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CAPITULD 1
INTRODUCCION



EV estudio meticuloso de Tos sfntomas y circunstan-
cias epidemioldgicas puede permitir un diagnéstico de las
enfermedades mic6ticas y deben ser confirmados por métodos
de cultivo histoldgicos, pero desgraciadamente, el diagnds
tico de una infeccibn mic6tica no puede comprobarse siem-~
pre por estos medios, a pesar de los repetidos intentos en
el aislamiento del hongo de los pacientes o demostrar su -
presencia en muestras de biopsia y autopsia. En tales si-
tuaciones, las técnicas inmunoldgicas se pueden usar para
obtener una prueba rdpida y presuntiva de la infeccibn., -
Tal evidencia a menudo facilita la primera pista de la - -

existencia de una infeccibn flngica.

Los resultados serolbgicos positivos facilitan in--
formaci6n sobre los efectos de la quimioterapia, y en mu--
chos casos segiin Tos resultados se deben incrementar los -
esfuerzos para el aislamiento e identificacidn del agente_

etiolbgico.

Ademds el an@lisis cualitativo y cuantitativo de di
versas caracterfsticas de la respuesta inmunitaria ha con-
ducido a un mejor entendimiento de la patogenia de muchos

trastornos clinicos.

A su vez este entendimiento ha estimulado la inves-

tigacifn cientffica bisica en inmunologfa. De hecho las -



observaciones hechas por los investigadores clfnicos en in
munologia han cambiado frecuentemente, de manera espectacu
Tar, el cqrfo de la investigacidn bdsica en inmunologfa y
sus campo;N;sociados.

En las @ltimas dos décadas, los métodos 1nmun01691;
ccs de laboratorio se han vuelto cada vez mas refinados y
simplificados., Debido a su especificidad y sensibilidad -
inherentes, estos métodos han alcanzado en la actualidad -
un papel central en la ciencia moderna del laboratorio cli
nico. .

En base a lo anterior, con esta tesis se pretende «
buscar anticuerpos anti—coccidioi&ina en los sueros de pa-
cientes con enfermedades neumopaticas, con el fin de evi--
tar una confusidn en el diagnﬁstico médico de una neumopa-
tia de otro origen, con una Coccidioidomicosis para un con
secuente tratamiento a tiempo; esto se procurard 1levando_
2 cabo las pruebas de Inmunodifusibn radial y de Quchterig
ny con la ventaja de ser métodos sencillos, répidos y faci

les ‘de realizar en el laboratoric.
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HISTORIA.-

La Coccidioidomicosis, se observd primeramente en -
Argentina en 1892 por Posada y por Wernicke; dos afios mds
tarde fue descrito independientemente en California por --
Rixford, Coccidioides immitis se identificd en tejidos ob
tenidos post mortem y se denomind errbneamente como un pro
tozoo, Aunque este error fue corregido pronto, cuando se
cultivd el organismo en medios artificiales, transcurrig--
ron casi 40 afios antes que pudiera establecerse que Cocci-
dioides immitis podia causar una enfermedad generalizada -
crénica, casi siempre mortal cuando no se trataba como una

infeccidn respiratoria aguda benigna.

Al microorganismo se le denomind Coccidioides (si--
mil coccidia) porque las formas histicas (esférulas) seme-
Jan coccidia. E1 nombre de especie, immitis, significa «-
"no leve",
Bastante tempranamente se reconocib que la Coccidioidomico
sis estd iimitada al sudoeste de los Estados Unidos, regio
nes contiguas del norte de Mé&xico y areas especfficas de -

América Central'y del Sur,

A esta enfermedad { Coccidioidomicosis ) también se
le denominé: “Granuloma Coc¢cidioidal", “Fiebre del Valle" ,

“Reumatismo del Desierto", "Fiebre de San Joaqufn", "Enfer



medad de Posada Wernicke".

Muchos de los conocimientos relacionados con la - -
Coccidioidomicosis se obtuvieron gracias al Dr. Charles E.
Smith y sus estudiantes en Stanford. La ecologia en Cocci
dioides immitis y la epidemiologia de Coccidioidomicosis -
fueron dilucidadas por Smith en una serie de investigacio-
nes que comenzaron en la década de 1930 y desde entonces -

han inspirado muchos otros estudios micoldgicos.

E1 Dr. Smith descubrid el reservorio natural de - -
Coccidioides immitis aislindolo de muestras del suelo recgo
gidas en todo el sudoeste de los EEUU y determind las con-
diciones ambientales que permiten la propagacidn del hom--
bre. Desarrollb la coccidioidina, el antfgeno para la - -
prueba cutdnea que se emplea para detectar exposicidon a --
Coccidioides immitis y 1levé a cabo estudios de reactivi--
dad cutdnea en poblaciones,

Sus contribuciones han 1legado mds alld de la acumulacidn_
de informacidn sobre la coccidioidomicosis al estableci- -
mientc de los conceptos fundamentales de la infeccidn micd

tica.



CICLO DE VIDA.-

Coccidioides immitis es un hongo dimérfico, posee -
un ciclo morfolfgico natural y otro infectando al tejido --
huésped.

Difiere de otros hongos en que el ciclo del pardsi-

to tiene un desarrollo morfogenético compiejo.

Ciclo {sapréfito) en el suelo,- Crece como moho, -

produce hifas tabicadas ramificadas y a medida que el cul-
iivo envejece, se producen artrosporas caracteristicas; ==
con el tiempo la hifa formadora de las artrosporas se frag
menta ficilmente liberando artrosporas unicelulares, con -
forma de tonel, que a menudo presentmuen'sus extremos, apén

dices de material de la pared de células adyacentes.

Las artrosporas tienen aproximadamente un tamafio de
3x6 7 m, son facilmente transportadas por aire y son sufi-
cientemente pequefias como para ser inhaladas hasta los al-
veolos,

Son altamente resistentes a la desecacifn, tempera-
turas extremas y deprivacidn de nutrientes, pudiendo ser --
viables durante afios.

E71 suelo que tiene una baja actividad de cultivo e irriga-
cifn es probablemente menor el albergamiento del hongo, --

. que el suelo en reposo,



Ciclo del huésped (Parasito). Cuando la artroconi-

dia coccidioidal es inhalada, se desarrolla un ciclo morfo
genético totalmente diferente en el huésped.

Este ciclo es absolutamente Gnico entre las micosis.

En e) ciclo del parésitolla artrospora infectante (espora_
asexual) experimenta un crecimiento progresivo écompaﬁado_
por una rapida y sincronizada divisidn nuclear del hongo -
para formar una esférula, la cual es una estructura esféri
ca de paredes gruesas, adelgazando a medida que aumenta el
diametro de 15 a 754 m conteniendo en su interior de unas_
pocas a varios cientos de endosporas con un tamaio de 2 a
54 m.

Una vez que la esfdérula ha madurado responde al dis
parador mec&nico, rompiendo y liberando endosporas, y a su
vez &stas crecen hasta convertirse en esférulas maduras,
La duracibn del ciclo parasftico celular es aproximadamen-
te de 4 a 6 dfas. Este ciclo parasitico entero puede ser_
reproducido -in vitro, por el uso de un ﬁedio liquido de -~

conversibn,



ESTADOS DE COCCIDIOQIDES IMMITIS EN EL CICLO DE VIDA CON LA
RESPUESTA DEL HUESPED.

Las endosporas son liberadas en paquetes juntamente
por material fibrilar derivado de la pared celular esferu-
lar., Un problema potencial para la fagocitosis es que lés
endosporas nu son liberadas en forma aislada facilmente.
Los paquetes miden aproximadamente 10?|n de didmetro; den-
tro de unas horas las endosporas comienzan a alargarse y a
separarse unas de otras y la presencia del material fibri-
lar adhérente que los atan juntamente es aparente; con el

tiempo este material comienza a diseminarse.

Las esférulas y endosporas separadas son atacadas -
por polimorfonucleares (PHNs} pero Ta significancia cuanti
tativa de esta defensa del huésped es cuestionable,
Estudios preliminares in vitro con PMNs humanos revelan --
que solamente 10 al 20% de las endosporas ingeridas son --

atacadas o destrufdas.

Las endosporas son atacadas por macréfagos, pero so
laménte en la presencia de linfocitos inmunes, porque la -
funcidn fagolisosomal es potenciada.

En la ausencia de linfocitos inmunes el hongo continda de-

sarrollando dentro de la esférula madura,



La parte externa de la pared hifal (HOWL) de la ar-
-troconidia es antifagocitica; el ataque intracelular de la
artroconidia es 1neficiente, porque estd formada por una -

porcién continua de HOWL,

E1 HOWL es ficilmente amovible en el fraccionador -
de células., Los estudios enfatizan que la artroconidia --
atacada es relativamente limitada (20 al 30%) cuando la --
HOWL tuvo que ser desnudada y el suero inmune tuvo que ser

usado como el sistema opsbnico.

No solamente las artroconidias son atacadas inefi=-
cientemente por PMNs. Los macrB6fagos alveolares son proba
blemente participantes en la respuesta mis temprana al - -

inhalar la artroconidia.

Hasta ahora la tonidia de Coccidioides immitis po--
see mucho mas desaffo para la defensa del huésped que B, -
dermatitidis. Esto puede ayudar a explicar porque Cocci--
dioidomicosis es un problema c¢1fnico mas comin que Blasto-

micosis.,



ECOLOGIA.-

La zona endémica de coccidioidomicosis se extiende_
aproximadamente 40 grados norte, 120 grados W en el norte_
de California, hasta 40 grados sur, 65 grados W en Argenti
na, y es mayor su endemicidad en el suroeste de Estados --

Unidos y en las regiones fronterizas del norte de Mé&xica,

Es netamente endémica en el sur del Valle de San --

Joaquin en California,

Entre otras zonas afectadas cabe mencionar la exis-
tente a lo largo de la frontera de M&xico en la parte occi
dental de Texas; central y meridional de Arizona; sur de -

Nuevo México, sudoeste de Utah y Meridional de Nevada.

Los estudios de intradermorreaccidn con coccidioidi
na muestran cifras elevadas en los estados del norte de la
Repdblica : Sonora, el estado de mayor endémicidad; Baja -
California Norte, Chihuahua y ana]oa.‘ Hay otras dos re--
giones end&micas, una que corresponde a la costa del Pacf-
fico que disminuye de norte a sur y la otra ceptra]. hasta

~ San Luis Potosf.

Hay una excelente evidencia por endemicidad de Co--
ccidioidomicosis en Guatemala y Honduras. En E1 Salvador_

se han reportado muy pocos casos.
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Al sur de América: Venezuela (tiene la mas alta in~
cidencia); Paraguay, Argentina, Colombia y Bolivia han re-

portado esta enfermedad.

Los casos registrados fuera del continente america-

no incluyen tres en ltalia y uno en las Islas Hawaii.
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EPIDENIOLOGIA.-

Estudios epidemioldgicos han demostrado que el hom-
bre adquiere la infeccidn de una fuente exGgena de la natu
Ea]eza; esto es, contacto con el suelo contaminado por el
hongo, Las artrosporas infecciosas del hongo llegan al --
pulmbn por aspiracidn con el polvo, o penetran en la piel_
a través de una lesidn de la misma, Se ha observado que -
Coccidioides immitis crece en el laboratorio con un ampiio
espectro de temperatura, pH, y concentracidon de sales y re
quiere sdlo glucosa y sales de amonio para crecer; nunca -
se ha establecido en suelos fuera de area endémica, a pe--
sar de la transmisidn a otras regiones por animales y fomf

tes infectados.

E1 hongo desarrolla mejor en suelo rico estéril que

'en pobre; no pueden aislarse de suelos ricos cultivados e
irrigados en zonas endémicas, (es decir es menos probable_

ser infectado en una granja productiva que en una zona se-

miéridﬁ desértica). Esto sugiere que Coccidioides immitis
compite pobremente con otros microorganismos en el suela -

fértil, como son Penicillum janthiné11um y Bacillus subti-

lis.
Estos microorganismos crecen bien en temporada de -

1luvias y con temperaturas moderadas.
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Despuds de las 1luvias los suelos de arena fina eva
poran agua y se torpan mas salinos, inhibi@&ndose el creci-
miento de B. subtilis y Penicillum por temperaturas de 38
grados centigrados; pero Coccidioides immitis continda su_

desarrollo a 54 grados centigrados.

Uno de los mas interesantes caminos para adquirir -
Coccidioidomicosis es en la exp1oracf6n arqueoldgica o an-
tropolégica; por el contacto con los fomites contaminados;
por inhalar las artrosporas al no manejar adecuadamente «-

los medios de cultivo en el laboratorio.

Los casos de Coccidioidomicosis que ocurren fuera -
de las &reas endémicas se atribuyen a transmisidn en fomf-
tes (como el algoddn y las frutas) de los artrosporos, o -

antecedentes de viajes a Tas zonas endémicas.

‘Se sabe de infecciones espontdneas en bovinos, bu--
rros, equinos, liamas, porcinos, ovinos, perros, ardillas,
conejos, ratas, ratones, chinchillas, monos y gorilas, Los
cobayos, ratones blancos y monos son muy susceptibles a la
infeccidn experimental. E1 gato parece ser resistente.

E1 hombre y los animales contraen la infeccidn por el con-
tacto con el suelo contaminadb. No existe alguna prueba -
de propagaci@n directa de hombre a hombre o de animales a

hombres,
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Las personas que inhalan la artrospora de Coccidioi
des immitis se infectan y adquieren una respuesta de hiper
sensibilidad retardada.positiva.

La mitad de las infecciones son benignas y muchas de las -
otras son sintomdticas pero autolimitadas. Algunos indivi
duos tienen un vriesgo mayor de desarroliar enfermedad dise
minada y luego de una infeccién primarig: incluyendo ne- -
gros, filipinos, latinoamericanos e indios americanos; es-
ta predileccidn racial puede confirmarse por correlacidn -

con marcadores genéticos humanos, como el tipo HLA,

Ademds de la raza, los varones son cuatro veces mas
susceptibles que Tas wmujeres a padecerla. Personas coﬁ in
munodeficiencia celular e individuos muy jOvenes o muy vie
jos y las mujeres embarazadas son susceptibles a presentar

"enfermedades severas,

La posibilidad de que la embarazada esté propensa a
ta diseminacidn coccidioidal podria estar relacionada por_
la supresién de CMI (c@lulas mediadas inmunes} y el efecto
directo a nivel de hormonas elevadas. &eneralmente recong
cemos que cualquier manifestacidn inmunosupresiva de la em
barazada son relativamente leves. Ciertamente Ta inmunosu
presidn no parece ser bastante severa para informar el cur

so virulento de Coccidioidomicosis que es encontrada.
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En 1a mujer embarazada pédria haber una relacidn es
pecial entre Coccidioides immitis y la hormona ambiental ;
‘porque los hongos son células eucaridticas complejas que -
en varias circunstancias muestran fabricacibn, metabolismo

o responden a las hormonas sexuales,

Hubo astudios que fueron conducidos para evaluar --
‘los efectos alcanzados fisiolbgicamente a nivel de hormo--
nas sexuales selectivas sobre el crecimiento y desarrollo_

de Coccidfoides immitis in vitro,

La presencia de 17-B-estradiol, progesterona y tes-
tosterona parecen ser necesarias para la estinulacidn del
crecimiento de Coccidioides immitis y no meramente carbén,,

nitrdgeno o esteroles.

EV 1705 - estradiol un estercoisomero dentro de Ta_
actividad estrogénica no tuvo crecimiento sobre el hongo .
~Llos esteroles: colesterol, ergosterol inhiben mds bien e}
crecimiento de Coccidioides immitis.
La. estimulacidon del crecimiento del hongo fue demostrado a
una concentracidn infinitesimal de esteroides sexuales ==

( 10734 17- B - estradiol).
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MANLFESTACIONES CLINICAS.-

Debido a Jos signos y sintomas que presenta la - «--

coccidioidemicosis se dividen en:

, puimonar.,
- Coccidojodomicosis primaria
no puimonar,

Yy

- Coccidioidomicosis progresiva.

Son tan diferentes que es sin duda mejor considerar
las como entidades ciinicas distintas, aunque sea el mismo
hongo el productor de ambos tipos de infeccifn
La infeccidn primaria se subdivide ademds por virtud de --
que su sintomatologia depende de 1a puerta de entrada del
hongo,

Coccidioidomicosis pulmonar primaria,- Es general-

mente una enfermedad autolimitada y presenta caracteristi-

cas similares a las de una gripe leve.

La via usual de infeccidn es el aparato respirato--
rio; las artrosporas transmitidas por el aire o el polvo -

son inhaladas y algunas 1legan a los pulmones,.

Cerca del 60% de los individuos infectados permane-
cen asintomiticos, pero muestran reaccibn cutéinea positiva

" a coccidioidina unas tres semanas despuds de la infeccibn.
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Los sintomas si es que aparecen, surgen‘después de
un perfodo de incubacion de 10 a 14 dfas y son: fiebre mo-
derada {37.5 a 38°C.) y ligera tos no productiva, escalo--

frios, sudores nocturnos, anorexia, lumbalgia y cefalea.

Pueden obtenerse pequefias cantidades de esputo muco

purulento, en ocasiones con estrias de sangre.

Rayos X.- Pueden comprobarse on las placas cinco ti
pos diferentes de reacciones y mds de uno en un solo pa- -

ciente.
1.~ Se comprueban a veces tan sGlo engrosamientos blandos_
hiliares vellosos.

2.- E1 hallazgo radiografico mas frecuente corresponde  al

de una infiltracion de tipo neumdnico.

3.~ E1 hallazgo m&s caracterfstico consiste en la presencia

de lesiones nodulares en el parénquima del pulmdn,
4.- Adenopatfa hiliar y Mediastinica.

.- Derrames pleurales,

Coccidioidomicosis primaria no pulmonar,-

Este tipo de infeccidn primaria es rara si se compa

Ea con 1a infeccidn pulmonar ordinaria.
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Casi todas 1as lesiones cutdneas vistas en pacien--
tes con coccidioidomicosis bien desarrolladas, forman par-
te de una invasidn general del organismo que afecta huesos,

tejido subcutdneo y piel.

Sin embargo, existe otro tipo de lesidn cutinea que
puede representar una infeccidn dérmica primaria at?picS 0
una infeccidn metastdtica aislada localizada también atipi
ca, en el cual la lesidn cut@nea crece muy lentamente con
el transcurso de los afios, sin afectar el estado general -

del enfermo,

Alrededor de 3 a 5% de los individuos que han teni-
do tal enfermedad desarrollan de 1 a 2 semanas mis tarde -
reacciones de hipersensibilidad, siendo las mds frecuentes
tesiones cutdneas (eritema nudoso o eritema multiforme) o
sintomas articulares (“reumatismo del desierto") y cura --

espontineamente.

Coccidioidomicosis progresiva.- En el enfermo pre-

destinado a padecer-la forma maligna de la enfermedad sue-
len descubrirse signos de diseminacidn del proceso infec--
cioso en toda la economia de un perfodo de semanas 0 meses

después del comienzo de la infecci@n primaria,

Se ha informado de algunos casos de coccidioidomicg



sis diseminada después de 5 a 10 afios de la infeccidn pri-
maria. )

E1 tipo progresivo de coccidioidomicosis puede ter-
minar mortalmente en pocos meses, o vivir el sujeto un aiio
0 mas.

Se observa en estos pacientes: fiebre moderada, ano
rexia intensa, pérdida ripida de peso y fuerzas. Aparece_
disnea y la cianosis puede ser extrema a medida que aumen-
ta‘la infiltracidn pulmonar. Los signos fisicos tordcicos
son: matidez, alteracidn del murmullo vesicular, esterto--

res inconstantes y variables.

E1 esputo es mucopurulento y suele contener muchas_
de las esférulas caracteristicas del hongo y a vaces san--
gre, si bien este i1timo signo es menos frecuente en Cocci
dioidomicosis.que en Tuberculosis y en algunas de las - =--
otras micosis. A medida que progresa la enfermedad puede_
ocurrir invasion de huesos, articulaciones, piel, tejido -
subcutdneo, drganos internos, cerebro, SNC y meninges; sin
embargo el tubo gastrointestinal es muy resistente a la --

infeccidn.
-

Rayos X.- 5i persiste 1a infeccibn pulmonar pri-
maria durante cinco o seis semaras, debe el clfnico sospe-
char la posibilidad de una forwa progresiva de la enfer- -

medad.,
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Por examen radiogréfico si aparecen:

1.- Consolidacidn pulmonar progresiva aguda.
e.= Infiltracidn de tipo tuverculoso.
3.- En caso de Adenopatia mediastfnica de grade intenso.

4.- Si se hallan afectados huesos o articulaciones.

Lesién Bsea.- Comsiste en una &rea netamente cir- -
cunscrita de destruccifn con escasa reaccidn o sin ella en
el hueso circundante. Son invadidos con mads frecuencia -
costillas, cuerpos vertebrales pequefios, huesos de manos y
pies, tub&rculos tibiales, olecrandn y los angules de las

escipulas.

En menos de 1% de los individuos infectados se pro-
duce una enfermedad granulomatosa progresiva crdnica, a me

nudo mortal a menos que se instituya tratamiento intensivo.

Los pacientes con esta forma de Coccidioidomicosis_
muestran al parecer algln defecto en su respuesta inmune.-
al hongo 1o que permite el crecimiento interrumpido de los
microorganismos y la amplia diseﬁinacian del proceso infeg
cioso (Esta Coccidioidomicosis ha sido encontrada reciente
mente en pacientes inmunocomprometidos), La Coccidioidomi
cosis debe ser considerada siempre como una posible causa_

de fiebre en pacientes inmunocomprometidos.
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UDIAGNOSTICO DE LABORATORIO.~

Los productes patoiSgicos son esputo, pus, lavado -
gistrico, 1iquido cefalorraquideo, biopsias y sangre para_
reacciones seroldgicas realizdndose el andlisis mediante :
a) Observacibn microscbpica, b) Cultivo, c) Inocculacién_
a animales, d) Serologfa, e) Prueba cutinea, y e) Exa--

men hematoldgico.

Entre Jas pruebas serolfgicas que se pueden llevar_

a cabo son:

a) "La prueba en tubo": La cual es sensible, resul-
ta positiva en el 90% de los pacientes, 2 semanas después_
de la aparicion de los sintomas y desaparece en wuchos ca-

s0s hacia Tos-cuatro meses,

Por ende, una prucba en tubo de precipitinas positi
vas indica Coccidioidomicosis activa primaria { o reactiva
cidn ).

b) “La prueba de aglutinacidn con partfculas de 1i-
texﬁ: Utiliza partfculas de 1atex sensibilizadas con co--
ccidioidina calentada a 60°C durante 30 minutos, Aunque =
se consideren gue da resthadus comparables a la prueba de
aglutinacidn con 1dtex es mis sensible que la precipita- -

cién en tubo y da porcentajes superiores de resultados po-



sitivos .con sueros de personas con Coccidioidomicosis, =~

Los resultados de esto se obtienen en 4 minutos.

c) "La prueba para anticuerpos fijadores de comple-
mento (FC)": Para Coccidioidina es una poderosa herramien
ta diagndstica y prondstica. Dado que la prueba de fija--
cidn de complemento se positiviza m8s lentamente, con cer-
ca del 8% de reacciones positivas hacia el final de la pri
mera semana y 90% al finalizar el tercer mes, 1a mayor par
te de los inticuerpos han desaparecido para el sexto a oc-

tavo mes (es Ta que persiste mis tiempo).

La presencia de anticuerpos fijadores de complemen-
to (1g6) puede reflejar o bien infeccién activa o e} esta
do de recuperacidn, E1 tftulo da FC se correlaciona con -

la severidad de la infeccibn,

Una situacibn excepcional estd dada por la meningi-
tis por coccidioides en la cual sélo la mitad de los pa- -

ciéntes presentan un tTtulo de 1:32 0 mayor.

Huchos pacientes con Coccidioidomicosis secundaria_
presentan un tTtulo de 1:16 o mayor mientras que los tftu-
Tos 1:2 y 1:4 son indicadores de Coccidioidomicosis inicia

les residuales o menfngeas.
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No obstante se ha obtenido de pacientes sin Cocci=--
dioidomicosis sueros con tales titulos. Es por tanto evi-
dente que cuando se obtengan t{tulos bajos el diagnéstico_
debe basarse en pruebas seroldgicas posteriores y preferen

temente en estudios clinicos y micolGgicos,

Son Gtiles las muestras miltiples de suero, ya que
un cambio en el titulo de FC refleja el pronfstico con 1la
recuperacidn, el titulo de FC disminuye y eveﬁtualmente --
deSaparece. Una sero]ogia negativa no excluye un diagnds-

. tico de Coccidioidomicosis.,

En infecciones primarias asintomiticas y leves son_
negativas las pruebas de precipitina y fijacion de comple-
mento.

En casé de infeccidn primaria grave, la prucba de -
precipitina se torna positiva,pero casi siempre se negati-

viza al cabo de pocos meses (por curacifn).

d) "La prueba de Inmunodifusidn"; La finalidad de
todas las técnicas de inmunodifusidn es identificar la - -

reaccidn de precipitacidn.

Aunque la formacidn de complejos antfgeno-anticuer-
po en un medio semis§lido como el agar, depende de eléctrg

litos amortiguadores, pH y temperatura, 10s determinantes_
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mds importantes de la reaccidn son las concentraciones re-

lativas de Antfgeno (Ag) y Anticuerpo (Ac).

Cuando se tiene la proporcidn optima del antfgeno -
al anticuerpo, los enlaces cruzados son extensos formadndo-
se grandes complejos insolubles, que se reconocen como pre

cipitade visible.

Cuando la proporcién del antfgeno y el anticuerpo =
es tal, que se combina todo el Ag con el Ac en los comple-
jos insolubies, apareciendo e} precipitado en la solucidn,

se dice que hay equivalencia entre Ag y Ac.

En cambio cuando 1a proporcin del Ag y el Ac se a}
tera de modo que hay exceso del uno y del otro, la solu- -
¢ién contiene por lo menos algunos complejos solubles, cu-
yas particulas son suficientemente pequefias como para per-

mitir que permanezcan en suspensidn coloidal.

En tales condiciones, no ocurre una combinacidn cru
zada significativa. Por consiguiente, 10s complejos no re

sultan bastante grandes para formar un precipitado,
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1.- Unicas; E1 Ag o el Ac permanece fijo
y el otro reactive se mueve y se aco

pla a &1,
Las reacciones de [nmunodi §
fusion pueden clasificarse

en: I1.~ Dobles: Ambos reactivos estdn libres_

para moverse uno hacia el otroy = -

precipitan,

El1 movimiento en cualquier forma de inmunodifusién_

puede ser lineal o radial.

1.~ "Difusidn radial Gnica".

Estd basada en el principio de que existe una rela-
cidn cuantitativa entre la cantidad de antigeno colocado -
en un pozo horadado sobre la placa de agar-anticuerpo y el

anillo resuyltante de precipitacidn,

Feinberg y mas tarde Mancini extendieron esta técni
' ca, como el Ag difunde radialmente y forma un anillo de --
precipitacién alrededor del pozo, proporcionando una equi-

valencia estacionaria,

E1 diémetro o el 8rea del anfllo estd relacionado -

con la concentracidn del anti{geno del pozo.

Se determina upa curva patrdn con estdndares de an-
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tTgenos conocidos y 1a ecuacitn que describe esta curva --
puede ser usada para la determinacidn de la concentracidn_
del antigeno correspondiente a cualgquier tamafio de diame--

éro. La sensibilidad de estos métodos es del orden de 1-3

Mg/ml de Ag.
11.-"Difusitn doble en agar®:

Esta técnica simple extremadamente dtil (también --
11amada andlisis de Ouchterlony estd basada en el princi--
pio de que el antigeno y el anticuerpo se difdnde a través
de un medio semi-sélido (ej: el agar) y forman complejos -
inmunitarios estables que pueden ser analizados visualmen-
te, La prueba se realiza vaciando agar fundido sobre éa--
jas de petri o portaobjetos de vidrios y dejando que se en
durezca, Se horadan pequefios pozos en el agar separados =

algunos milimetros.

Las muestras que contienen ant{genos y anticuerpos_
se colocan en pozos opuestos y‘se dejan que se difundan --
una hacia la otra en una cd@mara himeda por 18 a 24 horas .
Las 1fneas de precipitacion resultantes que presentan come--
plejos antfgenc-anticuerpo son analizados visualmente, en

luz indirecta con la ayuda de una lupa.

Dicha reaccibn manifiesta tres tipos de patrones =--



basicos: 1) reaccidn de identidad, 2) reaccidn de no iden

. tidad, 3) reaccidn de identidad parcial.

La formacidn de una sola linea de precipitada entre
un antigeno y su correspondiente suero puede ser utilizado
como una evaluacifn cualitativa de la pureza del antfgeno_

del anticuerpo,

La inmunodifusién doble en agar también pucde ser -
empleada para el andlisis semicuantitativo en los sistemas
seroldgicos humanos. Dicho andlisis es efectuado colocan-
do el Ac en un pozo central rodeado circunferencialmente -
por pozos con antfgeno, Las diluciones seriadas de antfge
no son colocados en pozos circunvecinos y la aparicion de
1fneas de precipitacidn puede ser tomada como una medida_

burda de la cohcentracién del antfgeno.

AMternativamente, esta forma de andlisis es muy - -
ﬁti] para 1a determinaci8n del t{tulo aproximado de preci-
pitacitn del antisuero por la simple revisibn de 1a loca-~

1izacidn de antfgeno y anticuerpo en el patrén.
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PATOLOGIA, -

Las Tesiones de Coccidioidomicosis progresiva son -
parecidas a las Blastomicosis; existen lesiones cutineas -
extensas, bolsas subcutdneas de pus y afeccidn difusa del
esqueleto, asf come lesiones similares de Yos Grganos in=--

ternos.

Bfopsia.-

Las ]esiones cutdneas: Se caracterizan' por abscesos
polimorfonucleares o formaciones caseosas en las cuales se
observan organismos libres o en gran nimero en el interior
de las c@lulas gigantes y en el tejido de granulacidn ve-«
¢ino.

En los ganglios linfdticos: Puede haber abscesos y
nddulos de tejido fibroso con c8lulas gigantes, muchas de_

las cuales contienen pardsitos.

Casi todos los organismos son formas sin yemas de -

tipo Blastomicosis o Paracoccidioidomicosis.

Tales formas tienen una pared gruesa de doble con~~
torno, y el material en el interior de la pared de la cély

la se tifie de manera irregular.

En esta etapa del desarroilo el hongo tiende a te--
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fiirse mds intensamente debajo de Ta cdpsula que los orga--

nismos de Blastomicosis,

Se confirma el diagnéstico de Coccidioidomjcosis -~

por el hallazgo de organismos en plena endosporulacidn,

En el hueso: Es evidente la necrosis y la forma- -~
cidon de abscesos, pero pueden encontrarse en lugar de es~--

tas (ltimas,cavidades 1lenas de tejido de granulacidn.

En pulmdn: Las lesiones consisten en nddulos rela-
tivamente densos o en cavidades, y son mds a menudo solita

rias que mdltiples.

Los métodos histoldgicos con colorantes a base de =
hematoxilina y eosina no permiten a veces demostrar la pre
sencia de Coccidioides immitis en Tos tejidos de biopsia .
Procede también recurrir en cada caso a la coloracién por
el dcido peryddico de Schiff y a la técnica de la metenamj
na.argént{ca de Gomori, as{ como al cultivo de fragmentos_

de tejido.

Autopsia: Se descubren en la autopsia abscesos sub-

cuténeos y focos en huesos, testiculos y menfnges.

Los abscesos subcutdneos o0 las dreas de osteomeli=-

tis comunican a menudo con la superficie de la piel por --



medio de las -fistulas,

En los pulmones, Grganos abdominales y ganglios 1in
faticos internos pueden comprobarse zonas de necrosis y --

abscesos, a veces fibrosis y calcificacién,

En los pulmones a veces existen cavernas pero no --

con tanta frecuencia como en tuberculosis.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.~

La Coccidioidomicosis primaria puede diagnosticarse
errdneamente como Resfriado comlin, Bronquitis, Influenza ,
Neumonia bronquial o Neumonfa atfpica primaria de etiolo--

gfa desconocida,

La Coccidioidomicosis diseminada es completamente -
comparable a la Tuberculosis, con lesiones en todos los --
6rganos y en el Sistema Nervioso Central; histoldgicamente
estas lesiones son granulomas tipicos indistinguibles de -
los tuberculosos a menos que puedan ser observadas las es-

férulas en su interior.

Esta Coccidioidomicosis se debe de diferenciar ade-
mis de la Tuberculosis, de Ya $Tfilis, Muermo, Tularemia,-
Osteomielitis bdcteriana, Neoplasias y otras micosis espe--
cialmente B]astomicosis. Actinomicosis, Criptococosis, = -

Esporotricosis, Histoplasmosis y Micetoma.
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 PRONOSTICO. =

E71 pronBstico es excelente en Coccidioidomicosis «-
pulmonar primaria {cura dejando cicatriz) y bueno en los -

tipos cutdneos y glandular de la infeccifn primaria,

En Ta forma progresiva diseminada de la enfermedad_

es muy grave sobre todo en sujetos de color,

La enfermedad es tan voluble en su comportamiento -
que resulta muy dificil 1a valoracidn de cuaiquier tipo de

terapéutica.

La meningitis coccidioidal, que en un tiempo era -~
siempre una complicacifn mortal, puede curarse hoy dfa si
se diagnosticara pronto y se instituye terapiutica endrgi-

ca.
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TRATAMIENT Q. -

Para la infeccibn primaria y debido a que la mayo--
ria de las personas se recuperan compietamente sélo es ne-
cesario el tratamiento sintomdtico y el reposo {permanecer
en cama hasta que se normalice su temperatura, nimero de -
leucocitos y velocidad de sedimentacién)., Las lesiones de
eritema nodoso y eritema puntiforme, as{ como las artrdl--
gias y las artritis que a menudo acompaiian a Vas infeccio-
nes primarias son de Tndole alérgica y casi siempre muy do
Yorosas. Levan y Eistein administraron cortisona durante_
un perfodo de 4 a 6 dias, empleando una dosis total de 350
a 775 mg; los resultados clfnicos fueron excelentes y no -

se registrd diseminacifn del proceso infeccioso.

En 21gln caso, si bien raro, compiicado de hemopti-
sis, puede ser necesario tratamiento quirdirgico, siendo --

Jos de eleccidn lobectomfa o resec¢idn segmentaria.

la inmunidad tisular es excelente, y no ocurre dise
minacién incluso cuando la pleura esté contaminada con pus

que tenga Coccidicides Tmmitis,

Antes de dar de alta al sujeto deben de mejorar los
signos ¢1fnicos y comprobar en las radiografias normaliza-

cibn o aclaramiento de las lesiones.
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La Coccidioidomicosis progresiva es muy resistente_

al tratamiento, el cual nunca ha sido satisfactorio.

La Anfotericina B es la Gnica droga prometedora pa-

ra Coccidioidomicosis.,

En ocasiones se ha obtenido buenos resultados con -
tabletas de Anfotericina B por-via bucal por 1o mencs 2 &
3 gramos; ahora bien, en general no se absorbe suficiente_

droga por esta vfa,

La forma soluble por Squibb para via intravenosa co
nocida como Fungizona es la preparacidn preferible, y se =
ha inyectado directamente en las lesiones con magnificos -

resultados temporales,

La anfotericina intratecal debe ser suministrada --
cuando el Sistema Nervioso Central se encuentra involucra-
do.

Algunos pacientes refractarios a la Anfotericina B
responden al Miconazol; sin embargo han sido reportadas va

rias fallas terapduticas.

Hasta el momento Tos datos son insuficientes para -

evaluar 21 papel de cualquiera de los dos fdrmacos.
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Agentes de intensificacidn de respuesta inmune (ta-
les como el factor de transferencia), también han sido usa
dos para el tratamiento de Coccidioidomicosis y los resul-
tados estdn siendo evaluados, As{ mismo estd llevdndose a

cabo wuna gran evaluacibn clinica sobre una vacuna.
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PROFILAXIS.-

Tan s6lo en muy raras circunstancias es transmitida
1a Coccidioidomicosis por otro medio que no sea la inhala=-
cidn de esporas transportadas por el aire; por lo tanto el

control eficaz depende principalmente:

a) Siembra de c@sped, instalacidn de pavimento, em;
pleo de fungicidas (ej: l1-cloro-2-nitropopanc) y riego de!
suelo, )

b) Evitar que las personas con un alto riesgo de di
seminacién {(ej. mujeres embarazadas, negros, filipinos, ==

etc.) visiten Tas &reas endémicas.

¢) EY cultivo de Coccidioides immitis in vitro debe
ser realizado por personal experimentado provisto de cape-

ruzas adecuadamente ventiladas.

d) Sin embargo, la transmisidn de Coccidioides immi
tis a los animales de laboratorio es un procedimiento sim-
ple y seguro; (para ello debe tratarse el esputo o exudado
con penicilina cloramfenicol y centrifugarse; el sedimento
se inyecta al cobayo y al ratfn. Si Coccidioides immitis_
estd presente.aparecerﬁnen el cobayo anticuerpos fijadores
de complemento y en el ratdn la enfermedad diseminada; ade

més los testfculos' y los 1Tquidos hfsticos del-ratén con--
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tendran las esférulas caracteristicas con endosporas}.

e) No deben colocarse cultivos en cajas de Petri; -
es mejor manejarlo en tubo herm@ticamente cerrado y abripr
To bajo una cubierta de seguridad que proteja a la persona
como al medio ambiente; y todas las transferencias se prac

ticardn en un lugar perfectamente ventilado.

f) Se sugiere usar tubos de vacuna con tapdn de cay
cho que puedan vaciarse con jeringa y agujas protegidas -
con hule espuma {para evitar la inhalacién de la artrospo-
raj.

g) Tomar todas las precauciones debidas en campafnas
de trabajo (arqueoldgicas, antropoldgicas, de Ingenierfa -

en particular) realizados en reas endémicas,



CAPITULD III

MATERIAL Y  METODOS
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- SELECCION DE LA MUESTRA.-

Se recopilaron 120 sueros de pacientes con enferme-
dades neumopdticas comprendiendo: 60 sueros de Tuberculo-
sis pulmonar, 5 de insuficiencia respiratoria, 10 de as-
ma bronquial, 7 de céncer broncogénico, 1 de cidncer de -
puilmdn, 3 de bronquitis crénica, 14 de neumonfa, 20 de
neumonfa obstructiva cr6nica, sin predileccidn del sexo ni
de la edad, en la cijudad de Guadalajara; obtenidas de una’
institucidén oficial, cuyos sueros fueron congelados en - -
alicuotas para una subsecuente identificacion de anticuer-
pos-anticoccidioidina por los métodos de Inmunodifusién -

radial y de Ouchterlony.

Dicho método de Inmunodifusidn se hizo a la inversa
porque en lugar de mezclar el antisuero en el agar, se in-
corpord el ant%geno en el gel, y en el pozo horadado, el --

anticuerpo.

E1 antigeno se obtuvo concentrado y se diluyd con -
3 ml de PBS (Fosfato buffer salino) guardindose bajo conge

1aci§n.

E1 contenido de protefnas totales: 0.401 gramos.
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METODOLOGIA DE INMUNODIFUSION RADIAL A LA INVERSA,

En base a las bibliografias revisadas se hicieron -

varias modificaciones y se 1levé a cabo 1o siguiente:

1. Lavar bien los portaobjetos (de 80 a 60 mm) con_
agua de la 1lave, jabOn dextrdn; se enjuagan con agua des-

titada y se seca bien de manera que no guede pelusa,

2, Se procede a hacer una capa fina para cubrir el_
portaobjetos: mezclar 0,25 gramos de agar noble {o purifi-
cado) con 25 m1 de agua destilada, 1levdndose a un matraz_

erlenmeyer para licuar,

Esperar a que enfrfe un poco y se vacfa con una pi-

peta de 5 m?, s6lo 2.56 ml, de agar en cada portaobjeto.

3. Se espera un tiempo a que solidifique y ensegui=

da se incuban esas placas por 24 horas,

“FORMULA DEL pBS® ( FOSFATO BUFFER SALINO )}

Fosfato Acido de Sodio (NazHPOA) wevecvrans 13,88 gramos
Fosfato Didcido de Sodio (Na!%P04. HZO)"" 2,43 gramos
Cloruroc de So0dio { NaCl ) veveveessesoeasss 80,0 gramos

Mezclar y afadir agua desmineralizada a 1.0 1t.
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4, Después de haber transcurrido 24 horas, se pesa_

1.0 gramo de agar noble {o agar purificado).

5. Se licda con el PBS {con menos de 100 ml de bu--

ffer) concentrado,

6, Enseguida se pasa a un matraz aforado en gel 17-
quido y se afora a 100 ml con el PBS (1levéndose el agar -

al 1%) concentrado.

7. Llevar el gel a bafic marfa aproximadamente a - -

50“C, por 15 min, en un matraz erltenmeyer.

8, Anadir 75,71 de antfgeno Coccidioidina por cada_
50 m1, de agar preparado, mezclar bien, tomar con una pipe
ta graduada 10 ml. de agar antfgenc y colocarlo en el por-
taobjeto precubferto formando una capa homogénea (estoc se.

debe hacer sobre una mesa firme y recta).

9. Esperar a que solidifique por 15 minutos a tempe

" ratura ambiente y 5 minutos en el refrigerador,

10. Se perforan 7 pozos de 4 mm de didmetra y dis--
tanciados por 1 cm (hacer de preferencia un molde corta- -
dor},

11. Con ayuda de una pipeta pasteur conectada a una_

bomba vacfa de agua; extraer el gel cortado.
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12. Enseguida se procede a colocar 13.3,71 de los -
sueros problema, en cada pozo horadado con pipeta automdti
ca.

13. Se colocan los portaobjetos en cdmara himeda --
(ej: en cajas de plastico en cuya base contengan papel hi-
medo, permaneciendo cerradas ias cajas dentro de una bol--
sa).

14. Se leen los resultados a las 48 horas, bajo una
transmisién de luz oblicua, midi&ndose el didmetro del - =
drea circunscrita por el anillo de precipitacitn que debe_
sar proporcional a la concentracidn de anticuerpos y se =-

reportan los didmetros en mm.
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METODOLOGLA DE OUCHTERLONY.

En base a las bibliograffas, se siguid el siguiente
método:

1. Lavar bien los portaobjetos y licuar 0.25 grawos
de agar noble en 25 m! de agua destilada, colocar 2.56 ml
del agar en cada portaobjetos, se espera a que solidifique
y se colocan en la estufa por 1 dfa (hasta aquf es el mis-

mo procedimiento que se sigue en Inmunodifusidn radial),

2, Se toman 10 ml del PBS concentrado (preparado an
teriormente en Inmunodifusidn radial), se afora a 100 ml -

con agua desmineralizada y se mezcla muy bien.

3. Pesar 1 gramo de agar noble o purificado, pasar_
este polvo a un matraz erlenmeyer y colocar aproximadamen-

te 80 ml del PBS dilufdo, y enseguida se 1leva a licuar,

4. Vaciar el agar lfquido a un matraz aforado de --
100'm1 y aforarlo con el PBS dilufdo (1levéndose el agar -
al 1% con el PBS di]uido) y mezclar muy bien,

5., Se pasa el agar al 1% a un matraz er]enmeyer‘y“-
se“coloca en bafio marfa aproximadamente a 50°C por 15 minu
tos.

6. Pasado ese tiempo se colocan 10 m1 de agar al 1%

en cada portaobjeto precubierto de 80 x 60 mm,
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7. Se deja a que solidifique por 15 minutos a tem- .
peratura ambiente y se llevan a refrigeracibn por 5 minu--
tos.

8. Enseguida se perforan 7 pozos (1 pozo central y
6 pozos periféricos) de 4 mm de didmetro y distanciados --
por 1 cm (se puede usar el mismo molde que se empled en la
Inmunodifusidn radial); con ayuda de una pipeta pasteur cgo:
nectada a una bomba de vacio de agua se extrae el gel cors

tado de manera que quede bien perforado el pozo,

; 9. A los 6 pozos periféricos se le colocan 13.&71
de cada suero del paciente con una pipeta automdtica, Se -
espera a que pasen 45 minutos para que difunda los anti- -

cuerpos en el gel,

10, Al término de este tiempo se colocan 13.34/1 de

antigeno Coccidioidina en el pozo central.

11, Se colocan los portaobjetos en camara himeda --
por 2 & 3 dfas (cada portaobjeto se coloca en una caja ‘en
cuya base tiene papel himedo y se mantienen cerradas todas
las cajas; se meteh a una bolsa de plistico que también --

permanece cerrada),

12, Transcurridos dos dfas se leen los resultados bajo luz -

_oblfcua y se reportan los resultados de precipitacién con cruces.



CAPITULO IV

RESULTADOS.
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Se analizaron 120 sueros con enfermedades neumopdti
cas, sin predileccidn del sexo y de la edad, llevdndose a

cabo por ambas técnicas y se obtuvieron los siguientes re-

sultados: _
TECNICAS DE
 ENFERMEDADES QUCHTERLONY INMUNODI FUSION RADIAL
NEUMOPATICAS. {dimetro en om)

18 sueros que se conside

ran positivos:

.~ Tuberculosis Pulmonar bt 0.5

1
2.- Céncer broncogénico ++ 0.6
3.- Tuberculosis y Neumonia ++ 0.6
4,- Asma bronquial ++ 0.6
5.- Tuberculosis pulmonar +4td 0.7
6.- Ca&ncer broncogénico ++4+ 0.7
7.- Tuberculosis pulmonar ++ ., 0.7
8,- Neumonfa + 0.8
9.- Tuberculosis pulmonar ~ ++++ 0.8
10,- Insuficiencia respiratoria + 0.8
11.- Bronquitis crénica ++ 0.9
12.- Neumonfa * 0.9
13,- Tuberculosis pulmonar + 1.0
14.- NOC ‘ ++ 1.0
15.- NOC + 1.1

16.- Tuberculosis pulmonar o+ 1.1
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QUCHTERLONY 1. RADIAL

17.- NOC + 1.2
18.- Tuberculosis pulmonar + 1.5

102 sueros que se considera

ron negativos:

10 casos ++44 Neg,

19 casos L2 2 " Neg.

10 casos ++ Neg.

12 casos . + Neg.

51 casos Neg. Neg.

120 sueros en total

NOC = Neumonfa obstructiva crénica,
TBP = Tuberculosis Pulmonar
Insuf. Resp. =Insuficiencia Respiratoria

Ca. B = Cincer Broncogénico.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS.

Cruces

Didmetro del hale

1.5

0.6

hbd

et

++

cm

cm

Interpretacién de Ouchterlony

Hay un precipitado muy fuerte y de -
un tamafio grande (aproximadamente -«

0.8 cm,)

Precipitado blanco fuerte y de tama-
fic mediano,

Precipitado blanco, débil y de tama-
fio pequefio,

Precipitado blanco muy débil y de ta
mafio muy pequefio (aproximadamente -

0.5 cm). {Ver figura 1)

Interpretacidn de [, Radial,

Existe gran cantidad de anticuerpos_
anticoccidioides immitis en el suero

del paciente,

“Contiene el suero poca cantidad de -

anticuerpos anticoccidioides immitis,
los cuales reaccionaron con la cocci

dioidina. (Ver 1a figura 1).
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INTERPRETACION DE AMBAS TECNICAS CGRRELACIONADAS.-b

4 cruces (++++), con halo de 0.5 a 0.8 cm de diame-
tro indica: en 1a'prueba de Quchterlony que hay equivalen-
cia de antigenos y anticuerpos; los enlaces cruzados son -
extensos formdndose grandes complejos insolubles que se --
presentan como precipitades visibles; los halos transparen
tes de T1a inmunodifusidn radial indican que todos los anti
cuerpos presentes en cada suero reaccionaron con el antfge
no necesario manifestando diversos tamafios, tgniendo en ==
cuenta que &) didmetro del halo es proporcional a la con==
centracidn de anticuerpos enel pozo asi como a la concen--

tracidon del antfgeno en el agar,

2 cruces { ++ ), con halo de 0.6 a 1.0 cm: en la --
prueba de Ouchterlony las dos cruces indican una precipita
cidn parcial manifestdndonos un fendmeno de prozona cerca-
no a la zona de equivalencia. Al compararlo cén el tamafio
de los halos de inmunodifusién nos da una idea de que exi§
te un exceso de anticuerpos, porque si fuera exceso de an-
tigenos (en Ouchterlony) no habrfa halo transparente de --
Inmunodi fusidn radial y viendo el didmetro del halo nos da

una idea del contenido de anticuerpos en el suero.

1 cruz ( + }, con halo de 0.8 a 1.5 ¢cm: en Ouchter-

lony la precipitacifn apenas se distingue; también se en--
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cuentra el fendmeno de prozona menos cercano a la zona de
equivalencia; hay un exceso de anticuerpo para la prueba -
de Quchteriony, los pocos antigenos reaccionan con los an-
ticuerpos; en la Inmunodifusidn radial tiene mds antigeno_
de manera que reacciona con todo el anticuerpo presente, ma

nifestindose claramente en el halo transparente.

3y 4 cruces { +++ y ++4+ ) con Inmunodifusidn ra--
dial Negativa: en el precipitado de Ouchterlony nos mani--
fiegta zona de equivalencia de antfgenos y de anticuerpos,
Aquf nos encontramos con cantidades mfnimas de anticuerpos
que reaccionan con cantidades minimas de antfgeno y en la

Inmunodi fusién radial hay exceso de antfgeno.

1y 2cruces { + y ++ ) con Inmunodifusidn radial -
Negativa: en ambas técnicas nos indican exceso de antfgeno

por 10 que la cantidad de anticuerpos es casi nula.

Negativo en Ouchterlony con Inmunodifusibn radial -
Negativa: hay ausencia por completo de anticuerpos antico-
ccidioides immitis en el suero del paciente. (Ver figuras_

1y 2). ~
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CAPITULO vV

CONCLUSIONES
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Los resultados fueron satisfactorios (18 sueros po-
sitivos) por tratarse de un estado como Jalisco en el cual
la Coccidioides 1mmitis es poco endémica. Esto indica que_
los enfermos estuvieron en contacto con la artrospora de -
Coccidioides immitis y desarroilaron anticuerpos; sin em--
bargo cuando se presentan factores predisponentes (ej: in-
munodeficiencia celular, etc,) puede ocasionar enfermeda-=
des severas, por 1o que es conveniente no pasar por desa--

percibido esta enfermedad por no ser unpa zona muy endémica,

és aconsejable hacer un diagndstico diferencial por
estas dos técnicas de difusidn en gel (Ouchterlony e Inmu-
nodi fusidén radial a la inversa), éonfirmﬁndo]os con las =--
otras pruebas del laboratorio que fueron mencionadas ante-
riormente para evitar un diagndstico errdneo y poder admi-

rnistrar un tratamiento adecuado.

Se logrd conseguir por medio de una institucidn ofi
cial un suero de referencia de un paciente con Coccidioido
micosis (proveniente de Puerto Vallarta donde realizaba -~
trabajos de albafileria); se'practicaron los dos métodos -
de difusidn en éel con dicho suero y el resultado de la ~-
prueba de Ouchterlony fue de dos cruces ( ++ ), mientras -
gue la prueba de Inmunodifusifn radial a la inversa fue ng

gativa; esto se debe a que el paciente padeci§ una Cocci=-

dioidomicosis primaria no pulmonar leve, y por haber evoly
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cionado mds de tres meses la enfermedad se encuentran muy
pocos, casi ausentes los anticuerpos-anticoccidioides immi

tis para estas pruebas de inmunodifusidn.

Al 1levar a cabo 1a Inmunodifusién radial a la in--
versa (en los sueros de pacientes con neumopatfas), se ob-
tuvo una zona circunferencial transparente muy visible con
ausencia de un precipitado alradedor del halo; la causa de
esta inhibicidn del precipitado podrfa analizarse con estu
dios subsecuentes, pero esto no le quita validez en el - -

diagndstico de la reaccifn antfgeno-anticuerpo.

Sin embargo se 1levé a cabo el método de Ouchterlo-
ny donde se pudieron observar halos de precipitacibn iden-

tificando también la reaccidn de antigeno-anticuerpo,

Estas pruebas de Ouchterlony e Inmunodifusifn ra- -
dial a la inversa ofrecen al laboratorio clinico una iden-
tificacidn ripida, una especialidad y sensibilidad inheren
te, ademds resulta econdmica y facil de realizar con la --
gran ventaja de no correr el riesgo en el manipuleo de cul
tivos de Coccidioides immitis por lo que son unas pruebas_

seroldgicas extremadamente Gtiles,
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