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Resumen

ANTECEDENTES. La situacion epidemiolégica actual de la coccidioidomicosis (CM) no se conoce con detalle en el norte de
México ya que su reporte no es obligatorio. Baja California es una zona endémica para CM, con altas prevalencias de tuber-
culosis (TB) y VIH/SIDA, con cuadros clinicos indistinguibles a los de CM. Lo cual incrementa la posibilidad de diagnosticar
errébneamente. El andlisis serolégico ha sido utilizado como prueba diagnéstica en caso de sospecha clinica de enfermedad
activa. El objetivo de este trabajo fue explorar la prevalencia de anticuerpos IgM e IgG anti Coccidioides en pacientes con
diagnéstico clinico de TB en Ensenada, Baja California.

MATERIAL Y METODOS. Se realizd un diagnostico serolégico en 38 muestras clinicas de pacientes con diagnéstico previo de
TB pulmonar u ésea, con falla o recaida a tratamiento antifimico, en dos hospitales de referencia en Ensenada, Baja California.

RESULTADOS. El 39% de la muestras fueron positivas para anticuerpos anticoccidioidales contra antigenos de superficie. De
éstas, el 87% fueron positivas para IgM, y el 4% fueron positivas para IgG. No se detectaron muestras positivas para VIH-1y 2.

DISCUSION. Aproximadamente el 40% de los pacientes analizados y diagnosticados previamente con TB presentaron anticuer-
pos contra Coccidioides spp., lo que sugiere un probable incremento en las tasas de CM en Baja California. Sélo un paciente
resultd positivo para IgG pero con cultivo y baciloscopia negativos de Mycobacterium tuberculosis. Lo anterior indica que es un
cuadro de CM primaria diseminada, o reactivacién de un cuadro subclinico no diagnosticado previamente.
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Abstract

The current epidemiological situation of Coccidioidomycosis (CM) is not known in detail in northern Mexico and its report is
not required. Baja California is an endemic area with high prevalence of tuberculosis (TB) and HIV/AIDS, disease that could
be indistinguishable from those of CM. Serological testing has been used as a diagnostic test in case of clinical suspicion of
active disease. The aim of this study was to explore the prevalence of IgM and IgG anti Coccidioides in patients with clinical
diagnosis of TB in Ensenada, Baja California.

MATERIAL AND METHODS. We performed a serological diagnosis in 38 clinical samples from patients previously diagnosed with
pulmonary or bone TB, with failure or relapse with antituberculous treatment in two referral hospitals in Ensenada, Baja California.

RESULTS. 39% of the samples were positive for antibodies against Coccidioides spp. surface antigens, of these, 87% were posi-
tive for IgM, 4% were positive for IgG. and 4% were positive to both antibodies. No positive samples were detected HIV-1 and 2.

DISCUSSION. Approximately 40% of the analyzed patients previously diagnosed with TB had antibodies against Coccidioides
spp., suggesting a likely increase in the rates of CM in Baja California. Only one patient was positive to both antibodies, but
with a negative culture and baciloscopy of Mycobacterium tuberculosis. This would be a sign of disseminated primary CM or
reactivation of subclinical under diagnosed previous disease.
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Introduccion

La coccidioidomicosis (CM) es una enfermedad infecciosa
endémica localizada principalmente en zonas desérticas
del Oeste de Norteamérica, involucrando los estados
de Arizona, California, Texas, Nuevo México y Utah en
Estados Unidos, y Baja California, Sonora, Chihuahua,
Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas en México." Esta mi-
cosis sistémica es causada por hongos ascomicetos del
genero Coccidioides, de los cuales hasta el momento se
han identificado dos especies: C. immitis y C. posadasii.?
Reportes compatibles con lesiones 6seas en la fauna del
holoceno temprano® y restos antropolégicos, indican que
la enfermedad probablemente era prevalente entre grupos
humanos amerindios precolombinos.*® A mediados del
siglo XIX, se registran las primeras descripciones de lesio-
nes cutaneas compatibles con el granuloma coccidioidal
documentadas por los médicos que acompanaron a tra-
bajadores y jornaleros en el area agricola del Valle de San
Joaquin en California, la cual es una de las principales areas
endémicas para la CM.

En las dos Ultimas décadas se ha incrementado
notablemente el reporte de casos y brotes epidémicos
relacionados con factores ambientales y a la pandemia de
VIH-SIDA %7 Se estima que solo en Estados Unidos existen
més de 150,000 casos de primoinfeccién por Coccidioides
spp. anualmente.® ® Sin embargo, la situaciéon de CM en
Meéxico esta practicamente inexplorada. Esto es debido a
que, desde el ano 1995, dicha infeccion fue excluida del
informe para el registro epidemiolégico nacional, por lo
que no se cuenta con registros actualizados de la inciden-
cia de la CM en México. Sélo existen reportes aislados de
casos de CM, principalmente en Nuevo Ledn, Coahuila,
Sonora y Baja California. No obstante, se presume que la
situacion actual de la enfermedad puede estar siguiendo
un desarrollo parecido al de Estados Unidos, dado que los
estados endémicos para CM en México se encuentran en
la frontera con la region endémica de dicho pais.

Esta zona fronteriza, también presenta altas preva-
lencias de tuberculosis (TB) e infeccién por VIH/SIDA, con
muchos cuadros clinicos indistinguibles a los de la CM pul-
monar.” Para el caso de Baja California, se tiene registro de
una alta prevalencia de TB y CM entre la poblacion pedia-
trica. Estudios realizados en la ciudad de Tijuana muestran
que el 46% de la poblacién escolar es reactor a tuberculina
y el 10% es reactor a coccidioidina.’® Otros estudios preli-
minares llevados a cabo en esa misma ciudad demuestran
que 1 de cada 6 casos de pacientes con diagndstico clinico
de TB fueron positivos a CM durante el estudio microbio-
l6gico." Otros autores también han confirmando que TB
y CM son padecimientos que comparten caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas e histopatolégicas muy similares
y que pueden coexistir ambas enfermedades en el mismo
paciente.’”'* Esto es muy importante, debido a que la
posibilidad de diagnosticar errbneamente, se incrementa
sustancialmente. Para el caso de Baja California, es fre-
cuente que al paciente durante el primer nivel de atencién
se le diagnostique inmediatamente con TB, iniciando trata-
mientos injustificados, los cuales a las semanas o meses
fracasan, y la salud del paciente se deteriora. Es hasta este
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momento, cuando se empieza a considerar otras opciones
diagnoésticas.’ En México, se han reportado casos con
diagnéstico inicial de TB que posteriormente demostraron
existencia de Coccidioides en estudios anatomopatolégi-
cos e inmunoserologicos.5 1618

Para el diagndstico de CM, debido al problema de
que los cultivos son altamente infecciosos y requieren al-
tos niveles de bioseguridad en los laboratorios, la logistica
para hacer llegar las muestras para confirmacion micologi-
ca al Instituto de Referencia y Diagnéstico Epidemioldgico
(INDRE) de la Secretaria de Salud, dificulta la confirmacién
temprana de la enfermedad. Hasta este momento en los
laboratorios del Instituto de Servicios de Salud (ISESALUD)
en el area endémica para la enfermedad, no se cuenta
con el nivel de bioseguridad para el cultivo del hongo. El
analisis seroldgico es una herramienta Util para explorar la
prevalencia de esta enfermedad en &reas altamente endé-
micas, ademas de utilizarse como prueba diagndstica en
caso de sospecha clinica de la enfermedad activa.

Por tal razén, se decidi6 realizar un anélisis prelimi-
nar para explorar la prevalencia de anticuerpos IgM e IgG
anti Coccidioides en pacientes con diagnoéstico clinico de
TB en Ensenada, Baja California.

Material y métodos

Muestras

Se llevé a cabo un estudio prospectivo piloto sobre pre-
sencia de anticuerpos contra Coccidioides spp. en mues-
tras clinicas de suero sanguineo obtenidas de pacientes
del Hospital General ISESALUD vy del Hospital Militar
Regional, El Ciprés, localizados en la ciudad de Ensenada,
Baja California. Para la toma de muestras, se consideraron
los siguientes criterios de inclusién: 1) Sospecha clinica
de TB pulmonar u ésea con baciloscopias negativas; y
2) Pacientes con diagnéstico de TB pulmonar u ésea con
falla o recaida después de tratamiento con antifimicos. Se
incluyeron pacientes de ambos sexos y sin restricciones
sobre su edad. De los pacientes seleccionados, se ob-
tuvieron muestras de sangre venosa (5 ml) en tubos con
anticoagulante EDTA y se centrifugaron a 2000 rpm por
10 minutos para separar el paquete celular del suero. Las
muestras clinicas de suero se mantuvieron bajo refrigera-
cién a 4°C hasta su anélisis dentro de las primeras 72 horas
de obtenida la muestra y posteriormente se congelaron a
-85°C para su resguardo. Previo a su procesamiento, las
muestras se sometieron a inactivacién del complemento
en bafo maria a 56°C durante 20 minutos. Posteriormente
se realizaron las pruebas de prevalencia de anticuerpos
IgM e IgG anti Coccidioides.

Determinacion de IgM anticoccidioides

Se utilizé la prueba de aglutinacién con particulas de latex
(Cocci LA antibody test system Immuno-Mycologics Inc.),
empleando 25 ul de suero de cada paciente, utilizando un
control positivo proporcionado por el fabricante y un control
negativo con agua destilada, incubando por 10 minutos con
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movimiento rotatorio y realizando su lectura de acuerdo con
una escala comparativa con el control positivo de + a +++.

Determinacion de anticuerpos IgG

Se utilizé la prueba de doble inmunodifusion en fase sélida
en gel de agarosa al 2% de acuerdo con el método descrito
por Ouchterlony'™ empleando 25 ul de suero de cada uno
de los pacientes con sus respectivos controles positivos y
antigeno (Cocci ID antibody test system Immuno-Mycologics
Inc.). Cada placa de inmunodifusién, con dos controles po-
sitivos y cuatro sueros problema se sometio a incubacion
por 24 horas. dentro de una cdmara himeda. La cual fue
construida con una caja de Petri de 10 centimetros de dia-
metro con una varilla de vidrio en su interior con forma de
“V" y solucién salina isotonica para evitar la deshidratacién
del gel. Posteriormente se llevé a cabo la lectura de la placa
de inmunodifusién bajo visiéon directa con incidencia de
un haz de luz blanca a 45° de inclinacién para visualizar las
bandas de precipitacién de la reaccién antigeno-anticuerpo,
tomando esta presencia de bandas como resultado positivo,
y Su ausencia como resultado negativo.

Determinacion de VIH-1 y 2

Todos los pacientes fueron sometidos a pruebas de tamiza-
je para deteccién de infeccion por VIH- 1y 2 de acuerdo a la
NOM-003-SSA2-1993, empleando prueba rapida en casete
de tercera generacion de un solo paso para la determina-
cion cualitativa de anticuerpos Anti-VIH 1 y Anti-VIH 2 en
membrana soélida (Laboratorios Lafon, México DF).

Resultados

Durante el periodo del 28 de mayo al 28 de diciembre del
2007, se obtuvieron 38 muestras clinicas de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién previamente indi-
cados, y bajo consentimiento informado del paciente o su
tutor (en caso de ser menor de edad). Todos los pacientes
presentaron baciloscopias negativas. Del total de las mues-
tras clinicas, 15 sueros (39%) resultaron positivos para anti-
cuerpos contra antigenos de superficie anticoccidioidales.

Figura 1
NUmero de casos con diagndstico inicial de
tuberculosis con positividad a anticuerpos contra
Coccidioides spp.
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De estas 15 muestras, 13 sueros fueron positivos para IgM,
un suero resultd positivo para IgG y un suero resultd positivo
para ambos anticuerpos. El intervalo de edad de pacientes
positivos analizados fue de 9 a 68 anos (+ 15.08 d.e.) con
una media de 31 afos y una moda de 37 afos. El grupo
de edad mas afectado fue el comprendido entre los 25 y
44 afos (figura 1). Las muestras positivas para anticuerpos
anticoccidioidales, fueron negativas para la detecciéon de
VIH en todos los casos.

Discusion

Los resultados de esta investigacion orientan a un probable
incremento en las tasas de CM en Baja California, deter-
minandose que de 38 pacientes analizados en un periodo
de siete meses, aproximadamente un 40% resultd ser
positivo serolégicamente a CM. Lo anterior coincide con
lo que se ha reportado en otros estados endémicos para
CM en México. En Sonora se registraron 13 casos con
manifestaciones clinicas de enfermedad diseminada en el
periodo de 1983 a 2004.'® En Nuevo Leodn, se reportaron
31 casos de CM entre 1983 a 2000, y 36 casos entre
1986 a 2002.%° Previamente se habfa estimado que en las
principales regiones endémicas del Norte de México se
presentaban poco mas de 1,500 casos de CM primaria
anualmente, basados fundamentalmente en tasas de inci-
dencia documentadas anteriores a 1994," asi como del re-
porte de granulomas coccidioidales reportados entre 1955
a 1996 en el Centro Dermatolégico Pascua, la clinica de
referencia mas importante del pais en lo que respecta a las
enfermedades de la piel.?’ De acuerdo con el Conteo Na-
cional de Poblacion 1995, el area metropolitana de Tijuana
contaba con 1,060,068 habitantes, y considerando las ta-
sas de incidencia disponibles para entonces, de 1.2 casos
por 100,000 habitantes' se esperaria registrar cerca de 12
casos de enfermedad clinica diseminada anualmente sélo
en Tijuana. Un analisis preliminar retrospectivo de 2004 a la
fecha, en un Hospital de Especialidades en Tijuana (Clinica
1 del IMSS) reporta 26 casos de CM diseminada demostra-
da histopatolégicamente (Becuar Gonzalez, comunicacién
personal). Considerando, que estos datos son solamente
de un centro hospitalario del drea urbana, el cual sélo con-
centra a una fraccion no significativa de la poblacion, esto
podria representar un incremento importante en las tasas
de incidencia tomando como referencia resultados de es-
tudios epidemiologicos previos.?? En el caso de Ensenada,
donde se realizé el estudio actual, la poblacién para 1995
era de 315,289. Si consideramos la misma tasa de inciden-
cia que para Tijuana, se esperaria observar aproximada-
mente cuatro casos de CM en Ensenada. Sin embargo, los
resultados actuales demuestran que los casos reportados
son casi cuatro veces méas que lo esperado.

La totalidad de los casos analizados en este estudio
presentaban de 2 meses a 10 afos de evolucién y casi la
mitad de ellos, habian tenido fracaso con el tratamiento o
recaida de la enfermedad. Ninguno de los casos reportados
en este trabajo fue sometido a tratamiento antimicético pre-
viamente hasta esta intervencion. Otro aspecto que impide
el diagnostico precoz y oportuno para diferenciar de la TB, es
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la ausencia de recursos diagnosticos en los hospitales publi-
cos, a pesar de que los hospitales de referencia concentran
poblaciones procedentes de regiones altamente endémicas
conocidas desde hace mas de 60 afios.?® Previamente, en
las instituciones donde se llevé a cabo este proyecto, no
se contaba con serologia diagnéstica, por lo que se han ini-
ciado los primeros esfuerzos para el aislamiento mediante
cultivo tanto de micobacterias como de Coccidioides spp.
con recursos locales.

En todos los casos de pacientes con diagndstico
clinico inicial de TB e ingreso a tratamiento antifimico sin
demostracion microbiolédgica, se ha encontrado una evolu-
cién muy prolongada. Gran parte de las series reportadas
en México sefalan que la mayoria de casos con manifesta-
ciones clinicas de CM diseminada se clasifican como casos
de TB.'® La mayor parte de los casos, con manifestaciones
agudas sugestivas de la enfermedad, no son referidos para
seguimiento epidemiologico, y sélo en los casos de falla
del tratamiento o recidiva de la neumopatia, se sospechan
otras causas.

A pesar de la extensa literatura disponible, donde
se hace evidente un alto riesgo de infeccién y complicacio-
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