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RESUMEN 

Se examinó la literatura concerniente a Coccidioides immitis desde el año de 

1973 hasta el presente con la finalidad de valuar y definir el conocimiento 

actual sobre los aspectos inmunológicos de la enfermedad coccidioidal. El 

estudio indica que la coccidioidomicosis es una infección fungal propia del 

Continente Americano, en donde la mayor área endémica se encuentra locali­

zada en el sur de los Estados Unidos de América y norte de México. Las 

características antigénicas de C. immitis son sumamente complejas y su 

espectro antigénico muy amplio. Para el diagnóstico, se han desarrollado 

nuevas técnicas que han venido a sustituir a las tradicionales pruebas de 

precipitinas en tubo y fijación de complemento. Mientras que en el área de 

tratamiento, los derivados del imidazol parecen ser los agentes terapéuticos 

efectivos contra et hongo. 

Aunque el campo de la inmunidad humoral no ha sido muy estudiado, se han 

observado grandes adelantos en la inmunidad dependiente de celulas en un 

intento por explicar la anergfa observada en los pacientes con enfermedad 

diseminada. Además, se analizan los resultados de la reconstitución inmunoló­

gica con factor de transferencia como alternativa a la quimioterapia fungal 

y los factores que incrementan la susceptibilidad a la diseminación coccidioidat 

En el presente reporte se detalla la información obtenida en la investigación 

monográfica. 
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LISfA DE ABREVIATURAS 

BALT 
CAA 
CF 
CM 
CSF 
C-ASWS 

C-ASWS-M 

C-ASWS-S 

ELISA 
HOWL 
HS 
ICW 
ID 
IDCF 

IL-2 
IPA 
IDTP 

LBCF 

LPA 
M~ 
MIF 
MNL's 
ocw 1 
ocw 11 
PB 
PCPC 
PMNL's 
PMN's 
QID 
RIA-fase sólida 
SDA 
SNC 
TF 
TP 

Tejido Linfocitario Asociado al Branquia. 
Complejos Antfgeno-Anticuerpo. 
Fijación de Complemento. 
Meningitis Coccidioidal. 
Flufdo Cerebroespinal. 
Extracto de la Pared Celular de C. lmmitis soluble en 
agua y álcali. 
Extracto de la Pared Celular de C. lmmitis soluble en 
agua y álcali de la fase micelial. 
Extracto de la Pared Celular de C. lmmitis soluble en 
agua y álcali de la fase esferular. 
Ensayo lnmunoabsorbente Ligado a una Enzima. 
Capa de la Pared Externa Hifal. 
Exoantfgeno Termoestable. 
Pared Artroconidial Interna. 
lnmunodifusión. 
Prueba de lnmunodifusión para el Anticuerpo Fijador de 
Complemento. 
lnterleucina 2. 
Antfgeno Precipitante Incompleto. 
Prueba de lnmunodifusión para el Anticuerpo Precipitante 
en tubo. 
Método de Fijación de Complemento del Laboratory 
Branch. 
Aglutinación de Partfculas de Látex. 
Macrófagos. 
Factor Inhibitorio de la Migración de Macrófagos. 
Leucocitos Mononucleares. 
Pared Artroconidial Externa l. 
Pared Artroconidial Externa 11. 
Polimixina B. 
Neumonia Coccidioidal Progresiva Crónica 
Leucocitos Polimorfonucleares. 
Polimorfonucleares. 
lnmunodifusi6n Cuantitativa. 
Radioinmunoensayo de fase sólida. 
Agar Sabouraud-Dextrosa. 
Sistema Nervioso Central. 
Factor de Transferencia. 
Precipitante en Tubo. 
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(. INTRODUCCION 

La coccidioidomicosis, también conocida como coccidiomicosis, granuloma 

coccidial, Fiebre del Valle de San Joaquín, Fiebre del Valle, Reumatismo del 

Desierto o enfermedad de Posada-Wernicke es causada por el hongo dimórfico 

Coccidioides immitis. La existencia de esta enfermedad ha sido reconocida 

por lo menos desde hace un siglo. Durante este tiempo se ha convertido en 

una de las micosis sistématicas más conocidas y mejor documentadas (63). 

El hombre es una de las víctimas accidentales que adquiere al hongo por la 

vía respiratoria. En él, se produce una infecci6n asintomática acompañada 

de la conversión a positiva de la prueba diagnóstica en piel lo que es mucho 

más frecuente que la producci6n de enfermedad clínica (63). La enfermedad 

sintom~ica usua!mente se presenta como una neumonía subaguda, de la cual 

solo una minoría de pacientes desarrollan dificultades pulmonares persistentes 

o lesiones coccidioidales destructivas en alguna parte del cuerpo. El espectro 

horizontal de la infección coccidioidal está principalmente influenciado por 

factores del hospedero (predisposición racial , sexual y de edad) siendo los 

pacientes inmunocomprometidos particularmente más susceptibles a Ja enfer­

medad diseminada (63,156). 

La caccidioidomicosis ha quedado restringida principalmente al Contienente 

Americano, encontrándose la mayor área endémica en el sur de los Estados 

Unidos )' norte de México, específicamente entre las latitudes 40'N y 40'S. 

Otros focos, de menor importancia, están localizados en países como Guatemala, 

Honduras, El Salvatlor (con tres casos), Ecuador (algunos casos), Venezuela 

(que tiene la mayor incidencia y prevalencia de coccidioidomicosis en América 

del Sur), Paraguay y Argentina. En estos países no constituye un problema 

significativo (63, 65, 83). 
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Las estadísticas en los Estados Unidos revelan que se presentan aproximada­

mente 100,000 casos de coccidioidomicosis por año con 70 muertes anuales. 

Lo anterior, define a la enfermedad como un problema de morbilidad y no 

de mortalidad (63). La morbilidad causa grandes inversiones en el sector 

salud al suministrar atcmción ml?dica a los casos sintomáticos que necesitan, 

en promedio, de 33 a 35 dfas para restablecerse. En consecuencia, uno de 

los problemas de salud pública más importante en Ja frontera México-Estadou­

nidense es el oue se refiere í.J la cuccidioidomicosis (83,113,166). 

La investigación de la coccidioidomicosis ha continuado con ¡.,asos firmes 

hasta nuestros dias, sin crnlmrgo :i!¡.:,un1s 3rl.!8S han rnostrndo un progreso 

particularn1ente acelerado. Es pues, el profJÓSito de c:stc trabajo monográfico 

el evaluar y definir el conocimiento actual en esas áreas que: 

1) El desarrollo df! nuevas técnicas serológicaS de diagnóstico aue han 

servido para suplementar y, en algunos casos, reemplazar las tradicio­

nales pruebas de preci~itinas en rubo y fijación de complemento; 

2) El desarrollo de un nu~vo rr-ac:tivo par<1 la prueba de la piel, la 

esferulinn, que aparentemente t!S más eficiente que la coccidioidina en 

identificar a las personas con exposici6n previa a Coccidioides immitis; 

3) La~ perspc~ctivas Jd cünocim!cnto en !ns anomalla!' inmun0lógica~ 

que parec(:n ocurrir en J;i coccidiuidoniicosis diseminada; 

4) La síntesis de derivados del imidazol, principalmente miconazol y el 

uso de kNoconazol. corno promes:is tcrapcúticas en la coccidioidomi-

cosb~; y 

5) Explorar el uso de la reconsriruci6n inmunológica con Factor de 

Transferencia cr. la infecci6n cocidioidal diseminada. 
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11. ANTECEDENTES 

- HISTORIA. 

La historia de la coccidioidomicosis comienza en 1888, cuando Domingo 

Escurra entonces de 32 años de edad y soldado de caballería sale del Chaco, 

frontera del norte de Argentina. Pasó al menos un año, cuando observó lo 

que el pensó fuese un piquete de araña en su mejilla derecha. DC:spués del 

tratamiento con tabaco la lesión progresó quedando algo verrucosa. Ames 

que se prnsentásc en el ho:.pit.il militar, aparecieron múltiples lesiones en 

piel adicionales a Ja ndenopatía inguinal. En el hospital se le diagnosticó 

cunw Lupus \'ulgaris, por lo que se trató con ácido nítrico. Sin embargo, 

la enfermedc.;rl continuó progresando y, por ello, se translado al paciente al 

Hospital Rawsc.n, en Buenos Aires, bajo el cuidado del Dr. ~1. Bangolea que 

hizo el diagn6stico de micosis fungoide ( 146). 

Despu~ de la administración, sin respuesta, de protiodidc de mercurio y 

yoduro de potasio por 20 días, así corno linimentos mercuriales, se refirió al 

paciente a Alejandro Posadas, inrerno del Hospital Clínico de la Universidad, 

para un mayor estudio (146). 

Posadas obtuvo biopsiJs del rnjido verrucoso las que examinó en el laboratorio 

asir.nado a loe; Dr!'. RobE>rt Wernicke y Guillermo Udaondo. 

Tras examinar las lesiones notó células j?igantcs rnultínucleadas y "psrospermiae 11
• 

El esporangio cm esférico y de tamnño variable con una membrana externa 

doblemente refringente además de contenidos grnnualres y ser aparentemente 

inmóvil. La con:-:t;ir:cia con que Posadas observó esrns organismos lo condujo 

a pensar : "Hemu::, »ncontrado un nuevo PSOROSPERMIA, muy probablemente 
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causante de tumores mic6ticos11
• Con estos antecedentes Alejandro Posadas 

publica en 1892 sus observaciones (146). 

Cuatro años después los Drs. Emmett Rixford y T.C. Gilchrist, en California, 

dan a conocer los casos ele dos inmigrantes portugueses, Joas Furtado-Silverira 

y José Teixara Pereira, oue de Azores se transladaron al Valle de San Joaquín 

en California. Ambos poseían lesiones progresivas papulnecr6ticas en piel y 

eventualmente murieron por ellas. Los microorganlsmos que se encontraron 

en las lesiones de un paciente se consideraron protozoarios y transmitieron la 

enfermedad a perros, conejos y monos. El Dr. Charles W. Stiles, eminente 

parasit61ogo que fue com:ultado, consideró que et parásito era muy similar a 

los del gén~ro Coccidia y sugiri6 el nombre genérico de Coccidioides y adicio­

n6 el nombre de ~ (oue significa severo) por la severidad de la presen­

tación clínica (20,80). 

William Ophüls encontró el mismo organismo en varios pacientes a quienes 

estudió y reprodujo la enfermedad en animales por inyección de pus que 

contenra las esférulas. Los cultivos del material c0ndujcron a la "contamina­

ción" con un hongo mice1iar blanco. La pus, en la que sólo las esférulas y 

endosporas pueden ser vistas, generaron el mismo micelio cuando se incubaron 

a 362C por 24 horas. La inyección de una suspensión de micelio en ratón 

reprodujo ele nuevo la enfermedad. No fue asf C. immitis un parásito sino 

un moho difásico. Por lo anterior, Ophüls identificó al organismo como un 

hongo, delineó su ciclo de vida y determinó al pulmón como la principal 

puerta de entrada. En 1905 describe el primer caso de meningitis coccidioidal 

(20,166). 
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En 1915, el Dr. Emest Dickson cladfi6 las exuaordinarias similitudes entre 

coccidioidomicosis y tuberculosis, su alta incidencia entre trabajadores del 

campo y su incliniaci6n por afectar piel, articulnciont!s1 testículos y, menos 

frecuentemente, meninges. La enfermedad fue subsecucntemente diforencinda 

de la Blastomicosis Norteamericana (20, 146). 

En 1929 casi 100 casos hablan sido reportados y Ja enfermedad es entonces 

considerada invariablemente severa y. usualmente fata). En ese mismo año 

Beck encuentra el organismo en los pulmones de borregos y vacas previamente 

saludables. Tres años después, el hongo se aisló del suelo en las proximidades 

de una cabaña donde cuatro filipinos contrajeron Ja enfermedad. Estos datos 

sugirieron a Dickson que la enfermedad puede ser contraída por hombres y 

animales del suelo y no siempre es fatal. Una extraordinaria coincidencia 

confirmó esto. Harold C. Chope, un estudiante de medicina que hacia investi­

gación con Dickson, abri6 un caja de agar conteniendo el hongo e inadvertida­

mente aeroliz6 las art roconidias, las que entonces inhaló. Pocos días después 

desarrolló fiebre, rlolor de pecho, una tos productiva y bronconeumonfa bilate­

ral en las radiografías, más tarde presentó eritema nodoso. Chope fue califi­

cado como mártir de ta ciencia, más sin embargo, logró recuperarse y conti­

nuar con sus investigaciones {20,80, 146). 

Myrnie Gifford se familiariz6 con una enfermcda extendida y caracterizada 

por sfÓtomas respiratorios, eritema nodoso e infiltrados pulmonares transitorios 

en las radiografías. Esta entidad, popularmente conocida como Fiebre del 

VaBe, es usualmente benigna en su curso clínico. Gifford fue capaz de 

identificar a S immitis corno el agente etiológico y junto con Dickson enfatii6 

la asociación de !J · icbre del Val1e con et eritema nodoso. En una serie de 

354 casos de Fiebre <lel Vnlle en euq _g_, immitis fue aislado sólo un paciente 
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se recobró completamente (20,113,146). 

Además Gifford y colegas observaron la variación temporal en incidencia y la 

elevada virulencia en razas de piel obscura y realizaron estudios epidemiológi­

cos usando la coccidioidina de Kessel (113,146). 

Charles Srnith delineó la epidemiolog{a y alta frecuencia de la Fiebre del 

Valle en las ciudades de Kern y Tulare, del Valle de San Joaquín, California y 

demostró que n1uchos individuos tienen contacto con el organismo durante los 

primeros años de residencia, además estableció que la prueba en piel, hecha 

con la fase micclial, es segura en los exámenes en los que sólo el 5% de 

todos los pacientes desarrollan eritema nodoso y que la enfermedad no es 

transmitida dr persona a persona (20). 

Durante la Segunda Guerra Mundial, Smith amplia considerablemente sus 

estudios epidemiológicos. Un millar de hombres sin anterior contact~ con C. 

imitis son llevados a California y Arizona. Smith basó su estudio en pruebas 

intrarlérmicas seriadas, en el exámen de precipitinas séricas y detección de 

anticuerpos fijadores de complemento (CF). Claramente demostró oue el 60% 

de los pacientes no tiene ning(m síntoma posterior al contacto con ese orga­

nismo y simplemente convierten su prueb a en piel a positiva. La incidencia 

de la enfermedad disemim1.da en con\'Crtidos fue mucho menor dPI 1%, pero 

los no caucásicos tienen mucho mayor riesgo a padecer la enfermedad disemi­

nada (4%). La enfermedad es adquirida por inhalacion, la incidencia varia 

por temporadas y es ailci en el sur del Valle rle San Joaquín. Smith clara­

mente establece el valor pronóstico de las J(;tHminacioncs de anticuerpos 

rijadores de complemento en el diagnóstico de la enfermedad diserninada y 

las precipitinas séricos en el dingn6stico temprano (20). 
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Finalmente, William A. Winn en 1957 fue el pionero en el uso de la anfoteri­

cina B (ANB} en la terapia y asf ofrece la primer alternativa viable al trata­

miento quirúrgico de la enfermedad (113,156). 

En México, el primer caso de gránulo coccidioida1 ocurrido en HermosiUo, 

Sonora, lo identificó Madrid en 1948. A partir de este momento se observaron 

cada vez mas enfermos siendo Hermosíllo, Sonora., Monterrey, N.L., y Torreón, 

Coahuila los sitios donde se registraion las mayores incidencias por este 

padecimiento~ Lo anterior se debe a que el conocimiento de la coccidioiciorrri­

cosis en estos sitios se ha generalizado en el ambiente médico (80,81,82). 

En 1954, A. Cardona y T. Velázquez reportan el primer caso de infeccion del 

sistema nervioso ccntrnJ por f.: immitis (31). En la actualidad, en México 

no se han realizadry estudios epidemio16gícos que definan Ja importancia médico­

cllnica de la enfermedad coccidioidal. 
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TABLA l. RESUMEN CRONOLOGICO DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS. 

1892 Posadas publicó el primer caso de granuloma coccidioidal. 

1896 Rixfor y Gilchrist publicaron los primeros reportes en California. 

Stiles propuso el nombre de Coccidioides immitis. 

1900 Ophüls define al parásito como un moho difásico. 

1905 Ophüls describe el primer caso de meningitis Coccidioidal. 

1915 ·Dickson diferencia a la coccidioidomicosis de la tuberculosis. 

1929 Beck encuentra al organismo en pulmones de borregos y vacas. 

1937 Se reporta el primer caso en Arizona. 

1938 Gif[ord identificó a ~ immitis como el agente etiológico de la Fiebre 

del Valle con eritema nodoso. 

1940 Smith definió la epidemiología )' frecuencia de la Fiehre del Valle 

utilizando pruebas intradérrnicas hechas con un extracto de la fase 

micelial. 

1946 Smith utilii6 las imra<lermorreacciones y las pruebas de precipitinas 

séricas en tubo y fijación de complemento como ensayos diagnósticos. 

1948 Madrid reportó el primer caso de granuloma coccidioida\ en México. 

1954 Cardona y Velázquez. reportaron, en México, una infección del Sistema 

Nervioso Centra\. 

1957 Winn introduce el uso de la an!otericina B. 

1966 González Ochoa describió las zonas endémicas en México. 

1977 La coccidioidina es producida en forma comercial. 

1978 Huppert establece el sistema de referencia coccidioidina-anticoccidioidina. 

1980 Se produce la esferulina en forma comercial como reactivo intradérmico. 
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CARACTERISTICAS DE COCCIDIOIDES IMMITIS. 

E.n general, muchas especies de hongos exhiben aparentes diferencias en la 

morfología colonial y microscópica, esto, debido a la composici6n de nutrientes 

disponibles en el medio y f.: immitis no es la excepción. 

Las siguientes descripciones se aplican al crecimiento de Agar Sabouraud 

Dextosa (SDA) por dos razones: a)puede ser la forma más comunmente vista 

en la laboratorio clínico y b) el SDA generalmente produce el mejor creci­

miento y la más intensa pigmentación. Se recomienda que cuando se quiera 

usar la Polimixina B (PB) para incrementar la selectividad de SDA, una 

precaución debe tomarse. La polimixina B (20 mg por litro) al ser adicionada 

al SDA solidificado en agar no refinado, pierde toda actividad anticoccidioidal. 

En contraste, cuando se solidifica en agar refinado ningún crecimiento de C. 

immitis se presenta (38). 

En uncultivo puro, el crecimiento es generalmente rápido¡ las colonias planas 

y grises aparecen como ramilletes en 3-4 días. El desurrollo de la hifa 

aére:i se presenta en los días siguien'~s. Frecuentemente, la hifa aérea se 

presenta en los días si¡~uicntes. F 

tiempo de incubación de una 

~ntcrncnte, la hifa aérea varía con el 

·esultando en anillos concéntricos que 

contir;nen poco o nada de hifas. Después de dos semanas, las colonias típicas 

tienen de 3-5 cm. de diámetro y están variablemente cubiertas con hifas 

aéreas blancas grises de diferentes texturas. La pigmentación aparece a las 

dos semanas pero sólo en la superficie inferior de la colonia. Sin embargo, 

ocasionalmente las hifas típicas elaboran un pigmento difusible variando de 

café profundo a n~~rn. Después de 3-4 semanas, es común para la hifa 
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aérea colapsarse en la superficie de crecimiento, así que las nuevas colonias 

parecen estar cubiertas de un color gris a café obscuro variando en textura 

desde aterciopelada hasta polvorosa o granular. La temperatura 6ptima de 

crecimiento es de 30'C aunqur el hongo también crece a 37'C (65 1 113, 146, 

156, 166). 

De rodas los medios de aislamiento primario usados en el laboratorio clínico, 

de los más probabk!S en que f:. irnmitis se puede encontrar son los medios 

liouidos o gel conteniendo sangre, medio de huc',L) condensado y varios tipos 

de agar nunithu cunlenien<lo Lásicamerne uno o más carbohidratos y peptona 

o peptona digerida. Los aislamientos típicos de C. immitis crecen en los 

agares nutritivos a pH neutro o ligeramente alcalino de manera muy similar 

a los obtenidos en agar pepton;i-dextrosa a pH S.S. En el rneciio de huevo 

condensado, ~ immitis pucc.li.; crec¿'t pero sólo probremcntc. En agar sangre, 

a 37' C, ~· immitís crece riípidamente y la fase de membran:i gris puede 

aparecer en 1-2 días. El desarrollo de la hifa aére:t es lL'itialmente menos 

abundante aue a temperaturas de 30'C u menos. En medio lfauido 1 se requieren 

condiciones aeróbicas. El hongo crecE: en la supcrliciC> y forma una colonia 

gris:kea mrttf' f'n la inrPrfn~e trriuido-nire. En r•I medio liqt!id~ 1 J~rcado por 

movimientos continuos,_~; immitis cr'.:!CC en la p:irtc profunda (113,146,156). 

Algunos investigadores han comentado que ~· irnmitis exhiLe caractcrisiticas 

morfológicas y de cultivo marcadnmcntc diferentes a las encontradas en el 

la.boratorio. LtJs cultivos atípicos se pre5-:entan en los aislamientos primarios 

y, por ello, la posibilidad de emitir resultados falsos n1'gativos <ltbertí conside­

rarse cuando los cultivos no sean reumocidos corno posibles aislamientos de 

..f..~(91). 
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Las colonias atípicas varfan en velocidad de crecimiento, producci6n y textura 

de la hifa aérea y topografía del crecimiento superlicial. 

Algunas colonias nunca pueden exceder de algunos pocos ccntfmetros, aún 

después de varias semanas. La hifo a!frea puede estar ausente, escasa o 

densa y la textura puede ser polvorosa, granular o aterciopcluda. Aunque la 

hifa aérea puede ser hlanca o grisácea, y varios tonos de tosa, lavanda, color 

de ante, amarillo y café pueden presentarse. Si bien, un aislamiento puede 

tener diferentes apariencias en varios tipos de medio de cultivo durante las 

dos primera:. semanas de incubación, hay una tendencia con la edad, en cada 

cepa, a desarrollar características uniformes con respecto al medio de cultivo 

(91, 146). 

En años recientes, se han emprendido investir.aciones con )a finalidad de 

estudiar las actividades cnzimá!.>:.ls que posee el hongo. Esas investigaciones 

señalan que _f. immitis poscec actividad cologenr:>lftica (112) y las enzimas 

isocitrato liasa y malato si masa {4}. Al parecer 1 ~ irrun.1ti!i. es el único 

entre los hongos patógenos en su capacidad de usar la colágena. En Ja actuali­

dad no se conoce si la actividad colagenolítica es debida a una colagenasa 

fungal específica, el resultado de una protcasa con amplia especificidad o 

debida 'a la elastasa coccidioidal ( 116). 

La.e; enzimas del ciclo glioxilato, isocitrato liasa y malato ::.inta.sa, son impor­

tantes en )a germinación y crecimiento de C. immitis. Lo anterior se apoya 

en que el acetato t'S utilizado preferentemente como fuente de carbono en 

lugar de la ~lucosJ y ·_idos orgánicos {malato, succinato, fumarato 1 malonato, 

etc) (4). 
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CICLO BIOLOGICO Dll COCCIDIOIDllS IMMITIS. 

El hongo, dependiendo de su desarrollo, exhibe un crecimiento' dimórlico 

posee un ciclo morfológico en la naturaleza y otro de los tejidos del hespe· 

dero infectado. 

CICLO SAPROFITO 

En el suelo desértico y en los medios de cultivo, C. immitis se desarrolla 

como un micelio. El ciclo de desarrollo en esta fase de crecimiento se 

muestra en la fig. 1 (pasos A-E). En el µunto ¡\ st: muestra la partícula 

infecciosa de C. immitis: la artroconidia. con form;1 <lr.• barril. Cuando el 

viento u otro vehículo llevan la artroconiJ1a ..1 sitios re:ccptorcs del suelo, el 

hongo germina para formar un enramado, un micelio scptado, con la asocia­

ción de un poro septJl (pasos B-fJ). El crecimiento es apical r las divisiones 

nucleares pJreccn estar sincronizadas. El septo con un ¡ioro se formará 

detrás del vigoroso crecimiento d1..~ las partes hifales, delineando células 

multinuclcada.s. Como el septo contir·ne un poru, el hongo es funcion:ilrm•ntc 

ccnocítico aunque morfológicamentc süptado. La hila aérea, destinada a la 

formación de esporas, es usualmente más amplia que la hifa no fértil. 

Simultáneamente, el scpto formado en las hifas fértiles !<iepara las células 

multinucltadas Je lamaño :::cmcjantr-. l\l~unn~ dP c\las 1 alternadas en una 

hifa, pierden el citu¡;L..1.sru:1 pucu a poco aunque e\ mkleo aún se observa. 

Las células restíl.ntes, próximas al poro scptnl, compondrán Ja nueva gcnera­

ci6n de csporus, que son libera.das por rompimient0 de las paredes de las 

células adracemes <legcn~rantc.:s y distribuyendo ad al hongo más ampliamen­

te (paso E) (63, 65, 146, 150). 
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CICLO PARASITARIO. 

Cuando la artroconidia es inhalada, un ciclo morfol6gicamcnte distinto se 

desarro11a; el ciclo es único entre las micosis. En el ciclo parasitario las 

artroconidias multinuclcadas con pared gruesa se desarrollan células redondas 

que por un corto periodo parecen tener sólo un gran núcleo (paso F). El 

progresivo crecimiento de las células redondeadas ocurre durante 24-72 

horas acompañado por suscesivas y sincronizadas divisiones nucleares asf 

como de un engrosamiento de la pared celular (pasos G-P). 

días, se observan hendiduras del citoplasma. 

A los tres 

Estas se originan como invaginaciones de la membrana citoplasmática acom­

pañada por la fnrmaci6n de una nueva pared y septando al citoplasma en 

secciones rnultinucleares relativamente grandes. Este proceso se continúa 

por hendiduras ¡..ilanas secun(brias 1 originndas de las primeri'li., hasta que 

finalmente las endm;poras uninucleadas hinchan la esférula inmadura ( pasos 

Q-S). La esférula, respondiendo a un mecanismo d!:'sc:onocido, sufre rompi­

miento de las paredes para dejar libres a las enr1osporas (1egreso al punto 

H) que:: distribuyen al honr.o local y hematológicamcme para producir nuevos 

focos infecciosos. Las esíérulas miden de 10-100 um pueden liberar 

cantt<lades variflbles de endosporas t diámetro promedio de 1-5 um ). La 

duración del ciclo celular parasitario es r:IP 4-6 d[as y depende de la cepa 

(20, 63, 146, 149, 150). 

El ciclo parasitario puede ser producido i!! vitro por el uso del medio líquido 

Converse modífic:· que es simple y completamente definido (63,65, 146). 
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La fase esferular también puede ser producida en un medio líquido sintético 

modificado a 26'C (1). Con este medio el crecimiento de C. immitis se 

asocia con una fuerte fermentación alcohólica por lo que se observa una 

continua formación de burbujas de gas con apariencia espumosa en la superfi­

cie del medio. Asimismo, se sugiere que el COz de los flufdos tisulares 

juegan un papel critico en estimular la conversión de artroconidia a esf6rula 

(104). Los estudios del ciclo parasitario !!! vivo establecen una gran similitud 

con los estudios de rnorfogénesis !_!! vitro (l 51). 

Mientras que la fase micclio-anroconidia es extremadamente infecciosa, la 

fase esférula-endospora no lo es. As[, la coccidioidomicosis no es transmisi­

ble de persona a persona (63, 65, 113, 146, 156, 166). 
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FIG.1. Ciclo mor[ol6gico de Coccidioidcs immitis.. A corresponde a la nrtro­
conidia; B-E corresponde a la fase micchal; H señala a la endoespora y S 
representa 11 la cs[érula-cndoesporulante (149}. 
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PATOGENIA. 

El pulmón es el órgano más frecuentemente afectado en la coccidioidomicosis 

y es también 1a puerta de entrada para las infecciones coccidioidales extra­

pulmonares. El espectro completo de la coccidioidomicosis pulmonar es 

diverso y varias clasificaciones han sido propuestas (8,83). La clnsificaci6n 

más utilizada proviene de Win y colaboradores (8) la que combina conceptos 

radiológicos y clínicos. 

COCCIDIOIDOMICOSIS PULMONAR PRIMARIA. 

Aproximadamente el 40% de las in[eccioneS coccidioidales son sintomáticas 

con una enfermedad que vari'a de influenza ligera a una franca neumonía. 

Ordinariamente los síntomas son vagos, lo que impide un diagn6stico eSpecífíco. 

Así, el historial epidemiológico es de valor primordial (9,63, 146, 156, 166). 

Los slntomas más comunes de la cocci<lioidomicosis primaria son: tos, Hebrc 

y dolor de pecho. La tos es productiva de esputo y el dolor de pecho es 

frecuentemente pleurítico. La fiebre se acompaña por sensaciones de escalo­

fríos que llegan a ser francos. Otros síntomas incluyen jaquecas, malestar 

general, dolor de garganta, mialgias y anorexia. Debe mencionarse aue la 

jaqueca es síntoma inespecífico y no necesariamente indicativo que el paciente 

está experimentando la diseminación a las meninges (9,63,146, 156,166). 

Dos aspectos de la coccidioidomicosis que son útiles para el diagnóstico, 

son: 

a) Eritema Tóxico. En la coccidioidomicosis pulmonar primaria se ha 
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observado un salpullido inespecífico que acompaña a la adquisición de 

la enfermedad. Esto no debe confundirse con un eritema nodoso o 

multiforme. El eritema tóxico generalmente se presenta en los prime­

ros d!as de la enfermedad, antes de que se desarrolle la sensibilidad a 

la coccidioidina y tiende a desaparecer antes de que el paciente acuda 

al médico. El salpullido generalmente es fino, difuso, eritemntoso y 

macular; puede cubrir las extremidades y el tronco y asociarse con un 

enantcma oral. El salpullido se presenta en aproximadamente el 10% 

de los pacientes, sin embargo, es más común en los niños donde puede 

ser confundido con sarampión, fiebre escarlata, salpullido febril y 

urticaria. La etiolog!a del eritema tóxico es desconocida (63,146). 

b) Fiebre del Valle. (eritema nodoso, eritema multiforme, artralgias y 

artritis}. Los eritemas nadase y multiforme constituyen las mayores 

manifestaciones de la compleja "Fiebre del Valle 11
, que también induce 

artralgias (Reumatismo del Desierto) y una ligera conjuntivitis inesped­

fica algunas veces acompañada por cplic1etitis o queratitis (9,63 1113 1 

146, 156, 166). En contraste al eritema t6xico 1 los eritemas nodoso y 

multiforme han sido los eritemas espccrficos de la coccidioidomicosis 

primaria. El eritema nodoso tiende a presentarse al mismo tiempo 

que la reacción de la coccidioidina se convierte a positiva, por lo que 

se considera un reflejo del desarrollo de la 11 hipcrsensibilidad 11 al hongo. 

Lo anterior se apoya en la violencia característica de la reacción 

dérmica a la coccidioidina en el sitio de inoculación. Aunque se supone 

que el eritema multiforme tiene una relación semejante con la sensibili­

dad a la coccidioidina, esto aún no se define (9,63,113,146,156,166). 
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El eritema nodoso tiene algunas asociaciones características (9, 156): 

El eritema es más común en la mujer con coccidioidomicosis. 

ii) El eritema nodoso es mucho más común en blancos que en personas 

de otras razas. 

iii) El eritema nodoso es predictivo de un buen pronóstico con respecto 

a la diseminación de la coccidioidomicosis. 

Aproximadamente un tercio de pacientes con eritema nodoso o eritema 

multiforme también manifiestan síntomas articulares. En raras ocasiones 

los síntomas en las articulaciones se presentan en ausencia de un salpullido 

dérmico. La presencia simultánea del salpullido dérmico y manifestaciones 

en articulaciones puede aumentar la probabilidad de fiebre reumática aguda 

(63, 146). 

La eosinofÍlia se manifiesta comunmente en la coccidioidomicosis primaria 

y en muchas ocasiones la proporción de eosin6filos \!aria del 3-10%. Los 

picos de eosinofilia tienden a presentarse a las 2 y/o 3 semanas de enferme­

dad (146). 

Cuando las vfas aéreas se visualizan con un endoscopio, la inflamación granu­

Jomatosa es comunmente vista (146). Los cambios radiológicos son frecuen­

tes y se presentan en el 80% de las infecciones severas que requieren hospi­

talización, además pueden ser totalmente variados. Los infiltrados, la anor­

malidad más común de los rayos X, µueden ser múltiples o simples y, por 

lo regular, tienen una distribución segmenta! ü Jobular (9, 63, 146). La 

presencia de una adenopatfa mediastinal o paratraqueal aumenta la posibili­

dad de diseminación porque tales nódulos representan la segunda línea de 

defensa qu""? deberá de ser vencida si la diseminación ocurre (146). 
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El involucramiento de la pleura es común en la inflamación primaria, sin 

embargo, las características del flufdo pleural no son diagn6sticas por lo 

que se recurre a la prueba de fijación del complemento, cultivo de esputo 

y a la prueba de fijación del complemento, cultivo de esputo y a la prueba 

dérmica a la coccidioidina (9,63,146). 

La frecuente presencia del eritema nodoso y eritema multiforme así como 

la rcactividad a la prueba dérmica a . la coccidioidina y un título relativa­

mente alto de anticuerpos fijadores de complemento hace pensar que In 

respuesta inmune en los pacientes con derrame pleural debida al hongo es 

totalmente vigorosa. En general los pacientes con coccidiodomicosis pulmo­

nar primaria no requieren quimioterapia antifunfal y solo debe ser utilizada 

para prevenir Ta diseminación cxtrapulmonar en los pacientes con predisposi­

ción a la diseminación (9,63,113,146,15ó,166). 

COCCIDIOIDOMICOSIS PULMONAR PERSISTENTE. 

La infección pulmonar persistente es la fo·rma más común de enfermedad 

coccidioidal con la qtJe Jos médicos deben tratar. Los síntomas de la 

infección se evidencian dentro de las 2-3 semanas de la infección inicial. 

Las manifestaciones de la enfermedad persistente incluyen neumonía, ncumo­

nia progresiva cr6nica 1 enfermedad miliar, nódulos primarios y caviraci6n 

pulmonar. La cicatrización de estos procesos puede resultar en fibrosis, 

bronquienasis y calcificación (9,63,113,1146,156,166). 
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-- NEUMONIA COCCIDIOIDAL PERSISl'ENTE. 

Estos pacientes están frecuentemente muy enfermos y los s!ntomas típicos 

incluyen fiebre persistente, postración, dolor de pecho, tos producida en 

ocasiones de hemoptisis. Si no son tratados estos síntomas pueden persistir 

por meses (9,63,146). 

De los factores que influyen en la neumon[a coccidoidal fatal, hay dos princi­

pales observaciones: (a) el 84% de los casos fatales se presentan en pacientes 

inmunocomprometidos y (b) muere el 50% de los casos sin evidencia de dise­

minación (9,63,113,146,156,166). 

NEUMONIA COCCIDIOIDAL PROGRESIVA CRONICA. 

La neumon[a coccidioidal progresiva crónica (PCPC) se presenta en una peque­

ña porción de los pacientes con enfermedad pulmonar coccidioidal. 

Dos rasgos son caracterfsticos de este grupo: (a) síntomas prolongados que 

inlcuyen pérdida de peso, fiebre, hemoptisis, dolor de pecho y disnea; y (b) 

las lesiones fibronodulares biapicales y múltiples cavitaciones con retracción, 

en apariencia son muy semejantes a la tuberculosis crónica o histoplasmosis 

crónica (9,63,146). 

COCCIDIOIDOMICOSIS MILIAR.. 

Aproximadamente el 4% de los pacientes hospitalizados con coccidioidomicosis 

tiene lesiones de neumonía miliar. La diseminación miliar se presenta en 

una fase temprana de la enfermedad aunque también puede ser una complica• 
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ci6n de la enfermedad pulmonar progresiva crónica o extrapulmonar (10,63,113, 

146,166). 

La coccidioidomicosis miliar también puede presentarse como una rápida 

enfermedad pulmonar progresiva con falla respiratoria especialmente en pa­

cientes inmunocomprometidos (105). La fungemia puede presentarse en la 

enfermedad miliar fulminante (S,79). 

--NODULOS COCCJDIOIDALES. 

Muchos casos de neumonía coccidioidal sufren una evolución característica 

del típico infiltrado blando a un nódulo esférico, denso (coccidioidoma) sin 

infHtraci6n circundante. Los sfntomas cHnicos son los comunes para las 

otras manifestaciones de la enfermedad. Los nódulos tienden a presentarse 

en la mitad del campo pulmonar dentro de los 5 cm del hilium. Muchos son 

simples y el tamaño varía de 1-4 cm. Sin embargo, los nódulos simples 

también pueden ser vistos y no son sólo rciduos estáticos de eventos pasados 

porque cuando se remueven casi todos ellos tienen un centro scmiUquido o 

gelatinoso en el que S immitis es regularmente identificado (10,63,146,166). 

A pesar de la frecuente actividad dentro de los nódulos coccidioidales, la 

calcificaciónse puede presentar y esta varía de 0.3-1.0 cm de tamaño (146). 

-- CAVIDADES COCCIDIOIDALllS. 

Los procesos neum6nicos en la infección coccidioidal primaria pueden producir 

necrosis con cavitaci6n pulmonar. Los factores del hospedero que responden 

a este tipo de reacción aun no están bien caracterizados. La presentación 

subctrnica en este grupo se altera significativamente porque la hemoptisis se 

presenta en el 70% de casos durante la formación de la cavitación pulmonar 

( 10,63,146,156,166). 
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La cavitación se puede presentar en los primeros 10 días de la infección 

pero, por lo común, ocurre después y una vez que se ha formado, puede 

persistir por algún tiempo. Cuando Jos pacientes son sintomáticos la compli­

cación más frecuente es la hemoptisis en el 25-50% de casos (10, 63, 146, 

156, 166). 

Desde el punto de vista radiográfico el 90% de las cavidades coccidioidales 

son simples y el 70% están en el campo superior pulmonar. Las cavidades 

son menores, en diámetro, a los 2 cm en el 25%, 2-4 cm en el 58%, de 4-6 

cm en el 10% y mayores de 6 cm (hasta 14 cm) en el 7% de los casos (63, 

146). 

Hay tres potenciales complicaciones de las cavidades coccidioidales (10, 63, 

146, 156).: 

a) INFECCION.- Los mecanismos dañados para la remoción de partículas 

y microorganismos establecen la etapa para una infección secundaria. Las 

cavidades pueden llenarse con microorganismos piógenos y rellenarse con el 

bioproducto de tal infección. 

b) PIONEUMOTORAX.- Los casos de pioneumotórax se presentan general­

mente como fistulas broncopulmonares. Los cultivos de esputo y !luído 

pleural son positivos para -º:. immitis. El tratamiento quirúrgico se recomienda 

en estos casos. 
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e) HEMORRAGIA PULMONAR.- La hemoptisis puede presentarse en el 

25-50% de pacientes con cavidades coccidioidales durante el período de obser­

vaciónª Aunque generalmente consiste de rastros de sangre en el esputo, 

ocasionalmente se han descrito varios casos en los que la hemorragia es 

abundante. 

MENINGITIS COCCIDIOIDAL. 

La meningitis coccidioidal (CM) es una enfermedad granulomatoso crónica y 

letal de las leptomeninges. La meningitis coccidioidal es fatal; sin embargo, 

un tratamiento agresivo con anfotericina B reduce la mortalidad y prolonga 

la supervivencia (20, 63, 113, 133, 146, 156,166). En México, el primer caso 

de infección del sistema nervioso central por S im mitis fue reportado por 

A. Cardona y colaboradores en 1954(31). 

Las leptomeninges se infectan por la diseminación hematógena de los organis­

mos originarios de un foco pulmonar primario. La frecuencia de una anteriot 

manifestación pulmonar en los casos cHnicos de meningitis coccidioidal es 

del 33-67% mientras en las autopsias es del 67-95%. 

La enfermedad pulmonar puede ser concomitante con las meninges o prece­

derla "por varias semanas o meses (20, 63, 146, 166). Raramente, la coccidioi­

domicosis del sistema nervioso central resulta de una directa extensl6n de 

un foco parameningeal o yuxtadural, tal como cráneo o osteomielitis vertebral 

(20). 
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La lesión patológica básica de la meningitis coccidioidal fatal es un proceso 

inflamatorio exudativo con áreas de supuración y formación de granuloma. 

El microscopio revela granulomas similares a la meningitis tuberculosa con 

inriltraci6n mononuclcar y células gigantes. Las áreas supurativas son ricas 

en leucocitos polimorfonucleares y exudados fibrinosos. El resultado final de 

este pro'ceso es una membrana plástica, gruesa y opaca que contiene células 

plasmáticas y tejido fibrinoso que puede destruir el espacio subaracnoideo en 

algunas áreas. El engrosamiento de las meninges frecuentemente causa 

obstrucción del flujo del !luido cerebroespinal (CSF) que resulta en una 

dilatación ventricular de moderada a severa. La hidrocefalia resultante es 

una importante causa de muerte (20, 63, 113, 146). 

En la actualidad no hay seguridad en las estimaciones de la meningitis cocci­

dioidal o la proporción de meningitis entre los casos de coccidioidomicosis. 

No obstante y con base en los resultados de Smith (146) se ha calculado 

aue la frecuencia de meningitis coccidioidal es de 1 caso por 625 infecciones 

pulmonares primarias entre los blancos y de casi 2 casos por 100 entre 

negros. 

La meningitis coccidioidal afecta a gente de muy diversas edades, especial­

mente a las que se estan inmunocompromctidas, es un rango de 35-41 años. 

Así mismo, se ha establecido que la proporción hombre/mujer en la enfermedad 

varía de 4:1 a 7:1 (20, 133). 
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La meningitis coccidioidal es usualmente una enfermedad de coniienzo insidioso 

y curso progresivo. Hay dos síntomas confiables pero inespecrricos: dolor de 

cabeza y cambios de conducta. En el curso tardío de la enfermedad los 

cambios observados son: elevada somnolencia, desorientación y estupor (20, 

63, 146). 

En años recientes, el uso de drogas inmunosupresoras y la prolongada sobrevi­

vencia de algunos pacientes con enfermedad de Hodgkin avanzada y otras 

formas de linfoma han producido un grupo de pacientes susceptibles a infec­

ciones oportunistas. Las enfermedades fungales han surgido como una causa 

singificantes de mortalidad y morbilidad en esos pacientes. Aunque f.: immitis 

no se considera un hongo oportunista varios centros de referencia, localizados 

dentro o adyacentes a las zonas endémicas, han reportado casos de coccidioido­

micosis en pacientes con defectos en la inmunidad celular, SIDA, y que 

poseen los problemas clínicos asociarlos a las infecciones oportunistas causadas 

por otros hongos (2, 20, 63, 130, 133, 146). 

El cuidadoso examen del flufdos cerebroespinal (CSF) es el medio para el 

diagnóstico preciso de la meningitis coccidioidal (20, 63, 133, 146). El CSF 

es anormal en todos los pacientes con CM y las anormalidades compuestas 

(especialmente la actividad fijadorli de complemento) son características de 

la enfermedad. Las caracteristicas celulares y bioauímicas de CSF en la 

meningitis granulomatosa están resumidas en In tabla 2. La frecuencia de 

anormalidades celulílres y bioquímicas en el comienzo de la enfermedad han 

establecido que el cunteo celular se eleva en el 93% de los casos y la caneen-
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TABLA 2. Datos del nurdo Cerebroespinal para pacientes con Meningitis 

Coccidioidal (146). 

Media Rango Val. Nor.ª 

Conteo total de células (células/mm3) 371 25-1510 0-8 

% de leucocitos Polimorfonucleares 24 

% de linfocitos 76 0-8 

Proteínas (mg/dl) 215 44-760 15-45 

Glucosa (mg/dl) 42 9-143 45-75 

Proporción para glucosa sérica o. 35 0.15-0.60 

Título fijador de complemento 1: 8 1:2-1:256 

Aislamiento de f:. irnmltis 5/12 -----------

ªValores Normales tomados de (53). 



••• 29 
tración de proteínas se incrementa en el 91% de los pacientes. La glucosa 

esta disminufda en el 95% de los pacientes al comienzo de la enfermedad. 

El conteo diferencial de células demuestra predominancia de linfocitos, pero 

en el curso temprano de la enfermedad los leucocitos polimorfonuclcares 

pueden ser predominantes. 

La prueba de fijación del complemento. (CF) en el CSF detecta los anticuerpos 

formados en el SNC y en ninguna instancia los anticuerpos séricos fijadores 

de complemento difunden al CSF' en suficiente concentración para dar una 

prueba positiva (119). Sin embargo, en algunos pacientes peoueñas cantidades 

de anticuerpos séricos pueden encontrarse en el CSF. La presencia de este 

anticuerpo en el CSF no es una evidencia de meningitis coccidioidal. Por lo 

aue se ha enfatizado la importancia de un examen completo del CSF para 

establecer un diagnóstico de meningitis coccidioidaL Las precipitinas se 

Encuentran raramente en el CSF de pacientes con meningitis coccidioidal 

(20, 63, 146). 

COCCIDIOIDOMICOSIS DEL HUESO Y._ ARTICULACIONES. 

La infección del hueso y las articulaciones es una de las manifestaciones 

más ffecuentes de la coccidioidomicosis diseminada y se presenta en aproxima-

damente el 20% de los casos (63, 146, 156,166). 

La infección de estos sitios se presenta como resultado de la diseminación 

hematógena antes que por una irÍoculación directa, aunque las articulaciones 

pueden ser afectada~ como resultado de la diseminación del hueso adyacente 

(146). 
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-- OSl'EOMIELITIS. 

La osteomielitis es poliostótica en aproximadamente el 40% de los casos 

donde el 20% afecta dos hueso, el 10% tres huesos mientras que el 1% puede 

involucrar hasta 8 huesos. Los sitios más afectados son, en orden descendien­

te de frecuencia: tibia, cráneo, metatarsalcs, mctacarpalcs, fémur y costillas 

(63, 146). Radiográficamente, las lesiones tienen la apariencia de quistes 

uniloculados o multiloculados (146). 

Las caracterfsticas de la osteomielitis coccidioidal depende de la agudeza de 

la lesión esquelética y de la presencia o ausencia de focos extra6seos de 

infección. La infección temprana puede estar caracterizada por todos los 

signos y síntomas del proceso inflamatorio: hinchazón, temperatura local, 

fiebre sistémica, eritema, dolor y ablandamiento. Con la cronicidad, la 

lesión se hace fría con frecuentes abscesos y formación de canales (63, 113, 

146). 

La prueba dérmica a la coccidioidina y las pruebas serológicas son tan útiles 

como en las otras formas de la coccidioidomicosis diseminada. Sin embargo, 

se ha observado que el involucramiento vertebral puede conducir a una prueba 

de anticuerpos fijadores de complemento positiva para la coccidioidomicosis 

en el CSF ante la ausencia de una meningitis aparente (1, 146). 

La hipercalcemia se ha reportado como una complicación de la coccidioidomi­

cosis diseminada (107, 122). 
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--ARTRITIS. 

El ºreumatismo del desierto" consiste en artralgias y ocasionalmente de 

artritis, se presenta en el 3-5% de pacientes con coccidioidomicosis no dise­

minada primaria. Sin embargo, el involucramiento de las articulaciones 

probablemente se debe a un fenómeno inmulógico y no directamente al 

infeccioso. En la actualidad, la infección de las articulaciones se puede 

presentar como un resultado de la diseminación hematógena hasta las cápsulas 

sinoviales o por una extensión de una osteomielitis adyacente (63,146,156,166). 

Los sitios más afectados de Jas articulaciones, en orden descendiente, son 

tobillos, rodillas 1 pies, codos, muñecas, hombros, dedos, vértebras de la cadera 

y esternoclavicular. Inicialmente las articulaciones afectadas pueden encon­

trarse agudamente inflamadas. En la fase crónica, el paciente se queja de 

dolor y rigidez de la articulación afectada. El derrame, la hinchazón y el 

engrosamiento de las cápsulas sinoviales con una disminución en el movimiento 

se presenta en el examen médico (63,146). 

Los anticuerpos séricos fijadores de complemento para la coccidioidina están 

presentes, sin embargo, no hay datos confiables de los anticuerpos fijadores 

de complemento en el líquido sinovial (63,146,156,166). 

COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA. 

La coccidioidomicosis cutánea puede ser clasificada clínicamente como (a) 
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reacción de hipersensibilidad a la coccidioidomicosis, incluyendo eritema 

nodoso y eritema multiforme; (b) reacción tóxica de la coccidioidomicosis; 

(c) coccidioidomicosis cutánea secundaria y (d) coccidioidomicosis cutánea 

chancriforme primaria (146). 

a) REACClON DE HIPERSENSIBILIDAD A LA COCCIDIOIDOMICOSIS. 

Las reacciones de hipersensibilidad en el eritema nodoso y el eritema multifm­

me son debidas a manifestaciones alérgicas. Ellas se presentan en el 10% 

de las infecciones coccidioidnles y en los pacientes que tienen las menores 

probabilidades de padecer la forma diseminada de la enfermedad. Aunque el 

desarrollo de estas manifestaciones de hipersensibilidad indican por lo general 

un buen pronóstico, la diseminación y la muerte se pueden presentar (146). 

El eritema multiforme se presenta con lesiones eritematosas que pueden 

contener un componente bulboso. Las lesiones son pruríticas y pueden desca­

marse. Se presentan por lo regular en la parte superior del cuerpo, en 

adultos, o en la parte inferior del cuerpo en los niños (63,146,156,166). 

El eritema nodoso se presenta con un color rojo, blando, caliente, prurftico, 

firme, nódulos elásticos que pueden medir varios cemfmetros en diámetro. 

Se presentan en la región anterior tibial pero se pueden extender a los 

muslos o en ocasiones a los antebrazos. Gradualmente, las lesiones se con­

vierten a violáceas y entonces evolucionan en una o dos semanas dejando 

residuos maculares hiperpigmentados post-inflamatorios ( 11 chichones del 

desiertoº) que gradualmente se dccolornn en las siguientes semanas o meses 

(146). 
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b) REACCION ~ §!'.! LA COCCIDIOIDOMICOSIS. 

En aproximadamente el 10% de los casos de coccidioidomicosis primaria los 

pacientes desarrollan un eritema tóxico inespecrfico. El eritema se presenta 

en conjunción con una elevación en la temperatura. En muchos casos la 

erupción desaparece en una semana y sólo se diagnostica retrospectivamente 

como coccidioidomicosis (63,146). 

e) COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA SECUNDARIA. 

Las lesiones secundarias de la coccidioidomicosis son casi siempre producidas 

por la diseminación del foco pulmonar más que por una inoculación cutánea 

primaria (156, 166). Casi todos los sistemas del cuerpo pueden ser infectados 

a través de la diseminación. Sin embargo, la piel es el primer 6rgano en el 

que se observa la enfermedad (63, 146). Las lesiones de cocccidioidomicosis 

cutánea secundaria pueden presentarse en numerosas formas (tabla 3). 

c. I) COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA SECUNDARIA CRONICA. 

El srQdrome crónico es más común en las razas pigmentadas que en blancos 

(63,146,166). Por lo general, hay sólo una lesión extrapulmonar que afecta 

la piel y no hace peligrar la vida. El paciente puede tener pocas o ninguna 

complicación sistématica. Las lesiones dérmicas son muy extensas, prominen­

tes y usualmente tienen una apariencia verrucosa. Esta forma de la enferme­

dad puede persistir por décadas; sin embargo, la diseminación por todo el 
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TABLA 3. Lesiones de la coccidioidomicosis Cutánea Secundaria 

(Diseminada) (146) 

l. PAPULAS. 

A. SoÜtarias 

B. Mllltiples 

1. Agrupadas. 

a. Semejantes a placa. 

b. Verrucosa 

2. Miliar. 

11. PUSTULAS. 

A. Furuncular. 

B. Vegatativa. 

lll. LESIONES GRANULOMATOSAS. 

A. Nodular. 

F. Fungosa. 

C. Ulcerativa. 

IV. ABSCESOS SUBCUTANEOS. 

A. Ulcerativos. 

B. Sinusual. 
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cuerpo puede presentarse eventualmente, algunas veces resultando en la 

muerte (63, 146, 166). 

d) COCC!DIOIDOMICOSIS CUTANEA CHANCRIFORME PRIMARIA. 

La infección de coccidioidomicosis primara a través de la piel es extremada­

mente rara. La . infección debe ser diferenciada clrnicamente de una 

inoculación primaria de la piel con agentes etlológicos de las siguientes 

enfermedades: esporotricosis, histoplasmosis, blastomicosis norteamericana, 

tuberculosis, sífilis, leishmaniasis, nocardiosis, actinomicosis y botriomicosis 

(63,146). 

OTROS SINDROMES COCCIDIOIDALES. 

La presentación de los síndromes coccidioidalcs en algunos 6rganos del 

cuerpo humano es muy infrecuente. Esos síndromes son: peritonitis (7,32), 

oftálmica (7), otomicosis (7,146), infección respiratoria superior: nasofaringe, 

epiglotis, laringe y tráquea (146), endocarditis (7,146), pericarditis (7,63,146), 

hígado (7,146), baro (7,146), glándulas adrenales (7), tiroides (7,146), tenosi­

novitis.(7, 146), infección genitourinaria (7,23,166), y [ungemia (5). 
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DIAGNOSTICO 

PRUEBAS DERMICAS. 

Antes de 1970, las preparaciones de coccidioidina eran proporcionadas por 

investigadores interesados en la biología de Coccidioides immitis y su papel 

en las enfermedades mic6ticas. Esos antígenos se utilizaron para identificar 

áreas endémicas, estimar la prevalencia de sensibilizaciones y describir las 

formas polimórficas de la infección por el hongo. La necesidad de un antíge­

no dérmico disponible en forma general propuso la producción comercial y 

la distribución a gran escala de la coccidioidina en 1977 y de la esíerulina 

en 1980 (161). 

La coccidioidina, que es estable a temperatura ambiente y soporta el calen­

tamieto de hasta 2501C por 10 minutos, se administra intradérmicamente en 

dosis de 0.1 mi con dos principales finalidades (43, 63, 113, 146, 156, 166). 

DIAGNOSflCO '!_ PRONOSTICO. 

DIAGNOSTICO 

Como la reactividad a Ja tuberculina, la coccidioidina sólo indica que Ja 

infección ha ocurrido en alguna ocasión en el pasado y la demostración de 

una conversi6n de reactividad intradérmica de negativa a positiva, puede 

establecer la presencia de una infección durante ese intervalo (63). 
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Originalmente, se utilizó una dilución 1:1000 de coccidioidina para propósitos 

epidemiológicos, más el uso de la coccidioidina 1:100 mejoró la precisión 

diagnóstica en un 10%. La reactividad a la prueba dérmica se mide en térmi­

nos de induración y una respuesta positiva es aquella que mide S mm o más, 

siendo importante la medición de la induración después de 24-48 horas (43,63, 

113, 146, 156, 161, 166). 

Los pacientes con coccidioidomicosis pulmonar primaria desarrollan sensibilidad 

a la coccidioidina dentro de un rango de 3 días a 3 semanas después del 

comienzo de los sfntomas, el 83% durante la primer semana de la enfermedad 

y el 99% en la tercera (43,63,113,146,156). 

Una de las grandes ventajas de la coccidioidina es que no afecta las pruebas 

serológicas que son importantes para establecer el diagnóstico y pronóstico 

de la coccidioidomicosis. Además, la coccidioidina no tiene efectos adversos 

en la enfermedad y tampoco puede inducir sensibilización (62,143). Finalmen­

te, la sensibilidad a la coccidioidina 1:100 es totalmente especffica aunque 

en ocasiones se presentan reacciones dérmicas positivas en pacientes con 

infección activa debida a Histoplasma capsulatum (58,63,113,146,156,166). 

PRONOSTICO 

Entre" los pacientes que desarrollan la enfermedad diseminada, se 

observa una elevación en el titulo de anticuerpos fijadores de complemento (CF) 

y en el 70% de los pacientes la reactividad a la prueba dérmica 1:100 nunca 

se desarrolla o C$t<Í disminuida. En general, la prueba de sensibilidad dérmi-

ca (coccidioidina y, v esferulina) no es un problema que resulte de un antígeno 
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más 11correcto" sino que se relaciona con el fen6meno inmunológico asociado 

con el proceso de la enfermedad, especialmente en la avanzada (63,78,113,127, 

128,146,156). Por eso la prueba dérmica a la coccidioidina puede ser negati-

va en un paciente que sufre de una coccidioidomicosis severa. En tales 

circunstancias, es tradicional probar la respuesta del paciente a la coccidioi-

dina 1:10. Al uti1izar la coccidioidina en forma concentrada es importante 

mencionar que pueden darse reacciones cruzadas en pacientes sensibles a la 

histoplasmina (63, 78, 113, 146, 156). 

ESFERULINA. 

La esferulina tiene propiedades físicas, quimicas e inmuno\6gícas muy simila-

res a la coccidioidina. Sin cmbargo 1 la es{crulina, en contraste a la cocci-

dioidina, es termolábil y pierde considerable actividad después de ser mante-

nida a 60'C por 20 minutos (20). No obstante, ha demostrado una gran 

estabilidad cuando es mantenida, en forma concentrada (1.68 mg/ml) a 

temperaturas de 0-8'C por 489 días; en forma diluída (5 ur/0.1 mi) lo es 

por lo menos 7 días a 22'C (146). 

Después que Levine y colaboradores (63, 113,146,156) prepararon el lisado de 

esférulas de .f:. ~' se han realizado estudios para definir cuál de los 

reactivos dérmicos Ccoccidioidina o csíerulina) es el más sensible para identi­

ficar a personas infectadas por el hongo. Así, los resultados de estas invcs-

tigaciones con pruebas dérmicas indican que: 
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a) Ambos reactivos detectaron la sensibilidad dérmica retardada a S ímmitis 

y son estables durante el almacenamiento. Tambi6n se ha determinado que 

la esferulinn, como la coccidioidina, es antigénicamente reactiva en la prueba 

de fijación del complemento (63,113,134,146, 156). 

b) Con base al peso seco, la csferulina es más reactiva en la prueba dérmica 

que la coccidioidina en animales y en el hombre. La esferulina detecta 

aproximadamente un tercio más de personas que han experimentado la enfer­

medad (63, 134, 146). 

c) Tanto la esferulina (2.8ug/0.1 mi) como la coccidioidinn 1:100 no inducen 

la respuesta de anticuerpos para antfgenos coccidioidales, por lo que pueden 

ser usados como reactivos de pronóstico (58, 63, 146). 

d) La esferulinn y la coccidioidinn estimulan la milor,énesis en los linfocitos 

de cobayos y humanos sensibilizados (20, 39, 42, 134). 

e) Al comparar el tamaño de las reacciones dérmicas de la esferulina con 

la coccidioidinn, se observa que la esferulina está relativamente más enrique­

cida en componentes antigénicos responsables de una hipersensibilidad cutánea 

inmediata (161). 

f) Existe una relativa falta de especificidad en las reacciones de hipersensibi­

lidad cutánea inmediata que son semejantes a las reacciones de 24 horas. 

Además, se plantea la posibilidad de que la hipersensibilidad inmediata 

reaccione en forma cruzada, contribuyendo con ésta a incrementar la preva­

lencia de las reacciones ~érmicas falso-positivas de 24 horas (161 ). 

g) Se han observado incrementos de 2.94 y 3.02 veces a las 24 y 48 horas 

respectivamente, t•n el número de reactores a la esfcrulina. Los incrementos 

se pueden deber a que la esfernlina difiere en especificidad con respecto a 
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la coccidioidina en ambos períodos se eleva el número de reactores a la 

csferulina (63, 78, 146, 161). 

h) Se evidencia que la reacción d6rmica de las 24 horas para la esferulina 

es similar a las reacciones inmediatas de 15 min. y 6 horas y son diferentes 

de las reacciones de hipersensibilidad retardada de las 48 y 72 horas¡ siendo 

las reacciones de 48 horas más especfficas (161). 

Por lo anterior, la coccidioidina ha sido el estándar de las pruebas dérmicas 

por más de 40 años }' durante ese tiempo ha probado ser un antígeno que 

sirve como marco de referencia para los estudios comparativos de pacientes 

con la infección. No obstante, se ha reportado que existe un efecto siner­

~ístico cuando se utiliza el mcnio~ate (1:10000) como preservativo en la 

coccidioidina y ésta se prueba en animales sensibilizados al rncrtiolate, lo 

que resulta en un aumento de reacciones falso-positivas (68). 

La esfcrulina está disponible comercialmente 1 la dosis, vía de administración, 

criterios de positividad y tiempo de lectura para la prueba son idénticos a 

los de la coccidioidina. La esferulina, como la coccidioidina, corre los 

mismos riegos durante el eritema nodoso/multiformc por lo que se sugiere 

que el reactivo sea dilufdo apropiadamente en tales circunstancias (63,146). 

Además de la coccidioidina y la esferulina, reactivos disponibles para las 

pruebas dérmicas, se ha reportado el aislamiento de una fracción de las 

paredes celulares de f: inunitis con actividad en las pruebas dérmicas. 

El antígeno, soluble en agua y álcali (C-ASWS), produce reacciones positivas 

en el 92% de los cobayos sensibilizados con el hongo mientras que sólo el 
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54% de los mismos cobayos reaccionan a la coccidioidina. También puede 

ser administrado en altas concentraciones (100 ug/0.1 mi) sin producir 

respuestas inflamatorias inespedficas o reacciones cruzadas con cobayos 

sensibiliwdos a !:!.:. capsulatum y dosis de 1 ug/0.1 mi producen reacciones 

comparables a dosis de 100 ug/0.1 mi de coccidioidina no dialiwble. Sin 

embargo, el antígeno C-ASWS es al menos 10 veces menos potente, sobre 

la base de peso seco, que la coccidioidina de Smith Lot 6404 (155). A 

pesar de los datos presentados, los experimentos con humanos con este 

antígeno son escasos por lo que se requiere más investigaci6n. 

PRUE!JAS PARA ANTICUERPOS COCCIDIO!DALES. ---- ---

Prccipitinas en tubo (TP). 

Esta prueba se realiza mezclawh el suero no diluído con coccidioidina no 

diluída o diluida. Los rubos son incubados n 372c y examinados en S días 

consecutivos buscando un "botón" de precipitación (63,113,146,156,166). 

Muchos sueros reactivos producirán el 11 Lotón 11 de precipitación en 24 horas 

y algunos otros tomarán 3 dfas y en ocasiones hasta 4 (146). Las prueba 

es usualmente leída como positiva o negativa y s61o es indicativa de una 

infección reciente por f: immitis (63,113,146,156,166). La presencia de 

precipitinas en el suero no tiene el significado de pronóstico como lo tiene 

la elevación de los títulos de anticuerpos fijadores de complemento. Sin 

embargo, las precipitinas pueden reaparecer cuando se presenta la disemina­

ción. La prueba TP no tiene valor en el estudio del fluído cerebroespinal 

(CSI') de pacientes cun meningitis coccidioidal (63,113,146,156,166). 
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En los pacientes que requieren atención médica la prueba detecta los anti­

cuerpos precipitantes lgM. Los cuales aparecen de acuerdo al siguiente 

patrón: 53% en la primera semana de la enfermedad, 93% en la segunda y 

terceras semanas y el 86% durante la cuarta semana (fig. 1) (63,113,146, 

156,166). Cox y colaboradores (~9) han sugerido que el antfgeno IPA (antf­

geno precipitante incompleto), presente en la coccidioidina y termoestable 

a 600C por 30 min, es el responsable de la precipitación en esta prueba. 

Recientemente se ha demostrado la presencia del antígeno de la prueba TP 

en los cultivos de C. ~· El antfgeno TP es producido por una variedad 

de hongos saprófitos Gymnoascaceous formadores de art roconidias tales 

como Arachniotus, Auxarthron y especies Malbranchea. Por lo anterior, 

no se recomienda para la inmunoidentificación de los cultivos de ~- immitis 

(102). 

Aglutinación ~ partfculas ~ latex (LPA). 

La prueba LPA, al igual que la prueba TP, mide las prccipirinas tempranas 

de la enfermedad coccidioidal. La prueba se base en una reacci6n de 

anticuerpos con las partículas de látex cubiertas con un antígeno que ha 

sido obtenido de Un!l mezcla de 15 cepas de f.:. immitis crecidas en un 

caldo glucosa-extracto de levadura y aue ha sido calentado. La prueba. se 

lec y el índice de aglutinación se reporta como 1+ o 4+. El ensayo es 

cualitativo (63, 113, 146, 156, 166). 

En un estudio comparativo, la prueba LPA reacciona con el 71 % de las 

muestras procedentes de pacientes con coccidioidomicosis mientras que la 
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FIG .. 2'. Secuencia temporal de cambios inmunol6gicos en la coccidioidomicosis 

primaria no-diseminada.. Precip., prccipitinas determinadas por la prueba TP; 

CF, anticuerpos fijadores de complemento; Prueba dérmica, respuesta retardada 
a la coccidioidina. (146). 
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prueba TP sólo es positiva en el 13% de las muestras. Sin embargo, la 

prueba LPA produce del 6-10% de reacciones falso-positi\'as en el suero de 

pacientes que cursan alguna enfermedad no coccidioidal (62, 63, 113, 146, 

156, 166). Además la prueba LPA no tiene valor al detectar los anticuerpos 

coccidioidales presentes en el CSF' e incluso da reacciones falso-positivas 

en su localización. Probablemente esto pueda deberse a que el CSF tiene 

un bajo contenido de proteínas. Finalmente, la perdida de estabilidad de 

las partículas de látex resulta en una aglutinaci6n de las mismas, causa 

por la cual pueden existir resultados falso-positivos en el CSF y en el 

suero. Por lo anterior, se sugiere que la prueba LPA positiva sea confirmada 

por otras técnicas como TP o inmunodifusión de las precipitinas en tubo 

(IDTP} (63, 113, 146, 156, 166). 

Fijación ~ complemento (CF}. 

La prueba de CF ha sido utilizada como el método de referencia para el 

diagnóstico y pronóstico de la coccidiniuomicosis (63,92,113,135,146,156,159, 

160,166). No obstante, presenta una gran complejidad para realizarse de 

manera rutinaria en los laboratorios por lo que se restringe únicamente a 

algunos grandes laboratorios de referencia que se encuentran dentro de las 

áreas endémicas. Además la prueba de CF es costosa, consumidora de 

tiempo y puede tener muchos cambios intrínsecos y variaciones tan sútiles 

en la tbcnica de los datos obtenidos no son confiables (63,92,113,146,156,166). 

En la actualidad, el método CF del Laboratory Brnnch (LBCF), uno de los 

mejores laboratorios de referencia para la serología coccidioidal, es el más 

utilizado para el serodiagnóstico y pronóstico de la coccidioidomicosis. Sin 
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embargo, el método LBCF es láborioso y muchos laboratorios no poseen el 

personal debidamente capacitado para realiwr un ensayo tan complejo. Por 

ello, se ha utilizado más frecuentemente el método de fijación del comple­

mento del Viral and Rickettsial Disease Laboratory (VRDL-CF), en su 

versión modificada para Ja serología coccidioidaJ. Los resultados han demos­

trado que ambos m.;todos tienen una buena correlación (0.85) y que la 

concordancia dentro de ; 1 dilución es del 85.2% y en ; 2 diluciones corres­

ponde n un 96.7%. Por lo que el método VDRL-CF puede ser considerado 

una alternativa paia la serologfa coccidioidal (160). 

Ln interpretación adecuada de la prueba CF es una guía valiosa para el 

diagn'ostico y, especialmente, para el pronóstico. La elevación o et rápido 

incremento de los títulos CF' están generalmente asociados con un pobre 

pronóstico porque refleja la presencia de unn diseminación ext rapulmonnr. 

En contraste, una disminución si~nificativa en el título de anticuerpos fijado-

res de complemento durante la terapia debe considerarse como un indicio 

de un mejoi pronóstico (63, 113,146,156,166). 

En los pacientes con coccidioi<lomicosis primaria Jos anticuerpos CF clase 

lgG se desarrollan posteriormente a Ja presencia de precipitinas temprnnas 

(fig.;a ). Si bien los títulos CF usualmente disminuyen después de la recupe-

ración de Ja enfermedad, en algunos pacientes persisten por años (63,113,146, 

156,166). 

Actualmente se ha considerado, erróneamente, que el título sérico crítico 

de la prueba CF(,) para la coccidioidomicosis es de 1:16-1:32. Esto no 

siempre es cierto, pnr ejemplo: e1 titulo CF tiene una gran tendencia a 
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aumentar o exceder la dilución 1:16 en pacientes con diseminación, el 60% 

de pacientes con una lesi6n extrapulmonar simple, el 30% con meningitis y 

del 5-10% con diseminación extensiva tienen t!tulos de 1:8 o menores. Por 

lo que una reacción CF n bajo dtulo no debe ser descartada como "no 

diagnóstica" (63,146). 

Los anticuerpos rijadores de complemento pueden ser detectados no sólo 

en el suero sino también en otros flufdos corporales (peritoneal, pleural, 

de articulaciones y CSF) con la precaución que los tftulos cr en esos 

fluidos son 1 6 2 diluciones menores que en el suero (63,113,146,156,166). 

Excepto en raros casos de infección de vértebras en directa inmediación 

con las meninges, la detección de los anticuerpos CF en CSF en diagnóstico 

de una meningitis coccidioidal (63,146). · En el caso anterior, la glucosa 

del CSF, es usualmente baja y las prote[nas y células están elevadas. 

En la presencia de lesiones ext radurales 1 la proteína del CSF está elevada 

y la glucosa ycélulas se encuentran normales (119,146). 

~~ ~ ~ .!:!! pruebas~ CF. 

Debido a que la esferulina en las pruebas dérmicas ha demostrado una 

mayor rcactividad que la coccidioidina, se han realizado estudios para 

determinar si es posible substituir a la coccidioidina por la esferulina 

como la fuente de antígenos en la prueba CF. Los resultados de estos 

estudios establecen que la coccidioidina y la esferulinn son equivalentes en 

sensibilidad para detectar la coccidoidomicosis activa (63,92,135,146,159). Sin 

(+) El titulo sérico critico está definido como áquel que no es excedido 
en el 95% de pacientes con infección pulmonar no diseminante o 
enfermedad pulmonar coccidioidal residual (63). 
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embargo los problemas se presentan en los análisis de sueros de pacientes 

con otras infecciones. En las infecciones mic6ticas, los resultados con 

coccidioidina son positivos en un 16-20% mientras que el 48% de las muestras 

son positivas para la esferulina (63,92,146). As!, la coccidioidina y la 

esfemlina han demostrado reacciones cruzadas en la prueba de CF con 

suero de pacientes infectados con Petricllidium (Allescheria) boydii, especies 

de Aspergillus, Blastomiccs dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Phialophora 

pedrosi, Candi da albicans, Candi da parapsilosis, Criptococcus neofor mnns y 

Torulopsis glabrnta. Aquí la csferulina tuvo una mayor reactividad cruzada 

que la coccidioidino. (63). En condiciones no micóticas, las reacciones 

cruzadas se dan con sueros de pacientes que suhen tuberculosis, ncumon[a 

neumococal empiema cstafilococal, malacia del sistema nervioso central, 

degeneración macular, carcinoma pulmonar y enteritis regional; fijando et 

titulo de complemento en un rango de 1:2-1:8 (63). Por lo anterior, es 

poco probable que la coccidioidina sea substituida por la esferuHna en la 

prueba CF ya que aquolla se considera más espedfica (63,92,135,146). 

Inmunodj fusión 

Difusión bidimensional. 

La prueba de inmunodifusi6n (ID) fue desarrollada por Huppert y Bailey 

(63,98, 146, 160) como alternativa para detectar los anticuerpos CF y las 

precipitinas coccidioidales. La prueba ID, realizada en agar-gel, correlaciona 

cualitativamente con la prueba de CF (98). Las reacciones pueden ser 

leidas a las 24 hor, ... en el 69% de los sueros positivos, el 84% son positivos 

a las 48 horas y el 100% a las 72 horas. El uso de aotfgeno calentado o no 
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calentado asegura la detección y distinción de precipitinas y anticuerpos 

CF, respectivamente (63,98,146,160). 

Concentrando el suero (o CSF) de 8-10 veces por evaporación, se mejora la 

detección de anticuerpos coccidioidales (119). Esto ha sido particularmente 

útil en detectar precipitinas y anticuerpos CF cuando se presentan en muy 

bajo título (!46). La prueba ID de precipitinas en tubo (IDTP) es más 

sensible que la prueba TP aunque menos sensible que la LPA (63). Cox y 

colaboradores sugieren que el antígeno IPA es el responsable de la reacción 

de precipitación (49). 

lnmunodifusión cuantitativa (QID). 

Cuando las muestras del suero son diluidas seriadamente y colocadas en los 

poros pcrifédcos frente a una concentración apropiada de antfgeno, ta prueba 

se convierte en una donde los títulos CF pueden ser medidos y, frecuentemen­

te, son cercanos a los de la prueba CF (63,146). En un estudio comparativo, 

la QID 1 demostró tener unn correlación aceptable con el método CF del 

Laboratory Branch del orden de 0.85 con una concordancia del 82% y del 

93.4% dentro de un rango de _:: 1 dilución y ~2 diluciones, respectivamente. 

Asf mismo, y con respecto R una versión modificada del mótodo del Viral 

and Rickcttsial Disease Laboratory se observa una correlaci6n de 0.91 con 

una concordancia del 88.5% en_: 1 dilución y del 98.4% para un rango de _:2 

diluciones (160). 
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Las ventajas que presenta la QID comparada con la prueba CF son: 

- El problema de reacciones cruzadas con otros antígenos fungales, particular ... 

mente a títulos menores de 1:8, se elimina con la QID si se forma una 

linea de identidad entre el pozo que contiene el antisuero de referencia y el 

poto que contiene el suero diluído del paciente (160); 

- La actividad anticornplemcntaria que interfiere en la prueba de CF no 

tiene efecto en el método QID (160); 

- La prueba es fácil de realizar, menos costosa y está menos sujeta a proble­

mas técnicos; 

- Las únicas precauciones requeridas son: a) que cada nuevo lote de antígeno 

sea estandarirodo por la metodología de CF y b) se debe interpretar correc­

tamente el punto final de la prueba (160). 

En el comercio existen cauirios para idc>ntiíicar los anticuerpos por el 

método de inmunodifusión. Los resultados con estos equipos comerciales 

indican que In prueba varía de acuerrio con el sistema comercial usado y 

con el anticuerpo probado. Aunque los equipos comerciales son 100% especffi­

cos para coccidioidomicosis, se recomienda que el sistema sea probado contra 

un sistema de reíerencin antes de su adopción final en el laboratoric (98). 

Este método no ha probado tener alguna ventaja en el diagnóstico de la 

meningitis coccidioidal (63,146). Recientemente se ha demostrado que el 

antígeno 3 es el equivalente al antígeno F y responsable de la banda de 

identidad con el anticuerpo fijador de complemento en la prueba de inmunodi­

fusión ( 50). Si el ensayo IDCF y la prueba CF detectan el mismo o diferen­

tes antígenos, aún se desconoce. 
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Contrainmunoclcctroforcsis. 

La aplicación de un potencial a través de los pozos de inmunodifusión acelera 

la reacción de precipitación la que puede ser leida en 20-90 min. (63,68,146). 

La cont rainmunoelectroforesis ha demostrado tener una buena correlación 

con la prueba de CF (98%) e inmunodifusion doble (100%) en la detección de 

anticuerpos anti-coccidioidales. Además existe una buena correlación entre 

los criterios asociados a la severidad de la enfermedad y los títulos de anti­

cuerpos CF en el suero de pacientes infectados (3). No obstante lo anterior, 

se requieren más estudios para dar una adecuada evaluaci6n de la prueba en 

la enfermedad coccidioidal (3,63,146). 

En el manejo de una infección fungal sospechosa., ninguna prueba diagnóstica 

es superior al aislamiento del agente causante en una muestra clínica o a su 

inequívoca identificación en un tejido. Sin embargo, estas situaciones se 

logran sólo ocasionalmente y por ello frecuentemente se emplean vías diagnós­

ticas que están basadas en las pruebas scro16gicas. 

Las pruebas serológicas tienen varios problemas dentro de los cuales se 

incluyen: sensibilidad y especificidad, anticomplementariedad e inaplicabilidad 

en un paciente con una capacidad dañada para simetizar anticuerpos por lo 

que hay gran interés en desarrollar pruebas para detectar antígenos fungales 

específicos (66). 
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Las investigaciones para detectar los antígenos específicos para f:. imrnitis 

demuestran que las técnicas de Radioinmunoensayo en fase sólida (RIA-fase 

solida) y de la inhibición de ELISA pueden ser alternativas prácticas a los 

métodos actuales en la determinación serológica de la coccidioidomicosis. 

Así la técnica RIA-fase sólida es sensible aunque menos específica que la 

prueba CF (29). La RIA-fase sólida detecta hasta 14 ng de proteína de 

coccidioidina por mi. de suero (157). La prueba de inhibición de ELISA, 

cuando se aplica al suero de pacientes con neumonía coccidioidal primaria, 

detecta a los pacientes dentro de los dos primeros meses después del comienzo 

de los sfntomas (75). 

Otras técnicas propuestas para simplificar y mejorar la detección de anticuer-

pos coccidioidales son la prueba de inhibición de la precipitación en agar-gel 

y la prueba de anticuerpos fluorescentes. En la actualidad existe un futuro 

incierto para las técnicas mencionadas, por ello se requieren más estudios 

utilimndo las técnicas para probar su eficacia en la enfermedad coccidioidal 

(63,146). 

ldentificaci6n ~ ~ laboratorio. 

Los principales procedimientos involucrados en la demostración de f:_ immitis 

son: a) examen directo por microscopio; b) crecimiento del hongo en medios 

de cultivo; y c) confirmación de la identificación (63,113,146,156,166). 

~ directo ~ microscopio. 

En las muestras patológicas se busca la presencia de la esférula cndoesporu­

lante característica de f:. immitis. Además de tales es[érulas, la hifa con 

la artroconirlia ali rnante puede encontrarse en el 70-75% de las muestras 
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de las lesiones cavitatorias y en aproximadamente el 30% de las lesiones 

granulomatosas del pulmón (63,113,146,156,166). 

Las muestras para examen directo pueden prepararse como muestras frescas 

o preparaciones teñidas. En el método de preparaciones frescas una pequeña 

porci6n de las muestras se coloca en una o dos gotas de KOH al 10-20% en 

un portaobjetos. Un cubreobjetos se coloca encima y es presionado suavemen­

te para eliminar las burbujas de aire y para apresurar el proceso de aclara­

miento. Muchos de los tejidos del hospedero serán disueltos y sólo el hongo 

será totalmente resistente, esto debido a su pared quitinosa (63,113,146,156, 

166). Este tipo de preparaciones debe ser examinada en pocas horas. Si 

las muestras se preparan en solución de KOH al 10% disuelto en igual canti­

dad de agua y glicerina o en la tinción de azul de lactofenol de. algodón 

perdurarán por varios días (113,146,156,166). 

Aunque existen procedimientos especiales de tinción, útiles para demostrar 

al hongo en las secciones histopatológicas, ellos no se utilizan generalmente 

para demostrar la esférula endoesporulante de ~ irnmitis en muestras frescas. 

Cuando se presenta la csférula endoesporulantc puede ser vista sin dificultad 

y la tinción es innecesaria. Sin embargo, la preparación de al menos dos 

portaobjetos es válida: una para el estudio como muestra fresca y la segunda 

como un írotis para un procedimiento de tinción especial para el hongo. Si 

la preparación de la muestra fresca es negativa, el írotis preparado puede 

ser teñido preferentemente por el método Gomori-metamina-nitrato de 

plata (95). Una tercer muestra puede ser preparada sin digestión del KOH 

y mantenerla sellada con parafina a temperatura ambiente para examinar la 

hila germinante (63,113,146,156). 
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La interpretación de los resultados por examen di recto debe realizarse con 

precaución. Las células de Jevaduras no gemantes de varias especies de 

hongos.( B. dermatitidis S neoformans) pueden parecerse a las endoesporas 

en sus fases tempranas de maduración a esférulas. Ocasionalmente, varias 

endocsporas pueden parecerse mucho a las levaduras gemantes. Los elementos 

hifales no son suficientemente característicos para justificar Ja interpretación 

como f! immitis. Por eso uno dcb~ buscar las esférulas endoesporulantes. 

Las estructuras vistas en lesiones mucocutáneas deben ser diferenciadas de 

Rhinosporidium seeberi. La esférula madura endoesporulante de R. seeberi ----
es mucho mnyor (aprox. 350 um) y sólo las formas colapsadas de fases 

inmaduras jóvenes se asemejan a las cubiertas de las esférufas de f.:. irnm1t1s 

que han liberado endoesporas (146). 

Crecimiento del hongo ~ medios ~ cultivo .. 

Aunoue las caracterfsricas de cultivo de C. immitis son extremadamente 

variables, la mayoría de las cepas son totalmente resistentes en el primer 

aislamíento. Después de 3-4 dias a temperatura ambiente o de incubación, 

las colonias aparecen como un crecimiento membranoso grisáceo en el medio 

de cultivo SOA. En Jos siguientes días, las hifas aéreas se desarrollan 

varianOo en el color de blanco a grisicco y en textura. Las colonias 

típicas usualmente no desarrollan alguna pigmentación marcada en Ja superficie. 

Muchas de las cepas crecen rápido y una colonia puede cubrir Ja superficie 

del medio de cultivo en 2-3 semanas, frecuentemente con anillos concéntricos 

de hifas aéreas algoridnnosas o lanosos separadas por anillos de crecimiento 
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dispe"rso. En contraste, las colonias 11atípicas11 pueden ser extremadamente 

variables con respecto a velocidad y extensión de crecimiento, color y textura 

de la hila y pigmentación en el agar (63,113,146,156,166). 

Como las características de cultivo de f immitis son variables y existen 

muchos hongos con características de cultivo semejantes, la selección de 

colonias en un aislamiento primario pueden ser un problema. Afortunadamente 

el medio de cultivo conteniendo cicloheximida puede ser usado. Todas las 

cepas de ~ immitis crecen en el medio que contiene 0.4 mg/ml de ciclohe­

ximida, concentracción a la que se inhibe el crecimiento de muchos hongos 

saprófitos (113,146,156,166). 

Las características de cultivo son muy variables para la identificaci6n de un 

hongo a nivel de especie, por lo que las estructuras microscópicas ~on más 

significantes. Esto se puede demostrar en preparaciones frescas o cultivos 

en portaobjetos. Las cepas más comunes de C. immitis producen una hifa 

scptada de aproximadamente de 2 um de ancho, c:ilindrica con anroconidias 

de pared gruesa generalmente de 3-4.5 um de ancho y 3-12 um de largo. 

Sin embargo, las características estructurales del hongo no se utilizan para 

su identificación debido principalmente al alto riesgo auc representa manejar 

mucst ras infecciosas ( 113,146,156,166). 

Confirmación ~ !!!; identificación. 

Las características de colonia y morfología de estructuras microscópicas no 

son distintivas para oue un aislamiento sea identificado categóricamente 

como ~ immitis. Como se mencionó antes, hay suficientes variaciones de 
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estas propiedades entre lns cepas de ~ immitis que se requiere su diferen­

ciación de otras especies de hongos con características similares. 

En la actualidad se reconoce que f.:. ~ es la única especie, entre el 

grupo de hongos semejantes a él, que produce esférulas endoesporulantes y 

patologta cuando se inyectan en los animales de laboratorio. Por eso, la 

demostración de su patogenicidad se ha precisado antes de una identificación 

definitiva como ~ ~· Más recientemente, dos procedimientos adicio­

nales han demostrado distinguir entre ~ immitis y otros hongos similares: 

la producción de esf érulas cndoesporulantes !.!! vitre y la demostración de 

antígenos específicos para .<:::.:. immitis (113,146,156,166). 

Inoculación !:E. animales. 

La coccidioidornicosis se presenta como una enfermedad natural en muchas 

especies de animales pero el rntón y los cobayos han sido utilizados más 

recientemente para la producción de la enfermedad. El ratón puede ser 

inyectado intraperitonealmeme (0.5 mi) y los cobayos machos intratesticula.r­

mente (0.5-1.0 mi). Al menos tres animales deben ser usados paa sacrificar­

los a 1 y 2 semanas para obtener las confirmación de patogenicidad tan 

pronto como sea posible (113,146,156,166). 

Los métodos más usados y reproducibles para la obtención de esférulas 

endoesporulantes están basados en el medio lfquido Rocss1er 1 el modificado 

por Converse o Levi1.c y colaboradores (95,146,148). En esos métodos, los 
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medios de cultivo son inoculados con artroconidias e incubados a 402C o 

370C con agitación y se obtienen esférulas endoesporulantes en 2-5 días. 

Un estudio realizado por Sun y colaboradores (148) revela: a) que al incorpo­

rar un medio trquido Converse modificado en agar, se producen las conversia .. 

nes a esíérulas endoesporulantes¡ b) la conversi6n se puede presentar igual­

mente bien en una jarra de vela incubada a 37 ó 40 oc; c) la incubación a 

400C es preferible porque el desarrollo del micelio a esta temperatura se 

inhibe; y d) las 6 especies de hongos similares a S immitis no desarrollan 

esférulas endoesporulantes bajo estas condiciones (146,148). 

Más recientemente, Petkus y colaboradores. (123) han demostrado aue las 

esférulas de f immitis pucde_n ser crecidas en un medio RPMI 1640 suple­

mentado con 10% de suero de ternera a 372c con una atmósfera inicial de 

5% COZ y que puede ser mantenida así por largos perfodos (84 días). Asi 

mismo, sugieren que para facilitar la conversión y establecer los aislamientos 

libres de hilas, los cultivos pueden ser filtrados a intervalos de 48 horas y 

ser adicionados con 0.8 ng de N-Tamol. una vez que los cultivos se han 

establecido, el detergente es innecesario. 

Asf la ventaja que posee este método de confirmación es que se evita la 

necesidad de infectar a animales de laboratorio, es especffico para desarrollar 

csférulas endoesporulantes de S ~ y, sobre todo, disminuye el riesgo 

de infección para el personal de laboratorio (123,146,148,166). 
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TRATAMIENTO 

Entre las principales infecciones fungales sistématicas, la coccidioidomicosis 

es una de las más difíciles de tratar. Las primeras drogas eficaces fueron 

los antibióticos polienos, que fueron introducidos en la década de los SO's. 

Debido a la alta toxicidad de esta clase de drogas, la única que ha logrado 

un extensivo uso parenteral es la anfotericina B, que se convirtió en la 

primera alternativa viable a la cirugía. Hasta 1978, la anfotericina B fue 

la única droga comercial con algún efecto significante contra la coccidioido­

micosis. Las remisiones clínicas de esta enfermedad son frecuentemente de 

poca duración. Aunque la anfotericina B tiene efectividad incuestionable en 

la meningitis coccidioidal, la mortalidad es aún alta (147). 

El desarrollo de nuevas drogas antifungales en años recientes ha sido domina· 

do por los imidazoles y su uso en las micosis profundas ha sido investigado 

más recientemente en la coccidioidomicosis. Estas drogas tienen varios 

posibles mecanismos de acci6n: inhibiendo la s[ntcsis de ergosterol, efecto 

sobre ácidos grasos membranales e inhibición de citocromos (147). 

ANFOTERICINA B. 

Por C(lSÍ tres décadas, la droga estándar para la terapeútica de la coccidioido­

micosis ha sido la anfotericina B. Su estructura se asemeja a la de la 

eritromicina pero a ésta le falta la conjunci6n de los dobles enlaces vistos 

en la anfoterlcina (fig. 3). La anfotericina B actúa a nivel de membrana 

celulat (20). La capacidad para hacerlo probablemente radica en el hecho 

de que hay partes nidrofrlicas e hidrofóbicas en la molécula. La porción 
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FIG. 3. ESfRUCTURAS QUIMICAS DE LAS DROGAS ANTICOCCIDIOIDALES 

(108,109,153 ). 



••• 59 

hidroxilada es hidro!ílica mientras los dobles enlaces representan la parte 

lipofílica (146). Su probable mecanismo de acci6n se relaciona con la 

presencia de ergosterol y el nivel comparativamente alto de !>. ( 9 - 11) 

-dehidroergosterol en ~ ~· La susceptibilidad del hongo parece estar 

relacionada a la estructura circular planar de los sistemas de doble enlace 

conjugados al /::,. (9-ll)_dehidroergosterol y derivados similares que afectan el 

enlazamiento de complejos polieno-esteroide. La resultante reorientaci6n 

estérica causa un cambio en la permeabilidad membrana! con la pérdida de 

constituyentes intracelulares críticos. Además hay alteraciones secundarias 

en la actividad glicolftica y respiratoria (63,88). 

En la práctica, S immitis es relativamente susceptible a la anfotericina B 

.!!! vitre en la fase artroconidial o esférula-endoesporulante (63,146). Sin 

embargo, existe contradicción en definir la actividad fungicida .!.!! vivo aunque 

clínicamente la droga tiene una acción fungiostática. Por ello es que los 

mecanismos inmunes del hospedero son de considerable importancia en la 

recuperación a la infección. La adquisición de resistencia con anfotericina 

B, por el hongo, no se ha reportado (20,63,113,146). 

La droga tiene una farmacocínetica única. El pico de nivel sérico arriba 

de 1-2 ug/ml se obtiene inmediatamente dcspues de la infusión de la dosis 

usada clínicamente. Después de la infusión, menos del 10% de la droga se 

detecta en el suero. Esto se puede explicar porque es extremadamente 

enlazable a las proteínas de algunas membranas del hospedero. Además la 

droga tiene un gran ,;ilumen de distribución aue es mayor que el peso del 

cuerpo. Esto sugiere que la afinidad de esta droga es mayor que su distribu-
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ción en la sangre y constituyentes sanguíneos. Las máximas dosis tolerables de 

la,droga van de 1.0-1.5 mg/Kg de peso por día (63,113,114,146,154). 

La secreción biliar no parece ser una ruta secretoria significante. La vida 

media en suero es de 24 horas y la vida media de eliminación es de 15 días. 

La droga activa puede ser detectada hasta 7 semanas después de la última 

dosis. En orina se excreta del 2-5% de la droga (63,113,114,146,154). Un 

régimen de tratamiento con dosis altas se asocia con la nefrotoxicidad inducida 

por la anfotericina B (20,114,154,146). 

La droga ofrece ventajas en el tratamiento de la enfermedad crónica y, la 

principal, es que los pacientes no reouieren hospitalización. Por ello se admi-

nisrran altas dosis intravenosas para producir niveles terapéuticos en el suero 

hasta 48 horas después de la administración (146). 

La penetración de esta droga en los fluidos corporales es limitado. Penetra 

bien en las cavidades pleurales inflamadas y en articulaciones pero muy poco 

en la glándula parótida, secreciones bronquiales, fluído cerebro-espinal, humor 

acuoso del ojo, cerebro, páncreas, músculo y hueso. 

La pobre penetración en el fluido cerebroespinal indica que para la terapia 

con anfotericina B en la meningitis coccidioidal debe ser dada por ruta intra-

teca! (20,63,146). 

Los efectos tóxicos de la anfotericina B son flebitis, fiebre, escaloshíos1 

náuseas, vómito, azotemia, acidosis tubular renal, hipocalcemia, hipomagnesemia, 

choque y anemia. Otros efectos colaterales incluyen reacciones anafilácticas, 

arritmias, coagulopatía, enteritis hemorragica, vértigo, prurito, neuropatfas, 

ataques, leucopenia y trombocitopenia (20,63,114,146,154). 
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En años recientes se ha dado a conocer información acerca de la anfotericina 

B y sus efectos en el sistema inmune. 13ajo algunas circunstancin.s puede 

actuar como inmunosupresor o inmtncestimulador¡ todo depende de la especie 

de animal, el antígeno, dosis y del ensayo de la respuesta inmL:ne. Debido a 

la poca información existente, se requieren de más estudios para definir esta 

función (146). 

Anfotericina -º ~ ~binación ~ ~ drogas .. 

Recientes investigaciones han sugerido que la anfotericina B puede ser usada 

en combinaci6n con otras drogas y producir un efecto sinergístico conua C. 

immitis. Lo anterior se apoya en que la anfotericina B altera la permeabilidad 

membranal y facilita la penetración de otras drogas en la membrana celular 

y entonces éstas ejercen su efecto antimicrobiano. Los resultados indican 

que las tetracilinas pueden mejorar la efectividad de. las dosis subterapcúticas 

de anfotericina B. En contraste, la rifampicina exhibe un efecto antag6r:ico. 

Estudios en animales sugieren que la Polixima B puede ser útil en el tratamien­

to de la coccidioidomicosis. El inconveniente que presenta es su ne[ rotoxicidad 

inherente. También se ha demostrado que el ácido itacónico (inhibidor compe­

titivo específico de la isocitrato liasa) puede ser usado en conjunto con la 

an!otericina B en el tratamiento (9,63). 
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Anfotcricina ~ metil 6ster. 

La anfoterlcina B mctil éster es una modificación molecular de la anfoteticina 

B; tiene la ventaja de ser mucho más soluble en agua y los estudios en anima­

les indican que es menos tóxica que la anfotericina B. Sin embargo, parece 

tener menos avidez por sitios enlazantes de las memtranas y su disrrittción 

en el cuerpo no tiene un patrón tan ~eseable como el de la anfotericina B 

(63,146). Además se le han atribuído alteraciones ncurotóxicas que comprenden 

e am bias en la personalidad y en el estado mental, las que se presentan en un 

96% y 86% de los casos, respectivamente (20). Las anomalías neurológicas 

también son comunes >" prevalecen entre ellas, signos neurológicos focales 

71%, ataques 86%, papilederr:a 80% y alteraciones visuales 100% (90). 

Miconawl. 

La nueva adición al grupo de las drogas antifungales en el miconnzol, un 

imidarol sintético (fig. 3 l. El miconazol tiene un amplio espectro de actividad 

contra hongos patógenos y el mecanismo de acción propuesto es JX>r inhibición 

de la síntesis de ergosterol y bloqueo de la desmetilación en la posición 14 

de los intermediarios entre lanosterol y ergosterol (!ig. 4). El miconazol 

tiene actividad fungicida i!!._ vitro (20,63,146). 

La fase del micelio, esférula y anroconidia de ~ immitis son susceptibles !!'! 
vitro al miconazol en concentraciones inhibitorias mínimas entre 0.13-1.7 

ug/ml (20,63,14ó). Los cambios y alteraciones que se observan cuando se 

exponen al miconazol son muy profundos. En la esférula, la morfología subce-
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FJG. 4. Mecanismo de acción propuesto para el miconazol: inhibición de la 

s!ntcsis de ergostcrol y bloqueo de la desmetilación en la posición 14 de los 

intermediarios entre lanostcrol y crgostcrol. 
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lular cambia principalmente en dos aspectos; primero, presenta numerosas 

incusiones osmofnicas de su pared celular circundante y, secundariamente, 

material parecido a los fosfolfpidos acumulados en una vacuola central alargada. 

La artroconidia presenta una inhibici6n de la excrecencia del micelio mostrando 

tubos germinativos cortos sólo ocasionalmente. En algunas células se observa 

la. posición típica de inclusiones osmoíílicas en la pared celuar, en otras el 

micelio permanece completamente ausente. Para el micelio, los cambios 

prenecr6ticos se presentan en la delgada pared micelial. Bajo el microscopio 

electrónico muchas células tienen una apariencia colapsada y en el interior 

un Cstado avanzado de necrosis con organelos subcelulares apenas identificables. 

Las células menos dañadas claramente muestran trpicas lesiones periféricas 

en la forma de deposición del material membranoso (fos!olrpidos alterados) 

en la pared celular (19). El desarrollo de resistencia (ungal in vitro o !.!! 
vivo no ha sido demostrado (63,146). 

Después de la administración de dosis intravenosas de 600-1000 ug, el pico 

de concentración sérica de la droga está entre 0.6-1.0 ug/ml en una hora 

(20,63,146). La droga tiene una fase de desaparición rápida (tiempo medio 

de 20-30 min.) con una vida media de 20-24 horas (146). El miconazol es 

probrementc absorbido por vfa oral (63). Aproximadamente del 90-93% se 

enlaza a las protefnas s6ricas y del 7-10% se excreta por Ja orina, como 

metabolitos inactivados (63,146). 

El miconazol penetra poco en las meninges inflamadas por lo que debe ser 

administrado intratccalmente. La dosis de 20mg, administrada por esta vfa, 
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produce concentraciones mayores de 1 ug/ml por 24 horas en el fluído cerebro­

espinal. El miconaz.ol dado intravenosamente y la anfotericina B, administrada 

intratecalmente, se pueden usar como un tratamiento alternativo a la meningitis 

coccidioidal (54). La droga penetra bien en las articulaciones in!lamadas, en 

el cuerpo vítreo del ojo, en la cavidad peritoneal y escasamente en el esputo 

y saliva (20,63,146). Los principales efectos tóxicos del miconazol se enlistan 

en la tabla 4. 

Ketoconaz.ol 

La siguiente droga derivada de la clase de los imidazoles es el kctoconazol 

(fig .. 3 ). El kctoconazol aún se encuentra en investigación pero los resultados 

obtenidos son sumamente alentadores para considerarlo como una promisoria 

droga contra f.: ~· Los cambios y alteraciones producidas en el hongo 

por el ketoconazol son mucho más marcados aue en el miconazol. Las princi­

pales ventajas de este agente terapéutico son: vra oral <le administración, 

logrando consistentes niveles sanguíneos encima de las concentraciones fungicidas 

mfnimns, eficacia clinicn y relativa falta de toxicidad para los órganos princi­

pales (10,147). 



TABLA No. 4. Principales efectos tóxicos del miconarol (10). 

Agudos 

Náuseas 

Tromboflebitis 

Vómito, diarrea 

Crónicos (relacionados a la dosid 

Prurito 

Prurito intratable 

Trombocitosis 

Hipcrlipidemia 2 

Anemia 

Hiponatremia 

Frecuencia, % 

42 

38 

10 

25 

30 

Ocasional 

20-30 

30-40 
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Generalmente reversible con la altcraci6n del régimen de la droga o una 
suspensión del tratamiento. 

2 
Reportada debido al vehículo de la droga, Cremephor EL. 
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La farmacocinética del ketoconazol aún no está totalmt!nte comprendida. La 

droga parece ser bien tolerada oralmente permitiendo así el tratamiento de 

pacientes externos. La nbsorci6n del ketoconazol es dependiente de la actividad 

gástrica y, aunaue la droga es una base, se transforma en el estómago en 

una sal hidroclorada. El tratamiento conjunto con agentes que reducen la 

secreción gástrica puede interferir con la absorción y biodisponibilidad de la 

droga y causar el fracaso del tratamiento (28,85,131,139,152,158). 

La dosis oral de 200 mg produce niveles sé ricos de ketoconazol entre 2-2.6 

ug/ml a las dos horas (21,28,85,139); en tanto dosis de 400-600 mg Jo hacen 

en el rango de 5.9-6.3 ug/ml, respectivamente (139). Mucha droga se cataboli­

za y poca se excreta. En orina la concentración de ketoconazol es de 0.4 

ug/ml a las 24 horas (85). 

La eficacia clínica del ketoconazol en el tratamiento de la coccidioidomicosis 

en ratón indica que una terapia temprana previene el establecimiento de 

focos infecciosos en los órganos peritoneales. Cuando la terapia se inicia una 

vez que la enfermedad se ha diseminado, la droga limita la extensión y frecuen­

cia de la misma más no Ja erradica (110). Los resulrados en la coccidioidomi­

cosis humana son alentadores: en la enfermedad de piel y tejidos blandos con 

el 91% de éxitos, en la enfermedad pulmonar crónica el 94% de éxitos, en la 

enfermedad esquelética el 81% de éxitos (85,131,147,152). 

La droga no ha mostrado actividad en el tratamiento de Ja meningitis coccidioi­

dal (21,28,85). 
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Los efectos colaterales comunmente asociados al tratamiento con kctocona1.ol 

son: náuseas, fatiga o somnolencia, artmlgia, fotofobia, alopesin, mialgia, 

prurito ligero, ginecomastia, irregularidades mestruales yhepatotoxicidad (21,28,-

131,147,152). 

La observación de ginecomastia condujo a descubrir que el fármaco bloauea la 

síntesis de testosterona así como la síntesis de esteroides adrenales. Los 

bloqueos son debidos principalmente a la interferencia con los citocromos 

P450 involucrados en la síntesis de esteroides (124,147). 

Econnzol y R34000. 

El econazol es estructuralmente similar al miconazol y su v[a de ad~inistraci6n 

es intramuscular (fig. 3). El R34000, distinto estructuralmente, es absorbido 

oralmente (fig. 3). Las concentraciones séricas de hasta 4ug/ml se producen 

en los voluntarios que reciben 15 mg de R34000 por Kg. de peso corporal. El 

econazol y R34000 desmostraron una remarcable capacidad de piesesvar la 

vida del paciente y restringir la replicación fungal en los pulmones. Sin cmbas­

go, no logran una cura radical. Para R34000, al pareces, no existen síntomas 

de toxicidad. La evidencia para el uso de estas drogas en la coccidioidomico­

sis es muy escasa (63,108). 
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Ambruticina (W7783). 

La ambruticina es el nombre propuesto para la droga antimicrobiana producida 

por el Myxobacterium Polyangiumcellulosum (variedad fulvum) y representa una 

nueva clase de compuestos anti microbianos (fig. 3 ). La droga es absorbida 

por v[a oral. Levine y colaboradores (109) usaron dosis letales de artroconidias 

de f:. immitis en ratones para definí( las propiedades terapéuticas de la droga. 

Todos los animales tratados sobrevivieron mientras que del 50-79% de los 

animales testigos infectados murieron. Un resultado importante es que el 78% 

de los animales curados no tuvieron ~ immitis recuperable en sus tejidos. 

Los estudios toxicológicos no indican cambios patológicos atribuíbles a las 

droga. No obstante, se requieren más estudios para definir la utilidad de la 

droga (10,63). 

Por último, el más reciente desarrollo es In introducción de itraconazol, un 

triazol oral que tiene actividad contra ~ immitis ~ vitre y en un modelo de 

ratón. Este agente puede ser menos t6xico que el kctoconazoL Actualmente 

está en investigación y puede representar un adelanto en la terapia de las 

varias formas de coccidioidomicosis (86,147). 

En general, los pacientes con coccidioidomicosis pulmonar primaria, no complica­

da, no requieren terapia antifungal. Sin embargo, las excepciones son frecuente­

mente hechas cuando los pacientes exhiben uno de los factores que predispone 

a la diseminación coccidioidal (raza, embarazo, inmunosupresión). Bajo estas 

circunstancias, el tratamiento puede ser instaurado como profiláctico, por lo 

que el propósito es . :evenir la diseminación (63,13,146). 
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En los pacientes con una neumonía coccidioidal persistente o coccidioidomi­

cosis pulmonar progresiva crónica el tratamiento puede tener valor en 

limitar los síntomas o extensión de la enfermedad. La cavitación pulmonar 

pocas veces constituye una indicación para la terapia, porque no hay 

evidencia que la resoluci6n cavitatoria esté iníluenciada por la droga. 

Sin embargo, el tratamiento puede tener valor cuando la cavidad tenga una 

pared delgada, cuando los s!ntomas de la infección pulmonar persisten o 

cuando hay un rompimiento de la cavidad con empiema o pioneumotórax. 

La más clara indicación para la terapia antifungal corresponde a la disemina­

ción cxtrapulmonar. La diseminación puede ser obvia, clínicamente con 

una extensión extrapulmonar o puede ser amenazante, sugerida por Ja falla 

para desarrollar una reactividad a la coccididdina o su p~rdida temprana 

después de la infección primaria por una rápido aumento en el título de 

anticuerpos fijadores de complemento. Sin tratamiento aproximadamente 

el 50% de los casos fallecen (63,113,146). 
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INCIDENCIA V PREVALENCIA 

Ecolog(a 

Los datos que establecen la distribución de ,S immitis provienen principalmen­

te de: a) Reconocimiento de casos probados; b) Estudios con pruebas intradér­

micas; y e) Estudios ecológicos en los sitios donde se presentan epidemias 

(63). 

En el Continente Americano, las zonas endémicas se extienden desde los 

40'N, 120'W en el norte de California a 40'5, 65'W en Argentina. La mayor 

área endémica de coccidioidomicosis está localizada en el norte de México 

y sur de los Estados Unidos de América, la región corresponde a la Lower 

Sonaran Life Zone. Esta zona, definida en términos de plantas y animales 

que la habitan, se caracteriza por la presencia de plantas como el arbusto 

creosota ~ ttidentata, mezquites, nopales, yucas, agaves y otros cactus. 

Los animales encontrados aqur incluyen al rat6n "pockct", ratas canguro y al 

zorro del desierto de oreja grande (63,113,146,166). 

Las condiciones climáticas en la Lower Sonaran Life Zone son suelo semiárido, 

verano caluroso, raro en inviernos helados, latitud baja, suelo alcalino, escasa 

flora- y en presencia de una corta pero intensa temporada de lluvias que 

parecen ser esenciales en la germinación del hongo en el suelo. En estas 

regiones, el hongo persiste en el suelo como espora en el invierno y, después 

de las lluvias invernales, se desarrolla de nuevo y poduce más esporas. Por 

esta razón, la incidencia de la enfermedad es mayor en los meses de verano, 

particularmente, en {lqucllos que siguen a los inviernos lluviosos. ,S immitis 

sobrevive en el suelo a profundidades de hasta 20 cm, asf como en las madri-
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gueras de los ratones y generalmente está ausente de la superficie durante 

los periodos de calor (63,113,146,166). 

AREAS ENDEMlCAS 

La coccidioidomico.sis es una enfermedad propia del Continente Americano 

donde existen los focos de suelo con las caracterlsticas climáticas y ecológicas 

para que habite f: immitis. 

Estos focos se muestran en la figura No. 5 

ESTADOS UNIDOS ~ AMERICA. 

Los estados donde la coccidioidomicosis es endémica son: California, Arizona, 

Nuem México, Nevada y Utah, lugares donde el 20% de la población norteame­

ricana reside. Las áreas afectadas en Nevada, Nuevo México y Utha aún no 

están bien definidas (136,146,166). 

En California, las infecciones han sido adquiridas desde tan al norte como 

el Condado Tehama hasta tan al sur como San Diego. En esta última ciudad 

se ha revelado que el 9. 7% de estudiantes del 9 grado (equivalente al tercero 

de secundaria) ya han estado expuestos a f: immitis y que el 7% de áquellos 

que han residido en San Diego toda su vida tienen una respuesta intradérmica 

positiva (26). 
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ESTADOS UNIDOS 

MEXICO 

VENEZUELA 

GllATEMALA 

PARAGUAY 

ARGENTINA 

FIG. S.Distribuci6n geográfica de C. immitis y sitios donde la cocciclioidomi­

cosis es usualmente adquirida. (146) 
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En Ariiona, el primer caso de coccidioidomicosis se reportó en 1937 y desde 

entonces ha sido reconocida como una importante región coccidioidal. Las 

infecciones en este estado, incluyen no sólo al creciente número de inmigrantes 

sino también a poblaciones estables de indios americanos que viven en las 

reservaciones. Entre los indios Piman y San Carlos Apache la enfermedad 

diseminada y muerte por coccidioidomicosis ha disminuido en 67 y 71%, respec­

tivamente. Esta observación proviene de un estudio con duración de 22 años 

y dividido en dos periodos, cada uno de 11 años. En el mismo estudio se 

menciona que el mejoramiento en la casa-habitación y condiciones de trabajo 

son las responsables de tal disminución y que no hay evidencia que señale a 

los factores genéticos como los probables responsables de la declinación en 

morbilidad y mortalidad por In coccidioidornicosis disemina en los incfios que 

tan frecuentemente han sido considerados como susceptibles a la in[ecci6n 

fungnl (142). 

Las estimaciones basadas en exámenes de pruebas intradérmicas sugieren 

que de 25,000 a 100,000 nuevas infecciones coccidioidales se registrnn anual­

mente en los Estados Unidos de América y que de esta cantidad sólo 35,000 

corresponden al estado de California (26,63,113,136,146). Los casos sintomá­

ticos reconocidos en diferentes individuos significan en promedio de 33-35 

dlas perdidos de trabajo (o escuela) y el costo estimado para los Estados 

Unidos es casi de un millón de personas-dio labor además de que se requieren 

aproximadamente $9 millones anuales en atención médica (113,146). 
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Algunos datos del periodo 1970-1976 señalan que la proporción casos fatalidad 

p~ra la coccidioidomicosis en el diagnóstico primario y secundario es de 

i.3% r 4.4%; la proporción hombres/mujer entre Jos pacientes, para el diagnós-

1ico primario, es de 4:1 y la incidencia especffica de edad demostró una 

máxima preferencia por adultos de mediana edad y bajas proporciones de 

rúños. Estos datos hacen pensar que la tendencia observaba en esos años 

continuará por algunos años más. Los factores que pueden contribuir a la 

elevación de esta tendencia son: 

a) Elevación en el número de personas con las condiciones médicas y 

que parecen tener una predisposición a la enfermedad¡ 

b) Creciente migración de personas susceptibles a zonas hiperendémicas 

del hongo; y 

c) Elevada acumulación de poblaciones (69). 

González Ochoa describió las tres zonas endémicas de México (81,82,83,84). 

Estas zonas, determinadas principalmente por resultados con pruebas intmdér­

micas "con coccidioidina, son conocidas como: 

Zona nort.e 

Incluye Ja mitad delnorte de Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahui­

la, Nuevo Le6nt Tamaulipas y los estados adyacentes al sureste endémi­

co de los Estados Unidos de América, con una incidencia de la reactivi­

dad cutánea qu<· disminuye del oeste hacia el este. 
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Zona Litoral del Pacífico. 

La wna norte está ligada al oeste con lo del litoral del Pacífico a través 

del estado de Sonora y continuando en Sinaloa, Nayarit, Jalisco, Colima, 

Michoacán y partes de Guerrero. Tambi~n en esta misma zona se observa la 

misma disminuci6n en la incidencia de· reactores a la coccidioidina. 

Zona Central. 

La gran iona norte desciende por el cent ro del país constituyendo una tercera 

zona, la central. La wna central comienza en Coahuila y se extiende a 

Nuevo León y noreste de Durango. Al este se continúa por el estado de 

San Luis Potosf y sigue por el estado de Guanajuato para terminar en Jos 

límites de Michoacán. Aquí la incidencia es de norte a sur (fig. 6 ). 

Además, también se describen dos microárcas tropicales que presentan una 

ecología diferente y están situadas una alrededor de Arcelia, Gro., y la otra 

alrededor de Apatzingán, Mich. (81 ,82,83,84). 

Las condiciones ecológicas de semiaridez necesarias para la existencia de f.:. 

immitis. se presentan en las tres zonas endémicas en México. Para las micro­

áreas, ubicadas en zonas tropicales, las condiciones climatol6gicas son diferentes. 

No obstante esto, en ambas zonas existen índices de sensibilización a la 

coccidioidina de 10-30% además de que se han registrado casos autóctonos 

de la enfermedad (81 ,82,83,84). 



Ozonas no endémicas. 

ll'mzona endémica con el 5-9.9% de casos. 

~Zona endémica con el 10-29.9% de casos. 

•zona endémica con el 30% o más de casos. 

Ozona no explorada. 
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FlG. 6. Distribución geográfica estimativa de la sensibilidad a la coccidioidina 

en la República Mexicana en 1966 ( 84 ). 
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En la actualidad en México no se han hecho estudios epidemiológicos para 

definir la importancia médico-clínica de la enfermedad coccidioidal. Asf, es 

notoria la falta de datos estadísticos para definir el papel de la coccidioidomi­

cosis no sólo en el área del Sector Salud sino también en el económico y 

social de la región norte del país. 

Es probable que algunas, o muchas, de las infecciones coccidioidalcs sean 

adquiridas en los Estados Unidos cuando la gente emigra a buscar trabajo 

como braceros. Una infección de este tipo fue reportada por Ciccro en 

1932 (81,82,83,84). Sin embargo, en el presente no se tienen datos que 

apoyen esta hipótesis. Es aquí donde se resalta la importancia del historial 

clfnico-epidemiológico para determinar si la infección es adquirida en la 

zona endémica de los Estados Unidos de América o en la región ·natal de 

tales personas. 

AMERICA CENTRAL 

Los casos clínicos y reconocidos de coccidioidomicosis en América Central 

son pocos. En los pueblos de Zacapa y Gualan, en el noreste de Guatemala, 

las pruebas intradérmicas producen reacciones hasta en el 25.5.% de la pobla­

ción. En Honduras, la reactividad intradérmica produce el 17.5% de reactores 

en el Valle Comayagua. En Nicaragua únicamente se ha reportado un caso 

de coccidioidomicosis humana (146). 
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AMERICA DEL SUR. 

Argentina, primer pa(s donde fue reconocida la enfermedad, se ha reportado 

el asilamiento de f:_ immitis del suelo de las provincias de San Luis y Mendoza 

en la Argentina Central (18,63,146). En Paraguay, las pruebas intradérmicas 

revelan un 16-44% de reactores a 1µ. coccidioidina entre personas de las 

regiones sur-noreste del Chaco (63,146). 

Venezuela, reconocida como un foco endémico desde 1949 y actualmente con 

la mayor incidencia y prevalencia de coccidioidomicosis en América del Sur, 

se ha producido una gran variedad de formas clínicas de la enfermedad en 

muchos de los estados del noreste de Zulia, Falcón y Lara. Aproximadamente 

el 46% de individuos, en una área de Lara, son reactivos a la coccidioidina 

(63,146). La evidencia de que la coccidioi<lomicosis pueda ser endémica se 

ha sugerido y la demostración de un 3.3-6.3% de reactividad a la coccidioidina 

en el área de Guajira y Maglena apoyan esta sugerencia (63,146). Algunos 

casos se han reportado en Bolivia )' Ecuador (82,63,146,166). 

Le~ infecciones adquiridas o reconocidas fuera de las áreas endémicas por la 

presen;ia de f:. immitis nativo, de esas tierras, no ha sido confirmada micol6-

gicamente. Las infecciones coccidioidales confirmadas fuera de las áreas 

endémicas del Continente Americano pueden ser auibufdas a productos conta­

minados de las áreas endémicas, a la presencia del paciente en las áreas 

endémicas o a la t·:-.¡1osición de los laboratoristas a cultivos de ~ immitis. 

Tales casos se han 11rcscntado en Gran Bretaña, Italia, Bélgica, Alemania 

Occidental, Mawai y China (63,80,146,166). 
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En las áreas endémicas, cuando se producen exposiciones generalizadas, aproxi­

madamente el 60% de personas infectadas con ~ immitis tienen· un encuentro 

asintomático reflejado generalmente por una prueba positiva a la coccidioidina. 

El 40% de individuos que presentan síntomas de 1-3 semanas . después de la 

exposición, desarrollan una enfermedad benigna y sólo el O.S-1% presentan la 

enfermedad extrapulmonar que puede invc:.lucrar a algún órgano 'del cu<orpc, a 

uno o más sitios, a excepción del corazón y tracto gastroentestinal que 

raramente se involucran . La diseminación y la enfermed~d: faial es muchc 

más común en el hombre, mujer embarazada, pacientes Ír.tnor.c~cmprometidos 

y razas de piel obscura (esto será discutido en el capítulo de susc<·~·titilidac') 

(63, 113, 146, 166). 
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PREVENCION. 

En la actualidad, existen algunas medidas qi;e pueden ser tomadas en cuenta 

vara la prevención o control de la enfermedad. Algunas son prácticas, algunas 

u1ás prometedoras y otras especulativas. 

una manera sencilla para prevenir la coccidioidomicosis es evitar respirar el 

.1ue contaminado de artrocor.idias. Así las personas que tengan un riesgo 

,,<tremadamente alto de diseminación (por ejemplo: mujeres embarazadas y 

1 ... 1cientes inmunocomprometidos) deben evitar las áreas de alto riesgo. Otra 

.. edida es la aplicación de fungicidas (l-cloro-2-nitropropano) en el suelo 

..1unque. los resultados han demostrado que tiene un valor muy limitado en la 

¡.revención de la enfermedacl (65). 

fambién cuando f=. immitis se ha establecido en el hospedero y se encuentra 

tm su forma de esférula, existen dos alternativas para prevenir la diseminación. 

En primer lugar, la esférula puede ser inducida a un rompimiento prematuro 

y entonces liberar a las endoesporas inmaduras que son iricapaces de sobrevivir. 

O bien, en segundo término, inhibir el rompimiento de la esférula y entonces 

se previene al hospedero a la exposición de millares de nue1,·os microorganismos. 

Sin embargo, ninguna de estas medidas son practicadas actualmente (65). 

Las endoesporas sor. la fase más vulnerable del ciclo celular de f.:. immitis. 

Por ello es que los estudios de susceptibilidad con drogas antifungales incluyen 

esta fase de crecimiento de.I mohc. Se ha propuesto que si la matriz fibrilar, 

que encajona las cr.·' esporas jóvenes, pudiera ser inducida a desaparecer en 

un punto temprano d1· la morfogénesis entonces las endoesporas pudieran 
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estar más propensas a morir por fagocitosis (65). 

Algunas investigaciones se han dirigido hacia la obtención de una vacuna que 

proteja sustancialmente contra la enfermedad coccidioidal. Los experimentos 

en animales señalan que la fase esferular es superior a la fase micelial 

como vacuna inmunogénica (146). El crecimiento y desarrollo de las esféru­

Jas está asociado con una elevada inmunogenicidad y al parecer Jos principales 

inmon6genos residen en la parede esferular. Los componentes asociadas con 

Ja protección y Ja inmunidad mediada por células después de la vacunación 

son muy termolábiles y el uso de adyuvante de Freund disminuye la inmunoge­

nicidad (146). 

La vi'a de vacunación es muy importante: la vacunación intramuscular o sub­

cutánea parecen ser mejores que la intravenosa, intanasal o cojinete plantar. 

El objetivo de la vacunación no es prevenir la infección sino más bien incre­

mentar Ja respuesta inflamatoria temprana para un subsecuente reto con 

panfculas viables; para disminuir la multiplicación !..!! vivo de los retos, un 

efecto detectado poco después del reto; para prevenir la diseminación extra­

pulmonar y para prevenir la muerte ( 146). 

La vacunación ha mostrado ser protectora en los modelos experimentales 

para varias especies de animales, incluyendo: ratón, cobayos, perros y monos. 

La resistencia engendrada por vacunas preparadas de una cepa de f:. immitis 

protege contra. retos de una amplia variedad de cepas del hongo de diversas 

características morfológicas (146). 
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Las vacunas inactivadas por formalina no previenen la infección pero reducen 

el riesgo de progresión y, eventualmente, la diseminación (6S). También se 

ha probado que una vacuna subcelular obtenida con esférulas muertas por 

formalina provee un efecto protector proporcional a la dosis de extracto 

subcelular administrado. Se observa una protección substancial de cerca del 

80% de sobrevivencia de ratones a retos intranasales de 1000 artroconidias a 

dosis de O.SS y 1.1 mg peso seco del extracto subcelular (118). 

Se ha evaluado al antígenos de la pared celular soluble en agua y álcali del 

micelio de S immitis (C-ASWS-M) como una potencial vacuna. Los estudios 

con el extracto C-ASWS-M en adyuvante completo de Freund revelan que 

se confiere un nivel significante de protección (83% de sobrevivencia) a ratones 

vacunados con lmg del extracto en retos intranasales de SO y 500 artroconi­

dias (106). 

Los experimentos que incluyen la vacunación en humanos son pocos y los 

efectos colaterales, reportados, son mínimos (146). En la población con 

prueba dérmica negativa a la coccidioidina, consisten de induración local, 

hinchamiento y adenopatra axilar en algunos casos. Sólo algunos voluntarios 

con prueba dérmica positiva y que recibieron la vacuna desarrollan fiebre. 

La dosis tolerble máxima es de 5 mg. Pocas conversiones de pruebas dérmicas 

(o transformación linfocitaria) o producción de anticuerpos son producidos en 

los receptores aunque esto no puede ser significante en términos de protección 

(146). 
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INMUNIDAD. 

La respuesta inmune es primordial para la defensa del ljospedero contra la 

artroconidia de Coccidioides immitis que ha sido inhalada por el tracto respi­

ratorio. El pulmón es el principal órgano donde la mayor cantidad de eventos 

inmunológicos se llevan n cabo para controlar la incipiente infección. En la 

mayoría de las ocasiones los mecanismos de defensa del pulmón son tan 

eficientes que la infección resultante es asintomática y subclfnica. Sin 

embargo, la secuela de una enfermedad sintomática regularmente se expresa 

como neumonías subagudas y sólo una pequeña cantidad de pacientes (O.S-1%) 

desarrollan dificultades pulmonares persistentes o lesiones coccidioidales 

destructivas en alguna otra parte del cuerpo. As'i, aunque muchos pacientes 

son capaces de limitar la infección a través del sistema inmune, algunos 

otros, la minoría, no desarrollan la inmunidad requerida para controlar la 

micosis por lo que tienden a presentar la enfermedad en su forma diseminada. 

Si bien, la inmunología de ~ immitis aún no está bien comprendida, en este 

caprtulo se expondrán los conocimientos actuales del sistema inmune en la 

enfermedad. 



••• 85 

Antigcnicidad. 

Desde hace mucho tiempo se ha reconocido a la pared celular del micelio y 

de la esférula como fuentes de antígenos capaces de estimular la formación 

de anticuerpos que protejan contra la infección coccidioidal. 

Del mismo modo, la existencia e similitudes y diferencias en la composición 

química de las estructuras que son parte del ciclo de vida de Coccidioides 

immitis1 presupone la existencia de antígenos comunes en la fase saprófita y 

parasitaria del moho. Estas diferencias y similitudes son estudiadas en el 

presente apartado, de la siguiente forma: 

l. Composición química de las paredes celulares del micelio, artroconidia 

y csférula asf como diversos extractos del hongo. 

ll. Análisis antigénico de las diferentes fracciones derivadas del micelio 

y esférula. 

l. Composición química ~ ~ paredes celulares del micelio, nrtroconiclia l 

~ asi ~ diversos~ del hongo. 

Los estudios realizados para definir la composición química de las paredes 

del micelio, artroconidia y esférula así corno la de los extractos han demostra­

do la presencia de: i} Carbohidratos (monosacáridos) y N-acetilglucosamina; 

ii) Proteínas y Aminoácidos; iii) Llpidos; y iv) Esteroides. 
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i) Carbohidratos I N-acetilglucosamina. 

Las paredes celulares y los filtrados del cultivo de las esférulas tienen los 

mismos componentes de azúcares de las células totales. Las cantidades de 

los azúcares neutros en las fracciones de la pared celular se han identificado 

por cromatografía gas-líquido (162,163,164,165). 

Los principales monosacáridos, glucosa y manosa (162,163,164,165) varían en 

las diferentes formas de crecimiento aunque, junto con la galactosa y 3-0-

mctilmanosa, forman entre un 50-60% de la pared celular aislada (163). Se 

han detallado claras diferencias en el contenido de manosa y glucosa para 

las tres fracciones de la paared anroconidial: pared artroconidial externa I 

(OCW 1) 3:1, pared artroconidial externa 11 (OCW 11) 1:2 y pared artroconidial 

interna (ICW) 1.3:1 (34). 

La mayor conccntraci6n de 3-0-metilmanosa en las paredes celulares de 

esférulas y artroconidias contrastan con la pared celular del micelio (tabla 

5) (163). Para la artroconidia la mayor cantidad se presenta en ICW (tabla 

6) (34). Si bien 3-0-metilmanosa es un componente menor de las paredes 

es posible que pueda ser considerado especifico de fo immitis (165). En ese 

estudio, los extractos alcalinos y ácidos de las paredes celulares del micelio, 

producen heteromananos similares en composición química y actividad biológica 

a los heteromananos parcialmente 3-0-metilados. La actividad biológica 

asociada a la presencia de 3-0-metilmanosa y manosa se relaciona con las 

fracciones activas para la prueba intradérmica y las activas serol6gicamente. 
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TABLA No. S Comparación de la composici6n relativa de azúcares de las 

paredes celulares de micelio, artroconidia y es(érulas de Coccidioides immits 

(163). 

PARED CELULAR (% DE TOTAL) 

AZUCAR 

Artroconidia Esférula 

3-0-metilmanosa sª 
Manosa 42 27 
Galactosa 17 Trazas 
Glucosa 35 

acrecido en medio glucosa-Converse. 

hcrccido en medio manitol-Convcrse. 

ccrccido en medio glucosa-Converse. 

66 

M e e 1 io 

2b 5C 

42 35 

3 

SS 58 

(El medio Converse está definido quimfcamcnte por: glucosa, acetato 

de amonio, KH2PO¡ , Mg S04, NaCI, NaHC03, CnCl2, Zn S04, y el 

detergente N-TAMOL). 
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TABLA No. 6. MONOSACARIDOS DE LAS FRACCIONES DE LA PARED 

ARTROCONIDIAL DE COCCIDIOIDES IMMITIS (34). 

Fracción de la pared artroconidial ª 

Interna e 

1 11 
Monosacárido (%) (%) (%) 

Man osa 65 30 46 

Glucosa 23 59 35 

Galactosa 12 8 7 

3-0-metilmanosa 12 

ªValores expresados como porcentajes de carbohidratos totales determinados 

par cromatagrafla de gas-liquido. 

b El aislamiento de las fracciones de la pared externa se realizó por ultraso-

nificación y un subsecuentcproceso de rasurado de las artroconidias en un 

fraccionador Ribi para obtener la fracc6n l. La fracción 11 se obtuvo de -

manera semejante utilizando las aruoconidias rasuradas de la fracción J. 

e Las artroconidias rasuradas son homogenizadas usando cuentas de cristal. La 

suspensión resultante fue centrifugada y el paquete conteniendo la fracción 

de la pared conidial interna (ICW) fue lavada y sonificada. 
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En recientes investigaciones se han reportado la presencia de pequeñas canti­

dades de compuestos tentativamente identificados como pentosas1 tetrosas, 

triosas, fucosa y ramnosa. Todos ellos pueden ser considerados como productos 

de la degradación oxidativa alcalina a la que se someten los azúcares (162,165). 

La N-acetilglucosamina, un importan.te amino-azúcar presente en forma de 

quitina, es uno de los principales constituyentes de la pared celular de esféru­

las y micelio. Estas estructuras contienen más glucosamina que la pared 

artroconidial (tabla 8). Aunque las cantidades de N-acetilglucosamina y 

proteína son parte de un 40-50% de la pared celular aislada, es posible que 

Ja N-acetilglucosamina esté presente en una forma distinta a la quitina 0 1 

alternativamente, en una forma semejante al cruzamiento quitina-péptido que 

se solubilizará cuando una porción de todos los péptidos se digieren por prona­

sas (163,168). 

No obstante que la pared artroconidial exhibe bajas cantidades de glucosamina, 

se ha observado que la pared artroconidial interna presenta la mayor concen­

tración de este compuesto, en tanto, Ja fracción 11 de la pared artroconidial 

externa tiene la menor (34). 

El efecto de la quitinasa en Ja estructura de la pared esíerular limita la 

actividad inmunizante de las vacunas subcelularc:s contra la infección coccidioi­

dal. La demostración de Jos anticuerpos precipitantes tempranos (lgM) en 

suero humano fuesen absorbidos por los fragmentos de la pared digerida por 

quitinasa hace pensar que los componentes no quitínicos son significantes en 

la inducción de los ;p" icuerpos tempranos. Así mismo, la pérdida de actividad 

inmunizante sugiere que el antígeno protector y el precipitógeno son estructu­

ras diferentes ( 118). 
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ii) ~ y_ Aminoácidos. 

Al comparar las paredes celulares de la artroconidia, esférula y micelio es 

interesante resaltar que la pared de la artroconidia contiene 1.5 veces más 

proteína que la pared miceliar y tres veces más que la pared esferular (Tabla 

7). Las proteínas y la N-acetilglucosamina componen el 40-50% de pared 

celular aislada (163). En la artroconidia la principal fuente de protefnas se 

encuentra en OCW 1 (34). 

Un estudio realizado por Whcat y colaboradores (163) señala que la pared 

artroconidial no contiene aminoácidos derivados del azufre (cisteina y metionina), 

tirosina y casi nada de prolina mientras que las paredes del micelio y esférula 

contienen los más altos niveles de prolina (Tabla 8). Sin embargo, mas recien­

temente, se han mostrado la presencia de esos aminoácidos azufrados (34). 

Ese trabajo indica que el ácido glutámico fue el aminoácido predominante en 

la OCW 11 y para la OCW l son la leucina, fenilalanina, valina, isoleucina, 

ácido <L'ipártico y lisina mientras que para la ICW se observa un bajo contenido 

de lisina y alto de histidina. Se ha sugerido que los mananos y proteínas 

pueden servir para mantener las capas de la pared celular juntas (89). 

iii) Lfpidos. 

R.W. \Vheat y colaboradores (163) han proporcionado datos comparativos del 

contenido de Hpidos para varias formas de crecimiento de S immitis. Observa­

ron la presencia de pequeñas cantidades de Hpidos en la fase micelial en 

comparación a los niveles lipldicos de la artroconidia y esférula.. Al mismo 
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TABLA No. 7. EFECTO DE LA DlGESflON CON PRONASA EN EL CONTENIDO 

DE AMlNOACIDOS DE LAS PAREDES CELULARES DE COCCIDlOIDES !MM!!!!! 
(163). 

Efecto de Pronasa (% peso seco) 

Fuente del material --------------~--'!!-L'!._'!._Li:_i_~_.!_>_~---------------­
de la pared celular 

Artroconidia 

Micelio a 

Esférulas 

Antes 

37 

60 

52 

ªcrecida en medio Manitol-Convcrscª 

28 

18 

9 
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TABLA No. 8. CONTENIDO COMPARATIVO DE AM!NOACIDOS Y GLUCOSA­

MINA EN LAS PAREDES CELULARES DE COCCID!OIDES !MM!TIS DESPUES 

DEL TRATAMll!NTO CON S D S Y D!GESflON DE PRONASA (163). 

umol/umol de ácido aspá.rticoa 

Compuesto Esférulas Micelio Artroconidia 

Acido aspártico 1.0 1.0 1.0 

Treonina 0.8 1.1 0.6 

Serina 0.8 0.1 o.6 

Acido glutámico 1.0 1.0 0.8 

Prolina 1.0 1.1 0.1 

Glicina 1.2 1.1 1.2 

Alanina 1.0 0.8 0.8 

Valina 0.5 0.6 0.9 

Cistina 0.2 0.9 o.o 
Metionina 0.2 o.o o.o 
lsolueucina 0.5 0.5 1.0 

Leucina 0.8 0.7 1.5 

Tirosina 0.2 0.7 o.o 
Fenilalanina 0.7 0.4 1.0 

Lisina 0.8 0.3 0.3 

l-listidina 0.3 0.2 0.3 

Arginina 0.7 0.4 0.3 

Glucosa mina 21.0 12.5 4.4 

ªAcido aspártico (micromolcs por miligramo): cs!érulas, 0.06; micelio, 0.12; 

artroconidia, 0.21.. Gluco..c;amina (micromoles por miligramo): csférulas, 1.27; 

micelio, 1.51; artroconidia, 0.92. 
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tiempo definieron la influencia del medio de crecimiento en la producción de 

l!pidos y cantidades relativas de ácidos grasos, glicéridos, fosfolípidos y glicol!pi­

dos en las diversas estructuras del hongo (tabla 9). Sin embargo, sólo se 

reportan diferencias cuantitativas en la composición de ácidos grasos, que 

forman un 15-25% de los lfpidos totales, mientras que los glicéridos pueden 

formar parte de un 50% del total de l!pidos. 

El análisis de la composición de !!pidas para la artroconidia ha puesto de 

manifiesto que forman uno de los principales constituyentes de la fracción 

OCW l. En contraste, OCW 11 tiene aproximadamente la mitad del contenido 

de Hpidos. Esto sugiere que pocos 1fpidos se encuentran libres en la fracción 

OCIV 11 probablemente porque están asociados con algún material de la pared 

tales como componentes globulares y fibrosos. También se observa que existe 

una relación inversa entre las cantidades de lipidos fácilmente extraibles y 

aquellos enlazados en las capas de la pared artroconidial externa (aprox. 2:1) 

e interna (aprox. 1:3). El elevado porcentaje de l!pidos enlazados en ICW 

puede ser indicativo de una asociación con complejos estructurales que contribu-

yen a la rigidez de la capa de la pared interna. En relación al contenido de 

ácidos grasos se deduce que el ácido palm!tico, esteárico y oléico son los 

predominantes (34). 

Por ot;o Indo, la presencia de Hpidos se ha correlncionado con la virulencia 

de f.: immitis (6). El estudio comparativo de Hpidos en el micelio y artroconi­

dia de la cepa RS h'irulcnta) y ttc la cepa mutante 95 ( aviru\enta) de C. 

immitis difiere, prc~cntando la mayor diferencia en la artroconidia. La artroco­

nidia, de la cepa R.' :e caracterizó por un mayor contenido de lipidos totales 



••• 94 

TABLA No. 9. IDENTIFICACION TENTATIVA Y PRINCIPALES ESfERES DE ACl­

DOS GRASOS OBTENIDOS DE VARIAS FORMAS DE CRECIMIENTO DE COCCl­

DIOIDES IMMITIS. (163). 

Fuente de Hpidos (% en peso de ésteres de ácidos grasos totales) 

Esteres de Artroconiclia 
ácidos grasos 

Miristato 0.3 

Palmitato 14.1 

Palmitolcato 0.6 

Esterato 16.2 

Olea to 56.8 

Linoleato 8.1 

ªMedio de crecimiento glucosa-Converse. 

bMedio de crecimiento manitol-Convcrse. 

Esférulal 

o.s 

19.1 

o.s 

9.4 

16.8 

so.o 

Miceliob 

0.3 

IS.3 

0.8 

7.2 

39.7 

32.6 
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(casi 15% más de lípidos libres y 39% más de lípidos enlazados) y un mucho 

menor contenido de ácido oléico (30%) mientras que la cepa 95 promedió un 

79% de ácido oléico y 33% más de ácido graso C-20:1. Los trpidos totales del 

micelio de la cepa 95 son 13.5% más abundantes que los de la cepa RS y los 

tipos de lípidos, para ambas cepas, son muy semejantes. Los principales 

fosfolfpidos identificados para las dos e.epas son: fosfatidil colina, 21%; fosfatidil 

etanolamina, 17%; esteroides, 26% y cardiolipina, 31%. Por todo lo anterior, 

se cree que el airo contenido de lfpidos en la artroconidia, cepa RS, puede 

ser un factor importante en Ja capacidad del hongo para iniciar la infección. 

Existe la posibilidad que un alto contenido de Hpidos puedan ayudar a proteger 

al microorganismo contra los ataques por los mecanismos de defensa del hespe-

de ro. 

iv) Estcroides. 

En realidad poco se conoce de los esteroides de f=. immitis. En la literatura 

existen pocos reportes que hacen mención a ellos. En un estudio comparativo 

de lfpidos del micelio y artroconidias de cepas virulentas y avirulentas para 

los ratones se reporta Ja presencia de un esteroide desconocido (6). La cepa 

avirulenta contiene tres veces más csteroide que la virulenta. Posteriormente, 

observaron un estcroide no identificado en el micelio y artroconidias del mismo 

hongo (163). Uno de los mas recientes estudios ha identificado al ,6(9-lll 

·dehidroergosterol y al ergosterol como los esteroides desconocidos en C. 

. . . El l A ( 9-ll) d h"d 1 d é ~· ergostt.'ro y u - e l roergostero se etectaron como steres 

de ácidos grasos en ¡.roporciones aproximadas de 3:1 y se cree que el último 
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mencionado es un producto metabólico (88)~ Una investigación más reciente 

confirmó la presencia del ergosterol, principalmente en las fracciones de la 

artroconidia externa 1 y 11 (34). Se ha propuesto que la presencia de los 

esteroides en .f.: immitis puede relacionarse a la susceptibilidad de este organis­

mo al antibiótico polieno, anfotericina B (88). 
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D. Análisis antígeno ~~fracciones derivadas del micelio 'i. esférule.. 

La caccidioidina (material crudo preparada del filtrado del cultivo de la fase 

micelio-artrocanidia de f:. immitis) y la esferulina (fracción soluble liberada 

por las esférulas de ~ immitis producidas .!E vitro y entonces lisadas por 

incubación con agua estéril par varios días) son utilizadas como reactivos para 

las pruebas intradérmicas y serol6gicas (56,92,93,168). 

La comparación de las preparaciones ha revelado que la esferulina es igualmen­

te especifica pero más sensible que la coccidioidina como reactivo de prueba 

en piel (56,78,135) pero la esferulina es menos específica que la coccidioidina 

en pruebas serológicas (92). 

Como la esfcrulina y la coccidioidina son preparaciones crudas, indudablemente 

contienen múltiples antfgcnos. El análisis de la composición antigenica de 

cada uno de ellos ha revelado no sólo diferencias entre ellas sino también 

antfgenos comunes con otros hongos patógenos productores de micosis sistémati-

cas. 

En 1978, Huppert y colaboradores (93) establecieron un sistema de referencia 

(coccidioidina-anti-coccidioidina) para la coccidioidomicosis y demostraron 16 

amrgenos únicos para In coccidioidina, 2 para la esferulina y 10 antrgenos 

comunes para ambas preparaciones. A~í mismo, indicaron f1.Ue los antígenos A 

y B 
0

de la esferulina pueden estar presente:-. en la coccidioidina sólo que en 

concentraciones muy bajas para ser detectadas por el método utilizado. 

Un año después (96}, el mismo equipo demostró la presencia de antígenos 

comunes entre lo~ hongos productores de micosis sistématicas. Al manejar 

diversas preparat11 L'S amigcnicas de Histoplasma capsulatum, Blastomices 
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dermatitidis y Coccidioides immitis, para realizar su correspondiente análisis, 

observaron la presencia de 5 antígenos comunes para los extractos usados en 

ese estudio (tabla 10). Al mismo tiempo pusieron de manifiesto las diferencias 

cualitativas y cuantitativas en los compuestos antigénicos de las preparaciones 

de cada espccie,por ejemplo: la esfcrulina contiene mucho más antígeno 12a 

que la coccidioidina (96). En la coccidioidina se ha detectado que el antfgeno 

F, responsable de la precipitación en la prueba de inmunodifusión del anticuerpo 

fijador de complemento (IDCF), corresponde al antígeno 3 (SO). 

Los extractos de la pared celular de -º=. immitis solubles en agua y álcali, 

designados C-ASWS, han sido objeto de recientes estudios cuya finalidad ha 

sido definir el espectro antigénico que poseen. Los progresos en esas investiga­

ciones son evidentes, prueba de ello es que los extractos miceliales y esferulares 

C-ASWS-M y C-ASWS-S, respectivamente, han demostrado contener dos antíge­

nos distintos: el antígeno 2, que anteriormente había sido detectado y que se 

asocia con la parede celular de artroconidias y esférulas (168), y el antfgeno 

IPA (antígeno precipitante incompleto) ( 47,49). As[ mismo, la distribución 

cuantitativa de los antígenos difiere en cada extracto, por ejemplo, para C-ASWS­

S existe más del doble de antígeno 2 que en C-ASWS-M, mientras que este 

último extracto contiene más antígeno IPA (46,47). La función serológica del 

antígeno IPA como componente reactivo de la coccidioidina y de los extractos 

C-ASWS está ligada al anticuerpo precipitante IgM. La afinidad del IPA por 

la concanavalina A y su parcial susceptibilidad a la oxidación periódica sugieren 

una composici6n predominante de carbohidratos (49). 
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TABLA No. 10. ANTIGENOS COMUNES ENTRE PREPARACIONES SOLUBLES 

DE ALGUNOS HONGOS CAUSANTES DE ENFERMEDADES SISTEMICAS (96). 

c. immitis H. capsulatum B. dermatitidis 

e s C-ASWS 75-0105 H42 H-ASWS KCB26 B-ASWS 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 7 7 
8 8 8 8 
9 9 9 9 

10 
11 
12 
12a 12a 
13 
14 
15 15 
16 16 16 
17 17 
18 18 18 18 18 18 18 18 
19 19 19 19 19 19 19 19 
20 20 20 20 20 20 20 20 
21 21 
22 
23 23 23 23 23 23 23 
24 
25 25 25 25 25 25 25 25 
26 26 26 26 26 26 26 26 

A 
B 

e, coccidioidina¡ s, cs(erulina; ASWS, extracto soluble en agua y álcali de las 

paredes celulares. (los números pertenecen al sistema de numeraci6n empleado 

por Huppcrt para tus bandas detectadas en la inmunoelectroforesis bi-dimcnsio-

nal). 



••• 100 

Un análisis comparativo por inmunoelectrotransferencia de la fase micelial y 

esférula-endoesporulante ha aportado mayor información sobre las característi­

cas antigénicas de cada uno de ellos( 168). Las principales conclusiones obteni­

das por los autores son: 

a. Las múltiples bandas observadas en la inmunoelectroforesis y electro­

transferencias de prote!nas con filtrados del micelio y esférula-endoe~ 

porulante confirman las diversas actividades antigénicas reportadas an­

teriormente. 

b. Aunque la correlaci6n de una banda inmune reactiva con una función 

conocida es difícil, se aporta evidencia de que la banda de 48 kD, 

banda teñible con plata, reacciona más fuertemente con el suero 

fijador de complemento, detectado por anti-lgG e -lgE. 

Esta banda, presumiblemente de composición proteica, se destruye 

por calentamiento. 

c. Existen mayores bandas inmune reactivas detectadas por la técnica 

de inmunoclectrotransferencin pero que no son demostrables por la 

tinci6n de plata. Esas bandas incluyen dobletes en el área de 50-65 

kD, las que son particularmente más reactivas con sueros positivos a 

la prueba de inmunodifusi6n de precipitinas en tubo (IDTP) por anti­

lgM. Probablemente esas bandas están compuestas por carbohidratos. 

d. Se sugiere que la respuesta de lgM observada en la coccidioidomicosis 

temprana es producirla por la secreción o cnrnbio de amfgenos de la 

pared celular. Sobre la base de aparición temporal de la actividad 

fijadora de complemento y de las subunidadcs proteínicas correspon-
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dientes a 48 k D (presentes sólo en lisados o rompimientos de In pared 

celular) se propone que las subunidades protcfnicas ( o un pollmero 

precursos) es un derivado del citoplasma. 

Calhoun y colaboradores (30) han demostrado una banda inmuno reactiva de 

100 kD que correlaciona con la actividad del ant[geno precipitante en tubo 

(TP). El antígeno de 100 kD parece ser un monómero porque su peso molecular 

permanece constante bajo condiciones tanto de desnaturalización como no 

desnaturalizantes. Sin embargo, no se excluye la posibilidad de que esta 

fracción sea un constituyente de una gran molécula in vivo. 

Por otra lado, se ha señalado la importancia del exoantfgeno termocstable 

(HS) como especffico de S. immitis (61,94,101). Ese exoantfgeno se encuentra 

en el 100% de los filtrados del cutivo de S immitis y en ninguno de los extrac­

tos derivados de hongos heterólogos incluyendo H. capsulatum, "º-.: dermatitidis 

y varios saprófitos productores de arrroconidias. 

Cox y colaboradores (48) creen que el exoantfgeno !-IS corresponde al compo­

nente de la coccidioidina que fue designado como antígeno 11. 

Recientemente, se ha demostrado que la fracción OCW 11 contiene antrgenos 

que son reconocidos por el anti-suero anti-coccidioidina. La mayoría de los 

antígen~s se encuentran en la capa de la pared interna (ICW) lo misma que 

en las vacuolas citoplásmicas y en el plasrnalemma. 

Sin embargo, se cree flUe los antígenos asociados a la vacuola y plasmalemma 

son componentes inm11···,\ógicos distintos de OCW 11 0 1 a1ternativamente, en el 

caso de la pared interna y plasmalemma se sugiere la presencia de algunos 
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componentes antígenos enlazados estructuralmente. 

También se han detectado antígenos presentes en el espacio intermural entre 

las capas de la pared interna y externa. Estos componente, presumiblemente, 

son liberados al medio circundante una vez que la pared externa se remueve. 

La pared artroconidial externa puede enmascarar los sitios inmonoreactivos 

en la superficie celular. Los estudios antigénicos de la fracción OCW 11 

demuestran reactividad con los anticuerpos precipitantes en tubo y los fijadores 

de complemento. Los antfgenos 18 y 23, en el sistema de numeración de 

Huppert y colaboradores (93,96), se creen son los antígenos que dan origen a 

la formación de los anticuerpos fijadores de complemento. Finalmente, se 

demostró que OCW 11 es inmunoreactivo con los linfocitos inmunes (35). 

En la figura (7) se presenta a la artroconidia con la posible ubicación de 

los antrgenos cUnicamente importantes. 
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FIG. (7) Representación de la estructura antigénica de la artroconidia y la 

posible ubicación de algunos antígenos clfnicamente importantes -para mayores 

detalles consultar Análisis Antigénicos de las Fracciones Derivadas del Micelio 

y Esférula-. 
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INMUNODIAGNOSTICO 

La identificación de los cultivos de E:_ immitis ha sido facilitada por los estudios 

de Kaufman y Standard (101,102,144,146). Estos investigadores establecieron 

que el micelio de E:_ immitis produce un exoantfgeno termoestable (HS) que 

es específico para el hongo. La determinación del exoantfgcno HS es acompaña­

do por la inmunodifusi6n del filtrado del cultivo de la fase micelial contra un 

sistema de referencia coccidioidina-anticoccidioidina. 

En una gran serie de estudios, los investigadores (61,94,101,144,146), han 

establecido que el exoantfgeno HS es demostrable en el 100% de los cultivos y 

que es específico del hongo. As{ mismo, han revelado que f.:. immitis tambi~n 

produce el antfgeno termocstable reactivo en la prueba de inmunodifusión de 

precipitinas en tubo (IDTP) más carece de valor en la inmunoidentiíicación de 

los cultivos de este hongo patógeno porque también es producido por hongos 

saprófitos (102). Cox y colaboradores (48) sospechan que el antígeno HS 

corresponde al componente de la coccidioidina que fue designado como antígeno 

11. 

Por último, existen en el comercio equipos para identificar los cultivos a 

través del exoantfgeno. Esos equipos han demostrado sensibilidad y especificidad 

para el hongo, por lo que se recomienda su uso ( 138). 
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SECUENCIA INMUNE 

Después de la inhalación de la artroconidia se desarrolla un ciclo morfológico 

muy diferente al observado en la fase saprófita del hongo. 

La artroconidia tiene el tamño 6ptimo (2 a 5 um) para vencer las primeras 

Hneas de defensa pulmonar: el transporte mucociliar en las vfas respiratorias 

superiores y los inhibidores químicos en la capa mucoide (100,146). La respues­

ta inmune inicial del hospedero a la anroconidia en las vías respiratorias 

bajas es un ingreso a la zona de macrófagos (M6) y leucocitos polimorfonuclea­

res (PMNL's) acompañados de una respuesta inflamatoria (63,113,146,156). 

La función de los PMN's y Mii en los mecanismo de defensa del hospedero 

recientemente ha. sido tema de investigación, de ellas se desprenden las siguien­

tes conclusiones: (a) los PMN's representan la primera línea de defensa del 

hospedero para retardar la proliferación fungal. 

El ingreso de los PMN's es independiente de las células T (33,70) mientras 

que el infihrado de las células mononucleares está bajo el control directo de 

las células T (70); (b) los PMN's poseen una capacidad limitada para fagocitar 

y eliminar a las artroconidias de ,S immitis (70) aunque esto depende de la 

susceptibilidad intrínseca de la cepa del hongo (33,70); (c) estudios .!.!! vitro 

han d~mostrado que los PMN's tienen efectos inhibidores en la incorporación 

de N-acetil glucosamina a las artroconidias de f: immitis por lo menos durante 

6 horas, influenciado as[ el metabolismo de ~ immitis; tales efectos son 

facilitados por factores séricos termolábiles, probablemente complemento, que 

promueven el ataq•w de los PMN's (76); (d) se ha observado que existe un 

estrecho contacto dL: los PMNL's con las artroconidias además de una marcada 
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dcsgranulaci6n (76); y (e) los estudios i_!! vitro han demostrado que los 

rnacr6fagos fagocitan a las artroconidias de !::=. irnrnitis (13). 

El estimulo para el ingreso de los PMNL's y Mtl puede ser una irritación 

inespecfficn, no obstante, algunos estudios ~ vitro sugieren que los antf~enos 

de la artroconidia pueden promover la migración de los PMN's a través de 

los factores séricos termolábiles, probablemente por los del complemento 

(72,113,146,156) por activación de las vlas clásica y alterna sobre el hongo 

(73). 

Al paso de los días, las células mononucle<lTPS son más evidentes, lo que 

coincide con el comienzo de la converc.:ión del hongo a la fase parasitaria 

(146). La evidencia in vitro indica que uno de> los principales efectos de 

los PMN 1s sobre las artroconidias es la influencia directa en el dimorfismo 

coccidioidal. Los PMNL's y leucocitos mononuclearns {MNL's) viables son 

las dos subpoblacioncs leucocitarias probables en inducir a la art roconidia a 

convertirse en esférula e inhibir Ja re\'crsión a la forma micelial (74). 

Dentro de las células mononuclcares se incluyen a los linfocitos que' entonces 

comien7..an a reconocer a los antígenos fungales como extraños )' los monocitos 

inician la conversión a macrófagos (146). El origen de las células mononu­

cleares infiltradas aun no está definido, no obstante se considera a la sangre 

periférica, la red ele nódulos paratraquealcs, carineal e hiliar, las células 

bronquialveolares y el tejido linfoide asociado al bronquio (UALT) como las 

posibles fuentes ( 100). Los macrófagos alveolares, probablemente en el 

proceso de activación, parecen ser las células centrales en las actividades 

defensivas c.ontra el hongo y además pueden ser importantes en los intentos 

de las células mononuclearcs para fagocitar y restringir el crecimiento y 

ll'plic;.1ción fungal (146). 
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Así las células mononuc1eares son predominantes para controlar la residencia 

del hongo en el cuerpo. Sin embargo, cuando las esf6rulns maduras se 

rompen para 1iberar endoesporas, nuevamente se monta una respuesta transi­

toria de PMN's, presumiblemente en respuesta a alguna sustancia estimulante 

liberada por el paso de replicación fungal (146). Los PMN's entonces fagoci­

tan a las endoesporas libres (70). Una característica de la última respuesta 

mononuclear puede ser la presencia de linfocitos T y B sensibilizados especí­

ficamente (146). 

Hay mucha evidencia que indica que los linfocitos T son esenciales para la 

resistencia a la infección fungal (ll,12,IS,16,33,60,63,113,115,146,156), 

mientras que las células NK no juegan un papel importante (111). Estudios 

en ratones han demostrado que al menos 7 millones de linfocitos T se requie­

ren para una efectiva transferencia de resistencia a la infección (12). 

Asf, las suhpoblaciones de los linfocitos T, que inicialmente reconocieron al 

hongo como extraño, son capuce~ de reaccionar y responder cuando se confro­

tran nuevamente con esos i'.l.ntfgenos fungales (146). Es asf como se estable­

cen dos mecanismos defensivos y cspccfficos contra f.: immitis, que son: 

a) Cooperación entre las células T y B en el proceso de producción de 

anticuerpos que probablemente regulan el proceso inmune total (146) 

b) Liberación de linfocinas por las células T. Las principales actividades 

de las linfocinas que han sido estudiadas son: (i) elevación de la 

población de las células fagocitarías localmente a través del factor 
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inhihidor de la migración (MlF) para los macrófagos (24,40,60,113, 

146,167); (ii) activación de los macró!agos comenzando con la 

promoción de cambios fisiológicos y procesos bioqu!micos que 

mejoran la función fagocitaria y eliminación de los elementos 

!ungales (146). 

Los estudios ,!!! vitro señalan que la liberación de las lin!ocinas (IL-2), por 

linfocitos esplénicos inmunes, resulta en una mejor fusión fagosoma-lisosoma 

en los fagocitos y en la eliminación del hongo. Asr mismo, se menciona a los 

linfocitos T cooperadores como los responsables de la 1ibernci6n de las linfo­

cinas (16); (iii) otras lin!ocinas que son quimiotácticas para células inflama­

torias en el sitio de infección y que amplifican todo el proceso descrito 

(146). 

Como se ha mencionado, las células !agocitarias (PMN's y Mtl) son las princi­

pales defensas del hospedero contra ~ immitis. Después de la ingestión, el 

hongo está sujeto a los efectostóxicos de las sustancias microbicidas tales 

como lisoz.ima, péptidos catiónicos, iones superóxido, peróxido de hidrógeno y 

radicales hidroxilo entre otros (137). 

Los estudios~ vitro han demostrado que la lisozirnn tiene efectos inhibitorios 

en el crecimiento <!e la fase parasitaria de S immitis (36,37). 

En las csférulas, las concentraciones de lisozima presentes en el suero humano 

(18 ug/ml) son suficientes para el efecto supresor (37). El electo se mani­

fiesta principalmente por dos formas: a) hay una degradación de la pared en 

las esférulas maduras que deja una <lelgada capa muy próxima a las endoes-
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peras y b) la lisozima induce una pérdida en la viabilidad de las esférulas 

maduras lo mismo que las endoesporas (36). 

La liberación de grandes cantidades de lisozma por los PMN's y Mil en las 

áreas circundantes a las células de f: immitis puede ser otra forma a través 

de la cual la lisozima ejerce sus efectos supresores (37). Se ha demostrado 

que Jas concentraciones de lisozima logradas bajo estas condiciones varfan de 

400-90 ug/ml y la sobrevivencia de las esférulas expuestas a 500 ug/ml por 

48 horas es de sólo el 0.2% (36). 

Se gal y colaboradores ( 137) han señalado que los péptidos catiónicos, obtenidos 

de los granulocitos y macr6fagos alveolares de conejo, son moléculas capaces 

de inhibir el crecimiento micelial o de eliminar a las artroconidias de .f: 
~ Los péptidos antifungales más potentes son el NP-1 y NP-2 y 

ejercen sus efectos a concentraciones de aproximadamente 10 ug/ml en 

condiciones de fuerza i6nica baja. El mecanismo por el cual los p6ptidos 

ejercen sus efectos antifungales aún es desconocido. Sin embargo, no se ha 

probado que este mecanismo opere ~ vivo y si existen péptidos homólogos 

a NP-1 o NP-2 en los granulocitos humanos o en fagocitos mononucleares 

(137). 

Si bien, se ha demostrado que el peróxido de hidrógeno (Hz O 2 ) es producido 

y liberado por los neutrófilos (52) y además posee efectos inhibitorios sobre 

f.:. immitis esto no implica que sea el principal o único producto <le la explo­

sión respiratoria involucrada en la inhibición de fo~ por los PMNL's (77). 

No obstante, no sl' h.'.1 probado una significante producción de iones superóxido 

después de In fag _,tosis de fo ~ por macrófagos (16). De esta 

manera, se necesita11 más estudios para asegurar la participación <le los 
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componentes de los lisosomas incluyendo el sistema de la mieloperoxidasa, 

agentes oxidantes como el ácido hipocloroso (un producto del HiOz y el Ci­

en la presencia de mieloperoxidasa) y las substancias antimicrobianas indepen­

dientes del oxigeno presentes en los PMN's y M6 (77). Sin embargo, se ha 

surgerido que los mecanismos independientes del oxígeno parecen ser esenciales 

en la respuesta inmune contra .f:. immitis mientras que los oxidativos pueden 

no ser muy importantes en la resolución de la infección (77). 
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RESPUESTA HUMORAL. 

La respuesta humoral especifica al hongo permanece como una marca impor­

tante de la presencia de micosis en el pasado. Sin embargo, la respuesta 

humoral del hospedero tiene funciones inmunológicas potenciales con implica-

ciones directas en los mecanismos de defensa del hospedero. Es dificil 

juzgar la importancia relativa de los· mecanismos humorales en el esquema 

total de los mecanismos de defensa del hospedero contra el hongo. Sin 

embargo, algunas inferencias tentativas pueden ser posibles después de revisar 

cuidadosamente la información acerca de la respuesta humoral hacia el 

hongo (60). 

E:n la coccidioidomicosis, los experimentos .!.!! vitro indican clnramente que el 

papel de los anticuerpos aún no está bien definido. No obstante, se ha 

deducido que el suero inmune junto con el complemento no ayudan a la 

eliminación intracelular de anroconidias y endoesporas por los leucocitos de 

monos Rhesus macaque (14) y Mp (13) aún cuando en el suero inmune existe 

actividad opsónica (70). El suero inmune también es incapaz de neutralizar 

la infcctividad de 100 a 400 artroconidias (12). 

La fun;ión del complemento es muy importante porque favorece la migración 

de PMN's en respuesta a sustancias solubles liberadas por ,S immitis (72). 

La activación de las vías clásica o alterna se ha demostrado l!! vitre por la 

eliminación del C4 hemolítico y por la generación de los productos de la 

activación de los componentes C3, C4 y factor B. En pacientes que cursan 

una coccidioidomicos1.: limitada se ha observado una baja transitoria en el 
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complemento hemol!tico total (73). La activación directa del complemento 

por extractos coccidioidales resulta en la generación de factores quimiotácti­

cos en el suero de sujetos normales no expuestos. Si esto ocurre .!,!! vivo, 

puede favorecer la acumulación de neutrófilos y otras células inflamatorias 

en el foco de infección (60). 

A continuación se examinará el papel de las principales subclases de anticuer­

pos en la inmunidad humoral a S imrnitis. 

- INMUNOGLOBULINA M. 

Como en las infecciones causadas por otro tipo de organismos, la exposici6n 

a f: immhis causa una respuesta inicial de IgM que después es ~uplantada 

por la producción de anticuerpos lgG cspecfíicos. Una respuesta lgM temprana 

frecuentemente puede escapar a la detección, porque la exposición al hongo 

es crónica. Por eso, la detección de anticuerpos lgM para ~ immitis puede 

ser una úti1 marca de micosis temprana. Sin embargo, es poca la evidencia 

actual que indique que los anticuerpcs de tipo IgM ayuden directamente a 

otros mecanismos de defensa contra el hongo. No obstante, parece concebible 

que In interacción de lgM con los componentes del complemento pueda favore­

cer la generaci6n de factores quimiotácticos, alterando la función de los 

linfocitos o indirectamente afectando otros aspectos del sistema inmune (60). 

En la coccidioidomicosis, los anticuerpos cspecfficos lgM son detectados por 

las pruebas de precipitación en tubo o aglutinación de panículas de látex y 

su principal utilidad es diagnóstica (41,60). 
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En ensayos de inmunotransferencia, se ha indicado que los anticuerpos lgM 

se forman en respuesta a un antígeno de 100 kD. El antígeno parece ser un 

monómero aunque no se excluye la posibilidad que sea una fracción de una 

gran molécula in vivo (30). 

- INMUNOGLOBULINA G. 

En la infección coccidoidal, la respuesta de lgG puede ser medida por pruebas 

de inmunodi!usión o fijación del complemento. Los títulos secuenciales de la 

última provee parámetros invaluables para juzgar la severidad y posible regre­

sión o diseminación (41). Los elevados títulos de anticuerpos fijadores de 

complemento (CF) séricos correlacionan con la diseminación de la enfermedad 

y la detección de anticuerpos CF en el fluido cerebroespinal es diagnóstica 

de una meningitis coccidioidal (119). Cuando los títulos de anticuerpos anti­

coccidioidales séricos se elevan y no están afectadas las meninges, cantidades 

bajas de lgG anticoccidioidales pueden ser detectables en el fluido cerebroes­

pinal concentrado por una prueba de inmunodifusi6n de los anticuerpos del 

suero más que por una producción local (99). La prueba de CF en un flufdo 

cerebroespinal no concentrado en menos sensible en detectar a la lgG produci­

da localmente (60). 

Se han propuesto funciones de los anticuerpos lgG. Aunque la mayor!a de 

ellas son negativas también puede tener algunas positivas, principalmente 

como opsoninas (60). Se ha sugerido que el anticuerpo CF (lgG) y el exceso 

de antígeno pued•·n actuar sinergísticamente para inducir la anergia. El 
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anticuerpo CI' quizás actuarla potencializando la anergia (97). También se 

ha mencionado que el anticuerpo lgG solo o formando complejos antígeno 

anticuerpo puede tener un efecto adverso en el curso de la enfermedad, 

posiblemente por tener una retroalimentaci6n negativa en la función de las 

células T (132). Más recientemente, se ha propuesto que la supresión inducida 

por el suero en pacientes con enfermedad coccidioidal puede ser atríbufda a 

la lgG anticoccidioides, aunque no se conoce si suprime directamente la 

proliferaci6n de los linfocitos T o solamente neutrali1..a el componente cocci­

dioidal que estimula la respuesta de transformación linfocitaria. Un mecanismo 

alterno puede darse por anticuerpos anti-idiotipo (51 ). 

Actualmente se ha sugerido que el antígeno que da origen al anticuerpo lgG 

deriva del citoplasma (168) y que tiene un peso de aproximadamente 48 kD 

(168) o de !OOkD (30). 

- INMUNOGLOBULINA E. 

Los anticuerpos antifungales espcciíicos de la subclase lgE son detectables 

en el suero de pacientes con coccidioidornicosis (41,44,60). Se ha establecido 

que los niveles de hiperproducción de lgE correlacionan con la severidad de 

la enfermedad en términos del sistema del órgano involucrado: el 65% de 

pacientes presentan tan sólo un órgano afectado (44). La hiperproducci6n de 

lgE no se limita a la lgE anticoccidioidal, se ha señalado la presencia de 

anticuerpos lgE reaginicos o alergenos que pueden participar en una atopia 

(41,44). 
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Los investigadores han sugerido que existe un defecto en la población de 

linfocitos con funciones para regular la lgE especifica del antígeno y la 

subpoblaci6n con las funciones para regular la síntesis de JgE en general. Si 

el defecto es adquirido o preexistente no se conoce (41, 44). 

Además de potenciar las reaccions de hipersensibilidad inmediata, los anticuer­

pos IgE han sido detectados en enfermedades crónicas en asociación con una 

inmunidad mediada por células deprimida (60). Sin embargo, no hay evidencia 

directa que apoye la relación causal entre los anticuerpos lgE y la supresión 

de la inmunidad mediada por células del hospedero en la coccidioidomicosis. 

Se propone que los anticuerpos IgE contra el hongo pueden interactuar con 

el antígeno y células cebadas resultando en la liberación de inhibidores de la 

quimiotaxis leucocitaria¡ esta interferencia con la respuesta inflamatoria 

aguda normal puede predisponer a la infección (60). 

- INMUNOGLOBULINA A 

Actualmente no se cree que los anticuerpos lgA puedan tener un gran papel 

en la respuesta inmune humoral contra f.: immitis. Sin embargo, se han 

detectado niveles de lgA circulante significativamente elevados en pacientes 

con coccidioidomicosis pulmonar en oposición n los pacientes que exhilien la 

enfermedad inactiva o diseminada (41). 

En las figs. (8 y 9), resumen hipotéticamente, los mecanismos de defensa 

inespecCCicos y espPcificos, respectivamente, involucrados en la infección por 

f:~· 
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INMUNOEVASION. 

En Ja actualidad, no se ha esclarecido si las anormalidades inmunológicas que 

se presentan en la enfermedad son la causa o el resultado de 1a diseminación 

coccidioidal (63). Debido a ello, se han realizado muchas invescigaciones 

para estudiar la naturaleza y nivel al que se presentan tales afecciones. 

Para este apartado, la información de las células efectoras y linfocitos T se 

presentará por sepnrado. 

Células efectoras (PMN 's y Mi\). 

Los PMN's y Mp son las primeras células de defensa que están en contacto 

con el hongo y de ellas depende en gran parte la limitación o diseminación 

de la enfermedad. 

Los estudios realizados revelan que los PMN's y Mi\ poseen una limitada 

capacidad para fagocitar y eliminar a la artroconidia y endoesporas de f:. 

immitís (65,70,72,112) lo que resulta en un desarrollo artroconidial intracelular 

a In forma de esférula (65). Tales efectos pueden ser atribuibles a varios 

factores, entre ellos: 

a) Caracterfsticas intrínsecas de susceptibilidad en las distintas 

cepas de ~ immitis para la actividad antifungal de Jos PMN's 

(70). 

b) Fase de maduración de las formas morfológicas de S immitis. 

Las endoesporas y artroconidias son más suscepribles que las 

csférulas a Jo;:; efectos de los PMN 's (77). La resistencia 
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esferular puede ser debido no sólo al mayor tamaño (20-80 

um) sino también al engrosamiento de su pared que entonces 

ofrece una gran protección contra las substancias inhibidoms 

de los PMN's. Otra, puede ser elevada actividad de catalasa. 

f:. immitis es cualitativamente catalasa positivo (77). 

e) Los M6 son incapaces de eliminar intracelularmente a la artroco­

nidia de S:_ immitis. Esto se debe a la falla de la fusión del 

fagosoma-lisosoma (13,15,16,65,70,72,112) presumiblemente por 

la presencia de la capa de la pared externa hila! (HOWL) y 

cuya función es antifagocitaria (65). La capa está compuesta, 

predominantemente, de carbohidratos y proteínas (34). 

d) Se han evidenciado escasas interacciones entre PMN's y las es 

férulas aún en la presencia de suero inmune. Esto se debe a 

oue un componente de la superficie esferular restringe el 

contacto PMN-pared esfcrular. 

Los estudios histoqufmicos indican que la matriz extracelular 

contiene glicoproteínas acíclicas que están carboxiladas y sulfa-

tndas (70). Las endoesporas también poseen un material 

fibrilar que es d~rivado de la pared de la capa interna de la 

cs!érula y cuya función es antifagocitaria para los PMN's 

(70) y Mp (65). Sin embargo, en la presencia de linfocitos 

inmunes Li~ Mó eliminan eficientemente a las endoesporas 

(65). 
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LINFOCITOS T 

La inmunidad celular _!!! ~ para f: immitis se ha expuesto por transforma­

ción Jinfocitaria usando el antígeno soluble de la fase micelial (42, 43,56,112), 

antígenos de la fase esferular (42,43,56,112), un extracto soluble en agua y 

~lcali de la pared micelial de ~ immitis (42,43,112) y elementos fungales 

(57); y por la producción del factor inhibitorio de la migración (MIF) (146). 

Estos estudios señalan que Ja coccidioidina es más reactiva que los demás 

antígenos en los ensayos de transformación linfocitaria (43,112) mientras que 

las endoesporas son más potentes que las artroconidias y esférulas en producir 

una respuesta linfocitaria máxima (57). Recientemente se ha indicado que 

los antígenos ext racelulares producidos por f.: immitis durante el crecimiento 

esferular son extremadamente potentes en producir respuestas de transformación 

linfociraria ~ vitre (22). 

En los pacientes can coccidioidomicosis diseminada se ha observado que una 

respuesta dérmica deprimida n la coccidioidina correlaciona con una respuesta 

al MIF suprimida y,. menos extensamente, con una respuesta de transformación 

linfocitaria deprimida (60). La naturalc1,a exacta del defecto en las células 

T de la coccidioidomicosis aún es desconocido (24,60,63,146). Sin embargo, 

es probable que sea adquirido en el curso de la enfermedad (40,87). Los 

pacientes generalmente tienen núrTlf~ros normales de linfocitos T circulantes 

(24,40) para mediar la respuesta celular. La falla de estas células para 

reconocer y/o responder a ~ immitis puede atribuirse a células T defectuosas 

funcionalmente, MP, mecanismos reguladores o posiblemente a una retroalimen­

tación por .inlígeno, anticuerpo o comp!C>jos antígeno-anticuerpo (60). 
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La anergia, es la principal manifestación de que existe un defecto en la 

función de los linfocitos T (24,27,40,60,63,83,97,113,128,134,146,156). General­

mente es específica y sólo está restringida a pacientes con una enfermedad 

con elevados títulos de anticuerpos fijodores de complemento (63,76,113,127,128, 

146,156). Diversos mecanismos de supresión se han propuesto, entre e1los: 

ANTlGENEMIA. 

Algunos experimentos han hecho pensar que la no rcactividad a los antígenos 

fungales puede ser debida a una antigenemia que resulta en una anergia de 

lns células T (60,63,97,113,127,156). lbrahim y colaboradores han señalado 

experimentalmente que la inyección de antígenos coccidioidales en grandes 

cantidades conduce a la desensibilizaci6n para la coccidioidina. 

Además tiene la característica <le ser específica y temporal (27). Reciente­

mente, se ha indicado que los antígenos extracelularcs producidos por ~ 

immitis durante el crecimiento csfcrular y en la liberación endoesporas poseen 

componentes supresores en la pruebas de transformación linfocitaria (22). 

Los componentes son dializables parcialmente, tcrmolábilcs y posiblemente 

tóxicos para !ns células inmunes. La antigcnemia se ha detectado en humanos 

(75,157). 

FACTORES SERICOS. 

Se ha reportado una supresión mediada por el suero autólogo en las respuestas 

de transformación lir, focitaria a la coccidioidina (60,87 ,117 ,146), mientras 

que las células se tt...: ••. ~iorman normalmente en respuesta al antígeno coccidioi-
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dal en ausencia del plasma autólogo. Esta supresión se presenta en el 45% 

de los pacientes con prueba dérmica negativa a la coccidioidina (87). Un 

probable mecanismo es postulado por Opelz (117). El mecanismo se basa en 

una interacción de constituyentes del plasma con receptOres linfocitarios 

específicos para la coccirlioidina. Los receptores pueden rnner una estructura 

diferente que dependerá si un paciente es negativo o positivo a la prueba 

dérmica de la coccidioidina. 

COMPLEJOS ANTIGENO-ANTICUERPO (CAA). 

Los CAA pueden contribuir a la deprcsi6n de la respuesta linfocitaria y 

conducir a una anergia (60,132). Algunos investigadores han examinado esta 

posibilidad y han concluído que los CAA reflejan la severidad de la enfermedad 

en términos de órganos aíectados: 33% de pacientes con un órgano afectado 

y el 71% con la enfermedad de 3 o más órganos (45). Se ha observado que 

los CAA cor relacionan con las concentraciones de IgG sé rica y esta correlacio­

na con el anticuerpo fijador de complemento.. Sin embargo, el nivel de CAA 

no correlaciona con los títulos de anticuerpos fijadores de complemento. 

Una posible e,\:plicación es que tales complejos, que son formados en un 

exceso de anticuerpos, sean removidos de la circulación sanguínea por las 

células fagocíticas o por la deposición en los tejidos del hospedero (45,132). 

Los complejos detectados sedimentan principalmente en un rango intermedio 

de 6.6 y 195 en una ultracentrifugación en gradiente de glucosa (132). 

La deposición e CAA no se ha reportado en la coccidioidomicosis • .Sin embargo, 

hay ciertas manífestacionP.S clínicas de l~sln enfcrmcJa<l que son consistentes 
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con la deposición de estos complejos. Uno de estos es el eritema nodoso 

(45). Este estado de hipersensibilidad se desarrolla aproximadamente en el 

20% de pacientes con infeccón sintomática primaria, esto coincide con el 

desarrollo de In hipersensibilidad de tipo retardado a la coccidioidina y general-

mente denota un pronóstico favorable. Aproximadamente el 10% de estos 

pacientes experimentan la afección artrítica de los tobillos y rodillas y, 

menos frecuentemente, de hombros y muñecas (45). La deposición de los 

CAA en las fases avanzadas de la coccidioidomicosis son difíciles de asegurar. 

Las csférulas de f: immitis son fácilmente demostrables en tejidos infectados 

y la resultante respuesta i¡ranulomatosa puede cnmilScarar la inflamaci6n 

mediada por CAA (45). Un resultado que sustenta la deposición de CAA es 

la eosinofilia de ~angrc periférica que ocurre durante la enfermedad pulmonar 

aguda y diseminada (63,67,146). 1\unque esto puede ser atribuido a la quimio­

tiÍxis mediada por lgE, alguno:,; estudios han demostrado que los CAA, particular­

mente los formados en un exceso de anticuerpo, son quimiotácticos para los 

eosin6filos { 45). 

Cox y colaboradores (51) han probado que es poca la probabilidad de que la 

supresión mediada por suer0 sea causada por CAA. Sustentan que la supresión 

puedh ser atribuida a la lgG anticoccidioidal en cuyo caso la cuestión debe 

ser resuelta en que si la IRG anticoccirlioidal suprime directamente la prolifera­

ción de los linfocitos T o solamente neutraliza el componente coccidioidal 

que estimula la respuesta de transformación linfocitaria. Se propone que un 

probable mecanismo. consistente con la supresión, puede realizarse por un 

anticuerpo anti-idit,!ipico que interactúa con la población <le linfocitos T 
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donde se exhibe los determinantes idiotípicos. 

CELULAS SUPRESORAS. 

Estudios realizados por diversos investigadores (24,27,40) han señalado que el 

defecto en las células de pacientes con enfermedad diseminada es reversible, 

cspecUico y no es a nivel de linfocitos T.. Se sugiere que el defecto inmune 

se presenta en términos de reconocimiento del antígeno (24,40). Las células 

de pacientes con enfermedad diseminada han evidenciado que la supresión está 

mediada por células que son adherentes a la lana de nylon (27). 

Por último, con respecto a la inmunidad celular, se ha determinado que la 

eficacia de la respuesta del hospedero puede correlacionarse con la microana-

tomía del procese· inflamatorio montada contra la enfermedad. En la 

coccidiodomicosis pulmonar se observaron cl!lulas que exhiben determinantes 

de superficie asociados con el fenotipo T cooperador/inductor, en la porción 

central del granuloma, en estrecho contacto con los 1'vl6. Mientras que las 

células T supresoras/citotóxicas están restringidas a la periferia. Esto 

sugiere una regulación ~ situ que promueve el efectivo aislamiento y procesa­

miento de antígenos de los agentes responsables de la enfermedad (115). 

En la coccidioidomicosis diseminada se observaron dos patrones de arreglo 

entre las células inflamatorias. Primero, los vasos sangufneos circundantes 

están enriquecidos con células de todos los fenotipos que parecen estar 
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esparcidos casualmente entre los M6 de participación en la respuesta inmune. 

Este patrón indica una disrupci6n de la importante relación regulatorin en 

promover la contención de los pat6genos invasores. El segundo patrón observa 

do fue una agregación central de M6 rodeados de una capa periférica de 

linfocitos T cooperadores y supresores ~uc puede asociarse sólo a la respuesta 

del hospedero contra el hongo. Se .especula que esta disociación anatómica 

entre los linfocitos T y las células efectoras representa una forma adicional 

de disrupción en la regulación para restringir la extensión de este patógeno. 

La proporción relativamente baja de células T cooperadoras/supresoras (0.7 

.:': 0.2) en la coccidioidomicosis diseminada puede ser el reflejo de un factor 

regulatorio adverso (115). 

Un esquema hipótetico de la respuesta celular se da en la fig. 8. y fig. 9. 
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inmmitis • - Para detalles favor de referirse al Capitulo de Inmunidad. 
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INMUNOTERAPIA. 

Como se ha descrito previamente, los defectos en la inmunidad mediada por 

células son comunes en la coccidioiodomicosis severa y se asocian con un 

pron6stico pobre. Además son muy conocidas las limitaciones de la anfoteri­

cina B como un agente terapéutico. Por eso, el factor de transferencia 

(TF) ha captado la atención como una alternativa en el tratamiento de la 

coccidioidom icosis ( 63). 

El TF' es un extracto dializable de los leucocitos inmunes que es capaz de 

transferir una hipersensibilidad del tipo retardado (25,111,129,145)y restau­

rar los parámetros .!.!! vitro de la inmunidad por células (60,113,146); su 

peso molecular es menor de 10,000 d ( 60,113). 

El extracto tiene características potencialmente deseables para utilizarse en 

la inmunoterapia: no afecta la producción de anticuerpos, no transfiere el 

virus de la hepatitis B, ni causa reacciones injerto contra huésped. Además, 

es resistente a la desaxirribonucleasa, tripsina y ribonucleasa pancreática 

(60). 

Dentro de los efectos incspccíficos inducidos por el TF, se incluyen: mejora­

miento de la respuesta linfocitaria a la fitohemaglutinina¡ incremento de los 

linfocitos T; conversiones, en los receptores, de las reactividades poseídas 

por el donador; incremento de monocitos¡ incapacidad para transferir reactivi­

dad a los copolimeros artificiales y un incremento en la blastogéncsis linfoci­

taria (60). 



••• 127 

Existe mucha especulación en relación al mecanismo de acción del TF. En 

los mecanismos postulados se incluye la acción como un receptor antigénico 

en los linfocitos T, promotor de la diferenciación de los precursores de las 

células T, adyuvante inespecífico, reclutador de las células T efectoras, 

amplificador de la respuesta inflamatoria, proliferación de las T de muchos 

compartimentos centrales y/o desrrepresor de la secuencia del Df\A (60). 

Existen dos procedimientos de prueba en humanos para ensayar el TF: el 

local y el sistémico. En el procedimiento local, el TF es inyectado 

intradérmicamentc y 24 horas después el antígeno es inyectado dircctamence 

en el sitio de inoculación del TF. En el procedimiento sistémico, el TF es 

inyectado intradérmicamente en un brazo y 24 horas después el antígeno es 

inyectado en el brazo opuesto. Se ha demostrado que, en los animales de 

laboratorio, la reactividad local puede ser producida en el cojinete plantar 

(129). 

En la coccidioidomicosis progresiva, varios grupos de investigadores han 

intentado la terapia con el TF independiente o en conjunción con la quimio­

terapia amifungal con resultados alentadores (25). Así mismo, se ha señalado 

que la hipersensibilidad retardada de los cobayos a las esférulas de Coccidioi­

des immitis es transíerida adaptativamente al ratón con el TF dializable, 

ester ensayado por el mótodo de hinchamiento del cojinete plantar (111). 

Los resultados obtenidos en humanos con el TF, revelan que se asocia con 

la conversión a positiva de la respuesta inmune defectuosa mediada por 

células al antígeno coccidioidal (60,63,113). Entre los pacientes sin previa 

respuesta a la c1 •t' idioidina, el 66% experimentaron una conversión dE la 

respuesta d6rmica a ¡ .. 1Jsitiva, el 78% en el ensayo de transformación linfoci­

taria y el 84% en la elaboración del factor inhibitorio de la migración (MlF) 



128 

Las conversiones después del tratamiento cor. TF ocurren de 4 - 10 

dlas (63). Entre los pacientes considerados curados o mejorados en relación 

a la terapia con el TF se incluyen pacientes con enfermedad pulmonar y/o 

diseminada o con la forma meningueal (146). Múltiples dosis parecen ser 

más efectivas que una sola (145). Catanzaro y colaboradores (25) han 

sugerido que el beneficio clínico observado puede ser el resultado inespedfico 

del TF antes que una transferencia específica de reactividad. No obstante, 

se ha evidenciado que pueden existir reacciones cruzadas con la histoplasmina 

en el TF ensayado en la prueba de inhibición de la migración de células 

(121). 

Los incipientes estudios enzimáticos indican que Ja actividad de TF especifico 

para ~ immitis es sensible a la pronasa aunque es resistente a la RNAsa 

y tripsina (129). 

Los estudios del TF como una arma tcrapeútica en la coccidioidomicosis 

son muy pocos por lo que se requiere una mayor investigación para determi­

nar el papel de este factor como una alternativa real a la quimioterapia 

nntifungal. 
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SUSCEPTIBILIDAD. 

En diversos estudios se ha demostrado que existen por lo menos cuatro 

factores que parecen tener una relación con la ~usceptíbilidad a la disemina­

ción coccidioidal. Estos factores son discutidos a continuación. 

1.) RAZA. 

Es ampliamente aceptado que los factores raciales tienen una 

fuerte influencia en la susceptibilidad a Ja diseminación coccidioidal (63,65,113, 

120,141). De este modo se reconoce que los filipinos y negros son los 

grupos étnicos más susceptibles a desarrollar la enfermedad disemina.da 

(120). Aunque se ha evidenciado repetidamente, atln no hay una explicación 

que lo aclare totalmente (65). 

Los estudios epidcrni0lógicos indican que los mexicanos, negros y 

filipinos son 3.4, 13.7 y 175.5 veces más sensibles a desarrollar Ja enfermedad 

coccidioidal 1 respectivamente, que los blancos y S, 23.3 y 191.4 veces más 

probables paca morir por esta enfermedad (63). 

Algunos investigadores han señalado que los factores de riesgo 

ambientales son la principal influencia a la enfermedad antes que atribuir 

la susceptibilidad a la predisposición racial (63). Dentro de las condiciones 

no raciales que influyen en la presentación <le la morbilidad y mortalidad 

de esta enfermedad se incluyen la prevalencia de la infección coccidioidal, 

edad al quedar infectado o desarrollar la diseminación, condiciones inter­

rccurrentes asociad.•·, con una respuesto. inmune celular dañada y, probable­

mente, al tnmaño t... ·I inóculo infectantc }' las condiciones socio-económicas 

( 141). N<' obstante, ~ .: ha demostrado que las condiciones ambienta los-ocupa-
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cionales no son importantes para elevar la probabilidad de una enfermedad 

diseminada entre los filipinos, negros asiáticos y mexicanos (120). 

Deresinski y colaboradores (S9) han sugerido que las personas del 

grupo sanguíneo B son más susceptibles a padecer la coccidioidomicosis 

diseminada que las personas de otros grupos sanguíneos. Al mismo tiempo, 

existe una correlación entre el antígeno de histocompatibilidad HLA-A9 en 

los pacientes con coccidioidomicosis (S9,60). La frecuencia del grupo sanguí­

neo B en filipinos y negro es de 2.7 y 2.0 veces más alto, respectivamente, 

que en los blancos (S9). También, el fenotipo HLA-A9 es más común en 

esos grupos raciales (59,60). La evidencia indica que los factores hereditarios 

son importantes en la respuesta inmune a esta infección. Recientemente, 

se ha sugerido que la resistencia genCtica, en ratones, es debida a. un gen 

no descrito aún o a la combinación de genes resistentes que todavía no han 

sido reconocidos (103). 

2.) EDAD. 

Los estudios señalan que la frecuencia de diseminación y el riesgo 

de un resultado fatal se incrementan en los extremos de la edad: 5 años de 

edad, jóvenes y mayores de SO años de edad (6S). De los P";cientes infecta­

dos, 50% de los niños con 5 años de edad mueren por la coccidioidomicosis 

y el 40% de los pacientes con edad de SO años o más mueren por la misma 

causa (63). Las razones para esta extraordinaria susceptibilidad en los 

extremos de la vida aún no se han aclarado. El pobre pronóstico en los 

pacientes de mayor edad puede estar relacionado a una disminuci&n en la 

inmunidad y/o a la presencia de desórdenes inmunosupresores 1 como falla 

renal o linfoma (6S). 
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En los niños, la enfermedad diseminada es probablemente tan común como 

en los adultos (71,99,146). Aunque la diseminación es más común en los 

hombres adultos que en las mujeres, parece que no hay diferencias en el 

sexo antes de la pubertad ( 146). Las pruebas dérmicas negativas a la cocci­

dioidina son más comunes en la en[ermedad diseminada (99). 

Hay tres principales presentaciones clínicas de la coccidioidomicosis en los 

niños (146): 

a) Coccidioidornicosis pulmonar primaria. Una neumonfa benigna dirrcil 

de diferenciar de una neumonía de etiología viral o bacteriana. 

b) Granuloma coccidioidal primario. Un granuloma benigno localizado 

resultante de una inoculación o por trauma. 

e) Coccidioidomicosis diseminada. Muy frecuentemente una enfermedad 

maligna, crónica y sistématica. 

Algunos autores han comentado que la coccidioidomicosis tiende a ser más 

ligera en los niños que en los adultos sólo que los niños infectados requieren 

atenci6n médica. Los sitios más comunes son piel, tejido sucutáneo, hueso 

y meninges (99). Las características clínicas de la coccidioidomicosis pulmo­

nar primaria son variables (146). 

Se han reportado casos de presumible trnn.smi.si6n materno-fetal en 1a enfer­

medad (140) as[ como en el pcrfodo neonatal (17), no obstante la [uente de 

infección no se ha determinado en ambos casos. La infección placentaria, 

aunque rara, se hn r,tJ.-crvado. Sin embargo, en ningún instante se ha demos­

trado alguna a[ccció1. f0tal, por lo que la barrera placentaria es una barrera 
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de defensa muy efectiva (17,146). 

'Se ha propuesto que el neonatal puede adquirir la infección coccidioidal del 

canal de alumbramiento de la madre y no por la transmisión transplancen­

taria (!?). 

3.) lNMUNOSUPRESION. 

La inmununidad rnediada por células es reconocida por ser el mecanismo 

de control central en la coccidioidomicosis (65). Las infecciones fungales 

son una causa significante de morbilidad y mortalidad en Jos pacientes 

inmunocomprometidos y en ocasiones, en algunas neoplasias, son las infeccio­

nes más comunes causantes de muerte. Los hongos más comunmente impli­

cados en tales infecciones son Cundida, especies de Aspergillus, Criptococcus 

neoforma.ns y las infecciones debidas a zigomicctos. Sin embargo, la infección 

coccidioidal puede ser un problema importante en los pacientes que tienen 

o tuvieron alguna exposición al hongo (146). 

La coccidioidomicosís ha sido reportada en asociación con una variedad de 

enfermedades malignas (enfermedad de Modgkin, linfosarcoma y leucemia 

Jinfocitarin aguda entre otras), en la inmunosupresi6n por transplantes o por 

otras condiciones {55,146) y, recientemente, en el síndrome de inmunodeficien­

cia adquirida (SIDA) (2,130). Muchos casos han sido reportados en asociación 

con los t ratamiemos con corticoestcroides y/o quimioterapia citot6xica 

(2,63,146). En tales pacientes el comienzo de la enfermedad puede ser 

explosivo, algunos otros experimentan una neumonia fulminante y otros 

exhiben una diseminación miliar (63). 
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La enfermedad diseminada se ha observado que es 100 veces más 

común en los pacientes inmunocomprometidos que residen en las áreas endé­

micas que en la población normal. El mayor riesgo de diseminación en los 

hombre y razas de piel parece acentuarse con la presencia del riesgo asociado 

con la inmunidad dañada. Así mismo, la coccidioidomicosis puede ser una 

complicación temprana o tardía de las enfermedades malignas, a diferencia 

de los invasores oportunistas que comúnmente son observadas en las fases 

tardías de la enfermedad (146). 

En los pacientes inmunocompromctidos, las pruebas dérmicas a la 

coccidioidina y esferulina son virtualmente inútiles como arma diagn6stica. 

La terapia inmunosupresora regularmente no suprime completamente la 

respuesta de anticuerpos a Coccidioides ~ No obstante, el tiempo 

requerido para obtener los títulos fijadores de complemento de un laboratorio 

es prohibitivo, por lo que se recomienda el uso de las pruebas de inmunodifu­

si6n, aglutinaci6n de las partículas de látex o contrainmunoelectroforesis 

(63). Una característica inusual de la infección diseminada es la afección 

pulmonar rápidamente progresiva con infiltrados bilaterales. 

también ha sido observada en tales pacientes (146) . 

La fungcmia 

• Desafortunadamente, muchos de las pacientes inmunocomprometi<bs 

son diagnosticados como poseedores de una infección coccidioidal sólo por 

un examen antemortem o postmortem. El mayor problema en el diagnóstico 

de estos pacientes es la falta de sospecha de la enfermedad coccidioidal 

(63,113,146). 
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4.) F ACTO R ES 1-1 O R M O N A L ES. 

Recientemente se ha señalado a los factores hormonales del hospedero 

como los responsables de la susceptibilidad ligada al sexo y embarazo (64,125, 

126). 

En el embarazo, la coccidioidomicosis es una seria infección (63,65,146). 

En las regiones endémicas, se ha reportado que es una causa importante de 

mortalidad materna. Además, que 1 en 1000 embarazos está complicado 

por la coccidioidomicosis, el 20% de ellos disemina y la mortalidad total en 

los casos tratados y no tratado' es del 88% (146). 

La mayorfa de los casos en los que se asocia la coccidioidornicosis y 

el embarazo ocurren en mujeres con edades de 20-29 años aunque existe 

una ligera tendencia a diseminar en las mujeres con más de 30- años de 

edad (146). El porcentaje total de mujeres embarazadas con diseminación 

es de 59. El porcentaje de diseminación entre las mujeres blancas es del 

35, las razas de piel oh.cura combinadas tienen el 96 y los negros el 100% 

(103,146). 

En la fase de gestación, el comienzo de la infección parece ser impor­

tante pronósticamcte. Las infecciones activas no diseminadas adquiridas 

semanas antes del embarazo, diseminan con mayor frecuencia que en la 

población general (63,146). Las infecciones que ocurren durante el embarazo 

p1oduccn diseminndón y mortalidades que correlacionan con el trimestre del 

embarazo. En el primer trimestre la diseminación se presenta en el 31% de 

pacientes, en el segundo trimestre el 70% y para el tercer trimestre es del 

80% (63,65,146). Además, la afecci6n del sistema nervioso cencral se presenta 
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más frecuentemente en la última fase gestacional y, principalmente, en las 

mujeres blancas ( 146). 

La coccidioidomicosis que se presenta en la mujer embarazada tiene 

serios efectos adversos en el desarrollo del feto. Sólo el 60% de las embaraza­

das producen progenie que sobrevive hasta el perfodo neonatal y un tercio de 

ellos nacen prematuramente. El 20% de pacientes con infección en el comienzo 

de la gestación tienen abortos espontáneos en el primer trimestre (146). En 

contraste, los hombres son de 4 a 6 veces más susceptibles a la diseminación 

por f: immitis que la mujer no embarazada (63,65). 

Las razones para la elevada diseminación, en hombre, y la severidad de la 

enfermedad en el embarazo, probablemente se deba a factores hormonales 

(64,125,126). Estudios !.'! ~ han demostrado que los estrógenos y andróge­

nos son altamente estimulantes para el crecimiento y maduración de la fase 

saprófita y parasitaria de ~ immitis. Probablemente los efectos en el 

crecimiento del hongo se deben a que en el citosol existen sistemas enlazames 

tiene una elevada afinidad por la progesteronn y 17 B - estradiol, proges­

terona y testosterona (64,125). Para los cstrogénos, el sistema cnlazante 

tiene una elevada afinidad por la progesterona y 17 n- estradiol además de 

que las caracterfsticas cinéticas son las apropiadas para la interacción con 

los .niveles de estrógenos encontrados durante el embarazo (99,126). La 

demostración del enlazamiento hormonal con S immitis y Ja estimulación 

del crecimiento fungal por los niveles íisiologicamente significantes de las hormo­

nas sexuales sugieren que estos pueden tener una relación en la patogéne~is 

coccidioidal (126). No obstante, se requieren más investigación para asegurar 

este papel. 
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CONCLUSIONES. 

La investigación monográfica, emprendida para evaluar y definir el conocimien­

to actual de la coccidioidamicosis, revela las siguientes conclusiones: 

1) Los estudios bioqutmicos que investigan las actividades enzimáticas 

de Coccidioides immitis son escasos.. Aún se desconocen muchos 

de los procesos bioquímicos y metabólicos realizados por f.: immitis 

que pueden ser importantes en la patogenia y tratamiento de la 

enfermedad. 

2) En la actualidad se ha determinado la composición química de las 

paredes celulares del micelio, artroconicJia y esférulas de f:_ immitis. 

Se han propuesto actividades biológicas para algunos constituyentes 

de las paredes celulares, tales como: 3-0 mcrilmanosa y manosa 

que probablemente se relacionen a las fracciones activas para la 

prueba intradérmica y las activas serológicamente }' los lípidos 

que pueden ayudar a evadir los mecanismos de defensa del hospedero. 

Sin embargo, no se conoce la función biológica de los esteroides 

en el metabolismo del hongo. Así, se requiere investigar las 

funciones biológicas de los esteroides y su posible actividad en la 

patogenicidad del hongo. 

3) Los análisis antigénicos de las fracciones dc.:rivadas del micelio 

y esférulas son preparaciones extremedamente comrlejas de antígenos 

ccccidioidales. Algunos esos antígenos son únicos para ~ 

immitis y otros compartidos con Histoplasma capsulatum y Dlasto-
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mices dermatitidis. Los intentos por definir la función biológica 

de los antígenos clfnicamente importantes se están llevando a 

cabo. De este modo, se han detectado diferentes antígenos con 

una. misma función serológica y diferentes características. Además, 

hay antígenos con una función única. Es posible que más de un 

antígeno pueda tener una misma [unción serológica o, bien, ser 

parte de una gran molécula E_! vivo que sufre un fraccionamiento 

cuando se extrae. Se necesitan más estudios para definir y confir­

mar la función diagnóstica de cada antígeno. 

4) Los antígenos coccidioidales son componentes inmunológicos derivados 

de diferentes extructuras internas del hongo. Existen antígenos 

derivados de la pared celular, citoplasma, vacuola, plasmalemma y 

del espacio intermural entre las capas de la pared interna y externa. 

5) La patogenia de la coccidioidomicosis es sumamente amplia e 

incluye desde una coccidioidomicosis pulmonar progresiva hasta 

una meningitis coccidioidal. En general, la severidad de la enferme­

dad depende del status inmunol6gico del paciente . 

6) Aunque la esferulina es un reactivo para las pruebas intradérmicas 

aparentemente más sensible en detectar a las personas anteriormente 

expuestas a f:. immitis, se recomienda utilizar a la coccidioidina 

como reactivo imradérmico para las lecturas a las 24 horas y In 

esferulina a las 48 horas, tiempo en que las reacciones son más 

especfficas. Se precisa de una investigación en humanos con el 

extracto C-.-\~;ws para definir su importancia como reactivo dérmico. 
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7) Se han desarrollado nuevas técnicas serol6gicas cuya potencialidad 

diagnóstica es mayor que las pruebas tradicionales. Muchas de 

las nuevas técnicas son fáciles de rea1iiar, no son costosas, no 

consumen mucho tiempo y tienen una buen correlación con la 

severidad de la enfermedad. No obstante, la prueba de fijación 

de complemento es el mécodo preferido para el diagn6stico y 

pronóstico de la coccidioidomicosis. 

8) Se ha introducido al laboratorio el cultivo de esférulas in vitro 

como un método de confirmación evitando la necesidad de infectar 

a animales, es específico y reduce et riesgo de infección para el 

personal de laboratorio. 

9) La identificación de los cultivos de ~ ~ por el exoantígcno 

HS ha facilitado el diagnóstico. El método tiene la ventaja de 

ser especifico para et hongo. 

10) En la terapia, se evidencia que el kctoconazol e itraconazol son 

los agentes terapeuticos más viables en el tratamiento de la enfer­

medad. 

Sin embargo, los e{t;?ctos colaterales rlel kctoconazol deben de ser 

evaluados más ampliamente para que pueda ser considerada la 

droga de elección. 

11) En los Estados Unidos de América se reconoce a la coccidioidomi­

cosis como un problema de salud púhlica que ocasiona grandes 

pérdidas en la industria y una fuerte inversión en atención médica. 

Dentro de los factores que pueden contriLuir a la enfermedad ~e 

mcnc~onan: la migración de ¡icr:mnas susceptibles¡ elevada acumula-
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ci6n de poblaciones; y las condiciones de vi da. 

12) En México, a pesar de ser un pafs con tres áreas endémicas y 

dos microáreas tropicales no se han realizado estudios cpidcmiol6gi-

cos, desde los trabajos de González Ochoa, para determinar la 

importancia médico-clínica de la enfermedad coccidioidal. Se 

exhibe una falta de datos que definan el papel de la coccidioidomi­

cosis en el sector salud, económico y social del paiS. 

13) En la actualidad, no existe una medida de prevención efectiva 

para la enfermt::dad coccidioidal. Los intentos de vacunación en 

humanos son mfnimos y no concluyentes, por lo que, se requiere 

mayor investigación en este campo. 

14) En la mayoría de las personas infectadas, la respuesta inmune es 

un proceso sumamente efectivo en controlar y limitar la infección 

coccidioidal. Es lainmunidad mediada por células el mecanismo 

¿e resistencia central contrn el hongo. Las células efectoras son 

las principales defensas del hospedero contra f.:. immitis ames y 

durante el desarrollo de la inmunidad mientras que las c~lulas NK 

no juegan un papel importante contra el hongo. 

15) Es probable que la eliminación intracelular de las partículas !ungales, 

por la células efectoras, sea debida en gran parte a la lisozima y 

a los péptidos cati6nicos. No obstante, se desconoce la participa­

cion que pueden tener los demás componentes de los lisosomas y 

la importancia de los mecanismos independientes del oxrgeno en 

la rc.soh! ~~ rle la infección. Es obvia una mayor investigación 

en C'Sta árec 
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16) Al parecer, las anormalidades inmunológicas observadas en la 

coccidioidomicosis son adquiridas e inducidas por el hongo. f: 

immitis posee la capacidad de influir las interacciones células 

efectoras-parásito además de inhibir la fusión fagosoma-lisosoma 

que son esenciales en el desarrollo de Ja resistencia fungal. La 

actividad antifagocitaria puede deberse a la capa de la pared 

externa hifal, en la artroconidia, o a Wl material fibrilar derivado 

de la pared de la capa interna de la esférula, en la fase parasitaria. 

17) La ancrgia constituye la principal manifestación de que existe un 

defecto en los linfocitos. Los mecanismos de supresión propuestos 

incluyen la antigenemia, factores séricos, complejos antígeno-anti­

cuerpo y células supresoras. Sin embargo, el mecanismo inmunosu­

presor consistente con los rcsultados clínicos es el de los anticuer­

pos ami-idiotipo. No obstante, los otros mecanismos no pueden 

ser descartados totalmente ya que representan rnedios de inmunosu­

presión alternativos que pueden estar actuando en forma aislada o 

en conjunto para producir la anergia. Es necesario determinar la 

naturaleza exacta de la anergia para poder implantar una terapia 

que restituya las defensas inmunológicas y favorezca la resolución 

de la infección. 

18) Aún no se ha determinado claramente el papel de la inmunidad 

humoral en la coccidioidomicosis. Al parecer, los elevados títulos 

de anticuerpos lgG e lgE pueden contribuir a inducir un estado de 

,mergia que favorece la diseminación coccidioidal. En tamo, so 
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considera que las inmunoglobulinas M y A no tienen funciones 

inmunol6gicas importantes. La investigación en esta área debe 

ser más exhaustiva en los próximos años y su finalidad deberá ser 

determinar la naturaleza de lus úefectos en las poblaciones de 

linfocitos para regular la producción de las inmunoglobulinas. 

19) El complemento no constituye una linea de defensa efectiva en la 

infección fungal, no obstante es importante en la migración de 

células efectoras en respuesta a las sustancias liberadas por el 

hongo. 

20) Deberán de implementarse nuevas líneas de trabajo para definir la 

importancia inmunológica de otros parámetros que son parte de la 

integridad del sistema inmune. 

21} La reconstitución inmunológica con el factor de transferencia es 

una alternativa viable en los pacientes que no responden al trata­

miento con drogas antifungales o tienen un pobre pronóstico. Sin 

embargo, son pocas las investigaciones realiza.das en este campo a 

pesar de que existen resultados alentadores. 

22) Una de las principales causas predisponiblcs a la diseminación 

coccidioidal son las hormonas sexuales que promueven el crecimiento 

y maduración de la fase parasitaria de f.: immitis. 

23) Otros factores ligados a la suscept ihilidad coccidioida) son los 

raciales, de edad e inrnunosu[Hcsión. En los raciales, se nc-cesita 

una rnay•"'lr investigación para determinar claramente si existe una 

resistcnci ,.nétic a <i es dependiente de factores ambientales y/o 

de las cond!1_i.:mes socto-econóndcas del paciente. 
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24) En general, la investigación en la coccidioidomicosis ha sido muy 

amplia en algunas áreas mientras que otras presentan un atraso 

muy evidente. Las áreas de menos desarrollo son prevención, 

inmunidad humoral e inmunoterapia. Estas constituyen las líneas 

de trabajo que no han sido estudiadas integramente y tal vez en 

ellas se encuentren algunas de las respuestas a muchas interrogantes 

que son importantts en la COIT•frensión de la enfermedad de Posada­

Wcmicke. 
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