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. INTRODUCCION.

La coccidoidomicosis también conocida como fiebre del valle de San Joaquin
es una enfermedad causada por hongos de género coccidioides que incluyen
dos especies, la especie californiana o Coccidioides immitis y la especie no
californiana o Coccidioides posadasii. Fue descrita por primera vez en
Argentina en 1892. Es una enfermedad endémica del sureste de los Estados
Unidos de Ameérica, del noreste de la Republica Mexicana y de algunos
paises de América del Sur.

La infeccion se genera por inhalacion del hongo, en pacientes sin
compromiso sistémico éste contacto puede ser asintomatico, subclinco o
generar cuadros gripales inespecificos de grados variables, en los casos
donde evoluciona, a la tercer semana puede generar sintomas, como
disnea, fiebre, tos, dolor toracico.

En menos del 1% de los pacientes con diagnéstico de coccidoidomicosis se
presenta una diseminacién, siendo mayormente afectados los pacientes con
inmunodeficiencias, como el SIDA, en un menor porcentaje de los casos de
coccidioidomicosis diseminada se da en pacientes con inmunodeficiencia no
asociada a VIH y puede estar aunado a defectos en la subunidad 31 de los
receptores de IL-12 o defecto en el receptor de IFN-y, dado que estos
aumentan la actividad antimicotica de la inmunidad celular contra gran
variedad de hongos, lo que trae como consecuencia una pobre o nula
reaccion inmunolégica dando como resultado una diseminaciéon no solo a
ganglios linfaticos regionales sino también a cualquier érgano de la
economia.

En éste trabajo se presenta un caso de coccidioidomicosis diseminada en un

paciente con inmunodeficiencia no asociada a VIH.



Il. COCCIDIOIDOMICOSIS.

La coccidioidomicosis o fiebre del Valle de San Joaquin es una de las
micosis endémicas, causada por una de dos especies indiferenciables
morfolégicamente Coccidioides immitis o C. posadasii. La zona endémica
(Fig. 1) de estos hongos esta localizada en el sudoeste de Estado Unidos de
América, en los estados de California, Nevada y el sudoeste de Utah, en
Centro América se ha encontrado en Guatemala y Honduras, en paises de
América del Sur como son Argentina, Venezuela, Paraguay, Colombia y
Brasil'. En la Republica Mexicana se ha encontrado en los estados del
noroeste como son Sonora, Baja California, Sinaloa, Tamaulipas y Nuevo

Ledn?.

Figura 1. Distribucién geografica de coccidioidomicosis.?
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Esta micosis es asintomatica en el 60% de los casos, el otro 40% presenta
sintomas de grado variable de infeccion pulmonar, como son fiebre, tos y
dolor toracico.® La coccidioidomicosis muy a menudo se diagnostica
erréneamente como neumonia bacteriana o tuberculosis.*

En muchas ocasiones la coccidioidomicosis pulmonar se resuelve dejando
secuelas, las cuales se pueden observar por radiografias de térax, entre
otras: un nddulo pulmonar solitario (coccidioidoma) que se encuentran
generalmente en los Iébulos superiores, zonas de fibrosis irregular o bien
zonas cavitadas. Cuando existe una coccidioidomicosis pulmonar crénica hay
fiebre prolongada, tos y pérdida de peso, radiograficamente hay cicatrices, o
cavitaciones. En algunos casos coccidioidomicosis primaria se observa en
las radiografias de térax con un cuadro reticulo-nodular difuso con disnea y
fiebre. Cuando se encuentra este patron generalmente se trata de una
intensa exposicion ambiental o de una supresion de la inmunidad celular.?

En muchas ocasiones la Coccidioidomicosis primaria se resuelve sin
secuelas, pero se pueden encontrar complicaciones que generalmente se
observan por radiografias de térax, como son: noédulos pulmonares que son
los restos de una neumonia primaria, generalmente se encuentra solo uno en
los I6bulos superiores, esto ocurre cuando sale el contenido del nédulo al
bronquio, produciendo hemoptisis, tos persistente y dolor pleuritico.” 6
Cuando la cavidad se rompe y el contenido se vacia en el espacio pleural
produce un pioneumotoérax, teniendo sintomas como disnea aguda, en la
radiografia de térax se puede observar colapso pulmonar. Cuando existe una
Coccidioidomicosis pulmonar crénica hay fiebre prolongada, tos y pérdida de
peso, radiograficamente hay cicatrices, fibrosis pulmonar o cavitaciones. En
algunos casos Coccidioidomicosis primaria se observa en las radiografias de

térax con un cuadro reticulo-nodular difuso con disnea y fiebre. Cuando se



ﬂ%jgi
FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

=¥

encuentra este patron generalmente se trata de una intensa exposicidon
ambiental o de una supresién de la inmunidad celular.” 8

En raras ocasiones se han descrito manifestaciones de diseminacion a
huesos de cabeza (Fig. 2) y cuello, en el cuello se puede encontrar un
aumento de volumen de los ganglios linfaticos regionales, en raros casos se
han reportado afectaciones en lengua, absesos retrofaringeos y afectacién
en glandula tiroides, pueden existir manifestaciones otologicas incluyen
ulceras y erupsiones nodulares en el oido externo y en la piel periauricular,
en oido medio las infecciones pueden resultar en mastoditis, paralisis del
nervio facial y abscesos subperidsiticos del hueso temporal. La osteomielitis
de huesos faciales también se ha reportado en maxila, frontal parietal y
mandibula, también se han reportado granulomas de la conjuntiva®. En
cavidad bucal se ha reportado en la literatura un solo caso de

coccidioidomicosis en lengua (Fig. 3).™

Figura 2. Resonancia magnética en plano sagital mostrando dos masas isodensas
en el hueso frontal y en nasion.’



A B

Figura 3. A) Lesion en lengua B) Biopsia de la lengua, la mucosa muestra un epitelio
escamoso reactivo con esférulas (HE)"

.  ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS.

El primer caso reportado de coccidioidomicosis se encuentra en Argentina en
el afio de 1892. Se trataba de un soldado de caballeria de 36 afios de edad,
el paciente Ezcurra vivié en la zona de la Pampa. Su enfermedad habia
comenzado tres afnos atras con una lesion cutanea en la mejilla derecha y la
infeccion progreso lentamente. EI Dr. Roberto Wernicke en un Hospital Militar
de Buenos Aires encontré un granuloma epitelioide con zonas de necrosis
caseosa, ausencia de bacilos acido-alcohol-resistentes y presencia de
parasitos esféricos, de aspecto quistico con endosporos, a los que denomind
psorospermias. '

En Estados Unidos de América el Dr. Emmett Rixford Dr. T.C. Gilchrist en
1886 estudiaron el caso de Yoas Furtado-Silveira, un inmigrante que vivia en
el Valle de San Joaquin, que presentaba lesién nodular en el cuello y
concluyeron que se trataba de un protozoario. Poco tiempo después en otro
paciente inmigrante de Azores radicado en el Valle de San Joaquin se le

~ 10 ~
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realizd una biopsia cutanea y los mismos doctores la estudiaron vy
encontraron las mismas caracteristicas que en el caso anterior y atribuyeron
la enfermedad a un protozoario, vecino de los coccidios y lo llamaron C.
immitis que significa parecido al coccidio y no leve, debido a la virulencia de
este hongo.

En México el primer caso documentado fue estudiado por Madrid en 1946, él
realizé una encuesta en el hospital de Hermosillo con pruebas cutaneas con
coccidioidina teniendo como resultado un 14% de positividad en las 248
pruebas realizadas. Gonzales Ochoa y Garcia realizaron el primer estudio
epidemioldgico en los estados de Sonora Y Baja California y encontraron
pruebas de coccidioidina positiva y encontraron una relacién entre las zonas
endémicas de coccidioidomicosis. Gonzales Ochoa realizé un estudio donde
incluyé mas de 53 comunidades de toda la Republica Mexicana y realiz6 mas
de un millon de intradermorreacciones con coccidioidina y se reconocieron
tres zonas endémicas: 1) zona norte en la frontera con EUA que presentd un
gradiente descendente de positividad de Oeste a ese, 50% en Sonora y Baja
california a 5 0 10 % en el sur de Tamaulipas, 2) zona del litoral de pacifico
hasta el estado de Michoacan y Guerrero con 10 a 30% de positividad y 3)

zona central, separada de la region norte por la Sierra Madre Oriental."

IV. EPIDEMIOLOGIA DE COCCIDIOIDOMICOSIS EN MEXICO.

Segun el Dr. Raul C. Baptista Rosas y Meritell Riquelme, se estiman
actualmente mas 1500 casos anuales de coccidioidomicosis primaria y 15

casos de enfermedad diseminada, en afnos posteriores a 1994, pues desde el

~11 ~



' 4

Au,. i
um H”“LH”
w UNAM L

1904

—

ano 1995 no se encuentran registros de la incidencia de la coccidioidomicosis
en México.”

En el departamento de anatomia patologica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) se revisaron 16,679 reportes de
biopsias entre los afios 2002 a 2011, de los cuales 5,170 (31%)
correspondieron a procesos infecciosos, de éstos 119 (2.31%) con
diagndstico de micosis, unicamente se diagnosticaron como
coccidioidomicosis 25 de éstos ultimos casos (21%) de los cuales 18
pacientes (72%) correspondieron al sexo masculino y 7 (28%) al sexo
femenino (Fig. 4), con una media de edad de 31 afos, 16 de estos pacientes
fueron dados de alta por mejoria total, 2 VIH positivo dados de alta con
mejoria parcial, 2 defunciones (1 asociada a VIH y otra con trastorno de
inmunodeficiencia no asociada a VIH {el caso que aqui se presenta}) y 5

pacientes solicitaron alta voluntaria por lo que se desconoce su evolucién. '?

Grafica comparativa de mujeres y
hombres con diagndstico de
coccidioidomicosis en el INER.

MUJERES

HOMBRES

Figura 4. Gréafica comparativa de mujeres y hombres con diagndstico de
coccidioidomicosis en el INER (2001-2011). "2

~ 12 ~
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V. Coccidioides immitis Y C. posadasii.

La tierra que alberga Coccidioides immitis y/o posadasii es tierra desértica
sin cultivar, se vincula también a excavaciones arqueoldgicas, a la sequia
después de periodos de lluvia y al aumento de la poblacion en las ciudades.?
Coccidioides spp es un hongo dimoérfico que en el medio ambiente, se
encuentra en una forma micelial formando artroconidios (Fig. 5A) que son tan
pequefios que al aspirarlos evaden las defensas mecanicas iniciales de las
mucosas Yy llegan a los alveolos pulmonares y al infectar el tejido los

artroconidios se agrandan formando esférulas (Fig 5B).2

A B
Figura 5. A) Artroconidias de Coccidioides immitis ° B) esférulas de Coccidioides
immitis (Fuente: directa. Cortesia del M.C Felipe de Jesus Garcia Leon.)

A) Factores de virulencia de Coccidioides spp.

Existen cuatro factores de virulencia en la Coccidioides spp son:

~ 13 ~
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Resistencia de las conidias infecciosas frente la destruccion
fagocitica. En la fase saprébica de C. immitis (y C. posadasii) se
compone de hifas filamentosas tabicadas que en su madurez se
fragmentan en artroconidias cilindricas separadas entre si por células
de separacion vacias. Las artroconidias son hidrofébicas y originan
particulas transportadas por el aire con gran facilidad. Su tamafio es lo
suficientemente pequefio para pasar a una porcion profunda de las
vias respiratorias, con frecuencia hasta los alveolos. La pared externa
de la conidia esta formada 50% por proteinas, entre las que aparecen
polipéptidos ricos en cisteina llamados hidrofobinas debido a sus
claras propiedades hidropaticas. Los otros componentes de la pared
celular son lipidos, carbohidratos y un pigmento no identificado. Se
cree que ésta capa externa hidrofébica posee propiedades
anifagociticas.®

La ineficaz respuesta inmunitaria de los linfocitos TH2. Los
pacientes afectados por Coccidioides producen anticuerpos frente a
una glicoproteina predominante de la pared externa de las esférulas.
Esta proteina estimula ambos brazos de la ruta inmunitaria de los
linfocitos T, TH1 y TH2. Se ha establecido que la activaciéon de la
respuesta TH1 se asocia a la resolucién espontanea de la infeccion
coccidioidal.®

Produccion ureasa. El nicho ecolégico que ocupa la forma saprdfita
de C. immitis se encuentra en el suelo desértico alcalino. Se ha
observado que las dos fases, saprdfita y parasita, del microorganismo
generan amoniaco e iones amonio en desarrollo in vitro, lo que

produce una alcalinizacion del medio de cultivo. Las endosporas de C.

~14 ~
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immitis liberan una cantidad notablemente mayor de amoniaco e iones
amonio que las esférulas cando se desarrollan en condiciones acidas
(pH5). La capacidad de C. immitis para generar un microambiente
alcalino y responder a la acidificacion mediante un aumento de la
cantidad de amoniaco iones amonio liberada por las células parasitas
podrian intervenir en la patogenia del hogo, no se conoce claramente
la produccién de amoniaco ni el mecanismo mediante el cual la
alcalinidad de la superficie celular afecta a la funcion fagocitica, se ha
propuesto que la fuente principal de amoniaco producida por C.
immitis seria la actividad ureasa. La ureasa es una metaloenzima que
se localiza en la fraccidén citoplasmica de las células microbianas y
cataliza la hidrdlisis de urea para producir amoniaco y carbamato. El
carbamato se hidrofilia posteriormente y genera otra molécula de
amoniaco. La cantidad maxima de ureasa detectada en C. immitis
corresponde a la fase de esférula endosporuladora, lo que concuerda
con el estado de desarrollo en el que se han determinado unas
concentraciones mas elevadas de amoniaco e iones amonio en
conjunto.®

Proteinasas extracelulares. Los patdogenos micoticos producen
diversas proteinasas acidas, neutras y alcalinas que presentan
actividad a lo largo de un extenso abanico de pHs y se caracterizan
por su amplia especificidad de substrato. Se ha propuesto que ciertas
encimas extracelulares secretadas por los hongos podrian
desempenar algunas funciones clave en la proliferacion invasiva que
conlleva, al final la muerte del organismo infectado. Las proteinasas
secretadas pueden facilitar el acceso a la piel y las barreras mucosas,
la neutralizacién parcial de las defensas activas del organismo

anfitrion, la transmigracion de las capas endoteliales y la ulterior

~ 15 ~
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diseminacion hematégena para establecer la infeccion en distintas
localizaciones anatomicas. Tanto la forma saprobica como la fase
parasitaria del hongo expresa varias proteinas durante la proliferacion
celular. La célula conidial produce una proteinasa extracelular de 36
kDa que degrada colageno, elastina y hemoglobinas, asi como IgG e
IgA, a todas ellas de origen humano. La degradacion de
imunoglobulinas secretadas por parte de los patéogenos fungicos
oportunistas se ha relacionado con s capacidad de colonizacién e la
mucosa del organismo anfitrion. Se cree que C. immitis secreta una
proteinasa de 66 kDa que digiere proteinas estructurales del tejido
pulmonar durante la evolucion de las enfermedad. Todos los pacientes
con coccidioidomicosis producen anticuerpos frente a esta enzima, la
cual podria desempefiar una sefialada funciéon en la colonizacién e
invasion de los tejidos del organismo anfitriéon por las esférulas y las
endosporas de esta especie.®

Mimetismo molecular. Se ha aislado una proteina de union a
estrégenos que a partir de la fraccidn citosolica de C. immitis. Se ha
determinado que las concentraciones fisiologicas de progesterona y
17-beta-estradiol estimulan la tasa de proliferacion y la liberacién de
endosporas de este hongo. Estos datos concuerdan con el
reconocimiento del embarazo, en especial a lo largo de tercer
trimestre como un alto factor de riesgo de coccidioidomicosis

diseminada.?

~ 16 ~
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VL. DIAGNOSTICO.

La coccidioidina o esferulina es una reacciéon dérmica y resulta positiva entre
los dos dias a tres semanas luego del inicio de la sintomatologia y puede
persistir afos; en presencia de sintomas, una reaccion positiva indica buen
prondstico, y una negativa, mal prondstico, o sea, una adecuada inmunidad
celular y anergia, respectivamente, actualmente este método diagnostico ha
caido en desuso.*

El diagndstico certero se obtiene al realizar una prueba de precipitacion en
tubo detectan antigenos termoestables especificos IgM, aparecen durante la
primera semana de sintomas y sélo persisten semanas, se negativizan hacia
el cuarto a sexto mes, son muy especificas e indican enfermedad reciente.
Los anticuerpos fijadores de complemento detectan IgG especificas usando
una fraccion termolabil, son mas tardios, se detectan tres meses después del
inicio de los sintomas y desaparecen en seis a ocho meses; se encuentran
en 90% de los pacientes sintomaticos y en 10% de quienes no tienen
sintomas, pueden persistir a titulos bajos durante afios. La fijacién del
complemento guarda proporcion directa con la cantidad de parasitos, los
titulos altos y el incremento rapido indican mal prondstico pues se relacionan
con diseminacién, enfermedad grave o muerte inminente.? >4 13

Un cultivo de esputo, sangre, médula 6sea o tejido, en el cual se observan
esférulas de 10 a 80 micras con pared doble y refractil, y endosporas de 2 a
5 micras'®, también se encontraran micelios con artroconidias tuberculadas y
pequefas artroconidias ovaladas a 25 °C y a 37 °C se encontraran pequenas

levaduras de gemacic’m.8

~17 ~
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En el estudio histopatologico (Fig. 6) en los pulmones hay reaccién
granulomatosa alrededor de la esférula, formada por histiocitos y células
gigantes, linfocitos células plasmaticas, monocitos, células epitelioides y en
estadios mas avanzados fibrosis, caseificacion y calcificacion. En los
coccidioidomas, se observan nodulos con una pared fibrosa y centro
necrotico, pueden encontrarse esférulas e incluso filamentos. En lesiones
pulmonares localizadas, se sefalan granulomas con linfocitos T
cooperadores en la parte central del granuloma o supresores en la periferia.
Las lesiones en otros 6rganos también son granulomatosas y en piel se
acompanan, ademas, de hiperplasia seudoepiteliomatosa, a menudo, se
observa proliferacion vascular con eosinofilia.® ™

Los diagnosticos diferenciales que se deben tomar en cuenta si hay sintomas
respiratorios con tuberculosis, neumonias bacterianas, bronquitis, resfriado
comun, paracoccidioidomicosis e histoplasmosis; el coccidioidoma con
alguna neoplasia. En piel y huesos, con tuberculosis o micobacteriosis,
esporotricosis, micetoma, blastomicosis, tularemia, sifilis, osteomielitis
epiteliomas. Las esférulas de Coccidioides deben diferenciarse de
Cryptococcus, Candida y Blastomyces; no debe confundirse con los

esporangios que se observan in vitro en los mucorales.’ '

Figura 6: Corte histolégico de ganglio linfatico que muestra granulomas con
presencia de esférulas (HE 400x).**
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VI. FACTORES DE RIESGO PARA COCCIDIOIDOMICOSIS
DISEMINADA.

Sabiendo que solo en el 1% de los casos se presenta una coccidioidomicosis
diseminada, hay ciertos factores predisponentes en los

pacientes para que esto se presente, mujeres embarazadas en el segundo o
tercer trimestre, pacientes con procesos neoplasicos, pacientes que fueron o
seran trasplantados y que han sido tratados con antagonistas del factor de
necrosis tumoral a, pacientes con SIDA y en hombres con antepasados
afroestadounidenses o filipinos. & ' 1> 16

En México se ha encontrado con mayor frecuencia en campesinos y
trabajadores que emigran temporalmente a areas endémicas, asi como

arquedlogos, antropologos y trabajadores de la construccion.™

VIl. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO.

El tratamiento para esta micosis en pacientes con la forma focal primaria no
€s necesario y su prondstico es bueno, en pacientes con inmunodeficiencias,
signos y sintomas prolongados por mas de dos meses, sudoraciéon nocturna
por mas de tres semanas y pérdida del 10% de peso su prondstico es
reservado, los pacientes con coccidioidomicosis diseminada tienen un

pronostico malo. ™
Generalmente se utilizan dos tipos de antimicéticos (Fig. 7):

e Anfotericina B que tiene un espectro amplio y que actua por medio de

dos mecanismos, uniéndose al ergosterol y el dafio a nivel de
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membrana que se produce por las reacciones oxidativas debido a la
oxidacion del farmaco 1o. Debido al amplio espectro y a la capacidad
que tiene de distribuirse a diversos tejidos y érganos es el antimicotico
de eleccion en casos graves de diseminacion y para administracion
intrarraquidea o intraventricular en pacientes con meningitis
coccidioidea. 84171819
e Triazdlicos como el fluconazol y el itraconazol, se ha demostrado que
el ultimo es mas eficaz contra el ataque de médula désea y
articulaciones. El fluconazol penetra en el liquido cefalorraquideo y es

el antimicético de primera eleccién en meningitis. 814172

A. B.
Figura 7. Estructura quimica de la anfotericina B (A) y del Fluconazol (B) .

IX. GENERALIDADES SOBRE INMUNIDAD INNATA'Y ADQUIRIDA.

El término inmunidad viene de la palabra latina immunitas, que se referia a
la proteccion ofrecida a los senadores romanos como defensa frente a
cualquier accion judicial durante su cargo. Histéricamente inmunidad
significaba proteccidén contra la enfermedad y concretamente contra una

enfermedad infecciosa. Las células y moléculas tanto de inmunidad natural
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como adquirida (ver mas adelante) forman el sistema inmunitario y al
reaccionar conjunta y coordinadamente frente a la entrada de
microorganismos, cuerpos extrafos o dafio celular constituyen la respuesta

inmunitaria. 2" %

A) Innata.

También llamada inmunidad natural, se encuentra presente desde el
nacimiento y esta constituida practicamente por todas las células de nuestro
organismo y clasicamente por la piel, epitelios de aparato respiratorio,
digestivo y urinario asi como por proteinas secretadas por los mismos y
proteinas plasmaticas (Tabla 1). Constituye la primera linea de defensa
frente a microorganismos y/o lesion celular y responde basicamente de la
misma manera cada vez que se repite una infeccion y/o lesion celular. Otra
de las funciones basicas de este tipo de inmunidad es que al reconocer
directamente a los patdgenos a los cuales procesa y presenta como epitopes
o determinantes antigénicos a las células de la inmunidad adquirida

(Linfocitos T, ver mas adelante).?" 22
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Tabla 1. Proteinas plasmaticas de reconocimiento de patrones moleculares de patégenos. 2

MOLECULAS SOLUBLES LIGANDOS DE LOS
DE RECONOCIMIENTO DE ] PATRONES
PATRONES LOCALIZACION EJEMPLOS MOLECULARES
MOLECULARES DE ASOCADOS A
. PATOGENOS
PATOGENOS
PENTRAXINAS PLASMA PROTEINA C-REACTIVA FOSFORILCOLINA
MICROBIANA,
FOSFATIDILETANOLAMINA
COLECTINAS PLASMA PROTEINAS SULFACTANTES  CARBOHIDRATOS CON
ALVEOLOS SP-AY SP-D MANNOSE- MANOSA Y FRUCTOSA.
BINDNG LECTIN DIFERENES ESTRUCTURAS
MICROBIANAS
FICOLINAS PLASMA FICOLINA N-ACETILGLUCOSAMINA Y

ACIDO LIPOTEICOICO,
COMPONENTES DE LA
MEMBRANA CELULAR DE

BACTERIAS GRAMM
POSITIVAS
COMPLEMENTO PLASMA C3 SUPERFICIES
MICROBIANAS
ANTICUERPOS NATURALES PLASMA IgM FOSFORILCOLINA DE
MEMBRANAS CELULARES
Y MEMBRANAS

APOPTOTICAS

Aspectos generales de inflamacion.

La inflamacion es una reaccidn compleja de nuestro organismo ante
agentes lesivos (infecciosos y/o de lesion celular), fundamentalmente
protectora, que implica respuestas vasculares, activacion de
varios tipos celulares vy proteinas plasmaticas con efectos
locales y/o sistémicos de grados variables asi como activacion o no de

células del sistema inmune adquirido. Puede ser provocada por infecciones
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microbianas, agentes fisicos y/o quimicos, tejidos con grados variables de
lesion celular o por reacciones de autoinmunes. La finalidad de la inflamacién
es contener y aislar la lesion y en su caso destruir los microorganismos
invasores, inactivar sus toxinas y/o degradar a las células lesionadas e
iniciar los mecanismos de reparacion. Aunque inicialmente es una respuesta
protectora, en ocasiones, la inflamacion también puede ser nociva, por
ejemplo puede producir diversos grados de fibrosis que en algunos casos
ocasionan alteraciones funcionales significativas (cicatrices post-quemadura
y fibrosis pulmonar, por mencionar algunos) y en otros casos puede conducir
al llamado sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que en ocasiones

podria provocar la muerte.?

Inflamacién aguda.

La inflamacién aguda inicia con alteraciones en el calibre vascular que
conducen a un aumento del flujo sanguineo ocasionando hiperemia y rubor
en la region afectada, posteriormente aumento de la permeabilidad de la
microcirculacion permite la salida de plasma y sus proteinas, marginacion,
pavimentacion, rodamiento, adhesion y transmigracion de leucocitos hacia el
sitio de lesién, estos acontecimientos explican el dolor, la tumefaccion y los

grados variables de pérdida de la funcién.?®

El aumento de la permeabilidad vascular puede inducirse por varias vias, las
principales son:
e La formacion de hiatos endoteliales intercelulares en las vénulas es el
mecanismo mas frecuente de aumento de permeabilidad vascular y se
induce por la contraccidon de las células endoteliales al liberarse

histamina, bradicinina, leucotrienos y otros mediadores quimicos. Es
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una respuesta inmediata, transitoria y reversible (15 -30 min). Las
citocinas como la IL-1 y el TNF pueden provocar el mismo efecto pero
tardio (4-6 hrs) y prolongado (24 o mas hrs). Esto solo afecta a
vénulas pequefias (no capilares ni arteriolas). %

e La lesion endotelial directa es otra via y se da por una lesion
necrosante intensa como por ejemplo en las quemaduras produciendo
necrosis y desprendimiento de las células endoteliales que afecta a las
vénulas, capilares y arteriolas. Los neutrofilos reclutados pueden
contribuir a la lesion por la liberacion de formas de oxigeno reactivo y
de enzimas proteoliticas. El dafio suele provocar una fuga endotelial
inmediata y sostenida. %

e La extravasacion prolongada retardada comienza después de un
periodo de dos a 12 horas y puede durar varios dias; las vénulas y los
capilares resultan afectados. Entre las causas figuran la lesion
térmica leve a moderada y la radiacion X o ultravioleta. En esta via se
ve implicada la lesion endotelial directa quizas por apoptosis o los

efectos secundarios por citocinas.?

Una funcion critica de la inflamacion es la liberacion de leucocitos en los
sitios de lesion. La secuencia de fendmenos se denomina extravasacion y se
divide en tres etapas:

e Marginacion, rodadura y adhesion de los leucocitos al endotelio.
e Transmigracion a través del endotelio.
e Migracion a los tejidos intersticiales hacia un estimulo

quimiotactico.?®

La adhesidn y transmigracion se produce por interacciones entre las
moléculas complementarias de adhesion de los leucocitos y del endotelio.

Las selectinas E, P y L que estan en las células endoteliales se unen por
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dominios de lectina (fijadores de azucares) a oligosacaridos de las
glucoproteinas de la superficie celular de los leucocitos. Las moléculas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas en las células endoteliales incluyen las
inmunoglobulinas como ICAM-1 (molécula de adhesién intercelular 1) vy
VCAM-1 (molécula de adhesion celular vascular 1) que se unen a integrinas
de los leucocitos. Las integrinas principales que se unen a ICAM-1 son las
denominadas LFA-1 y Mac-1 y la integrina principal que se une a VCAM-1 es
la VLA4. %

La activacion endotelial por parte de los mediadores presentes en los sitios
inflamados aumentan la expresion de la selectina E y P. Debido a la mayor
permeabilidad vascular y la estasis sanguinea, los leucocitos salen del flujo
laminar y ruedan a lo largo de la pared vascular. Los leucocitos se activan
por quimiocinas como la IL-1 y TNF u otros agentes para aumentar la
afinidad de las integrinas, volviéndose firmemente unidas sobre el endotelio
con las ICAM-1 y VCAM-1. La diapédesis estd mediada por interacciones
homotipicas (entre iguales) entre PECAM-1 (molécula de adhesién celular
endotelial plaquetaria o CD31) sobre los leucocitos y las células endoteliales.
23

La quimiotaxis es la migracion de los leucocitos al sitio de lesién. Los
estimulos quimotacticos pueden ser productos bacterianos exégenos y
mediadores enddgenos. Estos estimulos hacen que el leucocito viaje hacia el
sitio de lesion emitiendo pseuddpodos que se unen a la matriz extracelular

pudiendo tirar de la célula hacia delante.
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El infiltrado leucocitario varia dependiendo del tiempo de evolucion se la
inflamacion aguda, al inicio (6 a 24 hrs) predominan los neutréfilos y
posteriormente (24 a 48 hrs) el infiltrado inflamatorio es mixto debido a la
infiltracién paulatina de monocitos que posteriormente se convertiran en
macrofagos. Esto es porque los neutréfilos son mas que los monocitos en
sangre, responden mas rapidamente a las quimiocinas y se unen mas
facilmente a la superficie endotelial en el inicio del proceso inflamatorio. Al
mismo tiempo que inicia el proceso inflamatorio inician los procesos de
control y terminacion de la respuesta inflamatoria tales como la activacion del
eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal, la respuesta de los macréfagos tipo Il y
de los metabolitos de fosfolipidos derivados de la membrana celular

(resolvinas y protectinas). 23

La inflamacion aguda puede evolucionar hacia una resolucién total,
cicatrizacion o fibrosis (Fig. 8 A) o progresar hacia una inflamacién crénica
(Fig. 8 B), en caso de que la inflamacién evolucione hacia un proceso de
reparacion puede realizarlo basicamente de tres maneras, regeneracion,

crecimiento compensador o cicatrizacion o fibrosis (Fig. 9).%
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Figura 8. Evolucion de la inflamacion aguda: resolucién, curacion por fibrosis o inflamacion
cronica.
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Figura. 9. Respuestas de curacion tras una lesion. 2

Inflamacioén crénica.

Es un proceso prolongado (semanas, meses o afios) en el que la inflamacion
activa, la destruccion tisular y los intentos de reparacién, suceden de manera
simultanea y en grados variables.
La inflamacion cronica puede producirse por:

Infecciones persistentes por microbios dificiles de erradicar como

micobacterias, Treponema pallidum y ciertos virus y hongos, todos los
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cuales tienden a establecer infecciones persistentes y desencadenar
una respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T denominada
hipersensibilidad retardada. En la mayoria de las infecciones viricas
desencadenan reacciones inflamatorias cronicas dominadas por
linfocitos y macréfagos.?®

Enfermedades inflamatorias de mediacidon inmunitaria  (por
hipersensibilidad). Las enfermedades causadas por una activacion
excesiva e inapropiada del sistema inmunitario se reconocen cada vez
mas como importantes problemas de salud. Bajo ciertas condiciones
se desarrollan reacciones inmunitarias frente a los tejidos del propio
individuo, lo que lleva a las enfermedades autoinmunitarias. En estas
enfermedades, los autoantigenos provocan una reaccion inmunitaria
que se autoperpetua y que da lugar a dafio tisular e inflamacion
cronica. 2

La inflamacion secundaria a autoinmunidad desempefa una funcion
importante en varias enfermedades crénicas comunes y debilitantes,
como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal. Las
respuestas inmunitarias frente a las sustancias ambientales comunes
son la causa de las enfermedades alérgicas, como el asma bronquial.
Las enfermedades de mediacién inmunitaria pueden mostrar patrones
morfolégicos mixtos de inflamacion aguda y crénica porque se
caracterizan por brotes repetidos de inflamacién. Dado que no se
pueden eliminar los antigenos desencadenantes, estos trastornos
tienden a ser crénicos e intratables.??

Exposicion prolongada a agentes potencialmente téxicos. Como los

materiales exdgenos no degradables, tales como el silice (silicosis
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pulmonar) y concentraciones elevadas de lipidos en plasma

(aterosclerosis).?

A diferencia de la inflamacién aguda, ésta se caracteriza por la infiltracién de
células mononucleares como los macréfagos, linfocitos y células plasmaticas;
por destruccion tisular inducida por lesion persistente y células inflamatorias;
y por intentos de reparacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo,

conseguido por la proliferacion vascular (angiogénesis) y fibrosis. %

B) Adquirida.

La inmunidad adquirida se caracteriza por su alta especificidad frente a
diversas moléculas y la propiedad de recordar las exposiciones repetidas al
mismo microbio para responder con mayor energia. El sistema inmunitario
adaptativo tiene la capacidad de reconocer una gran cantidad de sustancias
microbianas y no microbianas y de reaccionar frente a ellas. Ademas tiene la
capacidad de distinguir entre moléculas muy afines entre si. Sin embargo no
puede reconocer al antigeno directamente cuando se expone por primera vez
al mismo por lo que requiere la cooperacion de las células presentadoras de
antigenos de la inmunidad innata. %2

Los principales componentes de la inmunidad adquirida son los linfocitos y
sus secreciones, los anticuerpos.??

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adquiridas, la inmunidad
humoral y la inmunidad celular. La inmunidad humoral consta de anticuerpos
presentes en sangre, éstos reconocen los antigenos microbianos, reconocen
a una gran variedad de microorganismos y los neutralizan por diversos
mecanismos efectores (activacion de radicales libres del oxigeno, activacion

del sistema de complemento y opsonizacion). La inmunidad celular esta a
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cargo de los linfocitos T y B. La defensa contra los microbios intracelulares

que sobreviven y proliferan en el interior de los fagocitos y de otras células

del huésped corresponde a la inmunidad celular que genera destruccién de

los microorganismos residentes en los fagocitos o la desaparicion de las

células infectadas para eliminar la infeccion.

22,24

Las caracteristicas principales de las respuestas inmunitarias adquiridas son:

Las caracteristicas principales del sistema inmunitario adquirido son:

Dado que los linfocitos T no pueden reconocer directamente al
antigeno, requieren que estos sean procesados por las células
presentadoras de antigeno (CPA) y expresados como epitopes en los
complejos mayores de histocompatibilidad tipo Il (CMHII). Por su parte
los linfocitos B pueden reconocer directamente al antigeno a través de
sus proteinas de superficie (IgD e IgM) y en el caso de los linfocitos B
T dependientes ser estimulados para la secrecion de anticuerpos
especificos.??

Especificidad y diversidad. Las respuestas inmunitarias son
especificas frente distintos antigenos. Se calcula que el sistema
inmunitario de cada individuo es capaz de distinguir entre 10" y 10°
determinantes antigénicos diferentes, a ésta propiedad se le llama
diversidad.”

Memoria. La exposicion el sistema inmunitario a un antigeno extrano
favorece su capacidad para responder de nuevo a ese mismo
antigeno. Esta capacidad se debe a que cada exposicion repetida a
un antigeno amplia el clon de linfocitos especificos dirigidos contra él.
22

Expansién clonal. Es el aumento de la cantidad de células que
expresan receptores idénticos frente al mismo antigeno y por tanto

pertenecen a un clon.?
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e Discrimina entre lo propio y lo ajeno. %

Para combatir a los microorganismos el sistema inmunitario adquirido tiene
tres estrategias principales. Anticuerpos secretados se unen a los
microorganismos extracelulares, bloquean su capacidad para infectar las
células del huésped y favorecen su ingestion por los fagocitos y su
destruccion posterior. Los fagocitos ingieren los microbios y los destruyen, y
los linfocitos T cooperadores incrementan sus capacidades microbicidas. Los
linfocitos T citotoxicos destruyen las células infectadas por los microbios que
expresan epitopes en sus complejos mayores de histocompatibilidad tipo |
(MHCI).?

X. CITOCINAS.

Las citocinas forman un grupo diverso de péptidos y glucoproteinas de
sefalizacion, con un peso molecular que varia entre 30 kDa. Tienen
interacciones criticas entre las células del sistema inmune natural y
adquirido. Cada citocina es secretada por tipos celulares especificos en
respuesta a diferentes estimulos y también cada citocina produce efectos
caracteristicos sobre el crecimiento, movilidad, diferenciacion o la funciéon de
las células blanco. responden a varias de ellas. '

Cumplen muchas funciones pero en general refuerzan tanto los procesos de
hematopoyesis como los de inmunidad innata y adquirida. Las principales
células productoras de citocinas son los linfocitosT y por medio de ellas,
éstos ejercen importante influencia en el funcionamiento de las demas
células del sistema inmune. TNFa, IL-1, IL-12, IFNs participan en la
inmunidad innata. IL-2, 4, 5y el IFN y son los principales en la inmunidad

adquirida.?’
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El acoplamiento de una citocina a su receptor, desencadena una serie de
eventos bioquimicos de fosforilacion de proteinas en el interior de las células,
se traducen en: modificaciones del citoesqueleto; mensajes al nucleo para
inducir la expresidon de otras citocinas; induccién de receptores especificos
de muerte que conducen a la célula a muerte por apoptosis. 21

En resumen unas citocinas estimulan el contacto intercelular, algunas el
crecimiento y diferenciacién de células del sistema inmune, otras inducen su
paralisis 0 su muerte por apoptosis, varias colaboran en la quimiotaxis,
activan la fagocitosis y facilitan la adherencia de células a la matriz
extracelular.?’

Muchas citocinas tienen funciones diferentes, pleoiotropia, por ejemplo el
TGF B induce en los condrocitos la sintesis de proteinas de la matriz
extracelular y en los fibroblastos la de colageno. ?’

Otras citocinas tienen el mismo efecto, o sea redundancia. Como las IL-1, IL-
6 y el TNFa inducen en el higado la produccién de las proteinas de la fase
aguda de la inflamacion. Las IL-2, 4 y 5 estimulan la proliferacion de los
linfocitos B.%'

En algunas otras citocinas existe sinergismo como en IL-4 e IL-13 que actuan
sobre los plasmocitos induciendo el cambio de IgM a IgE. Otras al contrario
son antagdnicas la IL-4 inhibe la sintesis de IFN y y viceversa. '

Las citocinas en su funcion como regladoras de las respuestas fisiologicas y
fisiopatoldgicas, su efecto puede ser por accion autdcrina, paracrina o
enddcrina.?’

Todos los receptores de la citocinas estan formados por una o mas proteinas
transmembranales cuyas porciones extracelulares son responsables de la

unién de las citocinas y cuyas porciones citoplasmicas son responsables del
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inicio de las vias de transduccion de senales intracelulares. Existen

diferentes grupos de receptores de citocinas, la clasificacion mas utilizada se

basa en homologias estructurales de los dominios extracelulares de unién a

las citocinas y en los mecanismos compartidos de transduccion de sefiales

intracelulares. %°

Receptores de citocinas de tipo |, también llamados de
hematopoyetina, contienen una o mas copias de un dominio con dos
pares conservados de cisteinas y una secuencia de membrana
proximal de triptofano-serinaX-triptofano-serina (WSXWS), donde X es
cualquier aminoacido. Estos receptores se unen tipicamente a
citocinas que se pliegan en cuatro cadenas helicoidales o
denominadas citocinas de tipo I, la especificidad por las citocinas
individuales viene determinada por los aminoacidos que varian de un
receptor a otro. Estos receptores estan formados por cadenas de
unién al ligando especificas y una o mas cadenas de transduccion de
senales, que con frecuencia son compartidas por los receptores de
diferentes citocinas. Todos los receptores de citocinas de tipo | activan
vias de transduccion de sefiales Jak-STAT.?

Receptores de citocinas de tipo Il son similares al tipo |, pues tienen
dos dominios extracelulares con cisteinas conservadas, pero éstos
receptores no contienen la secuencia WSXWS. Estos receptores
estan constituidos por una cadena polipeptidica de unién al ligando y
una cadena transductora de sefiales. Todos los receptores de
citocinas de tipo Il pertenecen a las vias de transduccion de sefiales
Jak-STAT.#

Receptores de la familia de la IL-1 comparten una secuencia citosolica
conservada, denominada dominio del receptor de tipo toll/de IL-1
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(TIR), y activan vias de transduccion de senales similares que inducen
nueva transcripcion génica.?

e Receptores de TNF son parte de una extensa familia de proteinas con
dominios extracelulares triméricos con cisteina conservados vy
mecanismos de transduccion de sefales intracelulares compartidos
que inducen la apoptosis o estimulan la expresion génica.22

e Receptores con siete hélices-a transmembrana, también conocida
como serpentina, porque sus dominios transmembranarios parecen
“serpentear” hacia un lado y otro de la membrana y receptores
acoplados a la proteina g, porque sus vias de transduccidn de sefales
activan proteinas de union a trifosfato de guanosina (GTP). En el
sistema inmunitario, ésta clase de receptores median las respuestas
rapidas y transitorias a las quimiocinas y a diversos mediadores

inflamatorios diferentes.?

A) Interleucinas.

Se describirdn brevemente las acciones biolégicas y caracteristicas

generales de algunas interleucinas y se explicara con mayor detalle la IL12.

IL-1.- También conocida como factor activador de los linfocitos y pirégeno
enddégeno, su antagonista contrarresta su efecto para frenar los procesos
inflamatorios y se produce por los fagocitos. Se ha desarrollado un
medicamento (anakinra) que antagoniza su efecto y se utiliza para tratar

artritis reumatoide.?'
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IL-2.- Factor de crecimiento de los linfocitos T, es producida por los linfocitos
T activados, la falla congénita en s produccion o en su receptor es
responsable de inmunodeficiencia congénita mixta.?’

IL-3.- Producida por los linfocitos T activados por la IL-2, genera un puente
entre el sistema inmune y la hematopoyesis.?'

IL-4.- Factor de proliferacion de los Linfocitos B, regulacion del desarrollo de
linfocitos Th2.%!

IL-5.- Factor de crecimiento y diferenciacién de eosindfilos.?’

IL-6.- Estimula la secrecién de inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B
diferenciandolos en células plasmaticas. Producida por los linfocitos Th2,
fibroblastos y células endoteliales. Principal responsable de la produccién de
las proteinas de la fase aguda de la inflamacién. También es secretada por
tumores como el mixoma de auricula, carcinoma cervical y de vejiga. Es
Antagonizada por el 17-beta estradiol y al faltar esta hormona se activa la
osteoclastogénesis provocando osteoporosis.?'

IL-7.- También linfopoyetina-1.?'

IL-8.- Quimiocina CXCL8, que atrae polimorfonucleares. Es producida por
células endoteliales y fibroblastos. Responsable del infiltrado leucocitario a
nivel de placas de psoriasis y en las sinoviales en procesos de artritis
autoinmunes. Factor de angiogénesis. 2’

IL-9.- Producida por los linfocitos Th2, estimula la produccion de IL-6 por los
mastocitos.”’

IL-10.- Factor inhibidor de la sintesis de citocinas y por lo tanto es un factor
inhibidor de la inflamacién y de la respuesta inmune adquirida. %'

IL-11.- Participa en la hematopoyesis.?’

IL-12.- Es un importante mediador en la inmunidad innata temprana frente a
microorganismos intracelulares y es un inductor fundamental de la inmunidad

celular, que es la respuesta inmunitaria adaptativa frente a microorganismos.
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Se identificd originalmente como activador de la funcién citotoxica de los
linfocitos ND, pero sus acciones mas importantes son estimular la sintesis
de IFN-y por los linfocitos T y los linfocitos NK, y favorecer a la diferenciacion
de los linfocitos T cooperadores CD4" virgenes en la subpoblacion
productora de IFN y (Th1).?’

La IL-12 es un heterodimero de subunidades de 35kD unidos por puentes
disulfuro. La subunidad p35 tiene una estructura de dominio globular con
cuatro hélices a, que es compartida por varias citocinas diferentes de la
familia de las citocinas de tipo | o hematopoyéticas. La subunidad p40 es
homdloga a la porcion extracelular de la cadena a del receptor de la IL-6. La
IL-12 pertenece a una familia de al menos cinco citocinas heterodiméricas
cuya subunidades son homodlogas a una o ambas de las cadenas p35 y p 40
de la IL-12. La lI-23 y IL-27, tienen funciones importantes, junto con la IL-12,
en las respuestas inmunitarias protectoras y patolégicas mediadas por los
linfocitos T.?% ?°

Al parecer muchas células sintetizan la subunidad p35, pero solo los
fagocitos y las células dendriticas sintetizan el componente p 40 y, por tanto,
la citocina activa biolégicamente. Durante las reacciones inmunitarias innatas
frente a los microorganismos, la IL-12 es sintetizada en respuesta a la
transduccion de sefales de RLT inducida por muchos estimulos microbianos,
como LPS, infeccion por bacterias intracelulares e infecciones viricas.
Ademas, los linfocitos T cooperadores estimulados por el antigeno inducen la
sintesis de IL-12 por los macréfagos y las células dendriticas principalmente
por la unién del ligando de CD40 de los linfocitos T al CD40 de los
macréfagos y las células dendriticas, de esta forma la IL-12 es sintetizada
por las CPA cando presentan los antigenos a los linfocitos T, durante las
fases de induccion y efectora de las respuestas inmunitarias celulares. El
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IFN y sintetizado por los linfocitos ND y por los linfocitos T también estimula
la sintesis de IL12. %>
El receptor de la IL12 es de la familia del receptor de citocinas tipo 1, es un
heterodimero formado por subunidades 1 y 2, ambas homdlogas a gp130,
una subunidad del receptor de la IL-6. La subunidad p40 de la IL-12 se une a
la subunidad IL-12RB1, y la subunidad p35 se une a la subunidad IL-12 (32.
Las dos cadenas son necesarias para la union de elevada afinidad de la
citocina y para la transduccion de senales. El receptor de la IL-12 transduce
las senales mediante una via de Jak- STAT, en la que la unidn de la citocina
al receptor activa tirosinacinasas proteinicas asociadas al receptor
denominadas cinasas Jano (Jak), y en ultimo término da lugar a la activacion
de factores de transcripcion denominados transductores de sefales
activadores de la transcripcion (STAT). En el caso del receptor de la IL-12, la
cinasa Jano Tyk2 se asocia a la subunidad 31, Jak2 se asocia a la subunidad
B2, y la principal proteina STAT que participa, que es necesaria para la
mayor parte de los efectos biolégicos de la IL-12, es STAT4. La expresion de
la cadena B2 del receptor de la lI-12 es en si misma potenciada por las
citocinas, principalmente por INF y.?*2°
La IL-12 es indispensable para iniciar una secuencia de respuestas en las
que participan macrofagos, linfocitos NK vy linfocitos T, y da lugar a la
erradicacion de los microorganismos intracelulares. 22
e Estimula la sintesis de IFN y por los linfocitos NK y los linfocitos T. Los
macréfagos y las células dendriticas sintetizan IL-12 en respuesta a
muchos microorganismos. La IL-12 secretada estimula a los linfocitos
NK'y a los linfocitos T para que produzcan IFN y, que después activa a
los macrofagos para que destruyan los microorganismos fagocitados.
La inmunidad innata frete a microorganismos se presenta en la

siguiente secuencia. Microorganismos-respuesta de los macrofagos y
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las células dendriticas- IL12- IFN y- activacion de los macréfagos-

muerte de los microorganismos.?* %

e La IL-12 junto al IFN y favorece la diferenciacion de los linfocitos T
nativos a linfocitos Th1 productores de IFN y. 23

e La IL-12 potencia las funciones citotoxicas de los linfocitos NK

activados y de los linfocitos T citotoxicos (LTC) CD8".?

IL-13.- Factor estimulador de linfocitos, participa en el desarrollo de la fibrosis
ocasionada por procesos asmaticos cronicos.?’

IL-14.- Regula el crecimiento de los linfocitos activados, producida por los
linfocitos T.?"

IL-15.- Producida por macrofagos activados por lipopolisacaridos.?’

IL-16. Citocina pleiotrépica, participa en la regulacion de la respuesta
inmune, en los procesos inflamatorios y en la hematopoyesis.?’

IL-17.- producida por linfocitos TCD4" de memoria que han sido activados.
Participan en los procesos inflamatorios, en enfermedades autoinmunes y en
las alérgicas.?’

IL-18.- Factor inductor de la produccion de IFN y. Incrementa actividad
microbiana de los linfocitos NK.?'

IL-19.- Pertenece a la familia de II-10. Controla proliferacion y diferenciacién
de los queratinocitos.?'

IL-20.- Participa en el desarrollo normal de la piel y controla a los
queratinocitos en los procesos de inflamacién. IL-21.- Producida por los
linfocitos CD4", tiene efecto sobre los linfocitos B, linfocitos T y NK en su
efecto antiumoral.?!

IL-22 o TIF.- Citocina proinflamatoria, que induce la produccion e las
proteinas de la fase aguda. A nivel del intestino induce la produccion de

defensinas y la proliferacion de las células de la mucosa.?’
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IL-23.- Pertenece a la familia de la IL-12, incrementa la produccion de IFN

Y-21

IL-24.- Detiene el crecimiento de tumores. Participa en la cicatrizacion.?’
IL-25.- Familia de la IL-17, y también se le conoce como IL-17E.%"

IL-26.- Producida por células de memoria y monocitos, participa en la
regulacion de la respuesta inflamatoria.?’

IL-27 .- Estimula la diferenciacién de linfocitos T virgenes.*!

IL-28 y 29.- Actividad antiviral. Actualmente se agrupan como IFN tipo IlI. ?'
IL-30.- es una subunidad e la IL-27.%"

IL-31.- Producida por los linfocitos Th2. Importante en los procesos alérgicos,
produce prurito, lesiones en piel e incremento de la actividad bronquial.?’
IL-32. - Tiene cuatro formas q, B, y y 6. Induce la expresion de TNF alfa e I-8
en monocitos. Su expresion es inducida en linfocitos, células epiteliales y
células NK.?'

IL-33. - Es producida por el epitelio respiratorio. Incrementa la inflamacion al
inducir la produccion de IL-5 por los linfocitos Th2.?!

IL-34.- Promueve diferenciacién de monocitos en la médula 6sea, aumenta
proliferacion y sobrevida de los monocitos CD14, se produce principalmente
en el endotelio sinusoidal de la pulpa roja del bazo.?'

IL-35.- Familia de la IL-12. Producida por los linfocitos T reguladores. Es

inmunosupresora, evita la inflamacion por reduccién de los linfocitos Th17.%!

B) Interferon gamma (y).

El IFN y es la principal citocina activadora de los macréfagos y tiene
funciones fundamentales en la inmunidad innata y la inmunidad celular

adaptativa frente a los microorganismos intracelulares, también es llamado
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IFN inmunitario o de tipo Il y actua principalmente como activador de las
células efectoras del sistema inmunitario. 2

El IFN vy es una proteina homodimérica sintetizada por los linfocitos NK, los
linfocitos CD4" Th1 y los linfocitos TCD8", esta citocina es caracteristica de la
subpoblacién de Th1 de los linfocitos T cooperadores. Los linfocitos NK®'™
secretan IFN y en respuesta a los ligandos activadores sobre la superficie de
las células del huésped infectadas o sometidas a agresiones o en respuesta
a la IL-12, en éste caso el IFN y actia como mediador de la inmunidad
innata. En la inmunidad adaptativa, los linfocitos T sintetizan IFN y en
respuesta al reconocimiento del antigeno, y su sintesis aumenta por la IL-12
ylalL-18.%2

El receptor del IFN y estd formado por dos polipéptidos homdlogos
estructuralmente que pertenecen a la familia del receptor de citocinas de tipo
II, denominados IFNyR1 y IFNyR2. EI IFN y se une a ambos e induce la
heterodimerizacion, y estas moléculas se asocian a las cinasas Jak1 y Jak2,
respectivamente. La activacion de estas enzimas da lugar a la fosforilaciéon y
dimerizacion de STAT1, la unién de los dimeros de STAT1 a las secuencias
GAS de las regiones reguladoras de varios genes y la transcripcion de estos
genes. Los genes inducidos por el IFN y codifican muchas moléculas
diferentes que participan en la potenciaciéon de las respuestas inmunitarias
adaptativas en la funcion efectora de los macrofagos. Diferentes genes
sensibles a IFN y son activados por STAT1 solo o por STAT1 actuando junto
con otros factores de transcripcion, como el factor de respuesta al IFN-1
(IRF-1) y el transactivador de la clase Il, que en si mismos son inducidos por
STAT1.%227

Las funciones del IFN y son importantes en la inmunidad celular frente a los

microorganismos intracelulares.
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El IFN y activa a los macrofagos para que destruyan los
microorganismos fagocitados. Junto al ligando de CD40, el IFN y es el
método mediante el cual los linfocitos T cooperadores Th1 potencian
la funcidn de los macrofagos y el IFN y es la Unica forma en la que los
linfocitos NK activan a los macrofagos en la inmunidad innata. EI IFN y
potencia la funcidon microbicida de los macréfagos estimulando la
sintesis de intermediarios reactivos del oxigeno y de 6xido nitrico. El
IFN vy media esos efectos principalmente activando la transcripcion de
genes que codifican las enzimas necesarias para la generacién de
especies reactivas de oxigeno e intermediarios reactivos del nitrégeno.
22,27

Estas enzimas son la oxidasa y 6xido nitrico sintasa inducible de los
fagocitos, respectivamente. Las moléculas reactivas se sintetizan
dentro de los lisosomas, y destruyen los microorganismos que estan
contenidos dentro de los fagolisosomas. %% ?’

El IFN y favorece la diferenciacion de los linfocitos T CD4" virgenes en
la subpoblaciéon Th1 e inhibe la diferenciacion de los linfocitos Th2. El
IFN y estimula la sintesis de un factor de transcripcion denominado T-
bet que promueve directamente la diferenciacion de los linfocitos Th1.
El efecto inductor de Th1 del IFN y también esta mediado en parte
indirectamente mediante la activacion de los fagocitos mononucleares
para que sinteticen la IL-12, que es una citocina inductora de Th1. 2>
El IFN y actua sobre los linfocitos B favoreciendo el cambio da ciertas
clases de IgG, fundamentalmente IgG2a e inhibiendo el cambio a los
isotipos dependientes de IL-4, como IgE e IgG1. El IFN y induce
respuestas humorales que también participan en la eliminacion de los
microorganismos mediada por los fagocitos, junto con los efectos

activadores directos de los macréfagos de esta citocina. 2% %

~ 49 ~



e EIIFN y estimula la expresion de las moléculas del CPH de las clase |
y Il 'y de coestimuladores sobre las CPA. EI IFN y también estimula la
sintesis de muchas proteinas que participan en el procesamiento del
antigeno, incluyendo el transportador asociado al procesamiento del
antigeno (TAP), los componentes LMP-2 y LMP-7 del proteosoma y
HLA-DM. Asi, el IFN y potencia la presentacién del antigeno asociado
a CPH y amplifica la fase de reconocimiento de las respuestas
inmunitarias, aumentando la expresion de los ligando s que reconocen
los linfocitos T. el IFN y también es un activador de las células
endoteliales vasculares y potencia muchas de las acciones del TNF
sobre las células endoteliales, favoreciendo la adhesién de los

linfocitos T y su extravasacion hasta los focos de infeccion. %%

El efecto en si de todas las funciones del IFN y es favorecer las reacciones
inflamatorias ricas en macréfagos a la vez que inhibe las reacciones ricas en

eosindfilos dependientes de IgE.

Xl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Como se sabe la coccidioidomicosis es una infeccion producida por hongos
que al combinarse con alteraciones de la respuesta inmunolégica como son
el defecto en la subunidad B1 de los receptores de IL-12, defecto en el
receptor de IFN-y o alteraciones asociadas a VIH nos da como resultado una
diseminacion o coccidioidomicosis extra-pulmonar. La coccidioidomicosis es
una enfermedad de dificil diagndstico, pues los signos y sintomas nos
refieren a un resfriado o a una neumonia bacteriana y los hallazgos

radiograficos son parecidos a los de tuberculosis o histoplasmosis.
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Con ésta gran variabilidad de tipos de presentacién, es frecuente que sea
subdiagnosticada y que el retraso en el tratamiento permita que en pacientes

con alteraciones inmunoldgicas pueda diseminarse y ser mortal.

Xll. OBJETIVO.

Conocer las alteraciones e la respuesta inmunolégica en un paciente del

INER con coccidioidomicosis diseminada.

Xlll. PRESENTACION DE CASO CLINICO.

A) Resumen clinico.

Antecedentes heredo familiares: Madre finada a la edad de 54 anos a causa
de cirrosis hepatica. Su Padre vivo y aparentemente sano. Cuenta con cuatro
hermanos quienes aparentemente gozan de buena salud.

Antecedentes Personales no patoldgicos. Paciente de sexo masculino de 49
anos de edad de nacionalidad mexicana, originario del Estado de Veracruz y
residente desde hacia 25 afios de Tamaulipas. Nivel de escolaridad de
primaria incompleta; catélico; estado civil casado y se refiere heterosexual.
Es padre de tres hijos. Trabajador de la construccion, actualmente
desempleado.

Antecedentes personales patologicos: Tabaquismo positivo a razén de una
cajetilla diaria durante 5 afos, actualmente suspendido, niega historia de
traumatismos, transfusiones, cirugias, tuberculosis, crisis convulsivas o de

enfermedades infecto contagiosas.
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Padecimiento: Inici6 en Noviembre de 2010 con presencia de tos,
inicialmente de predominio matutino, posteriormente sin predominio de
horario. La expectoracién de esputo al inicio escasamente productiva, la cual
fue en aumento en intensidad y frecuencia, con cambio en su coloracion,
hialina inicialmente, posteriormente café y desarrollando expectoracion
hemoptoica. Ademas, se refiere fiebre intermitente, de predominio nocturno,
cuantificada hasta en 39° C, remitia parcialmente a la ingesta de antipiréticos
y posteriormente al evento, la presencia de diaforesis profusa. A principio del
mes de diciembre, desarrolla disnea progresiva. En el transcurso de 3 meses
presentd una perdida ponderal no intencionada de 10Kg.

Evolucién: El paciente fue internado en el Hospital General de Reynosa del
29 de noviembre al 17 de diciembre donde le realizan los siguientes estudios:
1) Anticuerpo Anti-coccidioides immitis IgG e IgM: negativos; 2) Anticuerpo
Anti-histoplasma capsulatum IgG e IgM: positivos; 3) TAC de térax que
muestra micro nodulos generalizados y llenado acinar en l|ébulo inferior
izquierdo y adenopatias mediastinales. Quince dias después, presenta
deterioro de condiciones generales. Se estable el diagnostico de probable
tuberculosis miliar iniciando tratamiento con DOTBAL. Sin embargo, al no
haber mejoria deciden acudir al INER.

Diagnésticos de ingreso: Neumonia adquirida en la comunidad a descartar
tuberculosis miliar, micosis o proceso neoplasico.

Durante su estancia persiste con fiebre vespertina. Se realizaron cultivos de
lavado bronquial sin desarrollo bacteriano. Asimismo, un hemocultivo sin
desarrollo bacteriano. Se realizé una prueba de ELISA para VIH la cual es
negativa. Una nueva revision de la biopsia transbronquial informé estructuras
encapsuladas mucoides interpretadas como criptococosis. Posteriormente,
se inicid la administracion de Fluconazol 200 mgs cada 12 horas y queda

pendiente la administracion de anfotericina B.
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Se realiza cultivo de lavado bronquial y se reporté esférulas con crecimiento
de hongo compatible con coccidioides.

Posteriormente presentd deterioro progresivo hemodinamico, metabdlico y
renal. Se colocaron catéteres de hemodialisis y de dialisis peritoneal por
presentar anuria. Se solicitd interconsulta a nefrologia a otra institucion, sin
embargo, persiste con elevacion progresiva de azoados y acidosis
metabdlica. Ademas, persistio con leucocitosis y desarroll6 choque séptico;

fallece nueve dias después de su ingreso a terapia intensiva.

B) Hallazgos radilégicos.

1

Fig. 10. (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER.)

Figura 10. Radiografia PA de Térax. Se observa Aumento de la atenuacién
parenquimatosa con presencia de patron micronodular de distribucion
aleatoria en ambos hemitérax, asociada a un area de consolidacion

parenquimatosa del l6bulo inferior derecho.
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Fig.11. (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER.)

Figura 11. TAC térax en corte axial, en fase contrastada tardia, se observa
lesion de aspecto nodular en region subcarinal (en topografia de cadena

ganglionar 7). En relacién con adenopatia.

Fig. 12. (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER.)

Figura 12. Tomografia de térax en corte axial con ventana para parénquima
pulmonar donde se aprecia patron micronodular, de distribucion aleatoria de

predominio hemitérax derecho.
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Figs. 13 y 14. (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER.)

Figuras 13 y 14. Tomografia en corte axial con ventana para parenquima
pulmonar. Se observa patron micronodular bilateral, y presencia de area con
presencia de area de consolidacion en lobulo inferior izquierdo, de contornos

irregulares, parcialmente delimitados y presencia de broncograma aereo.

C. Hallazgos de autopsia.

Fig. 15. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 15. Vista anterior, los pulmones muestran formaciones irregularmente
nodulares de color blanquecino, que en algunas zonas son confluentes. En la

porcidn anterior de la traquea se aprecian conglomerados ganglionares.
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A B
Fig. 16. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 16. Pulmones al corte coronal. A) vista anterior formaciones nodulares
de diferentes tamanos algunas de ellas confluentes y conglomerados
ganglionares. B) Vista posterior en donde se aprecian formaciones
nodulares de color blanquecino, algunas de ellas confluentes con zonas de
necrosis en I6bulo inferior izquierdo. Los ganglios linfaticos

peritraqueobronquiales muestran, nédulos blanquecinos confluentes.

A B
Fig. 17. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 17. Microfotografia A) en donde se observa parénquima pulmonar con
exudado inflamatorio y focos de hemorragia en la luz de los alveolos, asi
como esférulas de Coccidioides spp. (HE 10x). B) tincion de PAS en donde
se observan en la luz de los alveolos exudado inflamatorio y esférulas con
endosporas. (PAS 20x)
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Fig. 18. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 18. Microfotografia en donde se observan esférulas con endosporas
en diferentes estadios de evolucion. (Grocott 40x)

Fig. 19. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.

Fig. 19. Fragmentos de parénquima pulmonar con exudado inflamatorio y
membranas hialinas. (HE20x)
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Fig. 20. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 20. Arteria pulmonar de mediano calibre con trombo reciente en
su luz. (HE 10X)

A B
Fig. 21. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 21. A) Cortes coronales de pulmones y ganglios linfaticos
peritraqueobronquiales con antracosis y nédulos blanquecinos confluentes.
B) Corte histolégico de ganglio linfatico con coccidioides spp en diferentes

estadios de evolucion y focos con antracosis. (HE 10X)
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Fig. 22. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 22. A) Aspecto externo del higado donde se observan multiples
nodulos blanquecinos. B) Corte coronal de higado en donde se observan

pequenos nddulos blanquecinos.

Fig. 23. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leén.)

Figura 23. Cortes histologicos de parénquima hepatico con esférulas en

diferentes grados de maduracion y focos de necrosis. (HE 5X'Y 10X)
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A B
Fig. 24. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 24. A) Aspecto externo del bazo donde se observan multiples nédulos
de color beige. B) Corte coronal de bazo en donde se observan nddulos

blanquecinos.

A B
Fig. 25. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 25. Cortes histolégicos de bazo con esférulas en diferentes grados de

maduracion y focos de necrosis. (HE 5X'Y 10X)
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Fig. 26. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 26. Cortes coronales de glandulas suprarrenales que muestran tanto
en corteza como en médula ndédulos de color blanquecinos con las

caracteristicas antes mencionadas.

A B

Fig. 27. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.).

Figura 27 cortes histolégicos de glandulas suprarrenales, donde se observan

esférulas en diferentes grados de maduracién y necrosis. (HE 5X'Y 10X)
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Fig. 28. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 28. Aspecto externo de los rinones que muestran nédulos de color

blanquecinos con las caracteristicas antes mencionadas.

Fig. 29. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 29. Corte histologico de rifion en donde se aprecia necrosis tubular,
necrosis del parénquima y esférulas. (HE 10X)
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Fig. 30 (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 30. Corte histologico de corazéon donde se aprecia en la porcidon
central infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario y escasas
esférulas. (HE 20x)

Fig. 31. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 31. Corte histolégico de tiroides donde se aprecia inflamatorio
predominantemente mononuclear y esférulas. (HE 5x y 10x)
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Fig. 32 (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 32 Corte histoléogico de pancreas donde se aprecia infiltrado

inflamatorio predominantemente, necrosis y esférulas. (HE 5x)

Fig. 33. (Fuente directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Figura 33. Corte histolégico de hueso donde se aprecia dos espacios
trabeculares en uno de los cuales se aprecia infiltrado inflamatorio

predominantemente mononuclear esférulas. (HE 5x y 10x)
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D. Diagnésticos finales.
Coccidioidomicosis diseminada en pulmones, tiroides, corazon,

higado, bazo, pancreas, suprarrenales, rinones y medula 6sea.

Trombos recientes en arterias pulmonares de mediano calibre.

Datos anatémicos de insuficiencia cardiaca derecha.
+Dilatacion de cavidades cardiacas derechas e izq.

+Congestion pasiva cronica de higado y bazo.

Datos anatomicos secundarios a choque.
+Encefalopatia hipoxico isquémica.
+Dafio alveolar difuso en etapa exudativa.
+Deslipodizacion corticosuprarrenal.
+Esteatosis y necrosis centrolobulillar hepaticas.

+Miopatia visceral hipdxico-isquémica.

~ 58 ~



i
WW (H)(l\IV’(ill()\-I\ W
UNAM

1904

XIV. DISCUSION.

En la mayoria de los casos publicados de coccidioidomicosis se refiere que
los pacientes viven o viajaron a zonas endémicas y que mostraron mejoria
total o parcial con o sin tratamiento. La coccidioidomicosis, al ser una
enfermedad autolimitada por el sistema inmunolégico, puede presentar una
gran variedad cuadros clinicos, que varian desde aparentes cuadros gripales
hasta cuadros neumonicos, en el primer caso sin dejar secuelas y en el
segundo produciendo zonas importantes de fibrosis pulmonar y/o

cavitaciones e incluso, la muerte.

Los estudios epidemiolégicos dicen que solo en el 1% de la poblacion
infectada de coccidioidomicosis se presenta una diseminacién, teniendo un
mayor riesgo los pacientes con SIDA, embarazadas, pacientes tratados con
inmunosupresores (aquellos que fueron o seran transplantados) y en
pacientes una inmunodeficiencia no asociada a VIH (mutaciones en el
cromosoma 12g24.1), como es en éste caso.

La respuesta inmunolégica de este paciente se vio completamente
afectada, al no presentar granulomas ni células gigantes multinucleadas,
debido a que el IFNy no generd la respuesta esperada, lo que dificultd su
diagnostico y tratamiento, favoreciendo asi la diseminacion a diferentes
organos (tiroides corazén, higado, bazo, pancreas, suprarrenales, rinones y

médula 6sea).
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XV. CONCLUSIONES.

La respuesta inmunoldgica inadecuada intensifica los procesos infecciosos

de cualquier indole, en este caso la coccidioidomicosis.

El poco conocimiento de las respuestas inmunolégicas y mutaciones
adquiridas complica la explicacion de el por qué en éste caso en particular el
paciente no presentd la enfermedad desde que estuvo en una zona
endémica sino hasta 20 afios después. Se desconoce si fue una exposicion
masiva o varias exposiciones repetitivas a Coccidiodes spp o bien, fueron
otros factores que influyeron sobre esta alteracion (radiaciones, infecciones

virales o cualquier otro exposicional).

La falta de respuesta inmunoldogica dio resultados negativos para el

anticuerpo anticoccidioides immitis IgG e IgM, lo cual dificulté su diagndstico.

No es posible determinar con certeza si los antimocodticos funcionan

adecuadamente con alteraciones del sistema inmunologico.
Se desconoce el por qué la coccidioidomicosis es poco frecuente en cavidad

oral comparada con la candidiasis, siendo ambas enfermedades micéticas y

ocurriendo esto aun en zonas endémicas para la primera de ellas..
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