis(Davies, 1942). Graciasa
estudios posteriores realizados por Smith y colaborado-
res quienes aplicaron pruebas intradérmicas con un pro-
ducto derivado de cultivosdel hongo en suformamiceliar
(coccidioidina), se demostré que lainfeccién inaparente
(subclinica) era frecuente en residentes de areas endémi-
cas puesto que eragrande el nimero de personas quereac-
cionaban a tal producto indicando asi que previamente
habian entrado en contacto con el hongo (Smith et al.,
1946). Una década mas tarde, se demostraria que mas de
lamitad delapoblaciéndel Vallede San Joaquin recono-
cialacoccidioidina, atestiguando una exposicion ante-
rior al hongo (Edwards & Palmer, 1957).

2.2. Paracoccidioidomicosis (Blastomicosis
Suramericana, Enfermedad de L utz-Splendor e-de
Almeida)

En marzo de 1908, 15 afios después de la descripcion
del primer caso de coccidioidomicosis por Posadas, €l Dr.
Adolpho Lutz del Instituto de BacteriologiadelaUniver-
sidad de Sdo Paul o, Brasil, instituto que hoy Ilevasu nom-
bre, examinaba al paciente G.S., emigrante espafiol
residente en Rio de Janeiro, trabajador de ferreteria. La
consulta se hacia por severas lesiones de la mucosa oral,
de tipo ulcerativo, de 5-6 meses de evolucién, asi como
por hipertrofiadelosganglioslinféaticosregionales. Casi
simultaneamente con éste primer caso, L utz observo otro
paciente, con una patologiamuy similar aladel anterior.
En estos pacientes | as lesiones avanzaron en forma pro-
gresivafalleciendo ambos posteriormente (L utz, 1908).

Lutz intenté hacer el diagnéstico estudiando
microscopicamente biopsias del tejido afectado, en las
cuales observo estructuras redondeadas, de pared gruesa
y con vacuolas intra-citoplasmicas, anotando que algu-
nas de estas estructuras eran de mayor tamafio que lama-
yoriay aparecian rodeadas de célul as mas pequefias. Como
Lutz habia asistido al |aboratorio de Posadas, pens6 que
se trataba del mismo agente pero sin decidirse, denominé
el suyo como “pseudococcidio” (Lutz, 1908). A pesar de
que en su publicacion, se menciona el aislamiento de un
mohoy lareproduccion delaenfermedad en cobayosino-
culados con éste, tal aislamiento no se conservé para ser
validado y, adicionalmente, no le fue posible recuperar el
hongo de otros pacientes (L utz, 1908).).

Ensu publicacioninicial, L utz (1908) anotabalaexis-
tenciade diferencias microscopicas entre el “protozoario”
descrito por Posadas y el microorganismo observado por
él, comentando que no encontraba esférulas pero si, es-
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tructuras redondeadas con esporulaciéon multiple. Algu-
nos afios después, Splendore (1912) describié en forma
precisa el aspecto microscépico del microorganismo cul-
tivandolo en sus dos formas: micelio a temperatura am-
biente y levadura a temperatura del cuerpo humano.
Aunque introdujo un nuevo género — posteriormente de-
clarado nulo —la contribucion de Splendore fue destaca-
da ya que no solo establecid el caracter dimérfico del
hongo sino que sus descripciones microscopicas del mis-
mo, asi como también las clinicas, fueron precisas segin
lasrecolecciones de otros autores (Negroni, 1966; L acaz,
1994).

Laformalevadurallamaba la atencion especial mente
por la presencia de células grandes rodeadas de numero-
sas células hijas (blastoconidias) que semejaban un ti-
mon de barco. Debido a la presencia de vacuolas
transparentes intracitoplasmicas, cuando las levaduras
eran grandesy no tenfan gemas, se parecian alasesférulas
de C.immitisy deahi laconfusiéninicial (Negroni, 1966;
Lacaz, 1994).

A pesar delasdiferencias entrelos agentes etiol 6gicos
anotados por Lutz y Splendore, algunas publicaciones de
la época, seguian denominando |a enfermedad del Brasil
como coccidioidomicosis (Negroni, 1966, L acaz, 1994).
Fue solo en 1930 que este error historico quedo resuelto
cuando el profesor Floriano de Almeida, tras cuidadosos
estudios, aclard la confusion existente entre las dos enfer-
medades al recuperar el hongo (fase miceliar) de varios
pacientes brasileros y compararlos con cultivos de C.
immitis obtenidos de Norte América, logrando asi diferen-
ciarlos definitivamente. Retuvo, eso si, una cierta co-
nexion entre los dos al designar al hongo brasilero
Paracoccidioides brasiliensis y paracoccidioidomicosis
alaenfermedad por éste producida (Almeida, 1930).

Prontamente se empezaron a informar casos de la en-
fermedad brasilera en otros paises latinoamericanos, in-
cluyendo Argentina, Venezuela, Paraguay, Uruguay,
Ecuador y México (Negroni, 1966). En Colombia, los
primeros casos fueron publicado tan solo en 1950 (M éndez
L emaitre,1950). Hasta 1940, esta micosis era considera-
da fatal pero se sospechaba la existencia de formas
subclinicas, las que fueron constatadas por MacKinnon
et al. (1953) con la aplicacién de pruebas intradérmicas
(paracoccidioidina) y mas tarde, con radiografias del t6-
rax y busqueda de anticuerpos anti-P. brasiliensis por
Lacaz y colaboradores (Lacaz, 1959). La presencia de
infeccion subclinicafue demostradaen Colombiagracias
aestudios epidemiol 6gicos con paracoccidioidina, los que
revelaron que 9% al 12% de personas sanas residentes en

diversas regiones del pais reaccionaban a la prueba
(Restrepo et al, 1968).

Desde el comienzo, laformalevaduray especial mente
el “timén de barco” caracterizé a P. brasiliensis (Lutz,
1908; Splendore, 1912); por el contrario, el aspecto desu
forma miceliar recibi6é poca atencién dada su escasa
esporulacién en los medios de cultivo usuales (Neves &
Bogliolo, 1951). No obstante, con €l correr del tiempo, el
grupo de Micologiadela Corporacin paralnvestigacio-
nes Bioldgicas en Medellin, aprendi6 a trabajar con el
moho, Ilegando a caracterizar sus esporas asexuadas,
conidias de diversas formas (Bustamante et al. 1985;
Restrepo et al., 1986), a separarlas del micelio que les
daba origen paratrabajarlas como unidades independien-
tes (Restrepo et al., 1986) para demostrar que ellas eran
capaces de convertirse en levadura bajo el efecto de la
temperatura (Restrepo Bl et al., 1986) y, ademas, de pro-
ducir enfermedad progresiva en animales de experimen-
tacion (McEwen et al., 1987; Cock et al., 2000). En
consecuenciay salvo algunas diferencias que se anotaran
posteriormente, las conidias de P. brasiliensis cumplen
unafunciénsimilar aladelasartroconidiasde C.immitis
puesto que son estructuras infecciosas (Galgiani, 1999;
Brummer et al, 1993).

3. Caracteristicas mor folégicas de Coccidioides
immitisy Paracoccidioides brasiliensis

3.1. C.immitisy C. posadasii

L a posicion taxondmica del género Coccidioides no
hasido definidaaun, por lo que suele ser clasificado enla
division Eumycota, sub-division Deuteromycotina, ha-
ciendo parte de los hongos que carecen de una forma
sexuada conocida, o sea, de un teleomorfo (Baker et al .,
1943). No obstante, recientes estudios molecul ares basa-
dos en el ADN ribosomal de 18S han revelado que C.
immitis pertenece al phylum Ascomycotina, orden
Onygenales, |o que indica que debe tener un teleomorfo
correspondiente a un ascocarpo (estructura sexuada en
formade saco o canasta) que posee ascus (esporas sexuadas
encerradas en el ascocarpo) (Bowman et al., 1996).

Se trata de un hongo dimérfico que en el suelo y en
cultivos a temperatura ambiente, y aun a 37°C bajo con-
diciones normales de laboratorio, se desarrolla como un
moho mientras que en los tejidos y bajo condiciones es-
peciales de cultivo (medios liquidos a 40°C), da lugar a
las estructuras |lamadas esférulas. El moho crece con ra-
pidez (3-5 dias) y produce colonias algodonosas, las que
desarrollan elementos tubulares, o hifas, provistas de
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septos que limitan y dan lugar a estructuras cilindricas
pequefias (2-4,5 um), lasartroconidias, que sonlivianasy
altamenteinfecciosas (Figural). Enlos cultivos especia-
lesa40°C, el moho empiezaadesarrollar su ciclo parasi-
tario cuando las artroconidias adoptan un forma
redondeada, aumentan de tamarfio y su pared celular se
hace mas gruesa; internamente, en el citoplasma, ocurren
particiones sucesivas de los ndcleos, proceso éste que
culminacon laproduccién de un gran nimero —hasta800—
de ellas. La ésferula termina por romperse, liberando su
contenido. Al quedar libres, |as endosporas conservan el
potencial paraconvertirse en unanuevaesférula(Huppert
& Sun, 1980; Ampel, 2003). En lostejidos del hospedero
también se encuentran las esférulas, cuyo tamafio oscila
entre 20 y 60 um, y contienen endosporas mas pequefias
(2-5 pm) y en gran nimero (Fig. 2).

En suformademicelio, C.immitis esaltamenteinfec-
ciosoy lainhalacién de unas pocas artroconidias (Fig. 3)
suele dar lugar a un proceso pulmonar activo, tanto en el
hombre como en algunos animal es. Losresidentes del area
endémicasuel en infectarse tempranamente pero casi siem-
prelo hacen en formasubclinica(Galgiani, 1999). Por el
contrario, losinmigrantes que entran a dicha area experi-
mentan trastornos mas severos (MMWR, 1996); igualmen-
te severa es la micosis en personas que experimentaron
unainfeccion inaparente en areas endémicas pero que afios
después desarrollan la enfermedad en regiones libres de
la coccidioidomicosis, donde, debido a su rareza, son
diagnosticadas tardiamente (Chatur vedi et al., 2000). Los
brotesy las epidemias son frecuentes y pueden compro-
meter a muchas personas, como se detall ara mas adel ante
(Schneider et al., 1977; Utz et al., 2004; Cairns et al.,
2000).

Estudiosfilogenéticosrecientes han permitido definir
dos especies dentro del género Coccidoides, C. immitisy
C. posadasii. Laprimeraespecie se encuentraen las areas
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Figura 1. Artroconidias de Coccidioides immitis de un cultivo en

forma miceliar (preparacion con azul de lactofenol). Fragmentacion

del micelio (M) en esporas (artroconidias) rectangulares. Preparacion
con Azul de Lactofenol, 1200 X

endémicas de Norte y Centro América, mientras que la
segunda, originaria de Texas, emigré a América Latina
(Fisher et al., 2001). Se ha postulado que en épocas pre-
histéricas (aproximadamente 14.000 afios), la migracion
de individuos infectados que llevaban consigo las
esférulas, permitié que, a su muerte, éstas se convirtieran
enlafase miceliar estableciéndose en suel os propiciosde
las regiones mencionadas (Fisher et al., 2001).

3.2. Paracoccidioides brasiliensis

A pesar de que, al presente, solo se conoce su anamorfo,
P. brasiliensisestaclasificado en el phylum Ascomycota,
orden Onygenales, familia Onygenaceae por compartir
ciertas caracteristicas con otros hongos dimérficos como
Blastomyces dermatitidis e Histoplasma capsulatum, cu-
yos teleomorfos pertenecen al género Ajellomyces (San-
Blasetal., 2002). Como en el caso de C. immitis, estudios
filogenéticosrecientes han sefial ado |apresenciade espe-
cies cripticas en P. brasiliensis, anotandose la presencia
de 3 clados diferentes, uno que comprende solamente ai s-
lamientos colombianos del hongo y dos que presentan
mayor polimorfismo y que incluyen aislamientos de va-
rios paises como Brasil, Venezuelay otros (M atuteet al.,
2005). Es de interés afiadir que técnicas moleculares
(RFLP) aplicadas a aislamientos de P. brasiliensisprove-
nientes de distintos paises endémicos demostraron una
clararestriccion geogréficaindicativa de la presencia de
nichos especializados en | os paises endémicos (Nifio-Vega
et al., 2000).

P. brasiliensis es un hongo dimérfico que cambia de
aspecto macro y microscopicamente de acuerdo con la
temperatura. Entre 4° C y 25° C es un moho blanco cuya

Figura 2. Esférulas de Coccidioides immitisentejido (Hematoxilina-
Eosina). Dos esférulas, una llena (1) y otra rota liberando las
endosporas (2). Hematoxilina-Eosina 60X
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Figura 3. Artroconidias de Coccidioides immitis (Microscopia
electrénica de trasmision).

colonia es compacta y de crecimiento lento (2-3 sema-
nas); laesporulacion es escasa, salvo en medios de culti-
VO pobres en nutrientes, en los que produce conidias
pequefas (<5 um) que son infecciosas experimental men-
te (McEwen et al., 1987, Cock et al., 2000; Restrepo et
al., 2004). A 35-37° C esunalevadurade crecimiento méas
répido (aproximadamente 10 dias), de aspecto cremoso y
plegado; microscépicamente, las levaduras se reprodu-
cen por gemacion externa, por lacual unacélulamadre da
lugar auna o varias blastoconidias ovales o redondeadas,
de pared gruesa, transparentes y de tamafio variable (4-40
KUm), y que contienen vacuolas de lipidos en el citoplas-
ma. Laestructuramas caracteristicaeslacélulaen“timén
de barco”, una levadura rodeada de gemas multiples,
usual mente mas pequefias que lacélulamadre quelesdio
origen. Es bajo esta forma como el hongo se observa en
los tejidos del paciente con paracoccidioidomicosis. La
formalevaduraeslaquedefine el géneroy laque permite
el diagnéstico (Fig. 4, 5) (Restrepo-Moreno, 2003;
Restrepo-Moreno, 2005).

La fase miceliar y especialmente, sus conidias, han
sido objeto de estudio continuo por el grupo de Micologia
de la Corporacién para lnvestigaciones Biol 6gicas. Se ha
logrado obtenerlas en abundanciay tratarlas como unida-
des independientes (Restrepo et al., 1986). Se ha defini-
do su formay tamafio constatando la presencia de todos
los elementos de una célula eucariotica competente
(Bustamante-Simon et al., 1985; Edwardset al., 1991;
Restrepo et al., 2004) (Figs. 6-8). Las conidias exhiben

dimorfismo térmicoy pueden convertirseyaseaen micelio
a temperatura ambiente, o en levadura a 36-37° C
(Restrepo Bl et al., 1986). Son capaces, ademas, de efec-
tuar esta conversion cuando se las inocula en ratones, en
los que producen lesiones pulmonares progresivas con
diseminacion posterior a otros 6rganos (M cEwen et al.,
1986; Cock et al., 2000).

Es conocido que las artroconidias de C. immitis son
dispersadas facilmente por fuerzas creadoras de aerosol es
causando infeccion respiratoria en el hombre e inclusi-
ve, dando lugar a brotes y epidemias de consideraci6n
(Pappagianis, 1980; Pappagianis, 1988). Por el contra-
rio, las conidias de P. brasiliensis no son tan efectivas a
este respecto; ellas son producidas con dificultad por lo
que el hospedero estaria inhalando solo unas cuantas
particulas infecciosas, indculo que seria més facilmente
control abl e por | as def ensas del hospedero (Restrepo et
al., 2001; Restrepo & Tobodn, 2005). Es asi como en
model os experimentales, se requiere inocular un nime-
ro grande de estas estructuras para desarrollar un proce-
so diseminado (M cEwen et al. 1987; Restrepo-M oreno,
2003). Posiblemente es por ello que no se tienen infor-
mes de brotes relacionados con una fuente comun de
exposicion. No obstante, tampoco debe descartarse la
probabilidad de diferencias importantes en lavirulencia
de C. immitisy P.brasiliensis, las que harian del primer
agente un microorganismo mas potente que el segundo,
en el momento de enfrentar a su accidental hospedero
humano (Pappagianis, 1988; Schneider et al., 1997,
Chaturvedi et al ., 2000).

4. Coccidioidomicosisy paracoccidioidomicosis:
caracteristicas epidemioldgicasy clinicas
esenciales

L as caracteristicas demogréficas de estas micosis reve-
lan algunas diferencias importantes. En la coccidioi-
domicosis, laenfermedad se presentapor igual entodaslas
edades, afectando tanto alos nifios como alos adultos, ya
que las circunstancias que rodean la exposicion al agente,
no respetan edades. Por €l contrario, son mas propensas las
mujeres en los primeros meses del embarazo, e igualmente,
las personas de color o de ascendencia filipina (Pappa-
gianis, 1980; Pappagianis, 1988). En la paracocci-
dioidomicosis, lasdiferencias demogréaficas sonimportantes
puesto que sol o 9% delos casos se presentaen nifios meno-
res de 10 afios e, igualmente, es notoria la diferencia por
géneros, con una relacién de 15 hombres por 1 mujer
(Negroni, 1966; Blotta et al., 1999; Restrepo, 2003;
Pereiraet al., 2004). En ambas micosis el factor hormonal
gjerce cierta influencia haciendo que las mujeres en los
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Figura 4. Levaduras de Paracoccidioides brasiliensis, algunas con gemacion multiple (Plata metenamina).

Figura 7. Conidias de Paraccocidioides brasiliensis de un cultivo

igurabs. L r Par idioi rasiliensi n gemacion L . ) . .
Figura 5. Levadura de Paraccocidioides brasiliensis con gemaci6 en formamiceliar (microscopia electronica de barrido).

multiple (“timon de barco”) (Tincion fluorescente).
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Figura 6. Conidias de Paraccocidioides brasiliensis de un cultivo Figura 8. Conidias de Paraccocidioides brasiliensis con algunas

en forma miceliar (preparacion con azul de lactofenol). organelas (microscopia electrénica de trasmision).
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primeros meses del embarazo se constituyan en grupo de
riesgo paralacoccidioidomicosis (Ampel, 2003) mientras
gue en la paracoccidioidomicosislas mujeres en edad fértil
son un grupo protegido (Restrepoet al., 1997). En cuanto
alarelacion ocupacional, en la coccidioidomicosis, ésta
puede existir (tropas en entrenamiento, trabajos arqueol 6-
gicos, labranzaen campos infectados) pero de estareglase
escapan los brotesy las grande epidemias ocasi onadas por
desastres naturales (Pappagianis, 1980; Pappagianis,
1988). En cambio, en la paracoccidioiidomicosis, mas del
70% de | os pacientes son o fueron agricultores (Bummer
et al., 1993; Wanke & Londero, 1994; L acaz et al.,2002;
Restrepo-Mor eno, 2003).

En ambas micosis, lainfeccion primaria es de origen
pulmonar pero lainteraccion del hospedero con las parti-
culasinfecciosas, lasconidias, variadependiendo defac-
torestales como el estado inmune del primero, su edad, el
ndmero de conidias inhaladas y la virulencia del hongo
(Stevens, 1995; Coleet al.; 2004, Ampel, 2003; L acaz et
al., 2002). Estos factores son mejor comprendidos en la
coccidioidomicosis dado que lafuente de contacto y por
ende, el micro-nicho de C. immitis, son conocidos
(Pappagianis,1988). En cambio, en la paracocci-
dioidomicosis, el micro-nicho del hongo no ha sido de-
terminado con precision, lo cual haimpedido definir las
caracteristicas iniciales de la interacci6n hospedero-pa-
résito (Restrepo et al., 2001). De todas maneras, el pul-
mon es el 6rgano blanco en las dos micosis siendo mucho
mas frecuentes las afecciones primarias agudas en la
coccidioidomicosis que en la paracoccidioidomicosis
(Ampel, 2003; Restrepo, 2005).

En la mayoria de los casos, y para ambas enfermeda-
des, la infeccion primaria pasa desapercibida y es com-
probada solamente por el desarrollo de hipersensibilidad
cutanea retardada a productos antigénicos derivados de
los agentes etiol6gicos, asi como por cambios menores
residual es (n6dulos, fibrosis) en el parénquima pulmonar
(Ampel, 2003, Restrepo, 2005). Se estima que en la
coccidioidomicosis, la infecciéon primaria se acompafia
de sintomas leves, tipo influenza, en casi lamitad de los
casos, y que solo un 3-5% de los infectados desarrollan
enfermedad clinicamente manifiesta (Stevens, 1995;
Ampel, 2003). En la paracoccidioiodomicosis, |0s datos
sobrelas manifestacionesdelaformaprimariano son bien
conocidos dado que no son comunes | os casos agudos, ni
se conocen informes sobre brotes. En la paracocci-
dioidomicosislacronicidad marcalapauta. (Lacazetal.
2002; Restrepo, 2005).

En las formas progresivas que usual mente son cronicas,
el pulmén experimenta dafio continuo, el que suelellevar

adestruccion marcada con pérdidadel parénquimay cica-
trizacion confibrosis delas | esiones iniciales (Stevens,
1995; Ampel, 2003; Tobon et al., 2003; Tobon & Restrepo,
2005). La diseminacion extra-pulmonar es la reglay se
manifiesta por lesiones secundarias en érganos diversos
como higado, bazo, ganglios linfaticos, adrenales, sistema
nervioso central, gonadas, huesos, membranas mucosas y
piel (Stevens, 1995; Ampel, 2003; Restrepo-M or eno, 2003;
Restrepo & Tobdén, 2005). A la verdad, ningin érgano o
sistema esta a salvo de lainvasion por C. immitis o por P.
brasiliensis. No obstante, en lacoccidioidomicosis son més
frecuentes las lesiones secundarias cerebrales, 6seasy cu-
tadneas mientras que en la paracoccidioidomicosis, predo-
minan la hipertrofia de los ganglios linfaticos, el dafio
adrenal y la afeccion de las mucosas.

En esta Ultimamicosis, existe unadivisién que permi-
te catalogar la enfermedad manifiesta como aguda-
subaguda, crénicauni o multifocal y residual, siendo més
grave la primera (Lacaz et al., 2002; Restrepo, 2003;
Restrepo & Tobén, 2005). En la coccidioidomicosis, se
manejan los términos pulmonar primaria, secuelas de la
misma y forma diseminada (Ampel, 2003). En ausencia
detratamiento especifico, lasdos micosispueden resultar
mortales (Stevens, 1995; Ampel, 2003; Tobon et al., 2003;
Lacaz et al., 2002; Restrepo & Tobdn, 2005).

Enlaactualidad, lostratamientosinmunosupresoresy
lainfeccion por el virus delaimmunodeficienciahumana
(VIH) han traido como resultado el aumento de la morbi-
mortalidad de la coccidioidomicosis, comportandose la
enfermedad como un proceso oportunista severo, bastan-
te frecuente (Ampel et al., 1993). |gualmente se han pre-
sentado casos de coccidoidiomicosis resultante del
trasplante de un 6rgano infectado con el hongo (Ampel,
2003). En la paracoccidioidomicosis y a juzgar por los
informes de no mas de un centenar de casos paratodala
zona endémica, esta tendencia hacia el oportunismo no
estan notoria; no obstante, |os pacientesconlainfeccion
dual suelen estar més gravemente enfermos (Tobon et al .,
1998; Miranda-Paniagoa et al., 2005). En la coccidioi-
domicosis, ademés, son factores de riesgo para enferme-
dad diseminada estar en embarazo (2°-3° semestre), ser
filipino o de raza negra, estar trasplantado y ser inmigran-
te a zona endémica (Pappagianis, 1988; Stevens, 1995;
Ampel, 2003; Cole, 2004). En laparacoccidioidomicosis,
la desnutricién en los nifios, el ser hombre adulto y agri-
cultor en zona altamente endémica, asi como entrar ata-
les zonas, predisponen al desarrollo de la enfermedad
(Lacazet al., 2002; Restrepo, 2003; Restrepo, 2005).

Un cierto nUmero de casos son diagnosti cados por fue-
radelas &reas reconocidamente endémicas, afios después
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de ocurrida la exposicién a uno cualquiera de los dos
hongos. En estos casos, ocurre re-infeccién endégena a
partir de un foco donde el hongo se encontraba latente.
Lo anterior se presenta actual mente en algunos pacientes
con sida que desarrollan coccidioidomicosis en lugares
por fuera de las zonas reconocidas de endemia (Chatur -
vedi, 2000; Desai et al., 2001; Galgiani, 1999). En la
paracoccidioidomicosisy con base en 60 casos publica-
dospor fueradel areaendémica(Estados Unidos, Canada,
Europa, Japén), suelen transcurrir décadas (promedio 14
afios) antesde quelainfeccién se manifieste clinicamente
pero existiendo, en todos | os casos, antecedente compro-
bado deresidenciaen (o viaje por) area endémicalatinoa-
mericana (Brummer et al., 1993; Manns et al., 1996;
Horreetal.,2002; Restrepo-Moreno, 2003). Lalatencia
de P. brasiliensis en lesiones residual es podria ser expli-
cada por un proceso de adaptacion alas condiciones pre-
dominantemente anaerobias existentes en tal es sitios pero
gue permiten que un nimero reducido de las levaduras
alli presentes, conserven su viabilidad y puedan reactivar
el proceso patol 6gico por viaenddgena (Restrepo, 2000).

5. Aspectos eco-epidemiol 6gicos
5.1. Areas endémicas
5.1.1. Coccidioidomicosis

Se define como enfermedad endémica aquella que se
presenta constantemente en un &rea geogréfica dada. En
el caso de lacoccidioidomicosis, laendemia estarestrin-
gida al Nuevo Mundo como lo demuestran los informes
sobre casos humanosy animal es debi damente comproba-
dos, lafrecuenciadereactividad cutaneaalacoccidioidina
en una zona determinada y el aislamiento de C. immitis
del suelo (Negroni, 1966). Si bienlaamplitud delazona
de influencia abarca desde las latitudes 40° Norte a 40°
Sur, puede decirse que los focos endémicos son esporadi-
cos mas que uniformes (Ampel, 2003).

Se encuentraque en Américadel Norte, lagran endemia
se centra en el suroeste de los Estados Unidos. Seincluyen
aqui los estados de California, Nuevo México, Nevada, €l
sudoeste de Texasy Arizonaen laregion sury el nororiente
enlascercaniasdel desierto de Mohave (Pappagianis, 1988;
Coleet al., 2004). Aqui se anotatambién que C. immitis se
concentra en pequefios focos dentro de areas reconocidas
como endémicas (Egebergetal., 1956; Wankeet al ., 1999).
LaFig. 9ilustraestas variaciones. Al presente, se anota una
tendencia a la variacion en los indices de respuesta a la
coccidioidina con el paso del tiempo, como |o demuestran
dos estudios realizados en el Valle de San Joaguin, uno en
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Figura 9. Coccidioidomicosis: Distribucion de personas
coccidioidino-positivas en la zona endémica de Estados Unidos.

1957, con tasas por encima del 50% (Edwards & Palmer,
1957) y otro en 2000 que revel 6 apenas un 2.0% de indivi-
duos positivos (L arwood, 2000) (Tabla 1).

En México, la coccidioidomicosis se presenta como
continuacion de lazonaendémica californiana, abarcan-
do una amplia regién. En el norte estan los estados de
Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahuilay Nuevo
Ledn; la endemia continla hacia el litoral del Golfo de
México con Tamaulipasy también hacia la parte central
del pais (Durango, San Luis de Potosi. Sinaloa, Nayarit,
Jalisco, Michoacan). Laintensidad de la endemia dismi-
nuye de norte a sur (Génzalez-Ochoa, 1967; Padua et
al., 1999). En Centro América, lamicosis se encuentra en
el noreste de Guatemala, en Valle del Rio Montagua mien-
tras que en Honduras se sefiala el Valle de Comayagua
como zona endémica (Pappagianis, 1988; Mayorga,
1967) (Tablal).

En Sur América, laendemiamasimportante se encuen-
traenlaRepublicaArgentinaabarcando laPampaseca, la
que por el oeste se une a la region arida del Chaco. La
zonaendémicacomprende las provincias de Santiago del
Estero, Mendoza, San Luis, Cérdoba, LaRioja, Catamarca
(Negroni, 1966; Negroni, 1967). Hay informes sobre ca-
sos de coccidioidomicosisen el Paraguay correspondien-
tes ala zona del Chaco (Pappagianis, 1980). Venezuela
cuenta también con una zona reconocidamente endémi-
ca, concentrada en los estados de Falcon, Laray Zulia
(Pappagianis, 1988; Campins, 1967). Una nueva zona
de endemia ha sido descrita recientemente en el nordeste
del Brasil, en los estados de Piaui y Ceara (Sidrim etal.,
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Tabla 1. Variacién en la sensibilidad cutanea a la coccidioidina en personas normal es residentes
en areas endémicas para la coccidioidiomicosis.

% reacciones positivas

Pais Area endémica L ocalidad ala Primer autor, afio publicacién
coccidioidina
Venezuda Estado deLara Quibor 314 Campins, 1997
Guatemala Zacapa Valedel Montagua 255 Mayor ga, 1997
Honduras Guaan Valle del Comayagua 15.7 Mayorga, 1997
México ByaCdifornia Coahtiila 50.0 Génzalez-Ochoa, 1997
Carrizal, Uribia, Maicao,
Colombia Gugjira otras 3.0-13.0 Robledo, 1968
Estados Unidos california Vallede San Joaquin >500 Edwards, 1957
Estados Unidos California Valle de San Joaquin 20 Larwood, 2000
Estados Unidos Arizona Tucson 30.0 Dodge, 1985
México Coahuila Torreon 40.0 Padua, 1999
Argentina Santiago del Estero Rio Hondo 19,7 Negroni, 1966
1997; Wankeet al., 1999, Eulalio et al., 2001). En Co-
lombia, no existe unaverdadera zona de endemia parala
coccidiodomicosis pues solo se han informado casos es-
poradicos en la Guajiray en el Magdalena, siendo, ade-
mas, bajos los indices de reactividad a la coccidioidina
en estas zonas aridas (Tablal). (Robledoet al, 1968, Vélez
et al., 1997).
La Figura 10 ilustra la actual distribucion de la o
coccidioidomicosisen las Américas. Ky o
)
5.1.2. Paracoccidioidomicosis
Una de las caracteristicas més notorias de la paraco- 2
ccidioidomicosis es su restringidadistribuci6n geogréfi- Alturas msnm L
ca, limitada a Centro y Sur América, especialmente en
ésta Ultima como fuera definido tempranamente y con | REELH ~
bastante precision para toda Sur América por Chirife & 190- 928 L
del Rio (1965) y especificamente paraBrasil por Bopp & 438 - 18 1E
Bernardi (1967). T s
(1967) 1615 - 2374 o
En estamicosis, |as zonas de endemiase han clasifica- T 23743406 g
do con base en el nimero de pacientes informados en un —_— L
lugar dado (Wanke & Londero, 1994) y enlaregularidad A - G561 L:

con lacual sediagnosticalaenfermedad de afio en afio en
un mismo sitio (Torrad_o gt al., 2090). También se hate- Adaptado de Fisher et al..
nido en cuenta la reactividad cutadnea a extractos de P. Praceed Nat Acad Sci. 98 4558-4562

brasiliensis (paracoccidioidina) en personas sanas, hecho
gue como en el caso de la coccidioidina, revela contacto Figura 10. Distribucién de la coccidioidomicosis en las Américas.
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anterior (infeccion) con el hongo (Restrepo et al., 1968;
Naiff et al., 1988; Pereira, 1988; San Blaset al ., 2003).
Sin embargo y a diferencia de lo que sucede en la
coccidioidomicosis, ni el aislamiento del hongo de fuen-
tesnaturalesni el estudio de animal esinfectados por éste,
han conducido a la delimitacién de las &reas endémicas
por razones que se daran posteriormente (Restrepo et al .,
2001, Wanke & Londero,1994).

L a paracoccidioidomicosis ha sido reportada solo en
la América L atina desde México (23° latitud norte) hasta
Argentina (34° latitud sur), anotando que algunos paises
comprendidos dentro de tales limites como son Nicara-
gua, Belice, Surinam, Guayanay Chile, no han informado
casos. Ademas, y conlaexcepcionde Trinidad, Granaday
Guadal upe que han contabilizado solo un caso cada una,
lasislas del Caribe parecen estar también libres de lami-
cosis (Brummer et al., 1993; Wanke & Londero, 1994;
Restrepo-Moreno, 2003). Por regla general, la intensi-
dad de la endemia es mucho menor en Centro Américay
en el CaribequeenlaAméricadel Sur (Wanke& Londero,
1994). LaFigura 11 presenta esta distribucion (Wanke &
Londero, 1994).

En los paises reconocidamente endémicos, ocurren
variaciones importantes en la frecuencia de la enferme-
dad siendo Brasil el centro de la endemia con 80% de
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Figura 11. Distribucion de la paracoccidioidomicosis
en AméricalLatina

todos|os casosinformados, seguido abuenadistanciapor
Venezuela, Colombia, Ecuador y Argentina (Brummer et
al., 1993; Blotta et al., 1999). En Brasil, la incidencia
anual es de 10-30 pacientes por millén de habitantes
(Coutinho et al., 1998) mientras que, en Colombia, lain-
cidenciaglobal esmucho menory fluctaentre0.5t0 2.2
dependiendo del afio (Torradoet al., 2000). No obstante,
algunos municipios superan ampliamente esta tasa como
seilustraposteriormente (Calle et al., 2001). Pero no solo
esirregular ladistribucién de pais a pais sino que en uno
cualquierade ellos, la enfermedad no se presenta en todo
el territorio sino en ciertas regiones.

El hecho anterior se ilustra con mas precisiéon en un
estudio colombiano que estableci6 la endemicidad de la
paracoccidioidomicosis en | os departamentos del pais con
base en las historias de 940 pacientes (1949-1999) (To-
rrado et al., 2000). El nimero de casos informados por
departamento (clasificacién por cuartiles, 4: > 32 casos) y
el nimero de afios en los cuales tal departamento habia
diagnosticado casos (cuartil 4: > 13 afios), se encontré
que paralaépocadel estudio, 10 delos 28 (35.7%) depar-
tamentos reconocidos, se ajustaban a la definicion de
endémicos, a saber, Antioquia, Boyacg, Caldas, Cundina-
marca, Magdal ena, Meta, Norte de Santander, Santander y
Tolima, ademés |a Sierra Nevada en el Magdalena (Figura
12). Lastasasdeincidenciaen estos lugares, establecidas
con datos obtenidos de censos nacionales, variaron entre
0.5y 6.4 por millén de habitantes.

Una vez mas, debe mencionarse que al contrario de C.
immitis, el micro-nicho de P. brasiliensis no ha sido defini-
do con precision. En efecto, su aislamiento de suelos ha
sido informado solo en seis ocasiones, inicialmente en 1963
en Brasil y mas tarde en Argentina, Venezuela (en 3 opor-
tunidades) y otravez en Brasil (Franco et al., 2000). Igual-
mente esporadica ha sido la recuperacion del hongo de
fuentes diferentes (Franco et al., 2000). Ladificultad para
recuperar P. brasiliensis podria ser debida, en parte, a la
escasa produccion de conidias por la forma miceliar del
hongo, |as que estarian encargadas de infectar ahombresy
animales (Restrepoet al.,1986; M cEwen et al., 1987). Esto
contrastacon laabundante producci6n de artroconidias por
C. immitis cuyo in6culo infeccioso seria asi mas efectivo
que aquel de P. brasiliensis que contendria apenas unas
pocas conidias (Huppert & Sun, 1980; Restrepo et al.,
2003). Por otra parte, los datos que los pacientes pudieran
ofrrecer en relacion con la posible fuente de su infeccion, se
desdibujan durante |la prolongada latencia (promedio 14
anos) de P. brasiliensis en el individuo infectado (Borelli,
1972) como hasido comprobado en pacientes diagnostica-
dos por fueradel &rea endémica (Restrepo, 2005).
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Figura 12. Distribucion de la paracoccidioidomicosis en los
departamentos colombianos de mayor endemia.

Finalmente, |la ausencia de brotes o epidemias que pu-
dieran sefialar la posible fuente de infeccion comdn alos
miembros de un grupo, constituye otro obstaculo para
localizar el habitat del hongo (Franco et al., 1989;
Restrepo, 1994).

No obstante, algunas observaciones epidemiol 6gicas
rel acionan cambios ambiental es con unamayor oportuni-
dad de infeccion con P. brasiliensis, sugiriendo su pre-
sencia cercana. Tal seria la observacién de un nimero
mayor de casos en nifos, en quienes lainfeccién primaria
debi 6 haber sido adquiridarecientemente. Al respecto, en
ciertasregionesdel Brasil sehasuperadolatasa“normal”
(aproximadamente 5%) de enfermedad infantil y al pre-
sente, tres estudios muestran una relacién entre tal au-
mento y |os cambios antrépicos ocurridos en los sitios de
residencia de los nifios. Rios-Gongalves et al. (1998),
Blotta et al. (1999) and Fonseca et al. (1999) estudiaron
independientemente una serie de casos infantiles en tres
regiones endémicas del Brasil anotando, entodasellas, la

talade bosques nativos paradar paso amonocultivos (caf€)
y al cultivo de forrajes necesarios paralacria de ganado,
con laconsiguiente destruccién del ecosistema primario.
Pareceria, entonces, que bajo estas circunstancias, la ex-
posicion aP. brasiliensis se cumplieramas eficientemente.

Circunstancias similares a las anteriores y que estan
relacionados con cambios abruptos de tipo antrépico en
zonas silvestres, no antes exploradas por el hombre, han
sido informadas en la Amazoniabrasilera. Entre los abori-
genes (tribu Surui) del Brasil se noté un aumento no solo
de casos activos de paracoccidioidomicosis sino también
de nativos paraccocidioidino-positivos (Valle et al.,
1991). Unos afios después Coimbra et al. (1994) al exa-
minar |os datos anteriores, encontraron que la subsisten-
ciatradicional de los nativos (horticultura de quemay
siembra, pesca, recoleccion de productos de laselva), ha-
bia sufrido un cambio consistente en la destruccién de
bosques primarios para dar paso ala agricultura del café
(Coimbraet al., 1994).

Con el objeto de afirmar la relacién anterior, estos
mismos autores emprendieron otro estudio en nativos de
la reserva indigena de Aripuand, constituida por miem-
brosdelatribu Tupi-Mondé, entrelos que se encontraban
los Surui. Estos ocupaban éreas cercanas alas de otras dos
tribus, los Gaviad y los Zoro, todos |os cual es recibieron
la prueba cuténea con paracoccidioidina. Los mas altos
porcentajes de individuos reactivos (43.8%) se encontra-
ron en los Surui, mientras que los restantes grupos mos-
traron tasas mucho mas bajas, 6% a 14%, respectivamente.
Andlisis de regresion logistica confirmaron el valor del
hallazgo anterior y lo relacionaron con los cambios de
tipo agricolamencionados en el pérrafo anterior (Coimbra
et al.1994).

6. Caracteristicasdelas areas endémicas
6.1. Coccidioidomicosis

El habitat de C. immitisesel suelo, como fuerademos-
trado por Stewart & Meyer (1932) quienes o aislaron
por primeravez de este tipo de substrato, en lasinmedia-
cionesde unaviviendaenlacual habiaocurrido un brote
de coccidioidomicosis. Este hallazgo fue comprobado
posteriormente por varios autores (Pappaginis, 1988). No
obstante, se anota que el aislamiento de C. immitis del
ambiente no esfacil, ni siquieracuando setratade suelos
provenientes de areas de alta endemia, y a pesar de su
inoculacién en ratones, procedimiento que facilitala se-
leccion del patégeno librandol o de otros mohos ambien-
tales presentes en las muestras (Pappagianis, 1980,
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Pappagianis, 1988; Coleet al.,2004). C. immitisfue tam-
bién aislado del aire en unaregién de altaendemia (Cam-
po Roberts, California), lo que demuestraque el transporte
delasparticulasinfecciosas se hace por viaaérea (Hoggan
et al., 1956).

C. immitis crece en el suelo bajo laforma de filamen-
tos que, con el tiempo, dan lugar alas artroconidiasinfec-
ciosas; éstas son removidas por corrientes de aire e
inhal adas por el hombrey los animal es. Lacomprobacién
de lo anterior se dio en una de las primeras epidemias,
ocurridaen 1941, durante el entrenamiento de tropas nor-
teamericanas en Campo Gardner, condado de Kern,
California, en un momento en el que el polvo infectado se
acumulaba por doquier y era llevado por corrientes de
aire cuyafuerzalas convirtié en una verdadera tormenta
(wind storm). Aparecieron, entonces, cientos de casos hue-
vos de coccidioidomicosis entre | os soldados, muchos de
los cuales por proceder de zonas no endémicas, desarro-
[laron enfermedad diseminada (Smith et al ., 1946). A par-
tir de entonces, se han informado regular y frecuentemente
brotesy epidemias de coccidioidomicosis, ligadasaacti-
vidades humanas creadoras de aerosol, atornadosy hasta
a terremotos (Pappagianis, 1988; Standaert et al.,1995;
Schneider et al., 1997; Durryet al., 1997; Cairnsetal .,
2000; Utz et al., 2002).

En la coccidioidomicosis tienen importancia ciertas
variables ambiental es, tales como laduracion delaépoca
de sequia, el momento en que llegan las lluvias y su in-
tensidad al finalizar tal época (Coleet al., 2004). Se co-
noce que estos factores climatol égicos inciden en la
extensiony densidad del hongo en el suelo yaque duran-
telos meses deveranoy debido al excesivo calor, aveces
superior a 38°C., aquel no sobrevive en las capas superfi-
ciales del suelo desértico pero si logra hacerlo en el
subsuelo donde la temperatura es mas friay el substrato
masrico en nutrientes (Kolivraset al., 2001). Se ha sefia-
lado también que una cierta humedad, como |la ofrecida
por las escasas colecciones de agua existentes en zonas
desérticas, acelerael crecimiento del hongoy lafragmen-
tacion de sus hifas en las propagulas infecciosas, las
artroconidias, las cual es son dispersadas por el aire como
seindicarapreviamente (Pappagianis, 1978; Pappagianis
et al., 1980).

Por o anterior, la mayor incidencia suele presentarse
durante el veranoy el otofio, si éste es secoy polvoriento
e, igualmente, es mayor cuando después de un invierno
[luvioso Ilegan épocas de sequia (Smith, 1946; Negroni,
1966; Negroni, 1967; Pappagianis, 1980, Pappagianis,
1988). En Arizonase observan dos periodos de precipita-

cion que coinciden con unamas altaincidenciade laen-
fermedad, asaber, al término delaprimaveray en el otofio
(Hugenholtz, 1957). No obstante, |a alta tasa de migra-
cién de personas de laterceraedad, procedentes de regio-
nes libres de coccidioidiomicosis, ha traido consigo,
independientemente de la época del afio, un notorio au-
mento en el nimero de casos informados en tal estado, de
1,1a7,7 por millon de habitantes (Galgiani, 1999).

En 1957, Maddy sefial 6 lacorrelacién existente entre
la distribucién de C. immitis en la naturaleza y la zona
biol 6gica correspondiente a la Sonora Inferior (Lower
Sonoran Life Zone), caracterizada por suelos arenosos o
gredososy alcalinos; altitud baja (menos de 800 msnm),
climas éridos o semi-aridos con precipitacion anual no
mayor de 600 mm, veranos calientes (26-38°C) e invier-
nos suaves (4-12°C), con escasas heladas (M addy, 1957)
(Figura 13). Lasalinidad es, igualmente, un factor de im-
portancia (Elconin et al., 1964). Lavegetacion es predo-
minantemente xerofila y esta constituida por cactéceas,
plantas espinosas, arbustos bajos y lefiosos. Enla Sonora
Inferior, predominalaplantalLarreatridentata, conocida
como arbusto de creosota en los Estados Unidosy como
gobernadora o chaparral en Colombia (Pappagianis,
1988; Gonzalez-Ochoa, 1967; Negroni, 1966; Espinal
& Montenegro, 1963).

Lafauna que predomina en las zonas endémicas para
la coccidioidomicosis, esta compuesta por roedores, pe-
rros salvajes, zorros, coyotes, serpientesy armadillos. Es-
tos ultimos, dadas sus caracteristicas de larga vida e
inadecuadas defensas inmunes (Purtillo et al., 1975),
podrian jugar un papel en la preservacion del hongo y

Figura 13. Mapa correspondiente al Desierto de Sonora, zona
endémica para la coccidioidomicosis.
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también en su distribucién pues, al morir, dejarian el hon-
go en el suelo de las zonas endémicas de Norte y
Suramérica (Eulalio et al., 2001).

6.2. Paracoccidioidomicosis

Debido alalatenciaprolongada, Borelli (1972) afir-
mo que el sitio donde ocurrialainfeccién primariacon P.
brasiliensisy aquel en el cual se diagnosticabalaenfer-
medad no eran, necesariamente, el mismo por |o que acu-
fié el término reservarea para designar el lugar donde se
adquiria la infeccion y por ende, donde se hallaria el
habitat del hongo. En estaforma, diferencié laresérvarea
del area endémica que corresponde al sitio donde se esta-
blece el diagnéstico. Segun Borelli, en tales areas predo-
minarian los bosques, la pluviosidad deberia ser elevada
y existirian abundantes corrientes de agua, todo lo cual
mantendria una temperatura ambiental estable (17-24°C)
(Borelli, 1964; Borelli, 1972).

L as sugerencias anteriores concuerdan con |os datos
proporcionados por el estudio realizado en lareservain-
digena de Aripuang, ya mencionado (Coimbra et al.,
1994), el cual se baso en el andlisis de las condiciones
climatol 6gi cas sefialadas paralaregion, asaber: tempera-
turapromedio 24-27°C, precipitacion anual de 1750-2500
mm, presencia de bosques himedos y de numerosas co-
rrientes de agua (Salati, 1985).

En un trabajo complementario a uno anteriormente
mencionado (Torrado et al., 2000), se aplico el andlisis
multivariado a los municipios que habian sido lugar de
nacimiento y residencia permanente del mismo grupo de
pacientes, es decir, alas zonas de reservarea (Calle et al .,
2001). Se hall6 que todos los casos podian ser ascritos a
tan solo 20.3% de los municipios colombianos, en los
gue predominaban las siguientes factores ecol 6gicos: al -
turaentre 1.000 y 1.499 msnm, precipitacion anual entre
2.000y 2.999 mm, presencia de bosgues himedos segln
la clasificacion de Holdridge aplicada a Colombia
(Espinal & Montenegro, 1963) y existencia de cultivos
de caféy detabaco. Se demostré, ademas, que larazon de
la tasa de incidencia (RTI) se ajustaba al modelo y era
significativa en los municipios donde existian tales va-
riables ecoldgicas (Tabla 2). Seis municipios reservarea
del pais, 4 de Santander y 2 de Antioquia, revelaron po-
seer las mas altasincidencias de paracoccidioidomicosis
por millén de habitantes como se ilustra en la Tabla 3
(Calleet al., 2001). La Figura 14 muestran la localiza-
cion de algunos de tales municipios.

Si bien laaplicacion de paracoccidioidinaen las éreas
endémicas de los paises afectados por la paraco-

Tabla 2. Variables ecol 6gicas mas significantes en los munici-
pios “reservéarea’ de Paracoccidioides brasiliensis.

Aplicacion del modelo multivariado (p<0.05)

Razon delaTasa Intervalo de
Variables ecolégicas delIncidencia Confianza
(RTI) (1C)

Altura 6.37 31-131
1.000-1.499 msnm
(T°=19.2-22.6)
Precipitacion anual 2.15 15-31
2.000-2.999 mm
Presencia de bosques 1.79 12-28
himedos (Holdridge)
Cultivos de: 1.95 11-35

Café

Tabaco 3.59 22-59

Adaptada de Calle et al., Epidemiol & Infect 126: 309, 2001.

Tabla 3. Municipios colombianos con altaincidencia
de paracoccidioidomicosis y su relacion con las variables
ecol dgicas significantes.

N° devariables
Municipio Incidencia ecoldgicas

P X 10%afio presentesen

el municipio
Socorro (S) 30.8 4
Valle de San José (S) 20.0 4
Rionegro (S) 115 3
Tamesis (A) 9.6 4
San Gil (S) 9.1 4
Amaga (A) 8.1 5

S: Santander A: Antioguia

Adaptada de Calle et al. Epidemiol & Infect 126: 309, 2001.

ccidioidomicosis no ha permitido una delimitacion pre-
cisaentre zonas de mayor o menor endemicidad (Restrepo
et al., 1968; Naiff etal., 1988; Pereira, 1988; Restrepo,
1994), si ha sido posible relacionar las condiciones am-
biental es con pruebas positivas. Asi, un estudio en nifios
guehabian nacidoy vivido en el mismo sitioen el cual se
habia diagnosticado un caso de paracoccidioidomicosis,
revel 6 por andlisis de regresion logistica que aquellos
gue reaccionaban a la prueba intradérmica trabajaban en
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Figura 14. Distribucion de la paracoccidioidomicosis de acuerdo
con los municipios de mayor endemia.

huertas caseras, vivian en lascercanias defuentesde agua
y de cuevas de armadillos (Cadavid & Restrepo,1993).
En Rio de Janeiro, Brasil, 34% de los nifios que reaccio-
naban ala paracoccidioidina, vivian en |las estribaciones
de una montafia, rodeada por terreno boscoso (Rios-
Goncalveset al., 1998).

Recientemente, se estudio la distribucién geogréafica
de la paracoccidioidomicosis con base en mas de 300 ca-
sos registrados en el Hospital Universitario de Botucat(,
estado de S&o Paulo, Brasil, por medio de andlisis espa-
ciales y del sistema de informacién geogréfica (GIS)
(Barrozo-Simoes et al., 2004). Estos investigadores aso-
ciaron los factores ambientales, la densidad de la pobla-
ciony ladistribucion de lamicosis usando el coeficiente
de correlacion de Pearson encontrando que existian aso-
ciaciones estadisticamente significativas con la presen-
ciaderocabasalticade origen volcanico y de dostipo de
suelos, asi como de precipitaciones altas (1500 a 1600
mm), con un promedio para |la época de lluvia de 940 -
1040 mm. L os suel os mencionados correspondieron alos
podzdlicos (formados en zonas con temperaturas bajas y
alta hiumedad) y a los latozélicos (formados en zonas
boscosas tropical es himedas); ambos son acidosy relati-

vamente estériles, tienen base arcillosa, con material or-
ganico y ciertos elementos como el hierro*.

Al unir la textura del suelo con la precipitacién, la
correlacion fue muy alta (r = 0.61, p< 0.000002). Se sugi-
rié que puesto que los suelos latozoélicos tienen un im-
portante contenido de arcilla y no drenan facilmente
reteniendo muchahumedad, éstaultimadeberiatener gran
importanciaen ladistribucién delamicosis. Por lo tanto,
no es al azar que la paracoccidioidomicosis se presente
en ciertoslugaresy no en otros, yaque los primeros exis-
ten circunstancias que probablemente facilitan el desa-
rrollo del hongo (Bar r ozo-Simoes, 2004). Laimportancia
delahumedad yahabiasido resaltadaen un trabaj o ante-
rior, en el que se examinaron los factores que mostraban
ser favorables al hongo (Restrepo, 1994).

LaTabla4ilustralas condiciones que de acuerdo con
los informes proporcionados por diversos investigadores
suramericanos deberian predominar en el aun desconoci-
do micronicho deP. brasiliensis. Seobservaquedelos12
ejemplos ofrecidos, 9 (75%) mencionan la presencia de
bosques y de precipitaciones altas en las areas endémi-
cas, mientras que 7 (58.3%) hacen referencia a corrientes
de agua en tales areas. Todo lo anterior indica que este
hongo solo puede desarrollarse en terrenos que llenen las
anteriores condiciones, tal como fuera sefialado hace ya
varias décadas (Borelli, 1964).

Dadalafertilidad de los bosques himedos donde pre-
domina la paracoccidioidomicosis, la fauna silvestre es
alli muy rica. Se sefialan los armadillos, |0s Unicos anima-
les en los que regularmente se ha comprobado la infec-
cion con P. brasiliensisy que habitan en |las mismas zonas
endémicas para el hombre (Naiff et al., 1986; Bagagli et
al., 1998; Silva-Vergara et al., 2000, Corredor et al.,
1999, Restrepo et al., 2001; Corredor et al., 2005). Se
hainformado, ademés, un caso de paracoccidioidomicosis
en un perro (Ricci et al., 2004) y comprobado la presen-
ciade anticuerposy dereactividad cutdneaalaparacocci-
dioidina en estos mismos animales (Ono et al., 2000).

7. Comentario final

Se han sefialado las anal ogiasy las diferencias existen-
tesentre C. immtis(C. posadasii) y P.brasiliensis, doshon-
gos propios de las Américasy limitados a este continente,
ambos patdégenos parael hombrey cuyos hébitats especia-
lizados y diametral mente opuestos aun encierran un mun-
do por explorar. Mas de un siglo de trabajo con ellos ha

*  Tomado de: Thomas, M.F., 1994. Geomorphology in the Tropics. John Wiley & Sons, Chichester, 460 p.
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Tabla 4. Variables ecol 6gicas consideradas importantes para el desarrollo de Paracoccidioidesbrasiliensis
en la naturaleza, seglin varios autores.

Primer autor y o -
Pais del estudio Afio Hallazgos ecol 6gicos
Borelli, 1964 Temperaturas entre 17-24°C, precipitacion anual superior a 800 mm, veranos cortos,
Venezuela presencia de bosgues.
Chirife, Climas templados, himedos, veranos lluviosos, inviernos suaves, sin frios ni heladas,
) 1965 .
Argentina evitando la sequedad del terreno.
Bopp, Brasil 1967 Areas con bosques densos y abundantes lluvias.
Restrepo, . . , . . .
Colombia 1972 Areas correspondientes alos bosques hiumedos subtropicales y tropicales (Holdridge).
Londero, ) o . ~
Brasi 1972 Regiones boscosas distribuidas alo largo de corrientes de agua en zonas montafiosas.
rasi
Pedroza, . . . . . S
Bras 1976 L ugares montafiosos altos, clima frio, lluvia abundante, riosy vegetacion rica
Cadavid, . . .
Colombia 1993 Altitud por encima de 1300 msnm, temperatura entre 18-24°C, numerosas corrientes de agua.
Coimbra, 1094 Temperatura promedio 24-27°C, precipitacion anual 1750-2500 mm, presencia de bosques
Brasil himedos y de numerosas corrientes de agua.
Rios-Gongalvez, 1998 Regiones montafiosas cercanas arios, altura 300-900 msnm, temperaturas 8-40°C (promedio
Brasil 23°C), precipitacion 1100-1300 mm.
Torrado, 2000 Condiciones de lazona Andina: altitud elevada, bosques, humedad alta, precipitacién
Colombia abundante, corrientes de agua.
Calle, . S .
Colombia 2001 Altitud 1000 a 14999 msnm, precipitacion anual 2000-2999 mm, bosques hiumedos.
:ar r.<|)zo—S| MOES, 2004 Roca basdltica, suelos podzélicosy latozdlicos, precipitacion 1500-1600 mm.
rasi

dado lugar a grandes ensefianzas, ha despejado algunas
dudas pero, al mismo tiempo, ha dejado grandes incégni-
tas. Muchas de las Ultimas estan siendo exploradas con
enfoques modernos, |os que se espera of rezcan sol uciones
abriendo asi puertas a futuros conocimientos y métodos
preventivos (Cole et al., 2004; San Blas et al., Borges-
Walmsley et al., 2002). Como dijera Carl Sagan: “Hace-
mos significante nuestro mundo por el coraje de nuestras
preguntasy la profundidad de nuestras respuestas”.
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