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RESUMEN

Se examiné la literatura concerniente a2 Coccidioides immitis desde el afio de
1973 hasta el presente con la finalidad de valuar y definir el conocimiento
actual sobre los aspectos inmunol6gicos de la enfermedad coccidicidal, El
estudio indica que la coccidioidomicosis es una infeccién fungal propia del
Continente Americane, en donde la mayor irea endémica se encuentra locali-
zada en el sur de los Estados Unidos de América y norte de México. Las
caracteristicas antigénicas de C. immitis son sumamente complejas y su
espectro antigénico muy amplio. Para el diagndstico, se han desarrollado
nuevas técnicas que han venido a sustituir a las tradicionales pruebas de
precipitinas en tubo y fijacién de complemento. Mientras que en el 4rea de
tratamiento, los derivados del imidazol parecen ser los agentes terapéuticos

efectivos contra el 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 !a anergla observada en los pacientes con enfermedad
diseminada. Ademds, se analizan los resultados de la reconstitucién inmunolé-
gica con factor de transferencia como alternativa a la quimioterapia fungal
y los factores que incrementan la susceptibilidad a la diseminacién coccidioidal.
En el presente reporte se detalla la informacién obtenida en la investigacién

monogrdfica.
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L : INTRODUCCION

La coccidioidomicosis, también conocida como coccidiomicosis, granuloma
coccidial, Fiebre del Valle de San Joaquin, Fiebre del Valle, Reumatismo del
Desierto o enfermedad de Posada-Wernicke es causada por el hongo dimérfico
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 més conocidas y mejor documentadas (63).

El hombre es una de las victimas accidentales que adquiere al hongo por la
via respiratoria. En &1, se produce una infeccién asintomftica acompafiada
de la conversién a positiva de la prueba diagnéstica en piel lo que es mucho
mis frecuente que la produccién de enfermedad clinica (63). La enfermedad
sintomdtica usuazlmente se presenta como una neumonfa subaguda, de la cual
solo una minorfa de pacientes desarrollan dificultades pulmonares persistentes
o lesiones coccidioidales destructivas en alguna parte del cuerpo. El espectro
horizontal de la infeccién coccidioidal estd principalmente influenciado por
factores del hospedero (predisposicién racial, sexual y de edad) siendo los
pacientes inmunocomprometidos particularmente més susceptibles a la enfer-
medad diseminada (63,156).

La caccidioidomicosis ha quedado restringida principalmente al Contienente
Americano, encontrdndose la mayc;r drea cndémica en el sur de los Estados
Unidos y norte de México, especificamente entre las latitudes 40'N y 40'S.
Otros focos, de menor importancia, estdn localizados en pafses como Guatemala,
Honduras, El Salvadot (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 pafses no constituye un problema

significativo (63, 645, 83).
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L.as estadisticas en los Estados Unidos revelan que se [;reseman aproximada-
mente 100,000 casos de coccidioidomicosis por afio 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 atencién médica a los casos sintomdticos que necesitan,
en promedio, de 33 a 35 dlas para restublecerse. En consecuencia, uno de
los problemas de salud piblica mds importante en la frontera México-Estadou-

nidense es el que se refiete a la coccidioidomicosis (83,113,166).

La investigacién de la coccidioidomicosis ha continuado con pasos firmes
hasta nuestros dias, sin embargo alpunas dreas han gnostrado wn progreso
particularmente acelerado. Es pues, el propdsito de este trabajo monogrdfico

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

1) £l desarrollo de nuevas técnicas sernlégicas de diagnéstico aue han
servido para suplemcntar y, en algunos casos, reemplazar las tradicio-
nales pruebas de precipitinas en tubo y fijacién de complemento;

2) E! desarrollo de un nuevo reactivo para la prucba de la piel, la
esferuling, que aparentemente es mds eficiente que la coccidioidina en
identificar a las personas con exposicidén previn a Coccidicides immitis;

3) Las perspectivas del conocimiento en las anomalfas  inmunolégicas
que parecen ocurrir en la coccidividomicasis diseminada;

4) La sintesis de derivados del imidazel, principalmente miconazol y el
uso de ketoconazol, como promesas terapedticas en Ja coccidioidomi-
cosis; Y

5) Explorar el uso de la reconstitucidn inmunolégica con Factor de

Transferencia en la infeccidn cocidioidal diseminada.



L ANTECEDENTES

E HISTORIA.

La historia de la coccidioidomicosis comienza en 1888, cuande Domingo
Escurra entonces de 32 anos de edad y soldado de caballetfa sale del Chaco,
frontera del norte de Argentina. Pasé al menos un afio, cuando observé lo
que el pensé fuese un piquete de arafa en su mejilla derecha, Después del
tratamiento con tabaco la lesi6bn progresé gquedando alpo verrucosa.  Antes
que se presentdse en el hospital militar, aparecieron mdltiples lesiones en
pizl adicionales a la adenopatia inpuinal. En el hospital se le diagnosticéd
como Lupus Vulgars, por lo que se waté con dcido nitrice.  Sin embargo,
la enfermedsd continué progresando y, por ello, se translado al paciente al
Hospital Rawson, en Buenos Aires, bajo el cuidado del Di. M. Bangolea que
hizo el diagndstico de micosis fungoide (146).

Después de la administracion, sin respuesta, de protiodide de mercutio y
yoduro de potasio por 20 dias, asi como linimentos mercuriales, se refirié al
paciente a Alejandro Posadas, interno del Hospital Clinico de la Universidad,
para un mayor estudic (146).

Posadas obtuvo biopsias del tejido verrucoso las que examiné en el laboratorio

asignado a Ios Drs. Robert Wernicke y Guillermo Udaondoe.

Tras cxaminar las lesiones notd células gigantes multinucleadas y "psrospermiae™
El esporangio era esférico y de tamafio variable con una membrana externa
doblemente refringemte ademis de contenidos granualres y ser aparentetnente
inmévil. La constancia con que Posadas observé estos organismos lo condujo

a pensar : "Hemuos oncontrado un nuevo PSOROSPERMIA, muy probablemente



)
causante de tumores micticos™. Con estos antccedentes Alejandro Posadas
publica en 1892 sus observaciones (146).

Cuatro afios después los Drs, Emmett Rixford y T.C. Gilchrist, en California,
dan a conocer los casos de dos inmigrantes portugueses, Joas Furtado-Silverira
y José Teixara Pereira, oue de Azores se transladaron al Valle de San Joaquin
en California. Ambos poselan lesiones progresivas papulnectréticas en piel y
eventualmente murieron por ellas. Los microorganismos que se encontraron
en las lesiones de un paciente se consideraron protozoarios y transmitieron la
enfermedad a perros, conejos y monas. El Dr. Charles W, Stiles, eminente
parasitSlogo que fue consultado, comsiderd que el pardsito era muy similar a
los del género Coccidia y sugirié el nombre genérico de Coccidioides y adicio-

né el nombre de immitis (oue significa severo) por la severidad de la presen-

racién clinica (20,80).

William Ophils encontré e! mismo organismo en varios pacientes a quienes
estudid y reprodujo la enfermedad en animales por inyeccibn de pus que
contenfa las esférulas. Los cultivos del material condujeron a la "contamina-
cién" con un hongo miceliar blanco. La pus, en la que sblo las esférulas y
endosporas pueden ser vistas, generaron el mismo micelio cuando se incubaton
a 36%C por 24 horas. La inyeccién de una suspensién de micelio en ratén
reprodujo de nuevo la enfermedad. No fue asi C. immitis up pardsito sino
un moho difdsico. Por lo anterior, Ophiils identificé al organismo como un
hongo, delineé su ciclo de vida y determiné al pulmén come la principal
puerta de entrada, En 1905 describe el primer caso de meningitis coccidioidal

(20,166).
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En 1915, el D1, Erest Dickson clarifi6 las extraordinarias similitudes entre
coccidioidomicosis y tuberculesis, su alta incidencia entre trabajadores del
campo y su incliniacién por afectar piel, articulaciones, testiculos y, menos
frecuentemente, meninges. La enfermedad fue subsecuecntemente diferenciada
de la Blastomicosis Norteamericana (20, 146).

En 1929 casi 100 casos hablan sido reportados y lu enfermedad es entonces
considerada invariablemente severa y . usualmente fatal, En ese mismo afio
Beck encuentra el organismo en los pulmones de borregos y vacas previamente
saludables, Tres anos después, ! hongo se aislé del suelo en las proximidades
de una cabafa donde cuatro filipinos contrajeron la enfermedad. Estos datos
sugirieron a Dickson que la enfermedad puede ser contraida por hombres y
animales del suelo y no siempre es fatal. Una extraordinaria coincidencia
confirmé esto. Harold C. Chope, un estudiante de medicina que hacia investi-
gacién con Dickson, abrié un caja de agar conteniendo el hongo e inadvertida-
mente aerolizé las artroconidias, las que entonces inhal6, Pocos dlas después
desatrollé fiebre, dolor de pecho, una tos productiva y bronconeumonfa bilate-
ral en las radiograffas, mds tarde presents eritema nodoso. Chope fue califi-
cado comc mértir de la ciencia, mds sin embargo, logré recuperarse y conti-
nuar con sus investigaciones (20,80,146).

Myrnie Gifford se f{amiliarizé con una enfermeda extendida y caracterizada
por sintomas respiratorios, eritema nodoso e infiltrados pulmonares transitorios
en las radiograffas, Esta entidad, popularmente conocida cemo Fiebre del
Velle, es usualmente benigna en su curso cifnice. Gifford fue capaz de
identificar a C. immitis como el agente etiol6gico y junto con Dickson enfatizé
la asociacién de la “icbre del Valle con el eritema nodose. En una serie de

354 casos de Ficbre del Valle en euq C. immitis fue aislado sélo un paciente



o}

se recobré completamente (20,113,146).

Ademds Gifford y colepas observaron la variacién temporal en incidencia y la
elevada virulencia en razas de piel obscura y realizaron estudios epidemiolbgi-
cos usando la coccidioidina de Kessel (113,146).

Charles Smith delined la epidemiologia y alia frecuencia de la Fiebre del
Valle en las ciudades de Kern y Tulare, del Valle de San Joaquin, California y
demostrd que muchos individuos tienen contacto con el organismo durante los
primercs afios de residencia, ademds establecié que la prueba en picl, hecha
con la fase micelial, es segura en los exfmenes en los que sGlo ot 5% de
todos los pacientes desarrollan eritema nodoso y que la enfermedad no cs
transmitida de persona a persona (20).

Durante la Segunda Guerra Mundial, Smith amplia considerablemente sus
estudios cpidemiolépgicos. Un millar de hombres sin anterior contacto con C.
imitis son llevados a California y Arizona. Smith basé su estudio en pruebas
intradérmicas seriadas, en el exdmen de precipitinas séricas y deteccién de
anticuerpos fijadores de complemento (CF). Claramente demostré que el 60%
de los pacientes no tiene ningln sfntoma posterior al contacto con ese orga-
nismo y simplemente convierten su prueb a en piel a positiva. La incidencia
de la enfermedad diseminada en convertidos fuc mucho menor del 1%, pero
los no caucdsicos tienen mucho mayos riesgo a padecer la enfermedad disemi-
nada (4%). La enfermedad es adquirida por inhalacion, la incidencia varfa
por temporadas y es alta en el sur del Vallie de San Joaguin. Smith clara-
mente ostablece el valor prondstico de las determinaciones de anticuerpos
fijndores de complemento en ¢l diagnéstico de la enfcrmedad diseminada y

las precipitinas séricas en el diagnéstico temprano (20).
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Finalmente, William A. Winn en 1957 {ue el picnero en el uso de la anfoteri-
cina B (ANB} en Ia terapia y as{ oftece la primes alternativa viable al trata~
miento quirdrgico de ta enfermedad (113,156).

En México, el primer caso de grénulu coccidioidal ocurrido en Hermosillo,
Sonota, lo identificé Madrid en 1948. A partir de este momento se observaron
cada vez mas enfermos siendo Hermosiflo, Sonora., Monterrey, N.L., y Torredn,
Coahuila los sitios donde se registraton las mayores incidencias potr este
padecimiento. Lo anterior se debe a que el conocimiento de la coccidioidomi-
cosis en estos sitios se ha generalizado en ¢ ambiente médico (80,81,82).
En 1954, A. Catdona y T. Veldzquez reportan el primer caso de infeccion del
sistema nerviose central por C. immiis (31), En la actualidad, en México
no se han realizado estudios epidemiolfgicos que definan {a importancia médico-

clinica de la enfermedad coccidioidal.
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TABLA 1. RESUMEN CRONOLOGICO DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS.

1892 Posadas public6é el primer case de granuloma coccidioidal.

1896 Rixfor y Gilchrist publicaron los primeros reportes en California.

Stiles propuso el nombre de Coccidioides immitis.

1900 Ophiils define al pardsito como un moho difésico.

1905 Ophiils 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 Gifford idemtificé a C. immitis como el agente etiolégico de la Fiebre
del Valle con eritema nodoso.

1940 Smith definié la epidemiologia y frecuencia de lau Fiebre del Valle
utitlizando pruebas intradérmicas hechas con un extracto de la {ase
micelial.

1946 Smith wilizé las imradermorreacciones y las pruebas de precipitinas
séricas en tubo y fijacién de complemento como ensayos diagndsticos.

1948 Madrid reporté el primer caso de granuloma coccidioidal en México.

1954 Cardona y Veldzquez reportaron, en México, una infeccién del Sistema
Nervioso Central.

1957 Winn introduce el uso de la anfotericina B.

1966 Gonzédler Ochoa describié las zonas endémicas en México.

1977 La coccidioidina es producida en forma comercial.

1978 Huppert establece el sistemna de referencia coccidioidina-anticoccidioidina.

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

En general, muchas especies de hongos exhiben aparentes diferencias en la
morfologla colonial y microscépica, esto, debide a la composicién de nutrientes
disponibles en el medio y C. immitis no es la excepcién.

Las siguientes descripciones se aplican al crecimiento de Agar Sabouraud
Dextosa (SDA) por dos razones: a)puede ser la forma més comunmente vista
en la laboraterio clinico y b) el SDA generalmente produce el mejor creci-
miento y la m4s intensa pigmentacidn. Se recomienda que cuando se quiera
usar la Polimixina B (PB) para incrementar la selectividad de SDA, una
precaucién debe tomarse. La polimixina B (20 mg por litro) al ser adicionada
al SDA solidificado en agar no relinado, pierde toda actividad anticoccidioidal.
En contraste, cvando se¢ solidifica en apar refinado ningdn crecimiento de C.

immitis se presenta (38).

En uncultivo puro, el crecimiento es generalmente ripido; las colonias planas
y grises aparecen como ramilletes en 3-4 dias. El desarrollo de la hifa
aérea se presenta en los dias siguientos.  Frecuentemente, la hifa aérea se
presenta en los dias siguientes. F :ntemente, la hifa a€rea varla con el
tiempo de incubacidén de una ‘esultando en anilles concéntricos que
contignen poco o nada de hifas, Después de dos semanas, las colonias tipicas
tienen de 3-5 cm. de didmetro y estdn variablemente cubiertas con hifas
aéreas blancas grises de diferentes texturas. La pigmentacidn aparece a las
dos semanas pero s6lo en la superficie inferior de la colonia. Sin embargo,
ocasionalmente las hifas tipicas elaboran un pigmento difusible variando de

café profundo a ncgro. Después de 3-4 semanas, es comin para [a hifa
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aérea colapsarse en la superficie de crecimiento, asi que las nuevas colonias
parecen estar cubjertas 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 aunque el hongo también crece a 37'C (65, 113, 146,

156, 166).

De todos los medios de aislamiento primario usados en el laboratorio clinico,
de los mds probables en que C. immitis se puede encontrar son los medios
liquidos o gel comteniendo sangre, medio de huew condensado y varios tipos
de agar nutritivu conteniendo basicamente uno o mds carbohidratos y peptona
o peptona digerida. Los aislamientos tfpicos de C. immitis crecen en los
agares nutritivos a pH neutro o ligeramente alcalino de manera muy similar
a los obienidos en agar peptona-dextrosa a pH 5.5. En el medio de huevo
condensado, C. immitis puede crecet pero sblo probremente. En apar sangre,
a 37* C, C. immitis crece rdpidamente y la fase de membrana gris puede
aparecer en 1-2 dfas. El desarrollo de la hifa aérea es usualmente menos
abundante que a temperaturas de 30'C o menos. En medio lfauido, se requieren
condiciones aerébicas. El hongo crece en la superlicie y forma una colonia
grisicea mate en la interfase lnuido-aire. En el medio liguido, aereado por

movimientos continuos, C. immitis crece en la parte profunda (113,146,156).

Algunos investigadores han comentado que C._immitis exhibe caracterisiticas
morfoldgicas y de cultivo marcadamente diferentes a las encontradas en el
laboratorio. Los cultivos atipicos se presentan en los aislamientos primarios
y, por ello, la posibilidad de emitir resvltados falsos negativos deberd conside-
rarse cuando los cultivos no sean reconocidos como posibles aislamientos de

C. immitis (91).
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Las colonias at{picas varfan en velocidad de crecimiento, produccién y textura
de la hifa aérea y topografia del crecimiento superficial.

Algunas colonias nunca pueden exceder de algunos pocos centimetres, adn
después de varias semanas. La hifa aérea puede estar ausente, escasa o
densa y la textura puede ser polvorosa, granular o aterciopelada.  Aunque la
hifa aérea puede ser blanca o grisicea, y varios tonos de rosa, lavanda, color
de ante, amarillo y café pueden presentarse. Si bien, un aislamiento puede
tener diferentes apariencias en varios tipos de medio de cultiva durante las
dos primeras semunas de incubacin, hay una tendencia con la edad, en cada
cepa, a desatrollar caracterfsticas uniformes con respecto al medio dec cultivo

91, 146).

En afios recientes, se han cmprendido investipaciones con la finalidad de
estudiar las actividades enziméticas que posee el hongo. Esas investipaciones
sefialan que C. immitis poscee actividad cologenoltica (112) y las enzimas

isocitrato liasa y malato sintasa {4). Al parecer, €, immitis es el dnico
entre los hongos patdgenos en su capacidad de usar la coldgena. En la actuali-
dad no se conoce si fa actividad colagenolitica es debida a una colagenasa
fungal especifica, e! resultado de una proteasa con amplia especificidad o

debida - la elastasa coccidioidal (116).

Las enzimas del ciclo glioxilato, isocitrate liasa y malato sintasa, son impor-
tantes en la germinacidén y crecimiento de C. immitis. Lo anterior e apoys
en que el acetato e¢3 wtilizado preferentemente como fuente de carbono en
lugar de la plucosz v ":idos orgénicos {malato, succinato, {umarato, malonato,

etc) {4).
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CICLO BIOLOGICO DE COCCIDIOIDES IMMITIS.

El hongo, dependiendo de su desartollo, exhibe un 'c'}ecihient_q dim6rlico
posee un ciclo morfolégico en la naturaleza y-otro” de los 'gejidos del. hospe-

dero infectado.

CcicLoO SAPROFITO

En el suelo desértico y en los medios de cultive, 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 punio A se¢ muestra la particula
infecciosa de C. immitis: la artroconidia con forma do barril.  Cuando el
viento u otro vehiculo llevan la artroconidia a4 sitios receptores del suelo, el
hongo germina para formar un enramado, un micelio septado, con lu‘ asocia-
cién de un poro septal (pasos B-D). [l crecimiento es apical y las divisiones
nucleares parecen estar sincronizadas.  El septo con un pore se  formard
detrds del vigoroso crecimiento de las partes hifales, delincando células
multinucleadas. Como el septo contiene un poro, el hongo es funcionalmente
cenocitico aunque inorfolégicamente septado. La hifa aérea, destinada a la
formacion de esporas, es usualmente mds amplia que la hifa no fénil
Simultdneamente, el septo formado en las hifas fértiles separa las células
multinucleadas de tamafio scmejante.  Algunas de ellas, alternadas en una
hifa, pierden el citoplasmue puco a poca avnque el ndcleo adn se observa.
Las células restantes, préximas al poro septal, compondrdn  la nueva genera-
cién de esporas, que son liberadas por rompimiento de las paredes de las
células adyacentes degenerantes y distribuyendo asi al hongo mis ampliamen-

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

Cuando la artroconidia es inhalada, un ciclo morfolégicamente distinto se
desarrolla; el ciclo es inico entre las micosis, En el ciclo parasitario las
artroconidias multinucleadas con pared gruesa se desarrollan células redondas
que por un corto perfodo parecen tener s6lo un gran nidcleo (paso F). El
progresive crecimiento de las células redondeadas ocurre durante 24-72
horas acompafiado por suscesivas y sincronizadas divisiones nucleares asf
como de un engrosamiento de la pared celular (pasos G-P). A los tres

dias, se observan hendiduras del citoplasma.

Estas se originan como invaginaciones de la membrana citoplasmdtica acom-
pafiuda por la formacién de una nueva pared y sepiando al citoplasma en
secciones multinucleares relativamente grandes. Este procese se continda
por hendiduras planas secundirias, originadas de las primeras, hasta que
finalmente las endosporas uninucleadas hinchan la esférula inmadura ( pasos
Q-S). La esférula, respendiendo a un mecanismo desconocide, sufre rompi-
miento de las paredes para dejar libres a las endosporas (regreso al punto
H) que distribuyen sl hongo local y hematolégicamente para producit nuevos
focos infecciosos. Las esférulas tniden de 10-100 y;n  y pueden liberar
cantidades variables de endosporas ( didmetro promedio de 1-5 um ). La
dutacién del ciclo celular parasitario es dr 4-6 dias y depende de la cepa

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

El ciclo parasitario puede ser producido in vitro por el uso del medio liquido

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

modificado a 26'C (1). Con este medio el crecimiento de C. immitis se
asocia con una fuerte fermentacién alcohflica por lo que se observa una
continua formacién de burbujas de gas con apariencia espumosa en la superfi-
cie del medio. Asimismo, se sugiere que el CO; de los fluldos tisulares
juegan un papel critico en estimular la conversibn de artroconidia a esférula
(104). Los estudios del ciclo parasitario in vivo establecen una gran similitud

con los estudios de morfogénesis in vitro (151)

Mientras que la fase micelio-artroconidia es extremadamente infecciosa, la
fase esférula-endospora no lo es. Asi, la coccidioidomicosis no es transmisi-

bie de persona a persona (63, 65, 113, 146, 156, 166). ‘
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[ CICLO SAPROFITO

CICLO PARASITARIO

FiG.1. Ciclo moriolégico de Coccidicides immitis. A corresponde a la artro-
conidia; B-E cortesponde a la fase micelial; H sefiala a la endoespora y §
representa 2 la esférulu-endoesporulante (149).
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PATOGENIA.

El pulmén es el érgano més frecuentemente afectado en la coccidioidomicosis
y es también la puerta de entrada para las infecciones coccidioidales extra-
pulmonares. El espectro completo de la coccidicidomicosis pulmonar es
diverso y varias clasificaciones han sido propuestas (8,83}, La clasificacién
m4s utilizada proviene de Win y colaboradores (8) la que combina conceptos

radiolégicos y clinicos.

COCCIDIOIDOMICOSIS PULMONAR PRIMARIA.

Aproximadamente el. 40% de las infecciones coccidioidales son sintom#ticas
con una enfermedad que varia de influenza ligera a una franca neumonfa.
Ordinariamente los sintomas son vagos, lo que impide un diagnéstico especifico.
Asf, el historial epidemiolégico es de valor primordial (9,63, 146, 156, 166).
Los slatomas mds comunes de la coccidioidomicosis primaria son: tos, fiebre
y dolor de pecho. La tos es productiva de esputo y el dolor de pecho es
frecuentemente pleurftico. La fiebre se acompafia por sensaciones de escalo-
frios que llegan a ser francos, Otros sintomas incluyen jaquecas, malestar
general, dolor de garganta, mialgias y anorexia. Debe mencionarse que la
jaqueca es sintoma inespecifico y no necesariamente indicativo que el paciente
estd experimentando la diseminacién a las meninges (9,63,146, 156,166).

Dos aspectos de la coccidioidomicosis que son dtiles para el diagnéstico,
son:

a} Eritema Téxico. En la coccidicidomicosis pulmonar primaria se ha -
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observado un salpullide inespecffico que acompafia a la adguisicién de
la enfermedad. Esto no dcbe confundirse con un eritema nodoso o
multiforme. El eritema téxico generalimente se presenta en los prime-
ros dlas 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, eritematoso y
macular; puede cubrir las extremidades y el tronco y asociarse con un
enantema oral. El salpullido se presenta en aproximadamenie el 10%
de los pacientes, sin embargo, es mds comin en los nifios donde puede
ser confundido con sarampién, fiebre escarlata, salpullido febril y
urticaria. La etiologfa del eritema téxico es desconocida (63,146).
Fiebre del Valle. (eritema nodeso, eritema multiforme, artralgias y
artritis). Los eritemas nodoso y multiforme constituyen las mayores
manifestaciones de la compleja "Fiebre del Valle", que también induce
artralgias (Reumatismo del Desierto) y una ligera conjuntivitis inespeci-
fica algunas veces acompafiada por eplicletitis o queratitis (9,63,113,
146, 156, 166). En contraste al eritema téxico, los eritemas nodoso y
multiforme han sido los eritemas especificos de la coccidioidomicosis
primaria.  El eritema nodoso tiende a presentarse al mismo tiempo
que la reaccién de la coccidioidina se convierte a positiva, por lo que

se considera un reflejo del desarcollo de la "hipersensibilidad" al hongo.

Lo anterior se apoya en la violencia caracteristica de la reaccién
dérmica 2 la coccidioidina en el sitio de inoculacién. Aunque se supone
que el eritema multiforme tiene una relaciébn semejante con la sensibili-

dad a la coccidioidina, esto atn no se define (9,63,113,146,156,166),
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'KF.I eritema nodoso tiene algunas asociaciones caracterfsticas (9, 156):
i ) El eritema es mds comln en la mujer con coccidicidomicosis.
_ii) El eritema nodoso es mucho m#s comin en blancos que en personas
de otras razas.
iii) - El eritema nodoso es predictive de un buen pronéstico con respecto
a la diseminacién de la coccidioidomicosis.
Aproximadamente un tercio de pacientes con eritema nodoso o eritema
multiforme también manifiestan sintomas articulares. En raras ocasiones
los sfntomas en las articulaciones se presentan en ausencia de un salpullido
dérmico. La presencia simultdnea del salpullido dérmico y manifestaciones
en articulaciones puede aumentar la probabilidad de fiebre reumdética aguda
(63, 146).
La eosinofilia se manifiesta comunmente en la coccidicidomicosis primaria
y en muchas ocasiones la proporcién de eosinSfilos varia del 3-10%. Los
picos de eosinofilia tienden a presentarse a las 2 y/o 3 semanas de enferme-
dad (146).
Cuando las vias aéreas se visualizan con un endoscopio, la inflamacién granu-
lomatosa es comunmente vista {146), Los cambios radiolégicos son frecuen-
tes y se presentan en el 80% de las infecciones severas que requieren hospi-
talizacién, ademds pueden ser totalmente variados. Los infiltrados, la anor-
malidad mds comin de los rayos X, pueden ser miliples o simples y, por
lo regular, tienen una distribucién segmental o lobular (9, 63, 146). La
presencia de una adenopatfa mediastinal o paratraqueal aumenta la posibili-
dad de diseminacién porque tales nédulos representan la segunda linea de

defensa qu~ deberd de ser vencida si la diseminacién ocurre (146).
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El involucramiento de la pleura es comin en la inflamacién primaria, sin
embargo, las caracterfsticas del flul[do pleural no son diagnésticas por lo
gue se recurre a la prueba de fijacién del complemento, cultivo de esputo
y a la prueba de {ijacién del complemento, cultivo de esputo y a la prueba
dérmica o la coccidioidina (9,63,146).

La frecuente presencia de! eritema nodoso y eritema multiforme asf como
la reactividad a fa prueba dérmica a.la coccidicidina y un titulo relativa-
mente afto de anticuerpos fijadores de complemento hace pensar que Ia
respuesta inmune en los pacientes con derrame pleural debida al hongo es
totalmente vigorosa. En general los pacientes con coccidigdomicosis pulmo-
nar primaria no requieren quimioterapia antifunfal y solo debe ser utilizada
para prevenir la diseminacién extrapulmonar en los pacientes con predisposi-

ci6n a la diseminacién (9,63,113,146,156,166).

COCCIDIOIDOMICOSIS PULMONAR PERSISTENTE.

La infeccién pulmonar persistente es la forma mds comin de enfermedad
coccidioidal con la que los médicos deben tratar. Los sintomas de la
infeccién se evidencian dentro de las 2-3 semanas de la infeccién inicial,
Las manifestaciones de la cenfermedad persistente incluyen neumonfa, neumo-
nia progresiva crénics, enfermedad miliar, nédulos primarios y cavitacién
pulmor;ar. La cicatrizacién de estos procesos puede resultar en fibrosis,

bronquieciasis y calcificacién (9,63,113,1146,156,166).
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~-- NEUMONIA COCCIDIOIDAL PERSISTENTE.

Estos pacientes estdn frecuentemente muy enfermos y los sintomas tfpicos
incluyen fiebre persistente, postracién, dolor de pecho, tos producida en
ocasiones de hemoptisis. Si no son tratados estos sintomas pueden petsistit
por meses (9,63,146).

De los factores que influyen en la neumonfa coccidoidal fatal, hay dos princi-
pales observaciones: (a) el 84% de los casos fatales se presentan en pacientes
inmunocomprometidos y {b) muete el 50% de los casos sin evidencia de dise-

minaci6n (9,63,113,146,156,166).

-- NEUMONIA COCCIDIOIDAL PROGRESIVA CRONICA,

La neumonfa coccidioidal progresiva crénica (PCPC) se presenta en una peque-

fia porcién de los pacientes con enfermedad pulmonar coccidioidal

Dos rasgos son caracteristicos de este grupo: {a) sintomas prolongados que
inlcuyen pérdida de peso, fiebre, hemoptisis, delor de pecho y disnea; y (b)
las lesiones f{ibronodulares biapicales y miltiples cavitaciones con retraccién,
en apariencia son muy semejantes a la tuberculosis crénica o histoplasmosis

cténica (9,63,146).

-- COCCIDIOIDOMICOSIS MILIAR.

Aproximadamente el 4% de los pacientes hospitalizados con coccidicidomicosis
tiene lesiones de neumonia miliar, La diseminacién miliar se presenta en

una fase temprana de la enfermedad aunque también puede ser una complica-
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cién de Ia enfermedad pulmonar progresiva crénica o extrapulmonar (10,63,113,

146,166).

La coccidioidomicosis miliar también puede presentarse como una rédpida
enfermedad pulmonar progresiva con falla respiratoria especialmente en pa-
cientes inmunocomprometidos  (105). La fungemia puede presentarse en la

enfermedad miliar fulminante (5,79).

--NODULOS COCCIDIOIDALES.

Muchos casos de neumonfa coccidioidal sufren una evolucién caracterfstica
del tipico infiltrado blando a un nédulo esférico, denso (coccidicidoma) sin
inflitracién circundante.  Los sintomas clinicos son los comunes para las
otras manifestaciones de la enfermedad. Los nédulos tienden a presentarse
en fa mitad del campo pulmonar dentro de los 5 cm de! hilium. Muchos son
simples y el tamafio varla de 1-4 cm. Sin embargo, los nédulos simples
también pueden ser vistos y no son sélo reiduos estdticos de eventos pasados
porque cuando se remueven casi todos ellos tienen un centro semiliquido o
gelatinoso en el que C. immitis es regularmente identificado (10,63,146,166).
A pesar de la frecuente actividad dentro de los nddulos coccidioidales, la

calcificaciénse puede presentar y esta varfa de 0.3-1.0 cm de tamafio (146).

-- CAVIDADES COCCIDICIDALES.

Los procesos neuménicos en la infeccidn coccidioidal primaria pueden producir
necrosis con cavitacién pulmonar. Los factores del hospedero que responden
a este tipo de reaccién aun no estdn bien caracterizados. La presentacién
subcllnica en este grupo se altera significativamente porque la hemoptisis se
presenta en el 70% de casos durante la formacién de la cavitacién pulmonar

(10,63,146,156,166).
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La cavitacién se puede presentar en los primeros 10 dfas de la infeccién
pero, por lo comdn, ccurre después y una vez que se ha formado, puede
persistir por algin tiempo, Cuando los pacientes son sintomdticos la compli-
cacién més frecuente es la hemoptisis en el 25-50% de casos (10, 63, 146,

156, 166).

Desde el punto de vista radiogréfico e! 90% de las cavidades coccidioidales
son simples y el 70% estdn en el campo superior pulmona:. Las cavidades
son menotes, en didmetro, a los 2 cm en el 25%, 2.4 ¢m 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 daiiados para la remocién de partfculas
y microorganismos establecen la etapa para una infeccion secundaria. Las
cavidades pueden llenarse con microorganismos pidgenos y rellenarse con el

bioproducto de 1al infeccién.

b) PIONEUMOTORAX.- Los casos de pioneumotérax se presentan general-
mente como fistulas broncopulmonares. Los cultivoss de espute y fluldo
pleural son positivos para C. immitis. El tratamiento quirGrgico se recomienda

en estos casos.
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c} HEMORRAGIA PULMONAR.- La hemoptisis puede presentarse en el
25-50% de pacientes con cavidades coccidioidales durante el perfodo de obser-
vacién. 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 unaz enfermedad granulomatoso crénica y
letal de las leptomeninges. La meningitis coccidioidal es fatal; sin embargo,
un tratamiento agresivo con anfotericina B teduce la mortalidad y prolonga
la supervivencia (20, 63, 113, 133, 146, 156,166). En Mexico, el primer caso
de infeccién del sistema nervioso central por C. immitis fue reportado por

A. Cardona y colaboradores en 1954(31).

Las leptomeninges se infectan por la diseminacién hematégena de los organis-
mos originarios de un foco pulmonar primario. La frecuencia de una anteriot
manifestacién pulmonar en los casos clinicos demeningitis coccidioidal es
del 33-67% mientras en las autopsies 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 dei sistema nervioso central tesulta de una directa extensién de
un foco parameningeal o yuxtadural, tal como crdneo o osteomielitis vertebral

(20).
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La lesi6n patolégica bisica de la meningitis coccidioidal fatal es un proceso
inflamatorio exudativo con 4reas de supuracién y formacién de granuloma.
El microscopio revela granulomas similares a la meningitis tuberculosa con
infiltracién mononuclear y células gigantes. Las 4reas supurativas son ricas
en leucocites polimorfonucleares y exudados fibrinosos. El resultado final de
este proceso es una membrana pldstica, gruesa y opaca que contiene células
plasmdticas y tejido fibzinoso que puede destruir el espacio subaracnoideo en
algunas drens. El engrosamiento de las meninges frecuentemente causa
obstruccién del flujo del fluldo cerebroespinal (CSF) que resulta en uma
dilataci6n 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 proporcién de meningitis entre los casos de coccidioidomicosis.
No obstante y con base en los resuftados de Smith (146) se ha calculade
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 inmunocomprometidas, es un rango de 35-41 afios.
Asl mismo, se ha establecido que la propercién hembre/mujer en la enfermedad

vatfa de 4:1 a 7:1 (20, 133).
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La meningitis coccidioidal es usualmente una enfermedad de comienzo insidioso
y curso progresivo. Hay dos sintomas confiables pere inespecificos: dolor de
cabeza y cambios de conducta. En el curso tardio de Iz enfermedad los
cambios observados son: elevada somnolencia, desorientacién y estupor {20,

63, 146).

En afios recientes, el uso de drogas in.munosupresoms 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 C. 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 clinicos asociados a las infecciones oportunistas causadas

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

El cuidadoso examen del flufdos cerebroespinal (CSF) es el medio para el
diagndstico preciso de la meningitis coccidioidal (20, 63, 133, 146). El CSF
es anprmal en todos los pacientes con CM y las anormalidades compuestas
(especialmente la actividad fijadora de complemento} son caracteristicas de
fa enfermedad. Las caracteristicas celulares y bioculmnicas de CSF en la
meningitis granulomatosa estdn resumidas en la tabla 2. La frecuencia de
anormalidades celulares y bioquimicas en el comienzo de la enfermedad han

establecido que ¢l cuntec celular se eleva en el 93% de los casos y la concen-
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TABLA 2. Datos del fluldo Cerebroespinal para pacientes con Meningitis

Coccidioidal  (146).

Media Rango Val. Nor.?
Conteo total de células (células/mm3) 371 25-1510 0-8

% de leucocitos Polimorfonucleares 24 cmemee- -

% de linfocitos 16 ememeee 0-8
Protefnas (mg/dl) 215 44760 15-45
Glucosa {mg/di} A42 9-143 4575
Proporci6n para glucosa sérica 0.35 0.15-0.60 --
Tltulo fijador de complemento 1:8 1:2-1:256 -~
Aislamiento de C. immitis 5/12 eemmemmeea -

3Valores Normales tomados de (53).
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tracién de protelnas 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 polimorfonucleares

pueden ser predominantes.

La prueba de fijacién 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 concentraci6n para dar una
prueba positiva (119). Sin embargo, en algunos pacientes peauefias cantidades
de anticuerpos séricos pueden encontrarse en el CSF. La presencia de este
anticuerpo en el CSF no es unz evidencia de meningitis coccidioidal. Por lo
que se ha enfatizade la importancia de un examen completo del CSF para
establecer un diagnéstico de meningitis coccidioidal.  Las precipitinas se
encuenttan raramente en el CSF de pacientes con meningitis coccidioidal

(20, 63, 146).

COCCIDIOIDOMICOSIS DEL, HUESO Y ARTICULACIONES.

La infeccién del hueso y las articulaciones es una de las manifestaciones
miés frecuentes de la coccidioidomicosis diseminada y se presenta en aproxima-

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

La infeccién de estos sitios se presenta como resultado de la diseminacién
hematégena antes que por una inoculacién directa, aunque las articulaciones
pueden ser afectadus como resultado de la diseminacién del hueso adyacente

(146).
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-~ QOSTEOMIELITIS.

La osteomielitis es poliostGtica en aproximadamente el 40% de los cases
donde el 20% afecta dos hueso, el 10% tres huesos mientras que el 1% puede
involucrar hasta 8 huesos. Los sitios mis afectados son, en orden descendien-
te de frecuencia: tibia, crdneo, metatarsales, metacarpales, fémur y costillas
(63, 14v6). Radiogréficamente, las lesiones tienen la apariencia de quistes

uniloculados o multiloculados (146).

Las caracterfsticas de la osweomielitis coccidioidal depende de la agudeza de
la lesién esquelética y de la presencia o ausencia de focos extraGseos de
infeccién.  La infeccién temprana puede estar caracterizada por todos los
signos y sintomas del proceso inflamatotio: hinchazén, temperatura local,
ficbre sisi€émica, eritema, dolor y ablandamiento. Con la cronicidad, la
lesi6n se hace {rfa con frecuentes abscescs y formacién de canales (63, 113,

146).

La prueba dérmica a la coccidioidina y las pruebas seroldgicas son tan dtiles
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 complicacién de la coccidioidomi~

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

El "reumatismo 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 fenémeno inmulégice y no directamente al
infeccioso. En la actualidad, la infeccién de las articulaciones se puede
presentar como un resultado de la diseminacién hematégena hasta las cdpsulas

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

Los sitios mds afectados de las articulaciones, en orden descendiente, son
tobilles, rodillas, pies, codos, mufecas, hombros, dedos, vértebtas de la cadera
y esternoclavicular. Inicialmente las articulaciones afectadas pueden encon-
trarse agudamente inflamadas, En la fase crémica, el paciente se queja de
dolor y rigidez de la articulacién afectada. El derrame, la hinchazén y el
engrosamiento de las cépsulas sinoviales con una disminucién en el movimiento

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

Los anticuerpos séricos fijadores de complemento para la coccidicidina estdn

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

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

COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA,

La coccidicidomicosis cutdnea puede ser clasificada clinicamente como (a)
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re‘accién de hipersensibilidad a la coccidioidomicosis, incluyendo eritema
nodoso y eritema multiforme; {b) reaccién téxica de la coccidicidomicosis;
(c) coccidicidomicosis cutdnea secundaria y (d) coccidioidomicosis cutdnea

chancriforme primaria (146).

a) REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD A LA  COCCIDIOIDOMICOSIS.

Las reacciones de hipersensibilidad en el eritema nodoso y el eritema multifor-
me son debidas a manifestaciones alérgicas. Ellas se presentan en el 10%
de las infecciones coccidioidales 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 pronéstico, la diseminacién y la muerte se pueden presentar (146).

El eritema multiforme se presenta con lesiones eritematosas que pueden
contener un componente bulboso. Las lesiones son prurfticas y pueden desca-
marse. Se presentan por lo regular en la parte superior de! cuerpo, en

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

El eritema nodoso se presenta con un color rojo, blando, caliente, pruritico,
firme, nddulos eldsticos que pueden medir varios centfmetros en didmetro.
Se presentan en la regién anterior tibial pero se pueden extender a los
muslos o en ocasiones z los antebrazos. Gradualmente, las lesiones se con-
vierten a violdceas y entonces evolucionan en una o dos semanas dejando
residuos  maculares hiperpigmentados post-inflamatorios (" chichones del

desierto”) que gradualmente se decoloran en las siguientes semanas o meses

(146).
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b) REACCION TOXICA EN LA COCCIDIOIDOMICOSIS.

En gproximadamente el 10% de los casos de coccidioidomicesis primaria los
pacientes desarrollan un eritema téxico inespecifico. El eritema se presenta
en conjuncién con una elevacibn en la temperatura. En muchos casos la
erupcién desaparece en una semana y sélo se diagnostica rtetrospectivamente

como coccidioidomicosis (63,146).

c) COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA SECUNDARIA.

Las lesiones secundarias de la coccidioidomicosis son casi siempre producidas
pot la diseminacién del foco pulmona:s més que por una inoculacidén cuténea
primaria (156, 166). Casi todos los sistemas del cuerpo pueden ser infectados
a través de la diseminacidn. Sin embargo, la piel es el primer érgano en el
que se observa la enfermedad (63, 146). Las lesiones de cocccidioidomicosis

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

c.1) COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA SECUNDARIA CRONICA.

El sipdrome crénico es mds comin en las razas pigmentadas que en blancos
{63,146,166). Por lo general, hay s6lo una lesibn extrapulmonat que afecta
la piel y no hace peligrar la vida. El paciente puede temer pocas o ninguna
complicacién sistématica. Las lesiones dérmicas son muy extensas, prominen-
tes y usualmente tienen una apariencia verrucosa. Esta forma de la enferme-

dad puede persistit por décadas; sin embarge, la diseminacién por todo el
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TABLA 3. Lesiones de la coccidioidomicosis Cutdnea Secundaria

(Diseminada) (146)

L PAPULAS. . LESIONES GRANULOMATOSAS.
A. Solitarias A. Nodular.
B. Midltiples F. Fungosa.
1. Agrupadas. C. Ulcerativa.
a. Semejantes a placa. IV. ABSCESOS SUBCUTANEOS.
b. Verrucosa A. Ulcerativos.

2. Miliar. B. Sinusual,

1. PUSTULAS.
A. Furuncular.

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

‘muerte (63, 146, 166).

‘d) COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA CHANCRIFORME PRIMARIA.

La infeccién de coccidioidomicosis primara a través de la piel es extremada-
mente rara. La infeccién debe ser ;iiferenciada clinicamente de una

inoculacién primaria de la piel con agentes etiolégicos de las siguientes
enfermedades: esporotricosis, histoplasmosis, blastomicosis norteamericana,
tuberculosis, sifilis, leishmaniasis, nocardiosis, actinomicosis y botriomicosis

(63,146).

OTROS SINDROMES COCCIDIOIDALES.

La presentacién de los sindromes coccidicidales en algunos &rganos . del
cuerpo humano es muy infrecuente. Esos sindromes som: petitenitis (7,32),
oftdlmica (7), otomicesis (7,146), infeccidn respiratoria superior: nasofaringe,
epiglotis, laringe y trdquea {146), endocarditis (7,146), pericarditis (7,63,146),
higado {7,146), bazo (7,146), gldndulas adrenales (7), tircides (7,146), tenosi-

novitis+(7, 146), infeccién genitourinaria (7,23,166), y fungemia (5).
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DIAGNOSTICO

PRUEBAS DERMEICAS,

Antes de . 1970, las preparaciones de coccidicidina eran proporcionadas por
investigadores interesados en la biologla de Coccidioides immitis y su papel
en las enfermedades micéticas. Esos antigenos se utilizaron para identificar
4reas endémicas, estimar la prevalencia de sensibilizaciones y describir las
formas polimérficas de la infeccién por el hongo. La necesidad de un antige-
no dérmico disponible en forma peneral propuso la produccion comercial y
la distribucién a gran escala de la coccidicidina en 1977 y de la esferulina

en 1980 (161).

La coccidioidina, que es estable a temperatura ambiente y soporta el calen-
tamieto de hasta 250'C por 10 minutos, se administra intradérmicamente en

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

DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO.

DIAGNOSTICO

Como la reactividad a la tuberculina, la coccidicidina sélo indica que la
infeccién ha ocurrido en alguna ocasién en el pasado y la demostracién de
una conversidn de reactividad intradérmica de negativa a positiva, puede

establecer la presencia de una infeccién durante ese intervalo (63).
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Originalmente, se utilizé una dilucién 1:1000 de coccidioidina para propésitos
epidemiolégicos, mids el uso de la coccidioidina 1:100 mejoré la precisién
diagnéstica en un 10%, La rea‘c!ividad a la prueba dérmice se mide en térmi-
nos de induracién y una respuesta positiva es aquella que mide 5 mm o mds,
siendo importante la medicién de la induracién después de 24-48 horas (43,63,
113,146,156,161, 166).

Los pacientes con coccidioidomicosis p.ulmonar primaria desarrollan sensibilidad
a la coccidioidina dentro de un rango de 3 dias a 3 semanas después del
comienzo de los sintomas, el 83% dutante 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
serol6gicas que son importantes para establecer el diagndstico y pronédstico
de ia coccidioidomicosis. Ademds, la coccidioidina no tiene efectos adversos
en la enfermedad y tampoco puede inducir sensibilizacién (62,143). Finalmen-
te, la sensibilidad 2 la coccidioidina 1:100 es totalmente especifica aunque
en ocasjones se presentan reacciones dérmicas positivas en pacientes con

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

PRONOSTICO

Entre” los pacientes que desarrollan la enfermedad .diseminada, se -
observa una elevacién en el titulo de anticuerpos fijadotes de complemento (CF)
y en el 70% de los pacientes la reactividad a la prueba dérmica 1:100 nunca
se desarrolla o estd disminuida. En general, la prueba de sensibilidad dérmi-

ca {coccidioidina y,w esferulina) no es un problema que resulte de un antigeno
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mds "correcto" sino que se relaciona con el fenSmeno inmunolégico esociado

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 utilizar la coccidioidina en forma concentrada es importante
mencionar que pueden darse reacciones cruzadas en pacientes sensibles a la

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

ESFERULEINA.

L.a esferulina tiene propiedades fisicas, quimicas e inmunolégicas muy simila-
res a la coccidioidina. Sin embargo, la esferulina, en contraste a la cocci-
dioidina, es termoldbil 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 dias; en forma dilulda {5 up/0.1 ml} lo es

por lo menos 7 dias a 22'C (146).

Después que Levine y colaboradores (63,113,146,156) prepararon el lisado de
esférulas de C. immitis, se han realizado estudios para definir cuil de los
reactivos dérmicos (coccidioidina o esferulina) es el mAs sensible para identi-
ficar a personas infectadas por el hongo.  Asl, los resultados de estas inves-

tigaciones con pruebas dérmicas indican que:



...39

a) Ambos reactivos detectaron la sensibilidad dérmica retardada a C. immitis
y son estables durante el almacenamiento. También se ha determinade que
la esferuline, como la coccidividina, es antigénicamente reactiva en la prueba
de fijacién del complemento (63,113,134,146, 156).

b) Con base al peso seca, la esferulina es mds reactiva en la prueba dérmica
que la coccidioidina en animales y en el hombre. La esferulina detecta
aproximadamente un tercio més de pérsonns que han experimentado la enfcr-

medad (63, 134, 146).

¢) Taate la esferulina (2.8 yg/0.1 ml) como la coccidioidina 1:100 no inducen
la respuesta de anticuerpos para antigenos coccidioidales, por lo que pueden
ser usados como reactivos de pronéstico {58, 63, 146).

d) L.a esferulina y la coccidioidina estimulan la mitogénesis en los linfocitos
de cobayos y humanos scnsibilizados (20, 39, 42, 134).

e) Al comparar el tamafic de las reacciones dérmicas de la esferulina con
la coccidioidina, se observa que la esferulina estd relativamente méds enrique-
cida en componentes antigénicos responsables de una hipersensibilidad cutdnea
inmediata (161).

f) Existe una relativa falta de especificidad en las reacciones de hipersensibi-
lidad cutdnea inmediata que son semejantes a las teacciones de 24 horas.
Ademds, se plantea la posibilidlad de que la hipersensibilidad inmediata
reaccione en forma cruzada, contribuyendo con ésta a incrementar lo preva-
lencia de las teacciones dérmicas 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, ¢n ¢l nimero de reactores a la esferulina., Los incrementos

se pueden deber a que la esferulina difiere en especificidad con respecto a
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la coccidioidina en ambos perfodos se eleva el ndmero de reactores a la

esterulina (63, 78, 146, 161).

h) Se evidencia que fa reaccidn dérmica de las 24 horas para la esferulina
es similar alas 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 m4s especificas (161).

Por lo anterior, la coccidioidina ha sido el estdndar de las pruebas dérmicas
por mis de 40 anos y durante esc tiempo ha probade ser un antigeno que
sirve como marco de referencia para los estudios comparativos de pacientes
con la infeccién. No cbstante, se ha reportado que existc un efecto siner-
glstico cuando se utiliza el mertiolate (1:10000) como preservativo en la
coccidioidina y ésta se prueba en animales sensibilizados al rnertioll’xte, lo

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

La esferulina estd disponible comercialmente, la dosis, via de administracién,
criterios de positividad y tiempo de lectura para la prueba son idénticos a
los de la coccidioidina. La esferulina, como la coccidicidina, corre los
mismos riegos durante el eritema nodoso/multiforme por lo que se sugiere

que el reactive sea diluldo apropiadamente en tales circunstancias {63,146).

Ademds de la coccidioidina y la esferulina, reactivos disponibles para las
pruebas dérmicas, se ha reportado el aisiamiento de una fraccidén de las

paredes celulares de C. immiiis con actividad en las pruebas dérmicas.

El antigeno, soluble en agua y 4lcali (C-ASWS), psoduce reacciones positivas

en el 92% de los cobayos sensibilizados con el hongoe mientras que sélo 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 ml) sin producir
respuestas inflamatorias inespecificas o reacciones cruzadas con cobayos
sensibitizados a H. capsulatum y dosis de 1 ugf0.1 m! producen reacciones
comparables & dosis de 100 ug/0.1 m! de coceidioidina no dializable.  Sin
embargo, el antfgeno C-ASWS es al menos 10 veces menos potente, sobre
la base de peso seco, que la coccidioidina de Smith Lot 64D4 (155). A
pesar de los datos presentados, los experimentos con humanos con este

antfgeno son escasos por lo que se requiere mds investigacidn.

PRUEBAS PARA ANTICUERPOS COCCIDIOQIDALES,

Precipitinas en tubo (TP).

fista prueba se realiza mezclando el suero no diluldo con coccidioidina ne
dilulda o dilufda. Los tubos son incubados a 372C y examinados en S dlas
consecutivos buscando un  "botén" de precipitacién (63,113,146,156,166).
Muchos sueros reactivos producirdn el "botén" de precipitacibn en 24 horas
y algunos otros tomardn 3 dfas y en ocasiones hasta 4 {146). Las prueba
es usualmente leida como positiva o negativa y sdle es indicativa de una
infeccién reciente por C. immitis (63,113,146,156,166). La presencia de
precipitinas en el suero no tiene el significado de pronéstico como lo tiene
la elevacién de los titulos de anticuerpos fijadores de complemento.  Sin
embargo, las precipitinas pueden teaparecer cuando se presenta la disemina-
cién. Lz prueba TP ne tiene valor en el estudio del fluido cerebroespinal

(CSF) de pacientes con meningitis coccidioidal (63,113,146,156,166).



et
En los pacientes que requieren atencién médica la prueba detecta los anti-
cuerpos precipitantes IgM. Los cuales aparecen de acuerdo al siguiente
patr6n: 53% en la primera semana de la enfermedad, 93¥% en la segunda y
terceras semanas y el 86% durante la cuarta semana (fig. 2) (63,113,146,
156,166). Cox y colaboradores (4.9) han sugerido que el antigeno IPA (anti-
geno precipitante incompleto), presente en la coccidioidina y termoestable

a 602C por 30 min, es el responsable de la precipitacién en esta prueba,

Recientemente se ha demostrade la presencia del antigeno de la prueba TP
en los cultives de C. immitis. E! antigeno TP es producido por una variedad
de hongos sapréfitos Gymnoascaceous formaderes de artroconidias tales

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

no se recomienda para la inmunoidentificacién de los cultivos de C. immitis

(102).

Aglutinacién de particulas de latex (LPA).

La prueba LPA, al igual que la prueba TP, mide las precipitinas tempranas
de la enfermedad coccidioidal. La prucbs se base en una reaccién de
anticuerpos con las particulas de ldtex cubiertas con un antfgeno que ha
sido obtenido de una mezcla de 15 cepas de C. immitis crecidas en un
caldo glucosa-extracto de levadura y que ha sido calemtado. La prueba  se
lee y el Indice de aglutinacién 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 gue la
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FIG. 2. Secuencia temporal de cambios inmunolégicos en la coccidioidomicosis
primaria no-diseminada. Precip., precipitinas determinadas por la prueba TP;

CF, anticuerpos fijadores de complemento; Prueba dérmica, respuesta retardada
a la coccidioidina. (146).
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prueba TP s6lo es positiva en el 13% de las muestras. Sin embargo, la

prueba LPA produce del 6-10% de reacciones falso-positivas en el suero de
pacientes que cursan alguna enfermedad no coccidioidal (62, 63, 113, 146,
156, 166). Adem&s la prueba LPA no tiene valor al detectar los anticuerpos
coccidioidales presentes en el CSF e incluso da reacciones falso-positivas
en su localizacién. Probablemente esto pueds deberse a que el CSF tiene
un bajo contenido de protefnas. Finalmente, la perdida de estabilidad de
las particulas de ldtex resuita 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
pot otras técnicas como TP o inmunodifusién de las precipitinas en tubo

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

Fijacién de complemento (CF),

La prueba de CF ha sido utilizada como el método de referencia para el
diagnéstico y prondstico de la coccidividomicosis {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 dnicamente a
algunos grandes laboratorios de referencia que se encuentran dentro de las
dreas endémicas. Ademds Ja prueba de CF es costosa, consumidora de
tiempo y puede tener muchos cambios intrlnsecos y variaciones tan stiles

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

En la actualidad, el método CF del Laboratory Branch (LBCF), uno de los
mejores laboratorios de referencia para la serologia coccidioidal, es el mds

utilizado para el serodiagnéstico y prondstico de la coccidioidomicesis.  Sin
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embargo, el método LBCF es laborioso y muchos laboratorios no poseen el
personal debidamente capacitado para realizar un ensayo tan complejo. Por
ello, se ha wutilizado mds frecuentemente el método de fijacién del comple-
mento del Viral and Rickettsial Disease Laboratory (VRDL-CF), en su
versidn modificada para la serologfa coccidioidal. Los resultados han demos-
trado que ambos métodes tienen una buena correlacién {0.85) y que la
concordancia dentro de + 1 dilucién es del BS.2% y en + 2 diluciones corres-
ponde a un 96.7%. Por lo que el método VDRL-CF puede ser considerado

una alternativa para la serologfa coccidioidal (160).

La interpretacién adecuada de la prueba CF es una gula valiosa para el
diagnbstico y, especialmente, para el prondstico. La elevacién o el rdpido
incremento de los titulos CF estdn generalmente asociados con un pobre
prondstico porque refleja Ja presencia de una diseminacion extrapulmonar.
En contraste, una disminucidn significativa en el thtulo de anticuerpos fijado-
res de complemento durante la terapia debe considerarse como un indicio

de un mejor pronéstico {63, 113,146,156,166).

En los pacientes con coccidioidomicosis primaria los anticuerpos CF clase
1gG se desarrollan posteriormente a la presencia de precipitinas tempranas
(fig.2). Si bien los thulos CF usualmente disminuyen después de la tecupe-
racién de la enfermedad, en algunos pacientes persisten por afios (63,113,146,
156,166}.

Actualmente se ha considerado, ertdneamente, que el titulo sérico ctitico
de la prueba crl™) para la coccidioidomicosis es de 1:16-1:32.  Esto no

siempre es cierto, por ejemplo: el titulo CF tiene una gran tendencia a



" aumentar o exceder la dilucién 1:16 en pacientes con diseminacién, el 60%

de pacientes con una lesién extrapulmonar simple, el 30% con meningitis y
del 5-10% con diseminacién extensiva tienen titulos de 1:8 o menores. Por
lo que uma reaccién CF a bejo tftulo no debe ser descartada como "no
diagnéstica" (63,146).

Los anticuerpos [ijadores de complemento pueden ser detectados mno sélo
en el suero sino también en otros fluldos corporales (peritoneal, pleural,
de articulaciones y CSF) con la precaucién que los tftulos CF en esos
fluidos son 1 é 2 diluciones menores que en el suero (63,113,146,156,166).
Excepto en raros casos de infecciébn de vértebras en directa inmediacién
con las meninges, la deteccién de los anticuerpos CF en CSF en diagnéstico

de una meningitis coccidioidal (63,146). * En el caso anterior, la glucesa
del CSF, es usualmente baja y las protelnas y células estdn elevadas.
En la presencia de lesiones extradurales, la ptoteina del CSF estd elevada

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

El uso de esferulina en prucbas de CF.

Debido a que Ja esferulina en las pruebas dérmicas ha demostrado una
mayor reactividad que la coccidioidina, se han realizade estudios para
determinar si es posible substituir a la coccidioidina por la esferulina
como la fuente de antigenos en la prueba CF. Los resultados de estos
estudios establecen que la cc.Jccidioidina y la esferulina son equivalentes en
sensibilidad para detectar la coccidoidomicosis activa (63,92,135,146,159). Sin
(+) El titulo sérico critico estd definido como &quel que no es excedido

en el 95% de pacientes con infeccibn pulmomar no diseminante o
enfermedad pulmonar coccidioidal residual (63).
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embargo los problemas se presentan en los andlisis de sueros de pacientes

con ottas infecciones. En las infecciones micoticas, 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). Asi, la coccidioiding y la
esferulina han demostrado rscacciones c¢ruzadas en la prueba de CF con

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

de Aspergillus, Blastomices dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Phialophora

pediosi, Candida albicans, Candida parapsilosis, Criptococcus neoformans y

Torulopsis glabrata, Aqui la esferulina tuvo una mayor reactividad cruzada
que la coccidioidina (63). En condiciones no mic6ticas, las reacciones
cruzadas se dan con sueros de pacientes que sufren tuberculosis, neumonfa
neumococal empiema estafilococal, malacia del sistema nervioso central,
degeneracién macular, carcinoma pulmonar y enteritis regional; fijando el
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 esferulina en la

prueba CF ya que aquella se consideta mds especifica {63,92,135,146).

1 fifusis

Difusién bidimensional.

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

(63,98,146,160) como alternativa para detectar los anticuerpos CF y las
precipitinas coccidioidales. La prueba 1D, realizada en agar-gel, correlaciona
cualitativamente con la prueba de CF (98). Las reacciones pueden ser
lefdas a las 24 hor.. en el 69% de los sueros positivos, el 84% son positivos

a las 48 horas y el 100% & las 72 horas. El uso de antigeno calentado o no



.48
_calentado asegura la deteccién y distincibn de precipitinas y anticuerpos
CF, respectivamente (63,98,146,160).
Concentrando el suero (o CSF) de 8-10 veces por evaporacién, se mejora la
deteccién de anticuerpos coccidioidales (119). Esto ha sido particularmente
dtil en detectar precipitinas y anticuerpos CF cuando se presentan en muy
bajo tftulo (146). La prueba ID de precipitinas en tubo (IDTP) es més
sensible que la prueba TP aunque menos sensible que la LPA (63), Cox y
colaboradores sugieren que el antfgeno IPA es el responsable de la reaccién

de precipitacién (49).

Inmunodifusién cuantitativa {QID).

Cuando las muestras del suero son diluidas seriadamente y colocadas en los
pozos periféricos frente a una concentracién apropiada de antfgeno, la prueba
se convierte en una donde los tftulos CF pueden ser medidos y, frecuentemen-
te, son cercanos a los de la prueba CF (63,146). En un estudio comparativo,
la QID, demostré tener una correlacién aceptable con el método CF del
Laboratory Branch del orden de 0.85 con una concotdancia del 82% y del
93.4% dentro de un rango de + 1 dilucién y +2 diluciones, respectivamente.
Asl mismo, y con respecto a una versién modificada del método del Viral
and Rickettsial Disease Laboratory se observa una correlacién de 0.91 con
una concordancia del 88.5% en + 1 dilucifn 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 probiema de reacciones cruzadas con otros antigenos fungales, particular-
mente a titulos menores de 1:8, se elimina con la QID si se forma una
Ifnea de identidad entre el pozo que contiene el antisuero de referencia y el
pozo que contiene el sueto dilufdo del paciente (160);
- La actividad anticomplementaria que interfiere en la prueba de CF no
tiene efecto en ¢l métedo QID (160);.
- La prueba es f4cil de realizar, menos costosa y estd menos sujeta a proble-
mas técnicos;
- Las dnicas precauciones fequeridas son: a) que cada nuevo lote de antigeno
sea estandarizado por la metodologla de CF y b) se debe interpretar correc-
tamente el punto final de la prueba (160).
En el comercio erxisten eguipos para identificar los anticuerpos por el
método de inmunodifusibn.  L.os resultados con estos equipos comerciales
indican que la prueba varfa de acuerdo con el sistema comercial usado y
con el anticuerpo probade. Aunque los equipos comerciales son 100% especifi-
cos para coccidioidomicosis, se recomienda que el sistema sea probado contra
un sistema de referencia antes de su adopcién final en el laboratoric (98).
Este método no ha probado tener alguna ventaja en el diagnéstico de la
meningitis coccidioidal (63,146). Recientemente se ha demostrado que el
antfgeno 3 es el eguivalente al antigeno F y responsable de la banda de
identidad con el anticuerpo fijador de complemento en la prueba de inmunodi-
fusidn (50}, Si el ensayo IDCF y la prueba CF detectan el mismo o diferen-

tes antfgenos, adn se desconoce.
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Contrainmunoclectroforesis.

La aplicacién de un potencial a través de los pozos de inmunadifusién acelera
la teaccién de precipitacién la que puede ser lefda en 20-90 min. (63,68,146).
La contrainmunoelectroforesis ha demostrado tener una buena correlacién
con la prueba de CF (98%) e inmunodifusion doble (100%) en la deteccifn de
anticuerpos anti-coccidioidales, Ademds existe una buena correlacién entre
los criterios asociados a la severidad de la enfermedad y los titulos de anti-
cuerpos CF en el suero de pacientes infectados {3). No obstanie lo anterior,
se requieren m4s estudios para dar una adecuada evaluacién de la prueba en

la enfermedad coccidioidal (3,63,146).

Deteccién de antigenos.

En el manejo de una infeccién fungal sospechosa, ninguna prueba diagnostica
es supetior al aislamiento del agente causante en una muestra cllnica o a su
inequivoca identificacidn en wun tejido. Sin embarpo, estas sitvaciones se
logran solo ocasionalmente y por ello frecuentemente se emplean vias diagnés-

ticas que estdn basadas en las pruebas serolgicas.

l.as pruebas serolbgicas tienen varios problemas dentro de los cuales se
incluyen: sensibilidad y especificidad, anticomplementariedad e inaplicabilidad
en un paciente con una capacidad dafada para sintetizar anticuerpos por lo
que hay gran interés en desarrollar pruebas para detectar antigenos fungales

especlficos (66).
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Las_ investigaciones para detectar los antigenos especificos para C. immitis
demuestran que las técnicas de Radioinmunoensayo en fase sélida (RIA-fase
solida) y de la inhibicibn de ELISA pueden ser alternativas précticas a los
métodos actuales en la determinacién serolégica de la coccidioidomicosis.
Asi la técnica RlA-fase s6lida es sensible aunque menos especifica que la
prueba CF (29). La RlA-fase sélida detecta hasta 14ng de protefna de
coccidioidina por ml. de suero (157). La prueba de inhibicién de ELISA,
cuando se aplica al suero de pacientes con neumonfa 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 deteccién de anticuer-
pos coccidioidales son la prueba de inhibicién de la precipitacién en agar-gel
y la prueba de anticuerpos fluorescentes. En la actualidad existe un futuro
incierto para las técnicas mencionadas, por ello se requieren mis estudios
utilizando las técnicas para probar su eficacia en la enfermedad coccidioidal

(63,146).

Identificacién en el laboratorio.

Los principales procedimientos involucrados en la demostracién de C. immitis
son: a) examen directo por microscopio; b) crecimiento del hongo en medios
de cultivo; y c) confirmacién de la identificacién (63,113,146,156,166).

Examen directo por mictoscopio.

En las muestras patoldgicas se busca la presencia de la esférula endoesporu-
lante caracteristica de C. immitis. Ademds de tales esférulas, la hifa con

la artrocenidia alt rnante puede encontrarse en el 70-75% de las muestsas
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d,e,irlaAs ’lésiones cavitatorias y en aproximadamente el 30% de las lesiones
grdnﬁlommosas del pulmén (63,113,146,156,166).

Las muestras para examen directo pueden prepararse como muestras frescas
o preparaciones tefiidas. En el método de preparaciones frescas una pequefia
porcién de las muestras se coloca en una o dos gotas de KOH al 10-20% en
un por[aﬁbjetos. 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 serdn disueltos y sélo el hongo
serd 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 solucién de KOH al 10% disuelto en igual canti-
dad de agua y glicerina o en la tincién de azul de lactofenol de algodén
perdurardn por varios dfas (113,146,156,166).

Aungue existen procedimientos especiales de tincidn, dtiles para demostrar
al hongo en las secciones histopatolégicas, ellos no se utilizan generalmente
para demostrar la esférula endoesporulante de C. immitis en muestras frescas.
Cuando se presenta la esférula endoesporulante puede ser vista sin dificultad
y la tincién es innecesaria. Sin embargo, la preparacién de al menos dos
portaobjetos es vélida: una pata el estudio como muestra fresca y la segunda
como un {rotis para un procedimiento de tincién especial para el bongo. Si
la preparacién de la muestra fresca es negativa, el frotis preparado puede
ser tefiido preferentemente por el método Gomori-metamina-nitrato de
plata (95). Una tercer muestra puede ser preparada sin digestién del KOH
y mantenerla sellada con parafina a temperatura ambiente para examinar la

hifa germinante (63,113,146,156).
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La interpretacién de los resultados por examen directo debe realizarse con
precaucién. Las células de levaduras no gemantes de varias especies de

hongos.(B._dermatitidis C. neoformans) pueden parecerse a las endoesporas

en sus fases tempranas de maduracién a esférulas. Ocasionalmente, varias
endoesporas pueden parecerse mucho a las levaduras gemantes. Los elementos
hifales no son suficientemente caracterfsticos para justificar la interpretacién
como C. immitis. Por eso uno debe buscar las esférulas endoesporulantes.
Las estructuras vistas en lesiones mucocutdneas deben ser diferenciadas de

Rhingsporidium seeberi. La esférula madura endoesporulante de R. seeberi

es mucho mayor {aprox. 350 um) y s&lo las formas colapsadas de fases
inmaduras jévenes se asemejan a las cubiertas de las esférulas de C. immitis

que han liberado endoesporas (146).

Crecimiento del hongo en medios de cultivo,

Aungue las caracteristicas de cultivo de C. immitis son extremadamente
variables, la mayoria de las cepas son totalmente resistentes en el primer
aislamiento. Después de 3-4 dias a temperatura ambiente o de incubacién,
las colonias aparecen comc un crecimiento membranoso grisiceo en el medio
de cultivo SDA. En los siguientes dias, las hifas aéreas se desarrallan
variando en el color de blance a grisicec y en textura. Las colonias
tipicas usualmente no desarrollan alguna pigmentacién marcada en la supetficie.
Muchas de las cepas crecen rdpido y una colonia puede cubrir la superficie
del medio de cultivo en 2-3 semanas, frecuentemente con anillos concéntricos

de hifas aéreas algordonosas o lanosos separadas por anillos de crecimiento
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-disperso. - En contraste; las colonias "atipicas" pueden ser extremadamente

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

" de la hifa y pigmentaci6n en el agar (63,113,146,156,166).

Como las caracteristicas de cultivo de C immitis son variables y existen
muchos hongos con caracterfsticas de cultivo semejantes, la seleccién de
colonias Ien un aislamiento primario pueden ser un problema. Afortunadamente
el medio de cultive conteniendo cicloheximida puede ser wsado. Todas las
cepas de C immitis crecen en el medio que contiene 0.4 mg/ml de ciclohe-
ximida, concentraccién a la que se inhibe el crecimiento de muchos hongos
sapr6fites (113,146,156,166).

Las caracteristicas de cultivo son muy variables para la identificacién de un
hongo a nivel de especie, por lo que las estructuras microscépicas sen mds
significantes. Esto se puede demostrar en preparaciones frescas o cultivos
en portachjetos. Las cepas més comunes de C. immitis producen una hifa
septada de aproximadamente de 2 um de ancho, cilindrica con artroconidias
de pared gruesa generalmente de 3-4.5 um de ancho y 3-12 um de largo.
Sin embargo, las caracteristicas estructurales del hongo no se utilizan para
su identificacién debido principalmente al alto riesgo oue representa manejar

muestras infecciosas (113,146,156,166).

Confirmacién de la identificacién.

Las caracterfsticas de colonia y morfologia de estructuras microscGpicas no
son distintivas para gue un aislamiento sea identificado categéricamente

como C. immitis. Como se mencioné antes, hay suficientes variaciones de
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estas propiedades entre las cepas de C. immitis que se requiere su diferen-
ciacién de otras especies de hongos con caracterfsticas similares.

En la actualided se reconoce que C. immitis es la Unica especie, entre el
grupe de hongos semejantes a €l, que produce esférulas endoespotulantes y
patologfa cuando se inyectan en los animales de laboratoric. Por eso, la
demostracién de su patogenicidad se ha precisado antes de una identificacidn
definitiva como C. immitis. M4s reciémemenle, dos procedimientos adicio-
nales han demostrado distinguir entre C. immitis y otros hongos similares:
la produccién de esférulas endoesporulantes in vitro y la demostracién de

antigenos especificos para C. immitis (113,146,156,166).

Inoculacién en animales.

La coccidicidomicosis se presenta como una enfermedad natural en muchas
especies de animales pero el ratén y los cobayos han sido utilizados més
recientemente para la produccidén de la cenfermedad. El ratén puede ser
inyectado intraperitonealmente (0.5 m!) y los cobayos machos intratesticular-
mente (0.5-1.0 ml). Al menos tres animales deben ser usados paa sacrilicar-
los a 1 y 2 semanas para obtener las confirmacién de patogenicidad tan
pronto como sea posible (113,146,156,166).

Cultivo de esférulas

Los métodos més usados y reproducibles para la obtencién de esférulas
endoesporulantes estdn basados en el medio liquido Roessler, el modificado

por Converse o Levir: y colaboradores (95,146,148), En esos métodos, los
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medijos de cultivo son inoculados con artroconidias e incubados a 402C o
3179C con agitacién y se obtienen esférulas endoesporulantes en 2-5 dias,
Un estudio realizado por Sun y colaboradores (148) revela: a) que al incorpo-
rar un medio liquido Converse modificado en agar, se producen las conversio-
nes a esférulas endoesporulantes; b) la conversién se puede presentar igual-
mente bien en una jarra de vela incubada a 37 6 40 °C; c) la incubacién a
409C es preferible pmque. el desarrollo del micelic a esta temperatura se
inhibe; y d) las 6 especies de hongos similares a C. immitis no desarrollan

esférulas endoesporulantes bajo estas condiciones (146,148).

Més recientemente, Petkus y colaboradores (123) han demostrado que las
esférulas de C immitis pueden ser crecidas en un medio RPMI 1640 suple-
mentado con 10% de suero de temera a 372C con una atmésfera inicial de
5% CO7 y que puede ser mantenida asi por largos perfodos (84 dfas). Asi
mismo, sugieren que para facilitar la conversién y establecer los aislamientos
libres de hifas, los cultivos pueden ser filtrados a intervalos de 48 horas y
ser adicionados con 0.8 ng de N-Tamol. una vez cue los cultivos se han

establecido, el detergente es innecesario.

Asl la ventaja que posee este método de confirmacion es que se evita la
necesidad de infectar a animales de laboratorio, es especifico para desarrollar
esférulas endoesporulantes de C, immitis y, sobre todo, disminuye el riesgo

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

Entre las principales infecciones fungales sistématicas, la coccidioidomicosis
es ung de las mis diffciles de tratar. Las primeras drogas eficaces fueron
los antibiéticos polienos, que fueron introducidos en la década de los 50's.
Debido a la alta toxicidad de esta clase de drogas, la (nica que ha logrado
un extensivo uso parenteral es la anfotericina B, que se convirti6 en la
primera alternativa viable a la cirugfa. Hasta 1978, la anfotericina B fue
la dnica droga comercial con algin efecto significante contra la coccidioido~
micosis. Las remisiones cliinicas de esta enfermedad son frecuentemente de
poca duracién. Aungue la anfotericina B tiene efectividad incuestionable en
la meningitis coccidioidal, la mortalidad es atn alta (147).

El desarrollo de nuevas drogas antifungales en afos recientes ha sido domina-
do por los imidazoles y su uso en las micosis profundas ha sido investigado
méds recientemente en la coccidioidomicosis. Estas drogas tienen varios
posibles mecanismos de accién: inhibiendo la sintesis de ergosterel, efecto

sobre &cidos grasos membranales e inhibicién de citocromos (147).

ANFOTERICINA B.

Por casi tres décadas, la droga estédndar para Ja terapeitica de la coccidioido-
micosis ha sido la anfortericina B. Su estiuctura se asemeja a la de la
eritromicina pero a ésta le falta la conjuncién de Jos dobles enlaces vistes
en la anfotericina (fig. 3). La anfotericina B actta a nivel de membrana
celular (20). La capacidad para hacerlo probablemente radica en el hecho

de que hay partes nidrofflicas e hidrofébicas en la molécula. La porcién
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hidroxilada es hidrofilica mientras los dobles enlaces representan la parte
lipofflica (146). Su probable mecanismo de accién se relaciona con la
presencia de ergosterol y el nivel comparativamente alto de A( 9- 11

-dehidroergosterol en C. immitis, La susceptibilidad del honge parece estar
relacionada a la estructura circular planar de los sistemas de doble enlace
conjugados al A(9'1n—dehidroergosteml y derivados similares que afectan el
enlazamiento de complejos polieno-esteroide. La resultante reorientacién
estérica causa un cambio en la permeabilidad membranal con la pérdida de

constituyentes intracelulares criticos.  Ademds hay alteraciones secundarias

en la actividad glicolitica y respiratoria (63,88).

En la préctica, C. immitis es relativamente susceptible a la anfotericina B
in vitro en la fase arroconidial o esférula-endoesporulante {(63,146).  Sin
embargo, existe contradiccién en definir la actividad fungicida in vivo aunque
clinicamente la droga tiene una accién fungiostdtica. Por ello es que los
mecanismos inmunes del hospedero son de considerable importancia en la
recuperacién a la infeccién. La adquisicién de resistencia con anfotericina

B, por el hongo, no se ha reportade (20,63,113,146).

La droga tiene una farmacocinetica Gnica. EI pico de nivel sérico arriba
de 1—2. ug/ml se obtiene inmediatamente despues de la infusién de la dosis
usada clinicamente. Después de la infusién, menos del 10% de la droga se
detecta en el suero. Esto se puede explicar porque es extremadamente
enlazable a las protefnas de algunas membranas del hospedero. Ademds la
droga tiene un gran .olumen de distribucién cue es mayor que el peso del

cuerpo. Esto sugiere que la afinidad de esta droga es mayor que su distribu-
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“-cién en la-sangte y constituyentes sangufneos. Las méiximas dosis tolerables de

lz;“droga van de 1.0-1.5 mg/Kg de peso por dia (63,113,114,146,154).

La secrecién biliar no parece ser una ruta secretoria significante. La vida
m‘edia en suero es de 24 horas y la vida media de eliminacién es de 15 dfas.
La droga activa puede ser detectada hasta 7 semanas después de la dltima
dosis. En orina se excreta del 2-5% de la droga (63,113,114,146,154). Un
tégimen 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 crénica y, la
principal, es que los pacientes no requieren hospitalizacién. Por ello se admi-
nistran altas dosis intravenosas para producir niveles terapéuticos en el suero

hasta 48 horas después de la administracién (146).

La penetracién de esta droga en los fluldos corporales es limitado. Penetra
bien en las cavidades pleurales inflamadas y en articulaciones pero muy poco
en la glindula parétida, secreciones bronquiales, fluido cerebro-espinal, humor

acuoso del ojo, cerebro, pdncreas, misculo y hueso.

La pobre penetracién en el fluido cerebroespinal indica que para la terapia
con anfotericina B en la meningitis coccidioidal debe ser dada por ruta intra-

recal (20,63,146).

Los efectos téxicos de ia anfotericina B son flebitis, fiebre, escalosfrios,
nduseas, vémito, azotemia, acidosis tubular renal, hipocalcemia, hipomagnesemia,
choque y anemia. Otros efectos colaterales incluyen reacciones anafildcticas,
arritmias, coagulopatia, enteritis hemorragica, vértigo, prurito, neuropatias,

atagues, leucopenia y trombocitopenia (20,63,114,146,154).
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En afios recientes se ha dado a conocer informacién acerca de la anfotrericina
B y sus efectos en el sistema inmune. Bajo algunas circunstancias puede
actuar como inmunosupresor o inmuncestimulador; todo depende de la especie
de animal, el antigeno, dosis y del ensayo de la respuesta inmune. Debido &
la poca informacién existente, se requieren de mds estudios para definir esta

funcién (146).

Anfotericina B en combinacién con otras drogas.

Recientes investigaciones han sugerido que la anfotericina B puede ser usada
en combinacién con otras drogas y producir un efecto sinergistico contra C.
immitis, Le anterior se apoya en que la anfotericina B altera la permeabilidad
membranal y facilita la penetraci6n de otras drogas en la membrana celular
y entonces é&stas ejercen su efecto amtimicrobiane. Los resultados indican
que las tetracilinas pueden mejorar la efectividad de las dosis subterapetticas
de anfotericina B. En contraste, la rifampicina exhibe un efecto antagérico.
Estudios en animales sugieren que la Polixima B puede ser atil en el tratamien-
to de la coccidioidomicosis. El inconveniente que presenta es su nefrotoxicidad
inherente. También se ha demostrado que el 4cido itacénico (inhibidor compe-
titivo especifico de la isocitrato liasa} puede ser usado en conjunto con la

anfotericina B en el tratamiento {9,63).
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~Anfotericina B metil éster.

La anfotericina B metil éster es una modificacién molecular de la anfoteticina
B; tiene la ventaja de ser mucho mé4s soluble en agua y los estudios en anima-
les indican que es menos téxica que la anfotericina B. Sin embargo, parece
tener menos avidez por sitios enlazantes de las memtranas y su distriticién
en el cuerpo no tiene un patrén tan deseable como el de la anfotericina B
(63,146). Ademés se le han atribuido alteraciones necurotéxicas que comprenden
cambios en la personalidad y en el estado mental, las que se presentan en un
96% y B6% de los casos, respectivamente (20). Las anomalfas neurolégicas
también son comunes y pievalecen entre ellas, signos neurolbgicos focales

71%, ataques 86%, papiledema 80% y alteraciones visuales 100% (90).

Miconazol.

La nueva adicién al grupo de tas dropgas antifungales en el miconazol, un
imidazo! sintético (fig. 3). El miconazol tiene un amplio espectie de actividad
contra hongos patégenos y el mecanismo de accién propuesto es por inhibicién
de la sintesis de ergosterol y bloqueo de la desmetilacién en la posicidn 14
de los intermediasios entre lanosterol y ergosterol (fig. 4). El miconazol
tiene actividad fungicida in vitro (20,63,146).

La fase del micelio, esférula y artroconidia de C. immitis son susceptibles in
vitro al miconazol en concentraciones inhibitorias minimas entre 0.13-1.7
ug/ml (20,63,146). Los cambios y alteraciones que se observan cuando se

exponen al miconazol son muy profundos. En la esférula, la motfologla subce-
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LANOSTEROL
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( )smo DE ACCION
~ “DEL MICONAZOL.

ERGOSTEROL

FIG. 4. Mccanismo de accién propuesto para el miconazol: inhibicién de la
sintesis de ergosterol y bloqueo de la desmetilacién en la posicién 14 de los
intermediarios entrc lanosterol y ergosterol.
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“lular cambia principalmente en dos aspectos; primero, presenta numerosas
incusiones osmofilicas de su pared celular circundante y, secundariamente,

material parecido a los fosfollpidos acumulados en una vacuola central alargada.

La attroconidia presenta una inhibicidn de la excrecencia del micelio mostrando
tubos germinativos cortos sélo ocasionalmente. En algunas células se observa
la posicién tlpica de inclusiones osmofflicas en la pared celuar, en otras el
micelio permanece completamente ausente. Para el micelio, los cambios
prenecséticos se presentan en la delgada pared micelial. Bajo el microscopio
electrénico muchas células tienen una apariencia colapsada y en el interior
un estado avanzado de necrosis con organelos subcelulares apenas identificables.
Las células menos dafiadas claramente muestran tipicas lesiones periféricas
en la forrma de deposicién del material membranoso (fosfolipidos alterados)
en la pared celular (19). El desarrolio de resistencia fungal in ﬁy_o o in

vivo no ha sido demostrado (63,146).

Después de la administracién de dosis intravenosas de 600-1000 ug, el pico
de concentracidn sérica de la droga estd entre 0.6-1.0 vg/ml en una hora
(20,63,146). La droga tiene una fase de desaparicién rdpida (tiempo medio
de 20-30 min.) con una vida media de 20-24 horas {146). E! miconazol es
probremente absorbido por via oral (63). Aproximadamente del 90-93% se
enlaza a las proiei’nns séricas y del 7-10% se excreta pot la orira, como

metabolitos inactivados (63,146).

El miconazol penetra poco en las meninges inflamadas por lo que debe ser

administrado intratecalmente. La dosis de 20mpg, administrada por esta via,



3

péoduc.é concentraciones mayores de 1 ug/ml por 24 horas en el flufdo cerebro-
- espinal. El miconazol dade intravenosainente 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 inflamadas, en
el cuerpo vitreo del ojo, en la cavidad peritonea)l y escasamente en el esputo
y saliva (20,63,146). Los principales efectos téxicos del miconazol se enlistan

en la tabla 4.

K etoconazol

La siguiente droga derivada de la clase de los imidazoles es e! ketoconazol
(fig. 3). El ketoconazol adn se encuentra en investigacién pero los resultados
obtenidos son sumamente alentadores para considerarlo como una promisoria
droga contra C. immitis, Los cambios y alteraciones producidas en el hongo
por el ketoconazol son mucho més marcados aue cn el miconazol. Las princi-
pales ventajas de este ageme terapéutico son: via oral de administracién,
logrando consistentes niveles sanguineos encima de las concentraciones fungicidas
minimas, eficacia clinica y relativa falta de toxicidad para los 6rganos princi-

pales (10,147).
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TABLA No. 4. Principales efectos téxicos del miconazol {(10). 7

4 iFrecuencia, %

Agudos

L Nﬁusehs* o B g 42
“Tromboflebitis : S 3
Vémito, diarrea ’ : : 10

Crénices (relacionados a la dcasis)1

Prurito 25
Prurito intratable 5
Trombocitosis 10
Hiperlipidemia 2 Ocasional
Anemia 20-30
Hiponatremia 30-40

Generalmente reversible con la alteracién del régimen de la droga o una
suspensién del tratamiento.

2 Reportada debido al vehfcule de la droga, Cremephor EL.
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sLa farmacocinética del ketoconazol ain no est totalmente comprendida. La
droga parece ser bien tolerada oralmente permitiendo asf ¢l tratamiento de
pacientes externos. La absorcién del ketoconazol es dependiente de la actividad
gdstrica y, aungue la droga es una base, se transforma en el estémago en
una sal hidroclorada. El tratamiento conjunto con agentes que reducen la
secrecién gdstrica puede interferir con la absorcién 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 séricos de ketoconazol enire 2-2.6
ug/mi & las dos horas (21,28,85,139); en tanto dosis de 400-600 mg lo hacen
en el rango de 5.9-6.3 ug/mi, respectivamente {139). Mucha droga se cataboli-
za y poca se excreta. En prina la concentracién de ketoconazol es de 0.4
ug/ml a las 24 horas (85).

La eficacia clfnica del ketoconazol en el tratamiento de la coccidividomicosis
en ratén indica que una terapia temprana previene el establecimiento de
focos infecciosos en los 6rganos peritoneales. Cuando la terapia se inicia una
vez que la enfermedad sc ha diseminado, la droga limita la extensién y frecuen-
cia de la misma mds no la erradica (110). Los resultados en la coccidioidomi-
cosis humana son alentadores: en la enfermedad de piel y tcjides blandos con
el 91% de éxitos, en la enfermedad pulmonar crénica 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 la meningitis coccidioi-

dal (21,28,85).
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Los efectos colaterales comunmente asociados al tratamiento con ketoconazol
son: nduseas, fatiga o somnolencia, artralgia, fotofobia, alopesia, mialgia,

prurito ligero, ginecomastia, irregularidades mestruales yhepawtoxicidad(ll,ZB,—

131,147,152).

La observacién de ginecomastia condujo a descubrir que el fdrmaco bloguea la
sintesis de testosterona asl como la sintesis de esteroides adrenales. Los
blogueos son debidos principalmente a la interferencia con los citocromos

P450 involucrados en la sintesis de esteroides (124,147).

Econazol y R34000.

El econazol es estructuralmente similar al miconazo!l y su via de administracién
es intramuscular (fig. 3). El R34000, distinto estructuralmente, es absorbido
oralmente (fig. 3). Las concentraciones séricas de hasta 4ug/m! se producen
en los voluntarios que reciben 15 mg de R34000 por Kg. de peso corporal. E!
econazol y R34000 desmostraron una remarcable capacidad de preservar la
vida del paciente y restringir la replicacién fungal en los pulmones. Sin embar-
go, no logran una cura radical. Para R34000, al parecer, no existen sintomas
de toxicidad, La evidencia para el uso de estas drogas en la coccidicidomico-

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 antimicrobianos (fig. 3). La droga es absorbida
por via oral. Levine y colaboradores (109) usaron dosis letales de artroconidias
de C. immitis en ratones para definir las propiedades terapéuticas de la droga.
Todes 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 C. immitis recuperable en sus tejidos.
Los estudios toxicoldgicos no indican cambios patolégicos atribufbles a las
droga. No obstante, se requieren mis estudios para definir la utilidad de la

droga (10,63).

Por dltimo, el mis reciente desarrollo es la introduccién de itraconazol, un
triazol oral que tiene actividad contra C. immitis in vitro y en un modelo de
ratén.  Este agente puede ser menos t6xico que el ketoconazol. Actualmente
estd en investigacién y puede tepresentar un adelanto en la terapia de las

varias formas de coccidioidomicosis (86,147).

En general, los pacientes con coccidioidomicosis pulmonar primaria, no complica-
da, n'o requieren terapia antifungal. Sin embargo, las excepciones son frecuente-
mente hechas cuando los pacientes exhiben uno de los factores que predispone
a la diseminacién coccidioidal (raza, embarazo, inmunosupresién}). Bajo estas
circunstancias, el tratamiento puede $er instaurado como profildctico, por lo

que el propésito es _:evenir la diseminacién (63,13,146).
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En los pacientes con una neumonfa coccidioidal persistente o coccidicidomi-
cosis pulmonar progresiva crénica el tratamiento puede tener valor en
limitar los sintomas o extensién de la enfermedad. La cavitacién pulmonar
pocas veces constituye una indicacién para la terapia, porque no hay
evidencia que la resolucién cavitatoria esté¢ influenciada por la droga.

Sin embargo, el tratamiento puede tener valor cuando la cavidad tenga una
pared delgada, cuando los sintomas de la infeccién pulmonar persisten o
cuando hay un rompimiento de la cavidad con empiema o pioneumotérax.
La més clara indicacién para la terapia antifungal corresponde a la disemina-
cién extrapulmonar. La diseminacién puede ser obvia, clinicamente con
una extensién extrapulmonar o puede ser amenazante, sugerida por la falla
para desarrollar una reactividad a’ la coccidicidina o su pérdida temprana
después de la infecci6n primaria por una rdpido aumento en el 'thulo de
anticuerpos fijadores de complemento. Sin tratamiento aproximadamente

el 50% de los casos fallecen (63,113,146).
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INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Ecologla

Los datos que establecen la distribucién de C. immitis provienen principalmen-
te de: a) Reconocimiento de casos probados; b) Estudios con pruebas intradér-
micas; y ¢) Estudios ccolfgicos 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'S, 65'W en Argentina. La mayor
drea endémica de coccidioidomicosis estd localizada en el norte de México
y sur de los Estados Unidos de América, la regiSn corresponde a la Lower
Sonoran Life Zone. Esta zona, definida en términos de plantas y animales
que lo habitan, se caracteriza por la presencia de plantas como el arbusto
creosota Larrea tridentata, mezquites, nopales, yucas, agaves y otros cacrus.
Los animales encontrados aqul incluyen al ratén "pocket", ratas canguro y al
zorro del desierto de oreja grande (63,113,146,166).

Las condiciones climéticas en la Lower Sonoran Life Zone son suelo semirido,
verano caluroso, rare en inviernos helados, latitud baja, suelo alcalino, escasa
flora- y en presencia de una corta pero intensa temporada de lluvias que
patecen ser esenciales en la germinacién 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 desarsolla de nuevo y poduce més esporas. Por
esta razén, la incidencia de la enfermedad es mayor en los meses de verano,
particularmente, en iquellos que siguen a los inviernos llwviosos. C, immitis

sobrevive en el suelo a profundidades de hasta 20 cm, asf como en las madsi-
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gueras de los ratones y generalmente estd ausente de la superficie durante

los perlodos de calor (63,113,146,166).

AREAS ENDEMICAS

La coccidioidomicosis es una enfermedad propia del Continente Americano
donde existen los focos de suelo coun las caracter{sticas climdticas y ecolbgicas
para que habite C. immitis.

Estos focos se muestran en la figura No. §

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Los estados donde la coccidicidomicosis es endémica son: California, Arizona,
Nuevo México, Nevada y Utah, lugares donde et 20% de la poblacidén norteame-
ricana reside. Las 4reas afectadas en Nevada, Nuevo México y Utha alin no

estdn 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 Djego. En esta dltima ciudad
se ha tevelado que el 9.7% de estudiantes del 9 grado (equivalente 2l tercero
de secundaria) ya han estado expuestos a C. immitis y que el 7% de &quellos
que han residido en San Diego toda su vida tienen una respuesta intradérmica

positiva (26).
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ESTADOS UNIDOS

MEXICO
HONDURAS

VENEZUELA
GUATEMALA

PARAGUAY

ARGENTINA

FIG. 5.Distribucién geogrifica de C. immitis y sitios donde la coccidioidomi-

cosis es usualmente adouirida. (146)
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En Arizona, el primer caso dé coccidioidomicosis se reporté en 1937 y desde
entonces ha sido reconocida como una importante regién coccidioidal. Las
infecciones en este estado, incluyen no sélo al creciente nimerc 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 disminuldo en 67 y 71%, respec-
tivamente. Esta observacién proviene de un estudio con duracién de 22 afios
y dividido en dos perfodos, cada uno de 11 afios. En el mismo estudio se
menciona que el mecjoramiento en la casa-habitacién y condiciones de trabajo
son las responsables de tal disminucién y que no hay evidencia que sefiale a
los factores penéticos como los probables responsabies de la declinacién en
morbilidad y mortalidad por la coccidioidomicosis disemina en los indios que
tan frecuentemente han sido considerados como susceptibles a la infeccitn

fungal (142).

Las estimaciones basadas en exdmenes de pruebas intradérmicas sugieren
que de 25,000 a 100,000 nuevas infecciones coccidioidales se registran anual-
mente en los Estados Unidos de América y que de esta cantidad sélo 35,000
corresponden al estado de California (26,63,113,136,146). Los casos sintomé-
ticos reconocidos en diferentes individuos significan en promedio de 33-35
dias perdidos de trabajo {0 escuela) y el costo estimado para los Estados
Unidos es casi de un millén de personas-dia labor ademds de que se requicren

aproximadamente $9 millones anuales en atencién médica (113,146).
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Algunos datos del perfodo 1970-1976 sefalan que la proporcidn casos fatalidad
para la coccidioidomicosis en el diagnéstico primario y secundario es de
1.3% /' 4.4%; la proporcién hombres/mujer entre los pacientes, para el diagnés-
tico primario, es de 41 y la incidencia especffica de edad demostrd una
méxima preferencia por adultos de mediana edad y bajas proporciones de
nifios. Estos datos hacen pensar que la tendencia observaba en esos afios
continuard por algunos afios més. Los factores que pueden contribuir a la
elevacién de esta tendencia son:
a) Elevacidn en el nimero de personas con las condiciones médicas y
que parecen tener una predisposicién a la enfermedad;
b) Creciente migracién de personas susceptibies a zonas hiperendémicas
del hongo; y

¢) Elevada acumulacién de poblaciones (69).

MEXICO

Gonzdlez Ochoa describié las tres zonas endémicas de México (81,82,83,84).
Estas zonas, determinadas principalmente por resultados con pruebas intradér-
micas “con coccidioidina, son conocidas como:
Zona norte
Incluye la mitad delnorte de Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahui-
la, Nuevo Lebn, Tamaulipas y los estados adyacentes al sureste endémi-
co de los Estados Unidos de América, con una incidencia de la reactivi-

dad cutdnea que disminuye del oeste hacia el este.
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Zona Litoral del Pacifico.

La zona norte estd4 ligada al oeste con la del litoral del Pacifico a través
del estado de Sonora y continuando en Sinaloa, Nayarit, Jalisco, Colima,
Michoacfn y partes de Guerrero. También en esta misma zona se observa la

misma disminucién en la incidencia de reactores a la coccidioidina.

Zona Central.

La gran zona norte desciende por el centro del pafs constituyendo una tercera
zona, la central. La zona central comienza en Coahuila y se extiende a
Nuevo Leén y noreste de Durango. Al este se continGa por el estado de
San Luis Potosl y sigue por el estado de Guanajuato para terminar en los

iimites de Michoacén. Aqui la incidencia es de norte a sur (fig. 6).

Ademds, también se describen dos microdseas tropicales que presentan una
ecologla diferente y estdn situadas una alrededor de Arcelia, Gro., y la otra

alrededor de Apatzingdn, Mich. (81,82,83,84).

Las condiciones ecolégicas de semiaridez necesarias para la existencia de C,
immitis se presentan en las tres zonas endémicas en México. Para las micro-
dreas, ubicadas en zonas tropicales, las condiciones climatol6gicas son diferentes.
No obstante esto, en ambas zonas existen Indices de sensibilizacién a la
coccidioidina de 10-30% ademé&s de que se han registrado casos autéctonos

de la enfermedad (81,82,83,84).
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ZONA TROPICAL

Dlonas no endémicas.
Zona endémica con el 5-9.9% de casos.
Zona endémica con el 10-29.9% de casos.

-Zona endémica con el 30% o mis de casos.

DZo na no explorada.

FIG. 6. Distribucién geogréfica estimativa de la sensibilidad a la coccidiocidina

en la Repfiblica Mexicana en 1966 (84).
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En la actualidad en México no se han hecho estudios epidemiolSgicos para
definir la importancia médico-clinica de la enfermedad coccidioidal. Asl, es
notoria la falta de datos estadfisticos para definir el papel de la coccidioidomi-
cosis no s6lo en el 4drea del Sector Salud sino también en el econémico y

social de la regidén norte del pafs,

Es probable que algunas, o muchas, de las infecciones coccidioidales sean
adquiridas en los Estados Unidos cuando la gente emigra a buscar trabajo
como braceros. Una infecci6n de este tipo fue reportada por Cicero en
1932 (81,82,83,84). Sin embargo, en el presente no se tienen datos que
apoyen ecsta hipbtesis. Es aqul donde se resalta laimportancia del historial
clnico-epidemiolégico para determinar si la infeccién es adquirida en la
zona endémica de los Estados Unidos de América o en la regién ‘natal de

tales personas.

AMERICA CENTRAL

Los casos clinicos y reconocidos de coccidioidomicosis en America. Central
son pocos. En los pueblos de Zacapa y Gualan, en el noreste de Guatemals,
las pruebas intradérmicas producen reacciones hasta en el 25.5.% de la pobla-
cion. En Honduras, la reactividad intradérmica produce el 17.5% de reactores
en ¢l Valle Comayagua. En Nicaragua tnicamente se ha reportado un caso

de coccidioidomicosis humana (146).
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AMERICA DEL SUR.

Argentina, primer pafs donde fue reconocida la enfermedad, se ha reportado
el asilamiento de C. 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 la cocéidioidina entre personas de las

regiones sur-noreste del Chaco (63,146).

Venczuela, reconocida como un foco endémico desde 194% y actualmente con
la mayor incidencia y prevalencia de coccidioidomicosis en América del Sur,
se ha producido una gran variedad de formas clinicas de la enfermedad en
muchos de los estados de! noreste de Zulia, Falcén y Lara. Aproximadamente
el 46% de individuos, en una drer de Lara, son reactivos a la coccidioidina
(63,146). La cvidencia de que la coccidioidomicosis pueda set endémica se
ha sugerido y la demostracidn de un 3.3-6.3% de reactividad a la coccidioidina
en el 4rea de Guajira y Maglena apoyan esta sugerencia (63,146).  Algunos

casos se han reportado en Bolivia y Ecuador (82,63,146,166).

Le+ infecciones adquiridas o reconocidas fuera de las dreas endémicas por la
presem.:ia de C. immitis nativo, de esas tierras, no ha sido confirmada micol6-
gicamente. Las infecciones coccidioidales confirmadas fuera de las dreas
endémicas del Continente Americano pueden ser atribuldas a productos conta-
minados de las dreas endémicas, a la presencia del paciente en las Areas
endémicas 0 a la exposicidn de los laboratoristas a cultives de C. immitis.
Tales casos se han presentado en Gran Bretaiia, Italia, Belgica, Alemania

Qccidental, Hawai y China (63,80,146,166).
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VEn las dreas endémicas, cuando se producen exposiciones generalizadas, aproxi-
madamente el 60% de personas infectadas con C. immitis tienen un encuentro
asintomético reflejado generalmente por una prueba positiva a la coccidioidina.
El 40% de individuos que presentan simtomas de 1-3 semanas después de la
exposicién, desarrollan una enferme;dad benigna y sélo el 0.5-1% presentan la
enfermédad extrapulmonar que puede invclucrar a algtn érgano del cuerpc, a
uno o més sitios, a excepcién del corazén y tracto gastroentestinal que
raramente se involucran . La diseminacién y la enfermedgd:f;{xal es muchc
méis comin en el hombie, mujer embarazada, pacientes i‘r.fr_loncc‘-cmprometidos
y tazas de piel obscura (esto ser4d discutido en el capltulo de s'::\sceptitilidad)

(63, 113, 146, 166).
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PREVENCION,

En la actualidad, existen algunas medidas que pueden ser tomadas en cuenta
para la prevencién o control de la enfermedad. Algunas son précticas, algunas

wés prometedoras y otras especulativas.

una manera sencilla para prevenir !a coccidioidomicosis es evitar respirar el
are contaminado de artrocoridias. Asf las personas que tengan un riesgo
s«tremadamente alte de diseminacién (por ejemplo: mujeres embarazadas y
iacientes inmunocomprometidos) deben evitar las dreas de alto riesgo. Otra
.edida es la aplicacién de fungicidas (i-cloro-2-nitropropano) en el suelo
aunque los resultados hen demostrade que tiene un valor muy limitado en la

j-revencién de la enfermedzd (65).

fambién cuando C. immitis se ha establecido en el hospedero y se encuentra
#n su forma de esférula, cxisten dos alternativas para prevenir la diseminaci6n.
En primer lugar, la esférula puede ser inducida a un rompimiento prematuro
y entonces liberar a las endeesporas inmaduras que son incapaces de sobrevivir,
O bien, en segundo término, inhibir el rompimiento de la esférula y entonces
se previene al hospederc a la exposicién de millares de nuevos micreorganismos.
Sin err;bargo, ninguna de estas medidas son practicadas actualmente (65).

Las endoesporas son la fase mds vulnerable del ciclo celular de C. immitis.
Por elio es que los estudios de susceptibilidad con drogas antifungales incluyen
esta fase de crecimiento del mohc. Se ha propuesto que si la matriz fibrilar,
que encajona las er:' -csporas jévenes, pudiera ser inducida a desaparecer en

un punto temprano de Ja morfogénesis entonces las endoesporas pudieran
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estar mds propensas a morir por fagocitosis (65).

Algunas investigaciones se han dirigido hacia la obtencién de una vacuna que
proteja sustancialmente contra la enfermedad coccidioidal. Los experimentos
en animales sefialan que la fase esferular es superior a la fase micelial
como vacuna inmunogénica {146). El crecimiento y desarrallo de las esféru-
las estd asoctado con una elevada inmunogenicidad y al parecer los principales
inmonégenos residen en la parede esferular. Los componentes asociados con
la proteccién y la inmunidad mediada por células después de la vacunacién
son muy termoldbiles y el uso de adyuvante de Freund disminuye la inmunoge-

nicidad (146).

La via de vacunacién es muy importante: la vacunacién intramuscular o sub-
cutdnea parecen ser mejores que la intravenosa, intanasal o cojinete 'plantar.
El objetivo de la vacunacién no es prevenir fa infeccién sino mds bien incre-
mentar la respuesta inflamatoria temprana para un subsecuente reto con
partlculas viables; para disminuir la multiplicacién in vivo de los retos, un
efecto detectado poco después del reto; para prevenir la diseminacién extra-

pulmonar y para prevenir la muerte (146).

La vacunacién ha mostrado ser protectora en los modelos experimentales
para varias especiés de animales, incluyendo: ratén, cobayos, perros y monos.
La resistencia engendrada por vacunas preparadas de una cepa de C. immitis
protege contra retos de una amplia variedad de cepas del hongo de diversas

caracteristicas morfolbgicts {146).
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Las vacunas inactivadas por formalina no previenen la infeccién pero reducen
el riesgo de progresién y, eventualmente, la diseminacién (65). También se
ha prtobado 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 proteccién substancial de cerca del
80% de sobrevivencia de ratones a retos intranasales de 1000 artroconidias a

dosis de 0.55 y 1.1 mg peso seco del éxuaclo subcelular (118).

Se ha evaluado al antigenos de la pared celular soluble en agua y élcali del
micelio de C. 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 proteccién (83% de sobrevivencia) a ratones
vacunados con 1mg del extracto en retos intranasates de 50 y 500 artroconi-

dias (106).

Los experimentos que incluyen la vacunaci6bn en humanos son pocos y los
efectos colaterales, reportados, son minimos (146). En la poblacién con
prueba dérmica negativa a la coccidioidina, consisten de induraci6n local,
hinchamiente y adenopatia axilar en algunos casos. S6lo algunos voluntarios
con prueba dérmica positiva y que recibieron la vacuna desarrollan fiebre.
La dosis tolerble méxima es de 5 mg. Pocas conversiones de pruebas dérmicas
(o transformacién linfocitaria) o produccién de anticuerpos son producides en
los receptores aunque esto no puede ser significante en términos de proteccién

(146).
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INMUNIDAD.
La respuesta inmune es primordial para la defensa del hospedero contra la
artroconidia de Coccidicides immitis que ha sido inhalada por el tracto respi-
ratorio. EI pulmén es el principal érgano donde la mayor cantidad de eventos
inmunolégicos se Hevan a cabo para controlar la incipiente infeccion. En la
mayorfa de las ocasiones los mecanismos de defensa del pulmdn son tan
eficientes que la infeccién resultante es asintomdtica y subclinica. Sin
embargo, la sccuela de una enfermedad sintomdtica regularmente sec expresa
como neumonias subagudas y sélo una pequefia cantidad de pacientes {0.5-1%)
desarrollan dificultades pulmonares persistentes o lesiones coccidioidales
destructivas en alguna otra parte del cuerpo. Asi, aunque muchos pacientes
son capaces de limitar la infeccién a través del sistema inmune, algunos
otros, la minotla, no desarrollan la inmunidad requerida para controlar la
micosis por lo que tienden a presentar la enfermedad en su forma diseminada.
Si bien, la inmunologfa de C. immitis atn no estd bien comprendida, en este
capitulo se expondrdn los conocimientos actuales del sistema inmune en Ia

enfermedad.
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Antigenicidad,

Desde hace mucho tiempo se ha reconocido a la pared celular del micelio y

de la esférula como fuentes de antigenos capaces de estimular la formacién

de anticuerpos gque protejan contra la infeccién coccidioidal,

Del mismo mode, la existencia e similitudes y diferencias en la composicién

qufmica de las estructuras que son parte del ciclo de vida de Coccidioides

immitis, presupone la existencia de antigenos comunes en la fase saproéfita y

parasitaria del moho. Estas diferencias y similitudes son estudiadas en el

presente apartado, de la siguiente forma:

I

Los

Composicién quimica de las paredes celulares del micelio, artroconidia

y esférula asl como diversos extractos del hongo.

Andlisis antigénico de las diferentes fracciones derivadas del micelio

y esférula.

Composicién guimica de las paredes celulares del micelio, artroconidia ¥

esférula asi como diversos extractos del hongo.

estudios realizados para definir la composicién quimica de las paredes

del micelio, artroconidia y esférula asi como la de los extractos han demostra-

do la presencia de: i) Carbohidratos (monosacdridos) y N-acetilglucosamina;

ii) Proteinas y Aminoécidos; iii) Lipidos; y iv) Esteroides.
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i) Carbohidratos y N-acetilglucosamina,

Las paredes celulares y los filtrados del cultivo de las esférulas tienen los
mismos componentes de azicares de las células totales. Las cantidades de
los azicares neutros en las fracciones de la pared celular se han identificado

por cromatograffa gas-llquido (162,163,164,165).

Los principales monosacéridos, glucosa y manosa (162,163,164,165) varlan en
las diferentes formas de crecimiento aunque, junto con la galactosa y 3-0-
metilmanosa, forman entre un 50-60% de la pared celular aislada (163). Se
han detalladc claras diferencias en €] contenido de manosa y glucosa pata
las tres fracciones de la paared artroconidial: pared artroconidial externa
(OCW 1} 3:1, pared artroconidial externa I1 (OCW II) 1:2 y pared artroconidial
interna (ICW) 1.3:1 (34).

La mayor concentracién de 3-O-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 C. immitis (165). En ese
estudio, los extractos alcalinos y 4cidos de las paredes celulares del micelio,
producen heteromananas similares en composicién qulimica y actividad biol6gica
a los heteromananos parcialmente 3-0-metilados. La actividad biolégica
asociada a la presencia de 3-0-metilmanosa y manosa se relaciona con las

fracciones activas para la prueba intradérmica y las activas serolégicamente.
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TABLA No. 'S Comparacion de la composicién  relativa de azleares de las
paredes celulares de micelio, artroconidia y esférulas de Coccidioides immits
(163).

PARED CELULAR (% DE TOTAL)
AZUCAR
Artroconidia Esférula Micelio
3-0-metilmanosa 7 g2 b 5¢
Manosa 42 27 42 35
Galactosa 17 Trazas 3 3
Glucosa 35 66 55 58

8Crecido en medio glucosa-Converse.
bCrecido en medio manitol-Converse.

CCrecido en medio glucosa-Converse,

(El medio Converse esti definido quimicamente por: glucesa, acetato
de amonio, KH3PQy , Mg SO4, NaCl, NaHCO3, CaClp, 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).

Fracci6n de la pared artroconidial®

Externa” Interna”
Monosacrido @) @ @
Manosa 65 30 46
Glucosa 23 59 35
Galactosa 12 8 7
3-0-metilmanosa 1 3 12

Svalores expresados como porcentajes de carbohidratos totales determinados
por cromatografia de gas-liquido,

b El aislamiento de las fracciones de la pared externa se realizé por ultraso-

nificacién y un subsecuenteproceso de rasurado de las artroconidias en un
fraccionador Ribi para obtener la fraccén I. La fraccién Il se obtuvo de -

manera semejante utilizande las artroconidias rasuradas de la fraccidén I

c - " .
Las artroconidias rasuradas son homogenizadas usando cuentas de cristal. La
suspensidn resultante fue centrifugada y el paquete conteniendo la fraccién

de la pared conidial interna (ICW) fue lavada y sonificada.
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En recientes investigaciones se han reportado la presencia de pequefias canti-
dades de compuestos tentativamente identificades como pentosas, tetrosas,
triosas, fucosa y ramnosa. Todos ellos pueden ser considerados como productos

de la degradacién oxidativa alcalina a la que se someten los aziicares (162,165).

La N-acetilglucosamina, un importante amino-azGcar presente en forma de
quitina, es uno de los principales constituyentes de la pared celular de esféru-
las y micelio. Estas estructuras contienen més glucosamina que la pared
artroconidial (tabla 8). Aunque las cantidades de Ne-acetilglucosamina y
protefna son parte de un 40-50% de la pared celular aislada, es posible que
la N-acetilglucosamina esté presente en una forma distinta a la quitina o,
alternativamente, en una forma semejante al cruzamiento quitina-péptido que
se solubilizard cuando una porcién de todos los péptidos se digieren pot 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 mayot concen-
tracién de este compuesto, en tanto, lafraccién Il de la pared artroconidial
externa tiene la menor (34).

El efecto de la quitinasa en la estructura de la pared esferular limita la
actividad inmunizante de las vacunas subcelulares contra la infeccién coccidioi-
dal, La demostracién de Jos anticuerpos precipitantes tempranos (IgM)} en
suero humano fuesen absorbides por los fragmentos de la pared digerida por
quitinasa hace pensar que los componentes no quitfnicos son significantes en
la induccién de los ar-icuerpos tempranos. Asf mismo, la pérdida de actividad
inmunizante sugiere que el antigeno protector y el precipitégeno son estructu-

ras diferentes (118).
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ii} Protelnas y Amino4cidos.

Al comparar las paredes celulares de la artroconidia, esférula y micelio es
interesante resaltar que la pared de la artroconidia contiene 1.5 veces mds
protefna que la pared miceliar y tres veces mds que la pared esferular (Tabla
7). Las protefnas y la N-acetilglucosamina componen el 40-50% de pared
celular aislada (163). En la artroconidia la principal fuente de proteinas se
encuentra en OCW 1 (34).

Un estudio realizado por Wheat y colaboradotes (163) senala que la pated
artroconidial no contiene amino4cidos derivados del azufre {cisteina y metionina),
tirosina y casi nada de prolina mientras que las paredes del micelio y esférula
contienen ios més altos niveles de prolina (Tabla 8). Sin embargo, mas recien-
temente, se han mostrado la presencia de esos aminodcidos azufrados (34).
Ese trabajo indica que e! 4cido glutdmico fue el aminodcido predominante en
la OCW Il y para la OCW | son la leucina, fenilalanina, valina, isoleucina,
4cido aspértico 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 protefnas

pueden servir para mantener las capas de la pared celular juntas (89).

iii) Lipidos.
R.W. Wheat y colaboradores (163) han proporcionade dates comparativos del
contenido de llpidos para varias formas de crecimjento de C. immitis. Observa-

ron la presencia de pequefias cantidades de lipidos en la fase micelial en

comparacién a los niveles lipldicos de la artroconidia y esférula. Al mismo
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TABLA No. 7. EFECTO DE LA DIGESTION CON PRONASA EN EL CONTENIDO
DE AMINOACIDOS DE LAS PAREDES CELULARES DE_COCCIDIOIDES IMMITIS
(163).

Efecto de Pronasa (% peso seco)

Fuente del material Aminodcidos
de la pared celular

Antes Después.
Artroconidia 37 28
Micelio 2 60 18
Esférulas 52 9

ACrecida en medio Manitol-Converse.
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TABLA No. 8. CONTENIDO COMPARATIVO DE AMINOACIDOS Y GLUCOSA-

MINA EN LAS PAREDES CELULARES DE COCCIDIOIDES IMMITIS DESPUES

DEL TRATAMIENTO CON S D S Y DIGESTION DE PRONASA (163).

umol/umol de Acido aspdrticoa

Compuesto Esférulas Micelio Artroconidia
Acido aspfrtico 1.0 1.0 1.0
Treonina 0.8 1.1 0.6
Serina 0.8 0.1 0.6
Acido glutimico 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
Cisting 0.2 0.9 0.0
Metionina 0.2 0.0 0.0
Isolueucina 0.5 0.5 1.0
Leucina 0.8 0.7 1.5
Tirosina 0.2 0.7 0.0
Fenilalanina 0.7 0.4 1.0
Lisina 0.8 0.3 0.3
Histidina 0.3 0.2 0.3
Arginina 0.7 0.4 0.3
Glucosamina 21.0 12.5 4.4

BAcido aspartico (micromoles por miligramo): esférulas, 0.06; micelio, 0.12;
artroconidia, 0.21. Glucosamina {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 produccién de
~Ifpidos y cantidades relativas de 4cidos grasos, glicéridos, fosfolipidos y glicolipi-
dos en las diversas estructuras del hongo (tabla 9). Sin embargo, sélo se
reportan diferencias cuantitativas en la composicién de dcidos grasos, que
forman un 15-25% de los lpidos totales, mientras que los glicéridos pueden
formar parte de un 50% del total de lipidos.

El andlisis de la composicién de lipidos para la artroconidia ha puesto de
manifiesto que forman uno de los principales constituyentes de la fraccién
OCW L. En contraste, OCW !l tiene aproximadamente la mitad de! contenido
de lipidos. Esto sugiere que pocos l{pidos se encuentran libres en la fraccién
OCW 1l probablemente porque estdn asociados con algin material de la pared
tales como componentes globulares y fibrosos. También se observa que existe
una relacidn inversa entre las cantidades de lHpidos fécilmente extraibles y
aquellos enlazados en las capas de la pared artroconidial externa (aprox. 2:1)
¢ interna {aprox. 1:3). El elevado porcentaje de lipidos enlazados en ICW
puede ser indicativo de una asociacién con complejos estructurales que contribu-
yen a la rigidez de la capa de la pared interna, En relacién al contenide de
dcidos pgrasos se deduce que el &cido palmitico, estedrico y oléico son los
predominantes (34).

Por otro lado, la presencia de lipidos se ha correlacionadn con la virulencia
de C. immitis (6). El estudio comparativo de lipidos en el micelio y artroconi-
dia de la cepa RS (virulentn)y de la cepa mutante 95 ( avirulenta) de  C.
immitis difiete, presentande la mayor diferencia en la artroconidia. La artroco-

nidia, de la cepa R* <ec caracterizd por un mayor contenido de lipidos totales
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TABLA No. 9. IDENTIFICACION TENTATIVA Y PRINCIPALES ESTERES DE ACI-
DOS GRASOS OBTENIDOS DE VARIAS FORMAS DE CRECIMIENTO DE COCCI-

DIOIDES IMMITIS. (163).

Fuente de lfpidos (X en peso de ésteres de 4cidos grasos totales)

Esteres de Artroconidia Esférulad MicelioP
4cidos grasos

Miristato 0.3 0.5 0.3
Palmitato 14.1 19.1 15.3
Palmitoleato 0.6 0.5 0.8
Esterato 16.2 9.4 ) 7.2
Oleato 56.8 16.8 39.7
Linoleato 8.1 50.0 32.6

a,, . . .
Medio de crecimiento glucosa-Converse.

b . - .
Medio de crecimiento manitol-Converse.
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(casi 15% mds de lipidos libres y 39% m4s de lfpidos enlazados) y un mucho
menor contenide de 4cido oléico (30%) mientras que la cepa 95 promedi6 un
79% de dcido olfico y 33% més de dcido graso C-20:1. Los lipidos totales del
micelio de la cepa 95 son 13.5% mds abundantes que los de la cepa RS y los
tipos de lipidos, para ambas cepas, son muy semejantes. Los principales
fosfollpidos identificados para las dos cepas son: f{osfatidil colina, 21%; fos{atidil
etanolamina, 17%; esteroides, 26% y cardiolipina, 31%. Por todo lo anterior,
se cree que el alto contenido de Ifpidos en la artroconidia, cepa RS, puede
ser un factor importante en la capacidad del hongo para iniciar la infeccibn.
Existe la posibilidad que un alto contenido de lipidos puedan ayudar a proteger
al microosganismo contra los ataques por los mecanismos de defensa del hospe-

dero.

iv) Esteroides.

En realidad poco se conoce de los esteroides de C. immitis. En la literatura
existen pocos reportes que hacen mencién a ellos. En un estudio comparativo
de lipidos del micelio y artroconidias de cepas virulentas y avirulentas para
los ratones se reporta la presencia de un esteroide desconocido (6). La cepa
avirulenta contiene tres veces mis esteroide que !a virulenta. Posteriormente,
observaron un esteroide no identificado en el micelio y artroconidias del mismo
hongo (163). Uno de los mas recientes estudios ha identificado al As-111
-dehidroergosterol y al ergosterol como los esteroides desconocidos en C.
immitis. El ergosterol yA(g_!l) dehidroergosterol se detectaron como ésteres

de dcidos grasos en j.roporciones aproximadas de 3:1 y se cree que el dltimo
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mencionade es un producto metabélico (88). Una investigacién mds reciente
confirmé la presencia del ergosterol, principalmente en las fracciones de la
artroconidia externa | y Il (34). Se ha propuesto que la presencia de los
esteroides en C, immitis puede relacionarse a la susceptibilidad de este organis-

mo al antibiStico polieno, anfotericina B (88).
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v[l. Anélisis antfgeno de lasfracciones derivadas del micelio y esférula,

La coccidioidina (material crudo preparade del filtsado del cultivo de la fase
micelio-artroconidia de C. immitis) y la esferulina (fraccién soluble liberada
por las esférulas de C. immitis producidas in vitro y entonces lisadas por
incubacién con agua estéril por varios dias) son utilizadas como reactivos para
tas pruebas intradérmicas y serolégicas (56,92,93,168).

La comparacién de las preparaciones ﬁa revelado que la esferulina es iguaimen-
te especifica pero mds scnsible que la coccidioidina como reactivo de prueba
en piel (56,78,135) pero la esferulina es menos especifica que la coccidioidina
en pruebas serolégicas (92).

Como la esferulina y la coccidioidina son preparaciones crudas, indudablemente
contienen miltiples antigenos. El andlisis de la composicién antifenica de
cada uno de ellos ha revelado no sélo diferencias entre ellas sino también
antigenos comunes con otros hongos patégenos productores de micosis sistémati-

cas.

En 1978, Huppert y colaboradores (93) establecicron un sistema de referencia
(coccidioidina-anti-caccidioidina) para la coccidioidomicosis y demostraron 16
antlgenos tnicos para la coccidioidina, 2 para la esferulina y 10 antigenos
comunes para ambas preparaciones. As{ mismo, indicaron que los antigenos A
y B de la esferulina pueden estar presentes en la coccidioidina sélo que en
concentraciones muy bajas para ser detectadas por el mérodo utilizado.

Un ano después (96}, el mismo equipo demostsé la presencia de antigenos
comunes entre los hongos productores de micosis sistématicas. Al manejar

diversas preparaci ¢s  antifenicas de Histoplasma capsulatum, Blastiomices
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dermatitidis y Coccidioides immitis, para realizar su correspondiente andlisis,

observaron la presencia de 5 antigenos 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 especie,por ejemplo: la esferulina contiene mucho més antigeno 12a
que la coccidioidina (96). En la coccidioidina se ha detectado que el antigeno
F, responsable de la precipitacién en la prueba de inmunodifusién del anticuerpo
fijador de complemento (IDCF), corresponde al antigeno 3 (50).

Los extractos de la pared celular de C. immitis solubles en agua y d4lcali,
designados C-ASWS, han sido objeto de recientes estudios cuya finalidad ha
sido definir el espectro antigénicc que poseen. Los progrescs 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 antige-
nos distintos: el antigeno 2, que anteriormente habla sido detectado y que se
asocia con la parede celular de artroconidias y esférulas (168), y el antigeno
IPA (antigeno precipitante incompleto) (47,49).  Asl mismo, la distribucién
cuantitativa de los antigenos difiere en cada extracto, por ejemplo, para C-ASWS-
S existe més del doble de antigeno 2 que en C-ASWS-M, mientras que este
tltimo extracto contiene més antigeno IPA (46,47). La funcién seroldgica del
antfgeno IPA como componente reactivo de la coccidioidina y de los extractos
C-ASWS estd ligada al anticuerpo precipitante 1gM. La afinidad del IPA por
la concanavalina A y su parcial susceptibilidad a la oxidacién periédica sugieren

una composicidn predominante de carbohidratos (49).
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TABLA No. 10. ANTIGENOS COMUNES ENTRE PREPARACIONES SOLUSLES
DE ALGUNOS HONGOS CAUSANTES DE ENFERMEDADES SISTEMICAS (96).

C. immitis H. capsulatum B. dermatitidis
cC s C-ASWS  75-0105  H42 H-ASWS KCB26  B-ASWS
1 - - 1 - - 1 -
2 - - - - - - -
3 - - - - - - -
4 - - - - - - -
5 - - - - - - -
6. - - - - - - -
7 - - - 7 - 7 -
8 8 - - 8 - 8 -
9 9 - - 9 - 9 -
0 - - - - - - -
11 - - - - - - -
12 - - - - - - -
122 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 -
2 - - - - - - -
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 - - - - - -

C, coccidioidina; S, esferulina; ASWS, extracto soluble en agus y dlcali de las
paredes celulares. (los nimeros pertenecen al sistema de numeracién empleado
por Huppert para lus bandas detectadas en la inmunoelectroforesis bi-dimensio~
nal).
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Un andlisis comparativo por inmunoelectrotransferencia de la fase micelinl y
esférula-endoesporulante ha aportado mayor informacién sobre las caracterfsti-
cas antigénicas de cada uno de ellos{168). Las principales conclusiones obteni-

das por los autores son:

a. Las midltiples bandas observadas en la inmunoelectroforesis y electro-
transferencias de protelnas con filtrados del micelio y esférula-endoes
porulante confirman las diversas actividades antigénicas reportadas an-

teriormente.

b. Aunque la correlacién de una banda inmuno reactiva con una funcién
conocida es dificil, se aporta evidencia de que la banda de 48 kD,
banda tefiible con plata, reacciona més fuertemente con e} suero
fijador de complemento, detectado por anti-1gG e -lgE.

Esta banda, presumiblemente de composicién proteica, se destruye
por calentamiento.

¢. Existen mayores bandas inmuno reactivas detectadas por la técnica
de inmunoelectrotransferencia pero que no son demostrables por la
tincién de plata, Esas bandas incluyen dobletes en el 4rea de 50-65
kD, las que son particularmente mds reactivas con sueros positivos a
la prueba de inmunodifusién de precipitinas en tubo (IDTP) por anti-
IgM. Probablemente esas bandas estdn compuestas por carbohidratos.

d. Se sugiere que la respuesta de IgM observada en la coccidioidomicosis
temprana es producida por la secrecién o cambio de antigenos de la
pared celular. Sobre la base dec aparicién temporal de la actividad

fijadora de complemento y de las subunidades protelnicas correspon-
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dientes a 48 kD (presentes s6lo en lisados o rompimientos de la pared
celular)  se propone que las subunidades protelnicas { o un pollmeto

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 antigeno precipitante en tubo
(TP). El antigeno de 100 kD parece ser un monémero porque su peso molecular
permanece constante bajo condiciones tanto de desnaturalizacién como no
desnaturalizantes. Sin embargo, no se excluye la posibilidad de que esta
fraccién sea un constituyente de una gran molécula in vivo.

Por otra lado, se ha sedalado la imporntancia del exoantigeno termoestable
(HS) como especifico de €. immitis {61,94,101). Ese exoantlgeno se encuentra
en el 100% de los filtrados del cutivo de C, immitis y en ninguno de los extrac-

tos derivados de hongos heter6logos incluyendo H. capsulatum, B. dermatitidis

y varios sapréfitos productores de artroconidias.

Cox y colaboradores (48) creen que el exoantigeno HS corresponde al compo-
nente de la coccidioidina que fue designado como antigeno 11,

Recientemente, se ha demostrado que la fraccién OCW 1l contiene antigenos
que son reconocidos por el anti-suero anti-coccidioidina. La mayoria de los
antigenos se encuentran en la capa de la pared interna (ICW) lo mismo que

en las vacuclas citopldsmicas y en el plasmalemma.

Sin embargo, se cree que los antigenos asociados a la vacuola y plasmalemma
son componentes inmu--lGgices distintos de OCW It o, alternativamente, en el

caso de la pared interna y plasmalemma se sugiere Ja presencia de algunos
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componentes antigenos enlazados estructuralmente.

También se han detectado antlgenos 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 fraccién OCW I
demuestran reactividad con los anticuerpos precipitantes en tube y los fijadores
de complemento. Los antigenos 1B y 23, en el sistema de numeracién de
Huppert y colaboradores (93,96), se creen son los antigenos que dan origen a
la formacién de los anticuerpos fijadores de complemente. Finalmente, se

demostré que OCW Il es inmunoreactivo con los linfocitos inmunes (35).

En la figura (7) se presenta a la artroconidia con la posible ubicacién de

los antfgenos clinicamente importantes.
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FIG. (7) Representacién de la estructura antigénica de la artroconidia y la
posible ubicacién de algunos antigenos clinicamente importantes -para mayores
detalles consultar Andlisis Antigénicos de las Fracciones Derivadas del Micelio
y Esférula-.
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INMUNODIAGNOSTICO

La identificacién de los cultives de C. immitis ha sido facilitada por los estudios
de Kaufman y Standard (101,102,144,146). Estos investigadores establecieron
que e! micelio de C. immitis produce un exoantigeno termoestable (HS) que
es especifico para el hongo. La determinacién del exoantfgeno HS es acompafia-
do por la inmunodifusién 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 exoantigeno HS es demostrable en el 100% de ios cultivos y
que es especifico del hongo. Asl  mismo, han revelade que C. immitis también
produce el antlgeno termoestable reactive en la prueba de inmunodifusién de
precipitinas en tubo {IDTP) més carece de valor en la inmunoidemi.ﬁcacién de
los cultives de este hongo patégeno porque también es producido por hongos
sapréfitos (102).  Cox y colaboradores (48) sospechan que el antigeno HS
cerresponde al componente de la coccidioidina que fue designado como antigeno
L.

Por dltimo, existen en el comercio equipos para identificar los cultivos a
través del exoantigeno. Esos equipos han demostrade sensibilidad y especificidad

para el hongo, por lo que se recomienda su uso (138).
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SECUENCIA INMUNE

Después de la inhalacién de la artroconidia se desarrolla un ciclo morfolégico
muy diferente al observado en la fase sapréfita del hongo.

La artroconidia tiene el tamfio ptimo (2 a 5 um) para vencer las primeras
llneas de defensa pulmonar: el transporte muccciliar en las vias respiratorias
superiores y los inhibidores quimicos en la capa mucoide (100,146). La respues-
ta inmune inicial del hospedero a la artroconidia en las vlas respiratorias
bajas es un ingreso a la zona de macréfagos (Mf) y leucocitos polimorfonuclea-
res (PMNL's) acompafiados de una respuesta inflamatoria (63,113,146,156).
La funcién de los PMN's y M# en los mecanismo de defensa de! hospedero
recientemente ha sido tema de investigacién, de ellas se desprenden las siguien-
tes conclusiones: (a) los PMN's representan la primera linea de defensa del
hospedero para retardar la proliferacién fungal.

El ingreso de los PMN's es independiente de las células T (33,70) mientras
que el infilttzado de las células mononucleares estd 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 C. immitis (70) aunque esto depende de ia
susceptibilidad intrinseca de la cepa del hongo (33,70}; (c) estudios in vitro
han demostrado que los PMN's tienen efectos inhibidores en la incorporacién
de N-acetil glucosamina a las artroconidias de C. immitis por lo menos durante
6 horas, influenciado as{ el metabolismo de C. immitis; tales efectos son
facilitados por factores séricos termoldbiles, probablemente complemento, que
promueven ¢l atague de fos PMN's (76); (d) se ha observado que existe un

estrecho contacto dv los PMNL's con las artroconidias adem#s de una marcada
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desgranulacion  (76); y (e} los estudios in vitro han . demostrado que -los
macréfagos fagocitan a las artroconidias de C. immitis (13).

El estimulo para el ingreso de los PMNL's y Mp puede ser una irritacién
inespecifica, no obstante, algunos estudios in vitro sugieren que los antfgenos
de ia artroconidia pueden promover la migracién de los PMN's a través de
ll;.lS factores séricos termol&biles, probablemente por los del complemento
(72,113,146,156) por activacién de las vias clisica y alterna sobre el hongo
(73).

© Al paso de los dlas, las células mononucleares son més evidentes, lo que
.coincide con el comienzo de la convercidén  del hongo a la fase parasitaria
(146). La evidencia in vitro indica que uno de los principales ecfectos de
los PMN's sobre las artroconidias es la influencia directa en el dimorfismo
coccidioidal.  Los PMNL's y leucocitos mononucleares (MNL's) viables son
las dos subpoblaciones leucocitarias probables en inducir a la artroconidiz a
convertirse en esférula e inhibir la reversién a la forma micelial (74).
Dentto de las células monoaucleares se incluyen a los linfocites que entonces
comienzan a reconocer a los antigenos fungales como extranos y los monocitos
inician la conversién a macr6fagos (146). El origen de las células mononu-
cleares infiltradas aun no estd deflinido, no obstante se considera a la sangre
periférica, la red de nédulos paratraqueales, carineal e hiliar, las células
bronquialveolares y el tejido linfoide asociado al bronquio (BALT) como las
posibles fuentes (100}, Los maciéfagos alveolares, probablemente en el
praceso de activacién, parecen ser las células centrales en las actividades
defensivas contra el hongo y ademds pueden ser importantes en los intentos
de las c@lulas mononucleares para fagocitar y restringic el crecimiento y

replicacion fungal (146).
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Asl las células mononucleares son predominantes para controlar la residencia
del hongo en el cuerpo. Sin embargo, cuando las esférulas maduras se
rompen para liberar endoesporas, nuevamente se monta una respuesta transi-
toria de PMN's, presumiblemente en respuesta a alguna sustancia estimulante
liberada por el paso de replicacién fungal (146). Los PMN's entonces fagoci-
tan a las endoesporas libres (70). Una caracteristica de la dltima respuesta
manonuclear puede ser la presencia de linfocitos T y B sensibilizados especi-
ficamente (146).
Hay mucha evidencia que indica que los linfocitos T son esenciales para la
resistencia a la infeccién fungal (11,12,15,16,33,60,63,113,115,146,156),
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 infeccién (12).
Asl, las subpoblaciones de los linfocitos T, que inicialmente reconocieton al
hongo como extrafio, son capaces de reaccionar y responder cuando se confro-
tran nuevamente con esos antigenos fungales (146). Es asi como se estable-
cen dos mecanismos defensivos y especificos contra C. immitis, que som:
a) Cooperacién entre las células T y B en el proceso de produccién de
anticuerpos que probablemente regulan el proceso inmune total (146)
b) * Liberacién de linfocinas por las células T. Las principales actividades
de las linfocinas que han sido estudiadas son: (i) elevacién de la

poblacién de las células fagocitarias localmente a través del factor
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inhibidor de la migracién (MIF) para los macréfagos (24,40,60,113,
146,167); (ii) activacién de los macréfagos comenzando con la
promocién de cambios fisiologicos y procesos biogulmicos que
mejoran. la funcién fagocitaria y eliminacién de los elementos

fungales (146).

Los estudios in vitro sefialan que la liberacién de las linfocinas (IL-2), por
linfocitos esplénicos inmunes, resulta en una mejor fusién fagosoma-liscsoma
en los fagocitos y en la eliminacién del hongo. Asl mismo, se menciona a los
linfocitos T cooperadores como los responsables de la liberacién de las linfo-
cinas (16); (iii) otras linfocinas que son quimiotdcticas para células inflama-
torias en el sitio de infeccién y que amplifican todo el proceso descrito

(146).

Como se ha mencionado, las células fapocitarias (PMN's y M#) son las princi-
pales defensas del hospedero contra C. immitis. Después de la ingestién, el
hongo estd sujeto a los efectostdxicos de las sustancias microbicidas tales
como lisozima, péptidos catibnicos, iones superdxido, per6xido de hidrégeno y
radicales hidroxilo entre otros (137).

Los estudios in vitro han demostrado que la lisozima tiene efectos inhibitorios
en el crecimiento de la fase parasitaria de C. immitis {36,37).

En las esférulas, las concentraciones de lisozima presentes en el suero humano
(18 ug/ml) son suficientes para el efecto supresor (37). E! efecto se mani-
fiesta principalmente por dos formas: a) hay una degradacién de la pared en

las esférulas maduras que deja una delgada capa muy préxima a las endoes-
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poras y b) la lisozima induce una pérdida en la viabilidad de las gsféxﬁlas
maduras lo mismo que las endoesporas (36). ‘

La liberaci6n de grandes cantidades de lisozma por los PMN's y M§ en las
dreas circundantes a las células de C. immitis puede ser otra forma a través
de la cual la lisozima ejerce sus efectos supresores (37). Se ha demosttado
que las 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 séla el 0.2% (36).

Segal y colaboradores (137) han sefalado que los péptidos catiénicos, obtenidos
de los granulocitos y macrofagos alveolares de conejo, son moléculas capaces
de inhibir el crecimiento micelial o de eliminar a las artroconidias de C.
immitis. Los péptidos antifungales més potentes son el NP-1 y NP-2 y
ejercen sus efectos a concentraciones de aproximadamente 10 ug/ml en
condiciones de fuerza ibnica baja. El mecanisme por el cual los péptidos
ejercen sus efectos antifunpales adn es desconocido. Sin embargo, no se ha
probado que oste mecanismo opere in vivo y si existen péptidos homéblogos
a NP-1 o NP-2 en los granulocitos humanos o en fagocitos mononucleares
(137).

Si bien, se ha demostrado que el peréxido de hididgeno (H; O ;) es producido
y libe'mdo por los neutréfilos (52) y ademds posee efectos inhibitorios sobre
C. immitis esto no implica que sea el principal o dnico producto de la explo-
sién respiratoria involucrada en la inhibicién de C. immitis por los PMNL's (77).
No obstante, no s¢ ha probado una significante produccién de iones superéxido
después de la fag ..tosis de C. immitis por mact6fagos (16). De esta

manefa, Se¢ necesitan mis estudios pata asegurar la participacion de los
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componentes de los lisesomas incluyendo el sistema de la micloperoxidasa,
agentes oxidantes como el 4cido hipocloroso (un producto del HyOy y el Ci-
en la presencia de mieloperoxidasa) y las substancias antimicrobianas indepen-
dientes del oxigeno presentes en los PMN's y Mg (77). Sin embargo, se ha
surgerido que los mecanismos independientes del oxfgeno parecen ser esenciales
en la respuesta inmune contra C., immitis mientras que los oxidativos pueden

noc ser muy importantes en la resolucién de la infeccién (77).
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RESPUESTA HUMORAL.

La respuesta humoral especlfica al hongo permanece como una marca impor-
mmé de la presencia de micosis en el pasado. Sin embargo, la respuesta
humoral del hospedero tiene funciones inmunolégicas potenciales con implica-
ciones directas en los mecanismos de defensa del hospedeto. Es diffcil
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 !a informacién acerca de la respuesta humoral hacia el
honge (60).

En la coccidioidomicosis, los experimentos in vitro indican claramente que el
"papel de los anticuerpos aln no estd bien definide, No obstante, se ha
deducido que el suero inmune junto con el complemento no ayudan a la
eliminaci6n intracelular de artroconidias y endoesporas por los leucocitos de
monos Rhesus macaque (14) y Mg (13) alin cuando en el Suerc inmune existe
actividad opsénica {70). El suerc inmune también es incapaz de neutralizar

la infectividad de 100 a 400 artroconidias (12).

La fun_ci6n del complemento es muy importante porque favorece la migracién
de PMN's cn respuesta a sustancias solubles liberadas por C. immitis (72).
La activacién de las vias cldsica o alterna se ha demostrade in vitro por la
eliminacién del C4 hemolitico y por la generacién de los productos de la
activacién de los componentes C3, C4 y factor B. En pacientes que cursan

una coccidioidomicosiz limitada se ha observado una baja transitoria en el
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complemento hemolftico total (73). La activacién directa del complemento
por extractos coccidioidales resulta en la generacién de factores quimiotdcti-
cos en el suero de sujetos normales no expuestos. Si esto ocurre in vivo,
puede favorecer la acumulacién de neutr6filos y otras células inflamatorias

en el foco de infeccién (60).

A continuacién se examinard el papel de las principales subclases de anticuer-

pos en la inmunidad humoral a C. immitis.

= INMUNOGLOBULINA M.

Como en las infecciones causadas por otro tipo de organismos, la exposicifn
a C. immitis causa una respuesta inicial de IgM que después es suplantada
pot la produccién de anticuerpos IgG especificos. Una respuesta 1gM temprana
frecuentemente puede escapar a la deteccibn, porque la exposicién al hongo
es crénica. Por eso, la deteccidn de anticuerpos IgM para C. immirtis puede
ser una \til marca de micosis temprana. Sin embarge, es poca la evidencia
actual que indique que los anticuerpes de tipo 1gM ayuden directamente a
otros mecanismos de defensa contra el hongo. No obstante, parece concebible
que la interaccién de IgM con los componentes del complemento pueda favote-
cer la generacién de factores quimiotdcticos, alterando la funcitn de los
linfocitos o indirectamente afectando otros aspectos del sistema inmune (60).
En la coccidioidomicosis, los anticuerpos especificos IpM son detectados por
las pruebas de precipitacién en tubo o aglutinacién de parjculas de lftex y

su principal utilidad es diagnéstica (41,60).
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En ensayos de inmunotransferencia, se ha indicado que los anticuerpos IgM
se forman en respuesta a un antfgeno de 100 kD. EI antigeno parece ser un
monémero aunque no se excluye la posibilidad que sea una fraccién de una

gran molécula in vive (30).

- INMUNOGLOBULINA G.

En la infeccién coccidoidal, la respuesta de IgG puede ser medida por pruebas
de inmunodifusién o fijacién de! complemento. Los titulos secuenciales de la
tiltima provee pardmetros invaluables para juzgar la severidad y posible regre-
si6n o diseminacién (41), Los elevados titulos de anticuerpos fijadores de
complemento (CF) séticos correlacionan con la diseminacién de la enfermedad
y la deteccién de anticuerpos CF en el fluido cerebroespinal es diagnéstica
de una meningitis coccidioidal (119). Cuando los tftulos de anticuerpos anti-
coccidioidales séricos se elevan y no estdn afectadas las meninges, cantidades
bajas de IgG anticoccidioidales pueden ser detectables en el fluido cerebroes-
pinal concentrado por una prueba de inmunodifusién de los anticuerpos del
suero més que por una produccién local (99). La prueba de CF en un fluldo
cerebroespinal no concentrado en menos sensible en detectar a la 1gG produci-

da lacalmente (60).

Se han propuesto funciones de los anticuerpos IgG. Aunque la mayorfa de
ellas son negativas también puede tener algunas positivas, principalmente
como opsoninas {60). Se ha sugerido que el anticuerpo CF (IgG) y el exceso

de antigeno puedrn actuar sinergfsticamente para inducir la anergia. El
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anticuerpe CF quizds actuarfa potencializando. la anergia (97). También se
ha mencionado que el anticuerpo 1gG solo o formando complejos antfgeno
anticuerpo puede tener un efecto adverso en el curso de la enfermedad,
posiblemente por tener una retroalimentacién negativa en la funcién de las
céiulas T (132). Mds recientemente, se ha propuesto que la supresién inducida
por el suero en pacientes con enfermedad coccidioidal puede ser atribulda a
la 1gG anticoccidioides, aunque no se conoce si suprime directamente la
proliferacién de los linfocitos T o solamente neutraliza el componenie cocci-
dioida! que estimula la respuesta de transformacién linfocitaria. Un mecanismo
alterno puede darse pot anticuerpos anti-idiotipo (51).

Actualmente se ha sugerido que el antfgenc que da origen al anticuerpo 1gG
deriva del citoplasma (168) y que tiene un peso de aproximadamente 48 kD

{168) o de 100kD (30).

- INMUNOGLOBULINA E.

Los anticuerpos antifungales especificos de la subclase IgE son detectables
en el suero de pacientes con coccidioidomicosis (41,44,60). Se ha establecido
que los niveles de hiperproduccién de IgE correlacionan con la severidad de
la enfermedad en términos del sistema del 6Grgano involucrado: el 65% de
pacientes presentan tan sélo un 6rgano afectado (44). La hiperproduccién de
IgE no se limita a la IgE anticoccidioidal, se ha sefulado la presencia de
anticuerpos IgE 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 poblacidn de
linfocitos con funciones para regular la IgE especifica del antfgeno y Ia
subpablacién con las funciones para regular la sfntesis de IgE en general, Si

el defecto es adquirido o preexistente no se conoce (41, 44).

Ademds de potenciar las reaccions de hipersensibilidad inmediata, los unticuer-
pos IgE han sido detectados en enfermedades crénicas en asociacién con una
inmunidad mediada por células deprimida (60). Sin embargo, no hay evidencia
directa que apoye la relacién causal entre los anticuerpos IgE y la supresién
de la inmunidad mediada por células del hospedero en la coccidioidomicosis.
Se propone que los anticuerpos IgE contra el hongo pueden interactuar con
el antfgeno y células cebadas resuitando en la liberacién de inhibidores de la
quimiotaxis leucocitaria; esta interferencia con la respuesta inflamatotia

aguda normal puede predisponer a la infeccién (60).

- INMUNQGLOBULINA A

Actualmente no se cree que los anticuerpos IgA puedan tenet un gran papel
en la respuesta inmune humoral contra C. immitis. Sin embargo, se han
detectado niveles de IgA circulante significativamente elevados en pacientes

con coccidioidomicosis pulmonar en oposicién a los pacientcs que exhiben Ia

enfermedad inactiva o diseminada (41).

En las figs. (8 y 9}, resumen hipotéticamente, los mecanismos de defensa
inespecificos y especificos, respectivamente, involucrados en la infeccién por

C. immitis.
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INMUNOEVASION.

En la actualidad, no se ha esclarecido si las anormalidades inmunolbgicas que
se presentan en la enfermedad son la causa o el resuliado de la diseminacién
coccidioidal (63). Debido a ello, se han realizado muchas investigaciones
para estudiar la naturaleza y nivel al que se presentan tales afecciones.
Para este apartado, la informacién de las células efectoras y linfocitos T se

presentard por separado.

Células efectoras (PMN's y Md).

Los PMN's y Mg son las primeras células de defensa que estdn en contacto
con el hongo y de ellas depende en gran parte la limitacién o diseminacién
de la enfermedad.
Los estudios realizados revelan que los PMN's y Mp poseen una limitada
capacidad para fagocitar y eliminar a la artroconidia y endoesporas de C.
immitis (65,70,72,112) lo que resulta en un desarrollo artroconidial intracelular
a la forma de esférula (65). Tales efectos pueden ser atribuibles a varios
factores, entre elios:
a) Caracterfsticas intrinsecas de susceptibilidad en las distintas
cepas de C. immitis para la acrividad antifungal de los PMN's
(70).
b) Fase de maduracién de las formas morfolégicas de C. immitis.
Las endoesporas y artroconidias son mds susceptibles que las

esférulas a los efectos de los PMN's (77). La resistencia
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esferular puede ser debido no sélo al mayor tamafio (20-80
um) sino también al engrosamiento de su pared que entonces
ofrece una gran protecci6n contra las substancias inhibidoras
de los PMN's. Otra, puede ser elevada actividad de catalasa.

C. immitis es cualitativamente catalasa positivo (77).

Los Mé son incapaces de el.iminar intracelularmente a la artroco-
nidia de C, immitis. Esto se debe a la falla de la fusién del
fagosoma-lisosoma (13,15,16,65,70,72,112) presumiblemente por
la presencia de la capa de la pared externa hifal (HOWL) y
cuya funcién es antifagocitaria (65). La capa est4 compuesta,

predominantemente, de carbohidratos y proteinas (34).

Se han evidenciado escasas interacciones entre PMN's y las es
férulas atn en la presencia de suero inmune. Esto se debe a
que un componente de la superficie esferular restringe el
contacto PMN-pared esferular.

Los estudios histogquimicos indican que la matriz extracelular
contiene glicoproteinas acidicas que estd4n carboxiladas y sulfa-
tadas  (70). Las endoesporas también poseen un material
fibrilar que es derivado de la pared de la capa interna de la
esférula y cuya funcibn es antifapocitaria para los PMN's
(70) y Mp(65). Sin embargo, en la presencia de linfocitos
inmunes los Mg eliminan eficientemente a las endoesporas

(65).



-.118
LINFOCITOS T

La inmunidad celular in vitro para C, immitis se ha expuesto por transforma-
cién linfocitaria usando el antigeno soluble de la fase micelial (42, 43,56,112},
antigenos de la fase esferular (42,43,56,112), un extracto soluble en agur y
flcali de la pared micelial de C. immitis (42,43,112) y elementos fungales
(57); y por la produccién del factor inhibitorio de la migracién (MIF) (146).
Estos estudios sefialan que la coccidioidina es més reactiva que los demés
antigenos en los ensayos de transformacién linfocitaria (43,112) mientras que
las endoesporas son mids potentes que las artroconidias y esférulas en producir
una respuesta linfocitaria mdxima (57). Recientemente se ha indicado que
los antfgenos extracelulares producidos por C. immitis durante el crecimiento
esferular son extremadamente potentes en producir respuestas de transformacién

linfocitaria jn vitro (22).

En los pacientes con coccidioidomicosis diseminada se ha observado que una
respuesta dérmica deprimida a la coccidicidina correlaciona con una respuesta
al MIF suprimida y, mencs extensamente, con una respuesta de transformacién
linfocitaria deprimida (60). La naturaleza exacta del defecto en las células
T de la coccidioidomicosis atn 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 ndmeros normales de linfocitos T cireulantes
(24,30) para mediar la respuesta celular. La falla de estas células para
reconocer y/o responder a C. immitis puede atribuirse a células T defectuosas
funcienalmente, M4, mecanismos reguladores o posiblemente a una retroalimen-

tacion por antigeno, anticuerpo o complejos antigena-anticuerpo (60).
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La ‘anergia, es la principal manifestacién de que existe un defecto en la
funcién de los linfocitos T (24,27,40,60,63,83,97,113,128,134,146,156). General-
mente es especffica y sblo estd restringida a pacientes con una enfermedad
con elevados titulos de anticuerpos fijadores de complemento (63,76,113,127,128,

146,156). Diversos mecanismos de supresién se han propuesto, entre ellos:

ANTIGENEMIA.

Algunos experimentos han hecho pensar que la no reactividad a los antigenos
fungales puede ser debida a una antigenemia que resulta en una anergia de
las células T (60,63,97,113,127,156). Ibrahim y colaboradores han sedalado
experimentalmente que la inyeccidn de antigenos coccidioidales en grandes
cantidades conduce a la desensibilizacién para la coccidioidina,

Ademds tiene la caracterfstica de ser especifica y temporal (27). Reciente-
mente, se ha indicade que lus antigenos extracelulares producidos por C.
immitis durante el crecimiento esferular y en la liberacién endoesporas poseen
componentes supresores en la pruebas de transformacién linfocitaria (22).
Los componentes son dializables parcialmente, termoldbiles y posiblemente
téxicos para las céiulas inmunes. La antigenemia se ha detectado en humanos

(75,157).

FACTORES SERICOS.

Se ha reportado una supresién mediada por el suero autélogo en las respuestas
de transformacién linfocitaria a la coccidicidina (60,87,117,146), mientras

que las células se u1co:forman normalmente en respuesta al antigeno coccidioi-
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dal en ausencia del plasma autélogo.  Esta supresién se presenta en el 45%
.de los pacientes con prueba dérmica negativa a la coccidicidina (87). Un
probable mecanismo es postulado por Opelz (117). El mecanismo se basa en
una interaccién de constituyentes del plasma con receptores linfocitatios
especificos para la coccidioidina. Los receptores pueden tener una estructura
diferente que dependerd si un paciente es negativo o positivo a la prueba

dérmica de la coccidioidina.

_.COMPLEJOS ANTIGENO-ANTICUERPO (CAA).

Los CAA pueden contribuir a la depresién de la respuesta linfocitaria y
conducir a una anergia {60,132). Algunos investigadores han examinado esta
posibilidad y han conclufdo que los CAA reflejan la severidad de ta enfermedad
en términos de drganos afectados: 33% de pacientes con un Srgano afectado
y el 71% con la enfermedad de 3 o mds érganos (45). Se ha observado que
los CAA correlacionan con las concentraciones de 1gG sérica y esta correlacio-
na con el anticuerpo fijador de complemento. Sin embargo, el nivel de CAA
no correlaciona con los tftulos de anticuerpos fijadores de complemento.
Una posible explicacién es que tales complejos, que son formados en wun
exceso de anticuerpos, sean removidos de la circulacién sanguinea por las
células fagociticas o por la deposicién en los tejidos del hospedero (45,132),
Los complejos detectados sedimentan principalimente en un rango intermedio
de 6,6 y 19S en una ultracentrifugacién en gradiente de glucosa (132).

La deposicién e CAA no se ha reportado en la coccidividomicosis. Sin embargo,

hay ciertas inanifestaciones clinicas de esta enfermedad que son consistentes
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con' la deposicién de estos complejos. Uno de estos es el eritema nodose
(45). Este estado de hipersensibilidad se desarrolla aproximadamente en el
20% de pacientes con infeccédn sintomdtica primaria, esto coincide con el
desarrollo de la hipersensibilidad de tipe retardado a la coccidioidina y general-
mente denota un prondstico favorable.  Aproximadamente el 10% de estos
pacientes experimentan la afeccién artritica de los tobillos y rodillas vy,
menos frecuentemente, de hombros 'y mufiecas (45). La deposicién de los
CAA en las fases avanzadas de la coccidioidomicosis son dificiles de asegurar.
Las esférulas de C, immitis son ficilmente demostrables en tejidos infectados
Y la resultante respuesta granulomatosa puede enmascarar la  inflamacién
mediada por CAA (45). Un resultado que sustenta la depesicién de CAA es
la eosinofilia de sangre periférica que ocurre durante la enfermedad pulmnonar
aguda y diseminada (63,67,146). Aunque esto puede ser atribuido a la quimio-
tdxis mediada por IgE, algunos estudios han demostrado que los CAA, particular-
mente los formados en un exceso de anticuerpo, son quimiotdcticos para los

eosindfilos (45).

Cox y colaboradores (51} han probado que es poca la probabilidad de que la
supresién mediada por suerc sea causada por CAA. Sustentan que la supresién
puedt ser atribuida a la 1gG anticoccidioidal en cuye caso la cuestién debe
ser resuelta en que si la IgG anticoccidinidal suprime directamente la prolifera-
cién de los linfocitos T o solamente neutraliza el componente coccidioidal
que estimula la respuesta de transformacién linfocitaria.  Se propone que un
probable mecanismo. consistente con la supresién, puede realizarse por un

anticuerpo anti-idivtipico que interactia con la poblacidn de linfocitos T
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CELULAS SUPRESORAS.

Estudios xfealizados por diversos investigadores (24,27,40) han sefalado que el
defecto en las células de pacientes con enfermedad diseminada es reversible,
especifico y no es a nivel de linfocitos T. Se sugiere que el defecto inmune
se presenta en términos de reconocimiento del antigeno (24,40). Las células
de pacientes con cnfermedad diseminada han evidenciado que la supresidn estd
mediada por células que son adherentes a la lana de nylon (27).

Por Gltimo, con respecto a la inmunidad celular, se ha determinado que la
elicacia de la respuesta del hospedero pucde correlacionarse con la mictoana-
tomfa de! procesc inflamatorio montada contra la enfermedad. En la
coccidiodomicosis pulmonar se observaton células que exhiben determinantes
de superficie asociados con el fenotipo T cooperador/inductor, en la porcitn
central del granuloma, en estrecho contacto con los MA  Mientras que las
células T supresoras/citotéxicas estdn restringidas a la periferia. Esto
sugiere una regulacién in situ que promucve el efectivo aislamiento y procesa-
miento de antigenos de los agentes tesponsables de la enfermedad (115).

En la coccidioidomicosis diseminada se observaron dos patrones de arreglo
entre las células inflamatorias. Primero, los vasos sangulneos circundantes

estdn enriquecidos con células de todos los fenotipos que parecen estar
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eépa.rcicios casualmente entre los Mg de participacién en la respuesta inmune.
Esvte patrén indica una disrupcién de la importante telacidn regulatoria en
promover la contencidn de los patégenos invasores. El segundo patrén observa
do fue una agregacién central de Mg rodeados de una capa periférica de
linfocitos T cooperadores y supresores aue puede asociarse sélo a la respuesta
del hospedero contra el hongo. Se especula que esta disociacién anat6mica
entre los linfocitos T y las células efectoras representa una forma adicional
de disrupci6én  en la regulacién para restringir la extensién de este patdgeno.
La proporcidn relativamente baja de células T cooperadoras/supresoras (0.7
+ 0.2) en la coccidioidomicosis diseminada puede ser el reflejo de un factor
regulutorio adverso (115).

Un esquema hip&tetico de la respuesta celular se da en la fig. 8. y fig. 9.
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INMUNOTERAPIA.

Como se ha descrito previamente, los defectos en la inmunidad mediada por
células son comunes en la coccidiviedomicosis severa y se asocian con un
prondstico pobre. Ademés son muy conocidas las limitaciones de la anfoteri-
cina B como un agente terapéutico. Por eso, el factor de transferencia
(TF) ha captado la atenci6én como una alternativa en el tratamiento de la
coccidioidomicosis {63).

El TF es un extracto dializable de los leucocitos inmunes que es capaz de
transferir una hipersensibilidad del tipo retardado (25,111.129.!45)y restau-
rar los  pardmetros in vitro de la inmunidad por células (60,113,146); su
peso molecular es menor de 10,000 d ( 60,113).

El extracto tiene caracteristicas potencialmente deseables para utilizarse en
ia inmunoterapia: no afecta la produccidén de anticuerpos, no transfiere el
virus de la hepatitis B, ni causa reacciones injerto contra huésped. Ademds,
es resistente a la desoxirribonucleasa, tripsina y ribonucleasa pancredtica
(60).

Dentro de los efectos inespecificos inducidos por el TF, se incluyen: mejora-
miento de la respuesta linfocitaria a ta fitohemaglutinina; incremento de los
linfocitos T; conversiones, en los receptores, de las reactividades posefdas
por el donador; incremento de manocitoes; incapacidad para transferir reactivie
dad a los copolimeros artificiales y un incremento en ta blastogénesis linfoci-

taria (60).
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Existe mucha especulacién en relacién al mecanismo de accién del TF. En
los mecanismos postulados se incluye la acci6n como un receptor antigénico
en los linfacitos T, promotor de la diferenciacién de los precursores de las
células T, adyuvante inespecifico, reclutador de las células T efectoras,
amplificador de la respuesta inflamatoria, proliferacién de las T de muchos

compartimentos centrales y/o desrrepresor de la secuencia del DNA (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
intradérmicamente y 24 horas después el antfgeno es inycctado directamente
en el sitio de inoculacién del TF. En el procedimiento sistémico, el TF es
inyectado intradérmicamente en un brazo y 24 horas después el antlgeno es
inyectado en el brazo opuesto. Se ha demostrado que, en los animales de
taboratorio, {a reactividad local puede ser producida en el cojinete plantar
(129).

Ern la coccidioidomicosis progresiva, varios grupos de investigadores han
intentado la terapia con el TF independiente o en conjuncién con la quimio-
terapiz antifungal con resultados alentadores (25). Asl mismo, se ha sefialado
que la hipersensibilidad retardada de los cobayos a las esférulas de Coccidioi-
des immitis es transferida adoptativamente al ratén con el TF dializable,
estg ensayado por el método de hinchamiento del cojinete plantar (111).

Los resultados obtenides en humanos con el TF, revelan que se asocia con
la conversién a positiva de la respuesta inmune defectuosa mediada por
células al antigeno coccidioidal (60,63,113). Entre los pacientes sin previa
respuesta a la coucidicidina, el 66% experimentaron una conversion de la
respuesta dérmica a yositiva, el 78% en el ensayo de transformacién linfoci-

taria y el B4% en la elaboracién del factor inhibitorio de la migracién (MIF)
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Las  conversiones después del tratamicnto cor TF ocurren de 4 - 10

dlas {63). Entre los pacientes considerados curades o mejorados en relacién
a la terapia con el TF se incluyen pacientes con enfermedad pulmonar y/o
diseminada o con la forma meningueal (146). Miltiples dosis parecen ser
mds efectivas que una sola (145). Catanzaro y colaboradores (25) han
sugerido que el beneficio clinico observado puede ser el resultado inespeclfico
del TF antes que una transferencia especlfica de reactividad. No obstante,
se ha evidenciado que pueden existir reacciones cruzadas con la histoplasmina
en el TF ensayado en la prueba de inhibicién de la migracidén de células
(121).

Los incipientes estudios enzimdticos indican que la actividad de TF especifico
para C. immitis es sensible a la pronasa aunque es resistente a la RNAsa
y tripsina (129).

Los estudios del TF como una arma terapettica en la coccidioidemicosis
son muy pocos por lo que se requiere una mayor investigacién para determi-
nar el papel de este factor como una alternativa real a la quimioterapia

antifungal.
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SUSCEPTIBILIDAD.

En diversos estudios se ha demostrado que existen por lo menos cuatro
. i IRt . .
factores que parecen tener una telacién con la susceptibilidad a la disemina-

cibn coccidioidal. Estos factores son discutidos a continuacién.

1) RAZA.

Es ampliamente aceptado que los factores raciales tienen una
fuerte influencia en la susceptibilidad a lu diseminucién coccidioidal (63,65,113,
120,141). De estc modo sc reconoce que los filipinos y negros son los
grupos étnicos més susceptibles a desarrollar la enfermedad diseminada
{120). Aunque se ha evidenciado repetidamente, adn no hay una explicacién
que lo aclare totalmente (65).

Los estudios epidemioldgicos indican que los mexicanos, negros y
filipinos son 3.4, 13.7 y 175.5 veces mds sensibles a desarrollar la enfermedad
coccidioidal, respectivamente, que los blancos y 5, 23.3 y 191,4 veces mds
probables para morir por esta enfermedad (63).

Algunos investipadores han sefialado que los factores de riesgo
ambientales son la principal influencia a la enfermedad antes que atribuir
la susceptibilidad a la predisposicién racial (63). Dentio de las condiciones
no raciales que influyen en la presentacién de la morbilidad y mortalidad
de esta enfermedad se incluyen la prevalencia de la infeccidén coccidioidal,
edad al quedar infectado o desarrollar la diseminacién, condiciones inter-
recurtentes asociads- con una respuesta inmune celular dafiada y, probable-
mente, al tamafio u-l inéculo infectante y las condiciones socio-econémicas

(141). No obstante, :: ha demostrado que las condiciones ambientales-ocupa-
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cionales no son importantes para elevar la probabilidad de una enfermedad

diseminada entre los filipinos, negros asidticos y mexicanos (120).

Deresinski y colaboradores (59) han sugerido que las personas del
grupo Sanguineo B son més susceptibles a padecer la coccidioidomicosis
diseminada que las personas de otros grupos sangulneos. Al mismo tiempo,
existe una correlacidn entre el antigeno de histocompatibilidad HLA-A9 en
los pacientes con coccidioidomicosis (59,60). La frecuencia del grupo sangul-
neo B en filipinos y negro es de 2.7 y 2.0 veces mds alto, respectivamente,
que en los blancos {59). También, el fenotipo HLA-A9 es mds comdin en
ésos grupos raciales (59,60). La evidencia indica que los factores hereditarios
son importantes en la respuesta inmune a esta infeccién. Recientemente,
se ha sugetido que la resistencia genética, en ratones, es debida a un gen
no descrito atin o a la combinacién de genes resistentes que todavia no han

sido reconocidos (103).

2 EDAD.

Los estudios sefialan que la frecuencia de diseminacién y el riesgo
de un resultado fatal se incrementan en los extremos de la edad: 5 afios de
edad, jévenes y mayores de 50 afios de edad (65). De los pacientes infecta-
dos, 50% de los nifios con 5 afios de edad mucren por la coccidicidomicesis
vy el 40% de los pacientes con edad de S0 afios o mds mueren por la misma
causa {63). Las razones para esta extraordinaria susceptibilidad en los
extremos de la vida adn no se han aclarado. El pobre prondstico en los
pacientes de mayor edad puede estar relacionado a una disminucién en la
inmunidad y/o a la presencia de desérdenes inmunosupresores, como falla

renal o linfoma (65).
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En lés nifios, la enfermedad diseminada es probablemente tan comtin como
en los adultos (71,99,146). Aungue la diseminacién es mfs comdn en los
hombres adultoes que en las mujeres, parece que no hay diferencias en el
sexo antes de la pubertad (146). Las pruebas dérmicas negativas a la cocci-

dividina son més comunes en la enfermedad diseminada (99).

Hay tres principales presentaciones clinicas de la coccidioidomicosis en los

nifios {146):

a) Coccidioidomicosis pulmonar primaria. Una neumonfa benigna diffcil
de diferenciar de una neumonfa de etiologfa viral o bacteriana.

b) Granuloma coccidioida!l primario. Un granuloma benigno localizade
resultante de una inoculacién o por trauma.

¢) Coccidioidomicosis diseminada. Muy frecuentemente una enfermedad

maligna, crénica y sistématica.

Algunos autores han comentado que la coccidioidomicesis tiende a ser més
ligera en los nifios que en los adultos sélo que los nifios infectados requieten
atencién médica. Los sitios mds comunes son piel, tejide sucuténeo, hueso
y meninges (99). Las caracterlsticas clinicas de la coccidicidomicosis pulmo-
nar primaria son variables (146).

Se han reportado casos de presumible transmisién materno-fetal en la enfer-
medad (140) asf como en el perfodo neonatal (17), no obstante la fuente de
infeccién no se ha determinado en ambos casos, La infeccién placentaria,
aunque rara, se ha ob:ervado. Sin embargo, en ningdn instante se ha demos-

trado alguna afeccion fetal, 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 adquirit la infeccién coccidioidal del
canal de alumbramiento de la madre y no por la transmisién transplancen-

waria (17).

3.) INMUNOSUPRESION.

La inmununidad mediada por células es reconocida por ser el mecanismo
de control central en la coccidioidomicosis (65). Las infecciones fungales
son upa causa significante de morbilidad y mortalidad en Jos pacientes
inmunocomprometidos y en ocasiones, en algunas neoplasias, son las infeccio-
nes més comunes causantes de muerte. Los hongos méds comunmente impli-
cados en tales infecciones son Candida, especies de Aspergilius, Criptococcus
neoformans y las infecciones debidas a zigomicetos. Sin embargo, la infeccién
coccidioidal puede set un problema importante en los pacientes que tienen
o tuvieron alguna exposicién al hongo (146).

La coccidicidomicosis ha sido reportada en asociacién con una variedad de
enfermedades malignas (enfermedad de Hodgkin, linfosarcoma y leucemia
linfocitaria aguda entre otras), en la inmunosupresién por transplantes o per
otras condiciones {55,146) y, recientemente, en el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) (2,130). Muchos casos han sido reportados en asociacién
con los tratamienios con corticoesteroides yfo quimioterapia citotéxica
(2,63,146)., En tales pacientes el comienzo de la enfermedad puede ser
explosivo, algunos otros experimentan una neumonia fulminante y otros

exhiben una diseminacién mitiar (63).
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La enferme.dad diseminada se ha observado que es 100 veces mds
comin en los pacientes inmunocomprometidos que residen en las dreas endé-
. micas que en la poblacidn normal. El mayor riesgo de diseminacin en los
hombre y razas de piel parece acentuarse con la presencia del riesgo asociado
con la inmunidad dafiada. Asf mismo, la coccidioidomicosis puede ser una
complicacién temprana o tatdla de las enfermedades malignas, a diferencia
de los invasores oportunistas que comGnmente son ocbservadas en las foses

rardias de la enfermedad (146),

En los pacientes inmunocomprometidos, las pruebas dérmicas a la
coccidioidina y esferulina son virualmente indtiles como arma diagnéstica.
La terapia inmunosupresora regularmente no suptime completamente la
respuesta de anticuerpos a Coccidioides immitis. No obstante, el tiempo
requerido para obtener los titules fijadores de complemento de un laboratosio
es prohibitivo, por 1o que se recomienda el uso de las pruebas de inmunodifu-
sién, aglutinacién de las parifculas de létex o contrainmunoelectroforesis
(63). Una caracterfstica inusual de la infeccién diseminada es la afeccién
pulmonar répidamente progresiva con infiltrados bilaterales. La fungemia

también ha sido observada en tales pacientes (146).

Desafortunadamente, muchos de las pacientes inmunocomprometidos
son dizgnosticados como poseedores de una infeccién coccidioidal s6lo por
un examen antemortem o postmortem. El inayor problema en el diagndstico
de estos pacientes es la falta de sospecha de la enfermedad coccidioidal

(63,113,146),
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4.) FACTORES HORMONALES.

Recientemente se ha sefialado 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 infeccién {63,65,146).
En las regiones endémicas, se ha reportado que es una causa importante de
mortalidad materna. Adem#s, que 1 en 1000 embarazos estd complicado
por la coccidioidomicosis, el 20% de ellos disemina y la mortalidad total en
los casos tratados y no tratados es del 88% (146).

La mayorfa de los casos en los que se asocia la coccidioidomicosis y
el embarazo ocurren en mujeres con edades de 20-29 afios aunque existe
una ligera tendencia a diseminar en las mujeres con méis de 30. afios de
edad (146). El porcentaje total de mujeres embarazadas con diseminacitn
es de 59. El porcentaje de diseminacién entre las mujeres blancas es del
35, las razas de piel obscura combinadas tienen el 96 y los negros el 100%
(103,146).

En ia fase de gestacién, el comienzo de la infeccién parece ser impor-
tante prondsticamete. Las infecciones activas no diseminadas  adquiridas
semanas antes del embarazo, diseminan con mayor f{recuencia que en la
poblacién general (63,146). Las infecciones que ocurren durante el embarazo
producen diseminacidép y mortalidades que correlacionan con el trimestre del
embaraze. En ¢l primer trimestre la diseminacién se presenta en el 31% de
pacientes, en el segundo trimestre el 70% y para el tercer trimestre es del

80% (63,65,146). Ademés, la afeccién del sistema nervioso central se presenta
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més frecuentemente en la Gitima fase gestacional y, principalmente, en ‘las
mujeres blancas (146).

La coccidioidomicosis que se presenta en la mujer embarazada tiene
serios efectos adversos en el desarrolio del feto. S6lo 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 infeccién en el comienzo
de la gestacién tienen abortos esponténeos en el primer trimestre (146). En
contraste, los hombres son de 4 a 6 veces méds susceptibles a la diseminacién

por C. immitis que la mujer no embarazada (63,65).

Las razones para la elevada diseminacién, en hombre, y la severidad de la
enfermedad en el embarazo, probablemente se deba a factores hormonales
(64,125,126). Estudios in vitro han demostrado que los estrégenos y andrége-
nos son altamente estimulantes para el crecimiento y maduracién de la fase
sapr6fita y parasitaria de C. immitis, Probablemente los ecfectos en el
crecimiento del hongo se deben a que en el citosol existen sistemas enlazantes
tiene una elevada afinidad por la progesterona y 17 B - estradiol, proges-
terona y testosterona (64,125). Para los estrogénos, el sistema enlazante
tiene una clevada afinidad por la progesterona y 17 B- estradiol ademés de
que las caracterfsticas cinfticas son las apropiadas para la interaccién con
los .niveles de estrégenos encontrados durante el embarazo (99,126). La
demostracién del enlazamiento hormonal con €. immitis y la estimulacién
del crecimiento fungal por los niveles {isiologicamente significantes de las hormo-
nas sexuales sugieren que estos pueden tener una relacién en la patogénesis
coccidioidal (126). No obstante, se requieren més investigacidn para asegufat

este papel.
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CONCLUSIONES.

La investigacién monogréafica, emprendida para evaluar y definir el conocimien-

to actual de la coccidioidomicosis, revela las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

Los estudios bioguimicos que investigan las actividades enzimditicas
de Coccidicides immitis son escasos. Ain se desconocen muchos
de los procesos bioqulmicos y metabdlicos realizados por C. immitis
que pueden ser importantes en la patogenia y tratamiento de la
enfermedad.
En la actualidad se ha determinado la composicién quimica de lus
paredes celulares del micelio, artroconidia y esférulas de C. immitis.
Se han propueste actividades biolégicas para algunos constituyentes
de las paredes celulares, tales como: 3-0 metilmanosa y manosa
que probablemente se relacionen a las fracciones activas para la
prueba intradérmica y las activas serolégicamente y los lipidos
que pueden ayudar a evadir los mecanismos de defensa del hospedero.
Sin embargo, no se conoce la funcidén biolégica de los esteroides
en el metabolismo del hongo. Asl, se requiere investigar las
funciones biol6gicas de los esteroides y su posible actividad en la
patogenicidad del hongo.
Los andlisis antigénicos de las fracciones derivadas del micelio
y esférulas son preparaciones extremedamente complejas de antigenos

ccccidioidales. Algunos esos antfgenos son Unicos para C.

immitis y otros compartidos con Histoplasma capsulatum y Blasto-




4)

5)

6)
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fniﬁ_c__&s dermatitidis. Los intentos por definir la funcién biolégica
de los antigenos clinicamente impostantes se estdn llevando a
cabo. De este modo, se han detectado diferentes antigenos con
una misma funcién serolégica y diferentes caracteristicas. Ademdis,
hay antigenos con una funcién (nica. Es posible que més de un
antigeno pueda tener una misma f{uncidn serolégica o, bien, ser
parte de una gran molécula in vivo que sufre un fraccionamiento
cuando se extrae. Se necesitan mis estudios para definit y confir-
mar la funcién diagnéstica de cada antigeno,

Los antigenos coccidioidales son componentes inmunolégicos derivados
de diferentes extructuras internas del hongo. Existen antigenos
derivados de la pared celular, citoplasma, vacuola, plasmalemma vy
del espacio intermural entre las capas de la pared interna y externa.
La patogenia de la coccidioidomicosis es sumamente amplia e
incluye desde una coccidioidowicosis pulmonar progresiva  hasta
una meningitis coccidioidal. En general, la severidad de la enferme-
dad depende del status inmunol6gico del paciente .

Aunque la esferulina es un reactivo para las pruebas intradérmicas
aparentemente mds sensible en detectar a las personas anteriormente
expuestas a C. immitis, se tecomienda utilizar a la coccidioidina
como teactivo intradérmico para las lecturas a las 24 horas y la
esferulina a las 48 horas, tiempo en que las reacciones son més
especfficas. Se precisa de una investigacién en humanos con el

extracto C-ASWS para definir su importancia como reactive dérmico.
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8)

" 9)

10)

11)
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Se han ' desarrollade nuevas técnicas serolégicas cuya potencialidad
diagndstica es mayor que las pruebas tradicionales, Muchas de
Jas nuevas técnicas son féciles de realizar, no son costosas, no

consumen mucho tiempo y tienen una buen correlaciéon con la

~severidad de la enfermedad. No obstante, la prueba de [ijacidn

de complemento es el m€rodo preferido para el diagndstico y
pronéstico de la coccidioidomicosis.

Se ha introducido al laboratorio el culivo de esférulas in vitro
como un método de confirmacién evitando la necesidad de infectar
a animales, es especifico y reduce el riesgo de infeccién para el
personal de laboratotio.

La ideatificacién de los cultives de C. immitis por el exoantigeno
HS ha facilitado el dipgnoéstico, El método tiene la ventaja de
ser especifico para el hongo.

En la terapia, se evidencia que e! ketoconazol e itraconazol son
los agentes terapeuticos mis viables en el tratamiento de la enfer-
medad.

Sin embargo, los efectos colatcrales del ketoconazo! deben de ser
evaluados mds ampliamente para que pueda ser considerada la
droga de eleccién.

En los Estados Unidos de América se reconoce a la coccidioidomi-
cosis como un problema de salud piblica que ocasiopa grandes
pérdidas en la industria y una fuerte inversidén en atencidn médica,
Dentro de los factores que pueden contribuir a la enfermedad se

mencionon: la nigracion de personas susceptibles; elevada acumula-
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13)

14)

15)
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cién de poblaciones; y las condiciones de vida.

En México, a pesar de set un pafs con tres dreas endémicas y
dos microdreas tropicales no se han realizado estudios cpidemiologi-
cos, desde los trabajos de Gonzélez Ochoa, para determinar la
importancia médice-clinica de la enfermedad coccidioidal.  Se
exhibe una falta de datos que definan el papel de la coccidioidomi-
cosis en el sector salud, econémico y social del pai's.

En la actualidad, no existe una medida de prevencién efectiva
para la enfermedad coccidioidal. Los intentos de vacunacién en
humanos son minimos y no concluyentes, por lo que, se requiere
mayor investigacién en este campo.

E€n la mayoriz de las personas infectadas, la respuesta inmune es
un proceso sumamenie efectivo en controlar y limitar {a infeccién
coccidioidal.  Es lainmunidad mediada por células el mecanismo
de resistencia central contra el hongo. Las células efectoras son
las principales defensas del hospedero contra €. immitis antes y
durante el desarrollo de la inmunidad mientras que las celulas NK
no juegan un papel importante contra el hongo.

Es probable que la eliminacién intracelular de las particulas fungales,
por la células efectoras, sea debida en gran parte a la lisozima y
a los péptidos catibnicos. No obstante, se desconoce la participa-
cion que pueden tener los demds componentes de los lisosomas y
la importancia de los mecanismos independientes del oxlgeno en
la resolus “~ de la infeccién. Es obvia una mayor investigacién

en esta dres
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"AY parecer, las anormalidades inmunolégicas observadas en la

coccidioidomicosis son adquiridas e inducidas por el hongo. C.
immitis posce la capacidad de influir las interacciones células
efectoras-pardsito ademds de inhibir la fusién fagosoma-lisosoma
que son esenciales en el desarrollo de la resistencia fungal. La
actividad antifagocitaria puede deberse a la capa de la pared
externa hifal, en la artroconidia, o a un material fibrilar derivado
de la pared de la capa interna de la esférula, en la fase parasitaria.
La anergia constituye la principal manifestacién de que existe un
defecto en los linfocitos. [Los mecanismos de supresidn propuestos
incluyen la antigenemia, factores séricos, complejos antigeno-anti-
cuerpo ¥ células supresoras. Sin embargo, el mecanismo ipmunosu-
presor consistente con los resultados clinicos es el de los anticuer-
pos anti-idiotipo. No obstante, los otros mecanismos no pueden
set descartados totalmente ya que representan medios de inmunosu-
presién alternativos que pueden estar actuando en forma aislada o
en conjunto para producir la anergiz. Es necesario determinar la
naturaleza exacta de la anergia para poder implantar una terapia
que restituya las defensas inmunolégicas y favorezca la resolucién

de la infeccidn.

AGn no se ha determinado claramente el papel de la inmunidad
humoral en la coccidioidomicosis. Al parecer, los elevados titulos
de anticuerpos 1gG e IgE pueden contribuir a inducir un estado de

anergia que favorece la diseminacién coccidioidal. En tanto, se
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considera que las inmunoglobulinas M y A no tienen f{unciones
inmunoldgicas importantes. La investigacién en esta drea debe
ser més exhaustiva en los préximos afios y su [inalidad deberd ser
determinar la naturaleza de los defectos en las poblaciones de
linfocitos para regular fa produccién de las inmunoglobulinas.

El compiemento no constituye una linen de defensa efectiva en Ja
infeccién fungal, no obstante es importante en la migracién de
células efectoras en rtespuesta a las sustancias liberadas por el
hongo.

Debeifn de implementarse nuevas Ifneas de trabajo para definir la
importancia inmunolégica de otros pardtetros que son parte de la
integridad de! sistema inmune.

La reconstitucién inmunoldgica con el factor de transferencia es
una alternativa viable en los pacientes que no respondep al trata-
miento con drogas antifungales ¢ tienen un pobre prondstico. Sin
embargo, son pocas las investigaciones realizadas ¢n este campo a
pesar de que existen resultados alentadores.

Una de las principales causas predisponibles a la diseminacién
coccidioidal son las hormonas sexuales que promueven el crecimiento
y maduracién de la fase parasitaria de G, immitis.

Otros factores ligados a la susceptibilidad coccidioidal son los
raciales, de edad e inmunosupresién. En fos raciales, se necesita
una maynr investipacién para determinar claramente si existe una
tesistenci cenética o es dependiente de factores ambientales y/o

de las cond:.iones socio-econdmicas del paciente.
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i 7'24)7 iZn general, la investigacién en la coccidividomicosis ha sido muy
amplia en algunes 4reas mientras que otras presentan un atraso
muy evidente. Las dreas de menos desarrolle son prevencidn,
inmunidad humoral e inmunoterapia. Estas constituyen las lineas
de trabajo que no han sido estudiadas integramente y tal vez en
ellas se encuentren algunas de las respuestas a muchas interrogantes
que scn importantes en la comgrensién de la enfermedad de Posada-

Wernicke.
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