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Reactividad cutanea a la coccidioidina en pacientes onco-hematoldgicos
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RESUMEN

Antecedentes: la prevalencia de coccidiodina (+) en la poblacion general es de 40 a 60 %; en zonas endémicas del Noreste de México
es de 0.04.

Objetivo: determinar la prevalencia de reactividad cutanea a la coccidiodina en pacientes oncoldgicos en tratamiento quimioterapico con
un punto de corte de >de 5 mm.

Material y método: estudio prospectivo, analitico y transversal efectuado en 95 pacientes con cancer en diferentes estadios a quienes se
aplicé 0.1 mL de coccidiodina intradérmica en dilucion 1:100; todos los pacientes estaban en tratamientos de quimioterapia, radioterapia
e inmunoterapia. La lectura se hizo en las 48-72 horas siguientes.

Resultados: la edad promedio de los 95 sujetos fue de 47 +16.20 afios, minima de 18, maxima de 78, limite 60. El 54.7% (52) eran del
género masculino, 45.3% (43) del femenino. La prevalencia observada fue de 20% con intervalos de confianza de 95% (17.68 - 22.31),
error estandar de .6015y ¢?=31.842 G.L. =1 p <.001

Conclusiones: la coccidiodina positiva en pacientes con cancer en tratamiento sélo indica infeccién por C immitis previa 'y actividad de
la inmunidad celular.
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ABSTRACT

Background: The coccidiodin (+) prevalence in the general population is of 40 a 60 %, in endemic areas in the northeast region of Mexico
was 0.04.

Objective: Determinate the prevalence of Skin reactivity to the coccidiodina in patient of oncology in treatment chemotherapy with a point
of court of >de 5 mm.

Material and Method: cross-sectional study conducted in 95 cancer patients at different stages you apply coccidiodina intracutaneous
0.1 mL in dilution 1:100, to 95 subject cancer chemotherapy treatments, radiotherapy and immunotherapy. And their reading was of the
48-72 following hours.

Results: The age average 95 fellows was of 47 years +-16.20, minimum of 18, maxim of 78, range 60. Of them 54.7% (52) they were;
masculine, 45.3% (43) to the feminine. The observed prevalence was of 20% with intervals of confidence IC 95% (17.68 - 22.31), standard
error of .6015 and ¢2=31.842 G.L. =1 p <.001

Conclusions: The positive coccidiodina in patient with cancer in alone treatment indicates infection for c. previous immitis and activity of
the cellular immunity.
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os hongos son gérmenes eucaridticos que estan

ampliamente distribuidos en la naturaleza, y

se encuentran dentro y fuera del habitat de los
humanos. Se estima que afectan al 25% de la masa
bioldgica de la Tierra. Existe un millén de especies de
hongos en los humanos y los animales.'2 Las infecciones
micdticas graves de los humanos se clasifican de acuer-
do con la interaccion de la virulencia del germen con la
constitucién inmunoldgica del huésped: 1) enfermedad
micotica verdadera que depende del indculo del mismo
en el huésped y 2) las infecciones oportunistas en el
huésped, con gérmenes mic6ticos que forman parte de la
biota normal de los individuos. Las micosis sistémicas
se adquieren, principalmente, por inhalacion (95%) y se
diseminan por via linfohematégena a uno 0 mas érganos:
histoplasmosis, blastomicosis y coccidiodomicosis.>* La
presentacion clinica es por cuatro diferentes mecanismos:
1) hipersensibilidad inmunoldgica, 2) infeccion, 3) reac-
ciones toxicas y 4) reacciones irritantes. De éstas, la mas
frecuente es la primera, que se manifiesta como: rinitis,
asma, alergias broncopulmonares y sinusitis alérgica y
la segunda (infeccion) se manifiesta como: infecciones
micoéticas profundas graves, que a menudo significan una
forma de inmunodeficiencia.?®*

Los hongos oportunistas tienen una distribucién
geografica cosmopolita y se considera la gravedad y el
prondstico de la infeccion por estos gérmenes micéticos
dependientes de la enfermedad subyacente (VIH +, SIDA,
inmunosupresion postquimioterapia por cancer, enferme-
dades autoinmunitarias con quimioterdpicos inductores de
la reemisidn, postransplantados). En Estados Unidos la
coccidiodomicosis es de 100,000 casos. La enfermedad la
producen: Coccidioides immitis, gérmen dimorfo, sapro-
fito, de lugares aridos. En 50% de los casos se adquiere
mediante el polvo inhalado con artroconideas. Es frecuente
en el suroeste de Estados Unidos, principalmente en: Ca-
lifornia, Arizona y Texas, con prevalencias de 5.7 a 15%
con coccidioidina positiva®y la parte norte de México, con
prevalencias en la poblacion general de hasta 40.2%.7%°
Sin embargo, el diagnéstico de la enfermedad se basa en
la serologia (inmunodifusion semicuantitativa), con medi-
cion de anticuerpos precipitados del tipo IgM, los cuales
aparecen tempranamente e indican infeccion aguda con
titulos de 1:16 a 1:32 y estan asociados con enfermedad
diseminada y son independientes como factores de acti-
vidad ante una prueba cutanea de coccidioidina negativa

0 positiva.>1* Esto s6lo sugiere una infeccion previa y
el estado activo de linfocitos T activos 0 no (inmunidad
celular).® La prueba de la coccidioidina suele ser positiva
en 40 a 60% en poblacion general y con enfermedad pul-
monar o diseminada hasta en 90% en zonas endémicas.
"4 En pacientes con cancer hasta 10%. Por esto ultimo
se disefid este estudio para determinar la prevalencia de
reactividad cutanea a la coccidiodina en pacientes onco-
légicos en tratamiento quimioterapico con un punto de
corte mayor de 5 mm.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, analitico y transversal efectuado con
el propdsito de determinar la prevalencia de reactividad
cutanea a la coccidiodina en pacientes oncolégicos en tra-
tamiento quimioterdpico con un punto de corte mayor de 5
mm. Se efectu6 en la Unidad Médica de Alta Especialidad
nimero 71 del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
Torredn, Coah. EI muestreo fue de tipo no probabilistico,
consecutivo, con calculo de tamafio de muestra con formula
para una proporcion propuesta por Velasco y colaborado-
res®® y se considero el tamafio de muestra para analisis
(Za)(p)(a)=(1.96)2(40)(1-.40)
n= =92.19
32 .102

multivariado por regresion logistica segin consideraciones
de Dawson-Saunders-Trapp, 1997.1 Los criterios de in-
clusion fueron: pacientes mayores de 18 afios de edad, de
género indistinto, que estuvieron de acuerdo en participar,
derechohabientes del IMSS y pertenecientes a los servicios
de Oncologia y Hematologia, con diagnéstico histologico
por biopsia o aspirado de médula désea con resultado po-
sitivo para cancer, leucemia o linfoma de cualquier tipo,
con la administracién concomitante de quimioterapia, no
importando el nimero de ciclo, ni el tiempo de iniciado el
diagnostico, y que fueran pacientes que vivieran en zona
endémica para coccidioidomicosis de la Comarca Lagunera
de Coahuila y Durango. Los criterios de exclusion: duda
en el diagnéstico histopatolégico principal del paciente,
sujetos sin tratamiento inicial, rechazo tajante a la aplica-
cién de coccidioidina. Los criterios de eliminacion: que
hubieran pasado méas de 72 horas sin haber leido la prueba
de reaccion cutanea a la coccidioidina. Con la aprobacion
del comité local del estudio, se realizé una prueba de con-
fiabilidad para la validez de las mediciones de la prueba de
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la coccidioidina con 30 sujetos y dos observadores, con un
coeficiente de correlacion intraclase CCI =0.9979 IC 95%
(0.9958-0.9990); p<.001. A los sujetos participantes se les
aplicé coccidioidina intradérmica 0.1 mL en dilucion 1:100
del Instituto Nacional de Higiene de la Secretaria de Salud.
Larespuesta se leyo a las 48-72 horas. Se consider6 positiva
la existencia de una papula de 5 mm o mayor.1*” Ademas,
se recolectaron datos sociodemograficos de los pacientes a
quienese se hizo la prueba de coccidioidina.

El analisis estadistico se realizé para variables numéri-
cas continuas con estadistica para medidas de tendencia
central y dispersion. Para las variables nominales se
utilizaron frecuencias y proporciones con x? para homo-
genizacion, intervalos de confianza al 95%, con alfa de .05
y beta de .80. Regresion logistica para variables binarias,
en el analisis de factores de riesgo para los sujetos cocci-
dioidina positivos y caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes con cancer.'>!® Se us6 el paquete estadistico
SPSS version 10, Microsoft Office Xp.

RESULTADOS

La edad promedio de los 95 sujetos estudiados fue de 47
afios £16.20, con una minima de 18 y maxima de 78 con
rango de 60. De ellos 54.7% (52) eran del género masculino,
45.3% (43) del femenino. En el Cuadro 1 se encuentran los
datos sociodemograficos y algunos de laboratorio basales.
En el Cuadro 1 esta la localizacion anatomooncoldgica,
sustentada con estudio histopatoldgico. La prevalencia
observada fue de 20% con intervalos de confianza al 95%
(17.68,22.31), error estandar de .6015y %?=31.842 G.L.=
1p<.001. Laregresion logistica se realiz6 con el modelo de
Stepwise Backward conditional, con la entrada de la variable
binaria coccidioidina y 15 variables independientes (edad,
género, vivienda, ocupacion, escolaridad, alcoholismo,
tabaquismo, toxicomanias, alérgicos, leucocitos totales,
linfocitos, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
fractura patolégicay tiempo de diagnéstico) fue en 14 pasos
para vivienda rural RM 1.125 EE .547, Wald 4.22 GL 1,
valor de p = 0.040 y para fractura patolégica RM= 1.972,
EE 1.073 Wald = 3.377 GL 1 valor de p=.066.

DISCUSION

La coccidioidomicosis puede ser una complicacion tem-
prana o tardia en pacientes con cancer y la reactividad

Cuadro 1. Datos sociodemograficos base de 95 sujetos con cancer,
en quimioterapia

Variables C(-) C(+) c? Valor de p
Edad < de 40 afios 23 6 .003 .954
> de 41 afios 52 14
Genero Femenino 35 8 .283 .595
Masculino 40 12
Casa habitacion Rural 17 26  3.962 .047*
Urbana 58 69
Ocupacion Profesional 4 1 .004 .953
No Profesional 71 19
Alérgico No 61 18 .847 .357
Si 14 2
Toxicomanias No 74 19 1.030 .310
Si 1 1
Tabaquismo No 41 8 1.360 .244
Si 34 12
Alcoholismo No 32 7 .384 .536
Si 43 13
Diabetes mellitus tipo 2 70 16 3.273 .070
No 5 4
Si
Leucocitos < 3000 3 1.140 .286
>3001 72 18
Linfocitos < de 2000 61 14 1.220 .269
> de 2001 14
Ciclos
de quimioterapia <7 53 14 .003 .954
>8 22 6

C= Coccidiodina, * Significado estadistico.

cutdnea a la coccidioidina es limitada para el diagnostico
de la enfermedad y su interpretacion solo indica primo-
infeccion y puede ser de valor en pacientes con cancer y
quimioterapia y la negativizacion después de una prueba
positiva indica anergia (pobre respuesta de la inmuno-
logia celular, principalmente la linfopenia) y esto afecta
en la morbilidad y mortalidad.®® La reactividad cutanea
a la coccidioidina en la Comarca Lagunera de Coahuila,
especificamente en la ciudad de Torreon, Coahuila, en la
poblacion general se establecié con una prevalencia de has-
ta 40.28% por Padua y Gabriel y colaboradores en 1999.7
En el actual estudio, de pacientes con cancer y efectos de
depresidn de la respuesta inmunitaria celular secundaria a
quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia combinada, la
prevalencia de la intradermorreaccion a coccidioidina fue
de 20% con intervalos de confianza de 95% (17.68,22.31),
error estandar de .6015y %?=31.842 G.L.=1p<.001.En
esta serie de sujetos, el 100% estaba recibiendo diferentes
esquemas de quimioterapia y so6lo 40% con radioterapia,
y 20% con inmunoterapia. En el analisis multivariado a
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Cuadro 2. Localizaciéon anatémico-oncoldgico.

Frecuencia %
Cancer de testiculo 6 6.3
Cancer de pulmoén 6 6.3
Linfoma No Hogdking 21 221
Linfoma Hogdking 2 21
Leucemias 4 4.2
Sarcoma de partes blandas 16 16.8
Cancer de mama 4 4.2
Cancer de cuello uterino 2 21
Neuroendocrino 8 8.4
Cancer de cabeza y cuello 13 13.7
Cancer gastrico 4 4.2
Cancer de colon y recto 2 21
Cancer urogenital 4 4.2
Cancer peritoneal y pancreas 2 2.1
Cancer de eséfago 1 1.1
Total 95 100

través de la regresion logistica la variable vivienda rural
coccidioidina (+) la RM de 1.125 con p<de .05 y en el
andlisis bivariado en el Cuadro 1 con RM= 3.96 con p<
de .05, esto es perfectamente compatible con el clima
estepario-desértico y Coccidioides immitis, segun Kipper,
lo que permite que la forma saprofita o micelar del hongo
contamine los suelos a partir de la descomposicion cada-
vérica de roedores parasitados con la forma levaduriforme.
Esta accion es propiciada por las tolvaneras, que infectan
a la poblacion humana mediante la inhalacion de polvo
por la via aérea.®® Hay otras enfermedades que cursan
con mayor o menor grado de alteraciones de la inmunidad
celular, como el VIH SIDA, en donde se abole la pobla-
cion celular y los pacientes presentan anergia cuando las
concentraciones de CD4 bajan a 200/uL y tienen una pre-
valencia de coccidioidina positiva en 25% con desarrollo
de la enfermedad incluso de 10% por ao.?? En pacientes
diabéticos la prevalencia de coccidioidina positiva es de
30.26% y en artritis reumatoide de 30.35%, con un efecto
amplificado (booster) de 11.60%.2+% El sustrato de la
inmunidad antitumoral de los individuos con céncer son
los linfocitos T(LTC CD8+), anticuerpos, linfocitos cito-
liticos, células asesinas (NK), macréfagos; sin embargo,
las células tumorales en algunos tipos de cancer pueden
evitar las respuestas inmunitarias perdiendo la expresion
de antigenos o de moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) clase I o produciendo citosinas

inmunodepresoras (factor de crecimiento transformador
beta).?*?® Esto hace pensar en dos cosas:

1. Que la reactividad cutanea a la coccidioidina sélo
informa de una infeccion previa por Coccidioides
immitis.

2. Que lainmunidad celular esta integra. Una prueba de
coccidioidina (+) junto con un cuadro clinico pulmo-
nar de tos y expectoracion y radiol6gicamente con
manchas sugerentes de neumonia, es indicativa de
tratamiento con anfotericina B y fluconazol. Al pa-
recer estos son los Uinicos medicamentos que pueden
disminuir lamorbilidad y la mortalidad de pacientes
con cancer, quimioterapia, fiebre y neutropenia.’?
Los tratamientos combinados de quimioterapia,
radioterapia e inmunoterapia para la estimulacion
de la inmunidad celular, hacen reflexionar en el
uso de la prueba cutanea de coccidioidina antes del
tratamiento antitumoral.?
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