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V. ABREVIATURAS

CM — Coccidioidomicosis
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VI. RESUMEN

Coccidioides spp. es un género de hongos que causan la enfermedad
coccidioidomicosis (CM), la cual afecta principalmente a pacientes con
inmunocompromiso. Se presenta inicialmente como un cuadro respiratorio
afectando pulmones y posteriormente puede causar dafio a otros érganos. La
tuberculosis (TB) es una enfermedad ocasionada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis, ésta también infecta a los pulmones y a otros dérganos. Existen
similitudes importantes entre la CM y la TB, principalmente en el cuadro clinico que
desarrollan los pacientes infectados, las manifestaciones clinicas de los pacientes
enfermos son muy similares y pueden facilmente confundirse al momento de realizar
un diagnostico; adicionalmente, Baja California (BC) es considerado un estado
endémico de Coccidioides spp. Yy, a su vez, a nivel nacional es el estado que mas
casos de tuberculosis respiratoria reporta. Debido al desconocimiento sobre la
situacion actual de la CM y de su relevancia en nuestra entidad asi como la
importancia que tiene la Tuberculosis (TB) en la region, y siendo ambas
enfermedades clinicamente muy similares, surge la inquietud de buscar las
relaciones entre ambas infecciones en un mismo huésped, generar conocimiento
gue permita seguir con el protocolo previamente realizado en otros lugares del
estado de BC y enriquecer la informacion con la que se cuenta, en ésta ocasion y
con este trabajo, incluyendo la ciudad de Ensenada. El objetivo principal fue
determinar la exposicion a Coccidioides spp. en pacientes derechohabientes de la
Unidad Médico Familiar (UMF) No. 32 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) que fueron caracterizados como sospechosos de TB, en el periodo enero a

julio del afio 2021. Se realiz6 un estudio descriptivo de tipo transversal en pacientes
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con sospecha de TB, determinados por el Departamento de Epidemiologia de la
UMF, sin distincién de género, en un rango de 25-59 afios de edad, mediante la
aplicacion de la prueba cutanea con el reactivo de coccidioidina. A todos los
pacientes participantes se les aplico la prueba cutanea con coccidioidina y se
determind la intradermorreaccion (IDR). Un total de 11 pacientes aceptaron
participar en el estudio durante el periodo planteado y lo hicieron saber a través de
plasmar su firma en un consentimiento informado, dichos pacientes presentaron
sintomatologia asociada a enfermedades respiratorias al momento de realizar la
prueba cutanea. Siete pacientes reportaron tener sintomas leves, dos moderados y
dos graves. Ocho de los participantes obtuvieron un resultado negativo en la prueba
intradérmica (IDR-), uno se descarto por criterios de eliminacion y dos mostraron
intradermorreaccion positiva (IDR+). Debido al numero total de la muestra no fue
posible determinar una relacion directa entre los pacientes sospechosos de TB que
acudieron a la UMF No. 32 de Ensenada y la exposicion a los hongos que causan
la CM, por lo que no se puede generalizar el resultado, pero si abre la puerta para
hacer un llamado a la comunidad médica que atiende de manera continua a los
pacientes con sospecha de TB a indagar mas en el diagnéstico para poder

diferenciar ambas enfermedades y ofrecer un tratamiento méas efectivo y oportuno.
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VIl. INTRODUCCION

Debido a la creciente inquietud por conocer mas acerca de la enfermedad
CM y sus agentes causales Coccidioides spp. asi como la relacion con otras
enfermedades respiratorias como TB, surge la inquietud por ahondar mas en el
tema teniendo en cuenta que ambas enfermedades son de gran importancia en la
region, en el estado y en el mundo, provocando la muerte de pacientes que no se
atienden de manera oportuna. Adicionalmente, ambas enfermedades presentan un
cuadro clinico muy similar, pudiendo ser confundidos sus diagndsticos y retrasando

el tratamiento.

A diferencia de la CM, la TB cuenta con estadisticas confiables sobre las
personas enfermas dado que es una enfermedad de notificacién obligatoria ante el
Departamento de Epidemiologia. En el caso de CM, los datos son escasos y no
publicados, sin embargo, la poblacion si se enferma de este padecimiento, algunos
de estos datos han sido proporcionados gracias a colaboraciones y comunicaciones
con el sector salud, como el Departamento de Epidemiologia de la Jurisdiccion de
Servicios de Salud No. 2, el cual proporciondé una base de datos donde, en un
periodo de 4 afos, reportaron mas casos de CM que lo que reportan los cubos
dindmicos de la secretaria de salud en 14 afio, lo cual deja en evidencia que la CM

puede estar afectando a la poblacién y no tenemos suficiente conocimiento.

El uso de la coccidioidina como antigeno en la prueba cutanea permite saber
Gnicamente si el paciente tuvo exposicidon a Coccidioides spp. lo que da pie a
profundizar en métodos diagndsticos para ambos padecimientos y no centrarse

solamente en TB cuando se presentan cuadros clinicos compatibles, asi mismo,
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obtener resultados positivos en la prueba cutdnea con coccidioidina favorece
indirectamente la identificacion geografica de zonas con presunta presencia del
hongo en el suelo, tomando en cuenta que los pacientes que participan en el estudio
pertenecen Unicamente a la zona urbana de la ciudad y afiliados a una institucion

de salud publica.

El estudio presento ciertas limitaciones relacionadas al periodo de trabajo.
Por un lado, la aplicacién de pruebas en poblacién derechohabiente de la clinica del
IMSS se realiz6 dentro del periodo de pasantia de servicio social profesional,
especificamente en el segundo periodo y en medio de una pandemia donde el flujo
de pacientes era considerablemente reducido, debido a las medidas sanitarias
establecidas a nivel nacional para reducir el nUmero de contagios y evitar exponer
a pacientes susceptibles a una presentacion grave de la enfermedad. Por otro lado,
las UMF-IMSS atiende solo a un porcentaje de la poblacion en una zona geografica
determinada, en este caso incluye solamente a los habitantes del centro de la
Ciudad de Ensenada, por ultimo, la sintomatologia presentada por el virus que
ocasiono la pandemia compartia en gran medida manifestaciones clinicas con los
que éste trabajo buscaba, aumentando asi el riesgo tanto para el paciente como
para el personal que aplicaba las pruebas y recolectaba la informacién, limitando en

gran medida el estudio.

El desarrollo de este proyecto podria marcar la pauta para la divulgacion de
CM y su importancia en la zona tomando en cuenta que actualmente no se tienen
reportes de haber realizado busquedas similares en la ciudad y este podria ser el

impulso necesario para enfatizar su relevancia actual.
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Después de haber realizado una breve investigacion sobre los protocolos
actuales que se llevan a cabo para determinar si un paciente es sospechoso de TB
y agregar en el mismo la prueba cutanea con coccidioidina se busca conocer el
estado actual del protocolo de atencion a pacientes sospechosos de TB y agregar
en el mismo la prueba cutdnea con coccidioidina, la inversion requerida de tiempo
y recursos para incorporar la prueba al protocolo de atencion es relativamente
pequefia, pero los resultados son altamente valiosos, en cuanto al manejo del

paciente, la eleccion de tratamiento y una evolucion favorable.

15



VIll. ANTECEDENTES

Generalidades.
Coccidioidomicosis.

La CM, también llamada Fiebre del Valle (FV) o Fiebre del Valle de San
Joaquin es una enfermedad sistémica causada por los hongos del grupo
Ascomycota pertenecientes al género Coccidioides spp., son dimdrficos e incluyen
dos especies: C. immitis y C. posadasii, ambas son casi idénticas a nivel
morfologico, pero se diferencian genéticamente. Este género fungico se encuentra
distribuido en el continente americano en regiones de clima arido o semiarido, con
suelos de alta salinidad y pH alcalino, prevaleciendo en estados al suroeste de EUA
y noroeste de México (Castafion-Olivares et al.,, 2004). La CM es la micosis
sistémica mas prevalente en México, suele ser asintomética, sin embargo, cuando
logra establecerse en el hospedero dafia inicialmente a los pulmones vy
posteriormente es posible su diseminacién a otros 6rganos, puede considerarse
benigna, grave o mortal, afectando a individuos de cualquier edad, pero mas
frecuentemente a nifios, adultos mayores o0 personas inmunocomprometidas
(Laniado-Laborin et al., 2019). La infeccién frecuentemente tiene una evolucién
desfavorable, los varones se infectan con mayor frecuencia, probablemente por la
relacion con la exposicion al polvo contaminado y sus oficios o actividades
econdémicas, adicionalmente, el género masculino también presenta una mayor
tendencia a la diseminacion, lo que sugiere un componente genético u hormonal

(Martinez-Méndez et al., 2015).
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Figura 1

Mapa mundial que estima las regiones con coccidioidomicosis, basado en la revision

de la literatura (Ashraf et al., 2020).
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Las regiones endémicas de Coccidioides spp. Se caracterizan por un clima
seco, suelo alcalino, veranos con temperaturas muy altas (hasta 50°C) e indices de
precipitacion anual entre 10 y 50 centimetros. En el suelo de estas regiones,
Coccidioides sp., se encuentra en fase saprobia o infectante. Las hifas se
fragmentan aun con las corrientes de aire mas tenues y las artroconidias asi
liberadas son transportadas por el viento a grandes distancias, esto se detalla en la
Figura 3. Habitualmente, la especie C. immitis se desarrolla a una profundidad entre
5y 30 cm por debajo de la superficie del suelo, especialmente alrededor de los

agujeros de madrigueras de roedores o reptiles (Martinez-Méndez et al., 2015).

Las encuestas y aplicaciones de pruebas cutaneas que se han realizado en
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México indican que la infeccion por Coccidioides sp. es tan prevalente en la
Republica Mexicana como en las regiones endémicas de Estados Unidos, el trabajo
llevado a cabo por Gonzélez Ochoa (encuesta nacional 1961 — 1965) es la mas
grande reportada a la fecha. Mediante la aplicaciébn de la prueba cutanea
coccidioidina demostré tasas de infeccion variables en los estados de Baja
California, Chihuahua, Colima, Coahuila, Durango, Guanajuato, Guerrero, Jalisco,
Michoacan, Nayarit, Nuevo Ledn, San Luis Potosi, Sinaloa, Tamaulipas y Zacatecas
(Gonzéalez-Ochoa, 1966), mas recientemente se han llevado a cabo encuestas de
prevalencia regional de infeccion con tasas de 10% (Tijuana, Baja California, 1991),
40% (Torredn, Coahuila, 1999) y 93% (en 12 comunidades de Coahuila). En México
la mayoria de los reportes de casos clinicos se originan en el norte del pais, pero
como no se considera a la CM como una enfermedad de reporte obligatorio, su

incidencia real se desconoce (Laniado-Laborin et al., 2019).

Figura 2

En el ambiente, Coccidioides spp. existe como un filamento con hifas septadas (1).
Las hifas se fragmentan en artroconidias (2), que miden solo 2-4 um de diametro y
se aerosolizan facilmente (3). Las artroconidias son inhaladas por un hospedero
susceptible (4) y se depositan en los pulmones. El nuevo entorno ocasiona un
cambio morfologico y las artroconidias se convierten en esférulas (5). Las esférulas
se dividen internamente hasta llenarse de endosporas (6). Cuando una esférula se
rompe (7), las endosporas se liberan y se diseminan dentro del tejido circundante.

Posteriormente, las endosporas pueden convertirse en nuevas esférulas (6) y se
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repite el ciclo. FUENTE: Tomado de (CDC, 2021b).

Formularic asociado al anfitrién

—

En la mayoria de las regiones, el diagndstico clinico se basa en el examen
directo de esputo y los resultados histopatolégicos de biopsias o autopsias. Esto
explicaria por qué la CM primaria rara vez se diagnostica y la mayoria de los casos
publicados se refieren a CM pulmonar crénica o diseminada, pudiendo ser fatal en

algunos casos (Laniado-Laborin et al., 2019).

Coccidioides spp., por lo general se adquiere al inhalar las estructuras
infectantes (artroconidias) que crecen en la tierra de regiones aridas o semiaridas
de USA, México, Centro y Sur América. En México, las zonas endémicas se
encuentran en el norte del pais, principalmente en los estados de BC, Chihuahua,
Nuevo Leon y Coahuila. Esta infeccion afecta pacientes que vivieron, viven o han

viajado a zonas endémicas de la enfermedad, pudiendo presentarse como
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enfermedad sistémica primaria o por reactivacion de una infeccion latente, se estima
que el 60% de las infecciones son asintomaticas y 39% presentan una enfermedad
pulmonar aguda, la cual frecuentemente es subdiagnosticada y tratada como

neumonia bacteriana (Moreno-Coutifio et al., 2015).

Dado que la via de infeccion mas comun en el ser humano es la respiratoria,
la exposicion al polvo donde se encuentran los hongos es un factor critico de riesgo,
las variables mas significativas son aquellas actividades que exponen al sujeto a
contacto con el polvo contaminado, especialmente en areas no cultivadas en zonas
sefialadas como endémicas. La CM no se transmite habitualmente de humano a
humano, el hongo presente en el suelo requiere de humedad para desarrollarse o
qgue ocurre al final de la temporada de lluvia, posteriormente, durante la época de
sequia, las estructuras vegetativas (hifas) desarrolladas durante la fase saprobia del
ciclo vital de Coccidioides sp., se desencadenan y facilmente se fragmentan
favoreciendo la dispersibn de las estructuras infectantes mencionadas
anteriormente que entonces pueden ser inhaladas por el hospedero (Ortiz-Flores
et al., 2020), en la Figura 1 se pueden observar los detalles del ciclo infeccioso de

los hongo patégenos Coccidioides spp.

Ademas del riesgo ambiental, la exposicion ocupacional y recreativa al polvo
en regiones endémicas provoca ocasionalmente brotes de CM, dichos brotes han
sido descritos en diversas circunstancias: maniobras militares, trabajos de
construccion, terremotos, excavaciones arqueologicas, expediciones de caceria,

entre otras (Ortiz-Flores et al., 2020).
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En forma tradicional (y errobnea) se ha considerado a la CM como un
padecimiento de interés Unicamente para la comunidad médica de las zonas
endémicas del sur de Estados Unidos y el norte de México, en realidad, la zona
endémica de esta micosis se extiende ampliamente por el hemisferio occidental

(Laniado-Laborin et al., 2019).

Como se ha mencionado anteriormente, cerca del 70% de los sujetos que se
infectan con Coccidioides spp,. cursan asintomaticos o presentan cuadro
indistinguible de una infeccién de vias respiratorias superiores, la Unica evidencia
de infeccibn en este caso suele ser el resultado de la prueba cutanea con
coccidioidina o esferulina, en el resto de los casos, cuando la infeccion se establece,
la sintomatologia aparece aproximadamente tres semanas de haber adquirido la

infeccion (Moreno-Coutifio et al., 2015).

Figura 3

Ciclo de vida de Coccidioides spp. Los hongos alternan entre saprofito (micelio)
(izquierda) y parésito (esférulas) (derecha). El ciclo saprobio se encuentra en el
medio ambiente y produce artroconidias infecciosas. Estas pueden volar y ser
inhalados por el huésped o pueden regresar al medio ambiente para continuar el
ciclo de vida saprobia. FUENTE: tomado y modificado de (Donovan, Shubitz, et al.,

2019).
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La presentacion clinica de la CM es muy variada, incluye desde la formacion
de abscesos, Ulceras, trayectos fistulosos o placas verrugosas con diseminacion
periférica sin tendencia a la curacién espontanea (Moreno-Coutifio et al., 2015). Las
formas diseminadas de la enfermedad afectan articulaciones, tejido cutaneo y
huesos. El microorganismo actlia como agente patégeno primario en individuos
sanos y como oportunista en individuos inmunodeficientes (del Rocio Reyes-Montes

et al., 2016).

Una barrera importante para el diagnostico clinico en México es la falta de
acceso al diagnéstico micolégico de laboratorio. Existen pocos centros en el pais
(algunos de ellos dedicados a la investigacion basica mas que al diagndstico clinico)

con capacidad y estandares de bioseguridad para el cultivo e identificacion de los
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hongos patdgenos y/o diagndstico seroldgico (Laniado-Laborin et al., 2019).

El diagndstico de la enfermedad se basa en el aislamiento del hongo en
cultivo, la presencia de esférulas en tejidos y secreciones y a través de pruebas
serologicas, las estrategias de tratamiento varian de acuerdo al grado de infeccion,
los antimicoticos mas utilizados son la anfotericina B, fluconazol y el itraconazol

(Laniado-Laborin et al., 2019).

Tuberculosis.

La TB es una enfermedad infectocontagiosa, transmisible, curable,
usualmente crénica, de presentacion clinica variable, producida por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis. Esta enfermedad depende del establecimiento y de la
proliferacion de bacilos virulentos y de la propia respuesta del huésped. Es adquirida
primordialmente por via aérea y afecta mas frecuentemente al sistema respiratorio,
es la segunda enfermedad en orden de importancia entre las enfermedades
infecciosas responsables de la mortalidad de un gran nimero de personas en varios
estados del pais (Castafieda-Martinez et al., 2020), el ciclo infeccioso de la bacteria

se detalla en la Figura 4.

En la actualidad la TB se considera un problema de salud publica de primera
magnitud, constituyendo la causa de muerte mas frecuente por agente infeccioso y
representando aproximadamente la cuarta parte de mortalidad evitable en los
paises en desarrollo, donde se registran la gran mayoria de los casos y de los

fallecimientos (Paz-Ayar et al., 2018).
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Cerca de la tercera parte de la poblacion mundial esta infectada con el bacilo,
de estos, de 5 a 10% desarrollaran la enfermedad en algiin momento de la vida,

sobre todo si existen factores de riesgo (Castafieda-Martinez et al., 2020).

El riesgo de exposicion y progresion de TB activa se ve afectado por varios
factores de riesgo, como el VIH, el tabaquismo, la diabetes mellitus (DM), el
consumo de alcohol, la desnutricion, el consumo de drogas inmunosupresoras, la
juventud, el hacinamiento, las condiciones de vivienda y la privacion econdémica; en
pacientes mexicanos, los estudios sobre predictores de infeccion por TB han
indicado principalmente factores socioeconémicos, como mala nutricidn,
antecedentes familiares de TB o convivencia con un familiar con TB, ademas de ser

hombre de 20 a 59 afios (Bello-Lopez et al., 2019).

Siendo un microorganismo muy resistente al frio, la congelacion, la
desecacion y muy sensible al calor, la luz solar y la luz ultravioleta, tiene ciertas
caracteristicas especiales en su desarrollo que le confieren grandes diferencias con
las bacterias convencionales, asi, su lenta capacidad de division y la dependencia
en su crecimiento de las condiciones locales donde se desarrolla pueden ocasionar

un estado largo de letargo (Cardona, 2018).

El reservorio mas importante de la enfermedad tuberculosa es en el género
masculino sano infectado, es decir la persona que tiene en su organismo, de manera
latente, el bacilo sin presentar ningin sintoma o signo externo que lo pueda
identificar, inicamente cuando el hombre sano infectado desarrolla la enfermedad

es cuando se convierte en fuente de infeccion (Cardona, 2018).
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El mecanismo de transmisiébn mas habitual es la via aérea, sobre todo con
las pequefias gotas en forma de aerosoles de 1 a 5 micras de didmetro que son
producidas por el paciente enfermo en actividades cotidianas como el habla, la risa
y sobre todo la tos, estas pequefias gotas cargadas con pocos bacilos son las que
llegan al alveolo, lugar donde encuentran las condiciones idoneas para su desarrollo

(Castafieda-Martinez et al., 2020).

La susceptibilidad del huésped esta condicionada por el estado de sus
mecanismos de resistencia inespecificos y especificos (inmunidad). Una vez
adquirida la infeccién tuberculosa existen una serie de circunstancias que facilitan
el desarrollo de la enfermedad y que se denominan factores de riesgo (Cardona,

2018).

Para cuantificar la magnitud y la evolucion temporal de la endemia
tuberculosa en una determinada poblacién o area geogréfica se utilizan una serie
de parametros epidemiolégicos siendo estos los mas importantes: tasa de
incidencia anual, el cual es el nimero de casos nuevos o recidivas de enfermedad
tuberculosa que aparecen en un afio y que se expresa generalmente por 100 000
habitantes. Tomando en cuenta las estimaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), existe una letalidad global del 18%, oscilando desde un 14% en
algunas regiones de Europa y América hasta méas del 20% en Africa y Europa del

este (Consejo de Salubridad General, 2012).
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Figura 4

Ciclo infeccioso de Mycobacterium tuberculosis. 1. Entrada de bacilos al alvéolo
pulmonar a través de una gota de aerosol. 2. Fagocitosis por parte de un macrofago
alveolar (MA) y posterior multiplicacion en su interior. 3. Destruccion del MA,
diseminacion local, fagocitosis por parte de otros MA y generacidn de una respuesta
inflamatoria local dominada por monocitos (3a) o PMN (3b), los bacilos pueden ser
drenados hacia el ganglio linfatico regional, donde proliferan linfocitos Thly Thl7.
4. Los linfocitos son atraidos por la respuesta inflamatoria de las lesiones y activan
a los MA infectados o atraen mas PMN, dependiendo de que la respuesta inmune
se decante por una respuesta de tipo Thl (4a) o Th17 (4b), respectivamente. En el
primer caso hay un control de la poblacién bacilar y hay un drenaje de bacilos
latentes a través de los macréfagos espumosos (5a), hasta que se controla
mediante la encapsulacion de la lesion (6). En el segundo, las lesiones van
creciendo de tamafio gracias a la entrada de PMN y el crecimiento bacilar
extracelular en las NET, generando nuevas lesiones periféricas. En este caso, la
concentracion bacilar es mucho mas alta, y de aqui que el drenaje sea mucho mas
importante, ya sea a través del fluido alveolar o a nivel sistémico mediante la
neovascularizacion del granuloma (5b). A nivel pulmonar los bacilos del fluido
alveolar (7) tienden a ser drenados hacia el tracto gastrointestinal (8), aunque
pueden formar parte de nuevos aerosoles, generando nuevas lesiones (1). FUENTE

tomado de (Cardona, 2018).
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El diagndstico de tuberculosis pulmonar inicia con un examen clinico,
adicionalmente se puede realizar un andlisis del esputo del paciente para la
blusqueda de los bacilos, los cuales son caracterizados como bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) (Cardona, 2018), sin embargo, la prueba diagnostica mas
importante en aquellos pacientes que se tiene la sospecha de TB es la medicién de
interferén-y liberado por linfocitos sensibilizados (IGRA) que son expuestos a
antigenos de TB. El QuantiFERON-TB Gold Plus (QTF) expone a los linfocitos a los
antigenos ESAT-6 y CFP-10, los cuales son especificos de M. tuberculosis y los

resultados no estan influenciados por la vacuna BCG ni dan reacciones cruzadas
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con la mayoria de las micobacterias atipicas (con excepcién de Mycobacterium
kansasii, szulgai y microti), la mayoria de los estudios sefalan la mayor
especificidad del QTF sobre otras pruebas diagnésticas o de tamizaje (Gallego

et al., 2019).

Los programas de salud publica deben identificar oportunidades de escrutinio
para TB con base en la epidemiologia local y en sitios de altas concentraciones de
individuos. Todas las actividades de deteccidn deben ser evaluadas periodicamente

para determinar su utilidad (Consejo de Salubridad General, 2012).

El estado de BC exhibe las tasas de incidencia y prevalencia mas altas de
tuberculosis en México, en 2021 hasta el mes de diciembre se tenia una tasa de
casos estimados de 19,339, de los cuales en el pais se notificaron 22 275,
probablemente por la creciente busqueda de casos (Consejo de Salubridad

General, 2012).

Relacion de ambas enfermedades: CMy TB

La CM y la TB comparten algunos factores de riesgo como la
inmunosupresion y residir en zonas endémicas para padecer estas afecciones, por
lo que su coexistencia en un mismo paciente es frecuente en América Latina

(Laniado-Laborin et al., 2019).

Es importante destacar que la sospecha es la base fundamental del
diagnéstico, por lo tanto, ante algun cuadro sugestivo de alguna de las dos
patologias se deben buscar ambos microorganismos y siempre se debe tomar en

cuenta que un diagnostico previo de una de las dos entidades no descarta la
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posibilidad que exista la otra. Esta consideracion es especialmente util en zonas
endémicas y en pacientes en quienes no se observe mejoria clinica con el

tratamiento inicial dirigido a uno de los agentes (Silva-Hernandez et al., 2010).

Pruebas intradérmicas.

Las pruebas intradérmicas, cutaneas o intradermorreacciones (IDR) se
realizan con antigenos especificos y se han empleado durante muchos afios para
valorar diversas funciones, han sido Utiles para el diagndstico de algunas
enfermedades, para tratamiento de procesos alérgicos y para determinar la
hipersensibilidad inmediata o retardada (HRS), ésta Ultima se refiere a la respuesta
inmunitaria de tipo celular, ésta depende de linfocitos TCD4+ funcionales, por lo que
estas pruebas se usan para evaluar la inmunidad celular en pacientes en quienes
se sospecha cursan con una infeccion. La reaccion de la HRS aparece 48 a 72
horas después de la exposicion al antigeno; esta dirigida contra patégenos
intracelulares (micobacterias, parasitos, hongos) para valorar la hipersensibilidad
retardada ante sospecha de inmunodeficiencia, existen una gran variedad de
pruebas cutaneas, entre ellas: tuberculina, candidina, tricofitina, coccidioidina, etc.
con las que se consigue al menos una respuesta positiva en 91% de los enfermos

(Rodriguez Acar et al., 2008).

La reaccion cutanea, también llamada IDR, consiste en la aplicacién de una
sustancia (antigeno) por via intradérmica buscando una respuesta inmunitaria
positiva 0 negativa, con fines de diagndstico, tratamiento, prondstico o los tres

(Cordeiro et al., 2021). El resultado de la IDR puede observarse en minutos, horas,
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dias e incluso semanas. El primer caso se denomina inmediato y depende del efecto
farmacoldgico o antigénico de la sustancia o de la existencia de anticuerpos
circulantes formados con anticipacién. Si la reaccion se manifiesta en dias, se llama
tardia e indica hipersensibilidad retardada para el antigeno inoculado. Estas ultimas
se utilizan con mayor frecuencia en dermatologia para estudios epidemioldgicos, ya
que suelen indicar contacto previo con el antigeno o la reaccion cruzada de este
con otra sustancia con la que comparte caracteristicas inmunoldgicas. La lectura se
realiza a las 24, 48 o 72 horas, aungue la manifestacion mas notoria de la reaccién
suele aparecer a las 48 horas, una respuesta negativa se traduce en ausencia de
exposicién al indculo estudiado o que se carece de una respuesta inmunolégica

celular adecuada (Ortiz-Flores et al., 2020).

Pruebas cutdneas para ambas enfermedades.
Coccidioidina.

Para realizar la prueba cutdnea con coccidioidina y determinar contacto
previo con Coccidioides spp. se utilizan dos tipos de antigenos obtenidos de los
hongos: la coccidioidina y la esferulina. La primera es un polisacarido obtenido de
la fase micelial (fase saprobia), mientras que la segunda esta constituida por la
pared de las esférulas (fase parasitaria), se utiliza para estudios epidemioldgicos,
aunque ha demostrado ser mas sensible que la coccidioidina, se vuelve positiva de
una a tres semanas de iniciado el cuadro clinico y perdura hasta por 15 afios. El
resultado de la prueba se considera positiva (IDR+) si, en el sitio de la aplicacion,
se obtiene una induracion de 5 mm o mas. La IDR a coccidioidina no es util para el

diagnéstico de enfermedad activa, se aplica con fines prondsticos, ya que si es
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positiva y se relaciona con fijacion del complemento a baja dilucion establece un

buen prondstico (Ortiz-Flores et al., 2020).

Tuberculina.

Es una de las IDR mas utilizadas en todo el mundo, se usa para valorar la
hipersensibilidad retardada a antigenos de micobacterias, tales como infeccién por
Mycobacterium tuberculosis, vacuna BCG 6 micobacterias atipicas, se le conoce
como reaccion de Mantoux 6 PPD (CDC, 2021a). Se obtiene una reaccion positiva
dos a diez dias semanas después de la primo infeccion tuberculosa; hasta 95% de
los pacientes que se han expuesto a esa micobacteria desarrollaran una induracion
de 10 mm, por esto, un resultado positivo indica infeccion tuberculosa, activa o
inactiva, una respuesta de 5 a 9 mm podria indicar infeccion por micobacterias
atipicas y si la induracién es menor o igual a 4 mm se considera negativa (Ortiz-
Flores et al., 2020).

Algunos autores consideran que una prueba positiva es diagnéstica de
tuberculosis en los siguientes casos: a) la induraciéon es mayor con respecto a una
realizada uno o mas afios previos, b) el paciente tiene contacto con otro que padece
tuberculosis activa, c) el individuo en cuestion pertenece a un grupo de alto riesgo,
d) es originario de una zona con alta prevalencia de tuberculosis, €) la prueba se ha
modificado en un individuo que recibi6 vacuna BCG hace mucho tiempo (Bello-

Lopez et al., 2019).

Con el uso de pruebas con antigenos se observa una respuesta de
hipersensibilidad inmediata dentro de los primeros 30 minutos, sin embargo, puede
extenderse hasta las 24 horas, lo que podria confundirse con una respuesta
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retardada, asi mismo, pueden ocurrir reacciones positivas en pacientes no
infectados, también llamados falsos positivos, por ejemplo, en el caso de la
tuberculina pueden existir falsos positivos en pacientes con receptores de multiples
transfusiones, vacunados con la BCG, microorganismos contaminantes, contacto
previo con otras micobacterias, reforzamiento, etc. En el caso de la coccidioidina,
pueden presentarse falsos positivos por motivo de la contaminacion del producto,
reaccion cruzada con tricofitina, quienes hayan padecido esporotricosis e

histoplasmosis, etc. (Bello-Lopez et al., 2019).
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IX. JUSTIFICACION

Tanto la CM como la TB son problemas frecuentes de salud en el norte de
México, region reconocida como endémica de ambas enfermedades,
adicionalmente, en areas de alta prevalencia y particularmente en pacientes
inmunocomprometidos, lo que aumenta el riesgo de que se presenten como una co-
infeccion y evolucionen a cuadros clinicos que comprometen la vida del paciente

(Castafion-Olivares et al., 2004).

Ambas patologias pueden cursar con un periodo asintomatico mientras se
conserve la integridad inmunologica del hospedero. Se estima que la tuberculosis
se desarrolla solo en 5 a 15% de las personas infectadas por M. tuberculosis
mientras que 60% de las infecciones por Coccidioides spp. son asintomaticas y se

resuelven espontdneamente (Castafidn-Olivares et al., 2004).

Los microorganismos que causan la CM y la TB pueden coexistir en
pacientes que viven en areas endémicas; las enfermedades indistinguibles desde
el punto de vista clinico, ambas inician de una a tres semanas después de la
exposicion, con la tipica presentacion de infeccidon de vias respiratorias superiores
acompafiada de sintomas sistémicos como fiebre, sudoracion, anorexia, debilidad,
artralgias, tos, expectoracion y dolor toracico; el problema radica en que comparten
datos clinicos, radiolégicos y, eventualmente, histopatolégicos, por lo que
representan un reto diagnostico cuando coexisten (Silva-Hernandez et al., 2010), lo
anterior representa un grado de dificultad diagndstica, es indudable que el
conocimiento de la semejanza de estas infecciones favorecera la busqueda

intencionada de ambos agentes etiolégicos y cambiara significativamente el
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pronéstico del paciente al evitar formas graves de la enfermedad con un tratamiento

adecuado, oportuno y eficaz.

Actualmente en nuestro pais no existe una estadistica confiable sobre la
enfermedad coccidioidomicosis, en gran parte debido a que no existe una regulacion
legal, ya que no es obligatorio generar el reporte epidemiolégico cuando se
presentan casos de pacientes infectados, por consecuencia el problema real puede
ser subestimado (Castafion-Olivares et al., 2010), ya que existe evidencia cientifica
con la cual se puede inferir que la poblacion mexicana, en éste caso la que vive en
el estado de BC, esta siendo afectada de manera importante por los hongos que
causan CM. Algunos datos relevantes provienen del reporte de morbilidad y
mortalidad semanal del Centro de Control de Enfermedades en USA (CDC, por sus
siglas en inglés) el cual describe un aumento significativo en la tasa de incidencia
de CM en los estados endémicos (California, Arizona, etc.) que colindan con el norte
de México y que comparten condiciones ambientales (CDC, 2022), con lo anterior,
se puede deducir que en ambos lados de la frontera México-EUA la tasa de
infeccion por Coccidioides spp. es tan alta como lo han reportado en EUA, lo que
representa que la prevenciéon y control de la enfermedad supondria un beneficio

importante para el sistema de salud.

Existe evidencia cientifica relevante y reciente acerca de la importancia que
toma el estudiar la CM en zonas declaradas como endémicas, por un lado, la OMS
en el pasado mes de octubre de 2022, emiti6 un documento titulado “Lista de
patdgenos fungicos prioritarios de la OMS para guiar la investigacion, el desarrollo

y la accion de salud publica”, en el cual aparecen, dentro de la lista, los hongos del
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género Coccidioides spp (OMS, 2022). Adicionalmente, a inicios del afio en curso
(enero 2023) se publicé un comunicado, en cuyos autores figuran cientificos de EUA
y de México, en la cual se presenta evidencia sobre la importancia de hacer de la
coccidioidomicosis una enfermedad de notificacién obligatoria en ambos paises

(Gorris et al., 2023).

En respuesta a las necesidades de nuestro pais, este tipo de trabajos como
el que se presenta, son congruentes con los objetivos marcados en el Plan Nacional
de Salud 2019-2024, el cual buscan reorganizar la regulacién sanitaria, tomando en
cuenta que se ha hecho poco énfasis en la promocion y prevencion de la salud,
observando mayor inequidad en el sector mas vulnerable (Gobierno de México,
2019), lo cual nos coloca en la necesidad de dar soporte, apoyo y conocimiento en

areas poco exploradas e importantes en el pais.

X.  HIPOTESIS DE TRABAJO

Se observara exposicion/infeccion a Coccidioides spp, en pacientes
clasificados como sospechosos de tuberculosis que acuden a la UMF No. 32 del

IMSS en la ciudad de Ensenada, durante los meses enero - julio del afio 2021.
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Xl.  OBJETIVOS

General
- Determinar la exposicion/infeccion a Coccidioides spp, en pacientes
clasificados como sospechosos de tuberculosis que acuden a la UMF No. 32
del IMSS en la ciudad de Ensenada, durante los meses de enero a julio del

afo 2021, mediante la aplicacion de la prueba cutanea con coccidioidina.

Especificos
- Dar a conocer al personal médico la importancia de intensificar la busqueda
de Coccidioides spp. mediante el conocimiento del resultado de las pruebas
cutaneas con coccidioidina en poblacién vulnerable, mediante la entrega de
un informe de resultados.
- Conocer los factores de riesgo laborales y de exposicién que se presentan
mas frecuentemente en los pacientes atendidos mediante el levantamiento

de datos a través de un cuestionario disefiado ex profeso.
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Xll. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de tipo transversal, con un muestreo por
conveniencia, centrado en todo paciente sospechoso de tuberculosis que acudio a
UMF. No 32 en el periodo de enero a julio del afio 2021 en la Ciudad de Ensenada

y que cumplié con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion.

e Pacientes caracterizados como sospechosos de tuberculosis por el
Departamento de Epidemiologia de la UMF No. 32 - IMSS.

e Originarios o residentes de Ensenada por un tiempo mayor a 5 afios.

e Presentar sintomatologia que comprometa vias respiratorias sin diagnostico
definitivo de tuberculosis.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento para tuberculosis y no hayan
mostrado mejoria.

e Pacientes que aceptaron participar en el estudio a través de la firma en un

consentimiento informado.

Criterios de exclusién.
e Diagnostico confirmado de tuberculosis.
e Tener menos de 5 afos de residencia en Ensenada.
e Pacientes embarazadas.
e Alérgicos a componentes de la prueba (hongos o productos de hongos).

e No aceptar participar en el estudio.
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e No firmar el consentimiento informado.

Criterios de eliminacion.
e Error en la aplicacion de la prueba.
e No presentarse para interpretacion de resultados.

e Solicitar la revocacion del consentimiento informado.

Procedimiento de canalizacién de pacientes.

Los pacientes fueron remitidos del servicio de Medicina familiar en ambos
turnos de la UMF No. 32 del IMSS al ser considerados pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion. Una vez realizado €l envio se explicé de manera verbal el
motivo del estudio y los propdsitos de la investigacion, se les entregaron los
formatos correspondientes solicitando su correcto llenado y firmado de

consentimiento informado, asi como el cuestionario de levantamiento de datos.

Aplicacion de la prueba intradérmica con coccidioidina.

Se realiz6 la aplicacion de la prueba intradérmica con coccidioidina,
solicitando descubrir el antebrazo no dominante, se desinfecto el area y se introdujo
0.1 cc de reactivo de manera intradérmica, se utilizd una jeringa graduada en
centésimas de mililitro, con aguja fina de 25-27 G, de 112 mm de largo para la
inyeccion en la dermis superficial, inoculando con el bisel hacia arriba y verificando

gue se haya formado una ampolla con el contenido del reactivo.
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Documentos requeridos del estudio (ver apéndices).

1. Formato de cuestionario para levantamiento de datos personales y
socioecondmicos de los participantes.

2. Formato de Hoja informativa proporcionada a los participantes del estudio.

3. Formato de Consentimiento informado escrito del paciente adulto
proporcionado a los participantes del estudio.

4. Formato de subrogacion de consentimiento informado para menores de
edad.

5. Formato de revocacion de consentimiento informado el paciente adulto.

Lectura e Interpretacion de resultados.

Para la lectura e interpretacion de resultados fue necesario que el paciente
acudiera a la clinica 72 horas después de la aplicacion de la prueba, si esto no era
posible, cumplido el plazo se establecia comunicacion via telefonica con el paciente
realizar la lectura de la muestra, se consideré positivo todo resultado de la prueba
gue hubiera presentado reaccion segun los criterios de la técnica de Sokal (Torres
G etal., 2017) para delimitar los bordes de la induracion, al no presentar ninguna
reaccion o que aquella fuera menos a los pardmetros establecidos,

automaticamente se determinaba como resultado negativo.

Todas las pruebas y la lectura de resultados fueron realizadas por la misma
persona, la cual recibié capacitacion previa en la aplicacion y lectura de resultados,

las Figuras 5, 6 y 7 muestran la técnica de aplicacion de la coccidioidina.
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Figura 5 Preparacion de la jeringa Figura 6 Aplicacion de la coccidioidina
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Xlll. RESULTADOS

Un total de 11 pacientes participaron en el estudio en un rango de edad entre
25 a 59 afios: 3 mujeres y 8 hombres (Figura 8) los cuales cumplieron con los
criterios de inclusion y se les aplico la prueba cutanea con coccidioidina, 48 horas

después se realizo la lectura e interpretacion de resultados.

Tres de los pacientes refirieron haber viajado fuera de México en el ultimo
afo, coincidiendo ser a Estados Unidos, todos los participantes negaron alergias a
hongos o productos derivados de los mismos, una paciente femenina reporto
padecer diabetes mellitus (DB) y una més indic6 que padecia DB e hipertension
arterial (TA). Un paciente masculino refirid TA, todos en control médico. Los datos

de la ocupacion laboral de los pacientes se muestran en la Figura 9.

Los 11 pacientes participantes presentaron, al momento de la prueba
cutanea, sintomatologia asociada a enfermedades respiratorias, de los cuales 7
pacientes reportaron ser sintomas leves, 2 de ellos indicaron que los sintomas eran

moderados y 2 mencionaron presentar sintomas graves.

La mayoria de los pacientes (8) resultaron con IDR negativa (IDR-), uno se
eliminé ya que no fué posible localizarlo para la lectura de los resultados, 2
pacientes mostraron IDR con una induracién de mas de 5 mm (20 mmy 21 mm) lo

que indica un resultado positivo (IDR+) (Figuras 10y 11).

Dado que se considera un factor de riesgo importante el desarrollar

actividades al aire libre, resulta de gran relevancia analizar la situacion de aquellos
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pacientes que realicen actividades en el campo o en contacto con polvo, la Figura

9 muestra la ocupacion de los pacientes que participaron en el estudio.

Figura 8

Proporciéon de sexo de los pacientes que participaron en el estudio.

e

Ocupacion de los pacientes que participaron en el estudio.

Figura 9




Figura 10
Paciente 1, masculino de 40 afios con IDR+ a coccidioidina 72 horas después de

la aplicacion. A. Fotografia inicial; B. Aplicacion de técnica de Sokal para medir la

induracion de la reaccion (IDR+ 20 mm).
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Figura 11

Paciente 2, masculino de 28 afios con IDR+ a coccidioidina 72 horas después de
la aplicacion. A. Fotografia inicial; B. Aplicacion de técnica de Sokal para medir la

induracién de la reaccion (IDR+ 21 mm).
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XIV. DISCUSION

En el presente estudio realizado en el periodo de enero a julio del afio 2021,
los criterios de inclusion se establecieron de manera estricta, enfocados a pacientes
con sospecha de TB, con la finalidad de realizar una comparacion respecto al
tamizaje de exposicion o infeccion a los hongos que causan CMy la TB, se esperaba
que, dado que es una zona endémica de TB y ademas con alta incidencia, la
afluencia de pacientes seria constante y abundante, sin embargo, se presento la
pandemia por el virus SARS-COV-2, problematica a nivel mundial que afecto a la
poblacion y por lo tanto el nimero de muestra se redujo considerablemente por
motivo de las condiciones y restricciones sanitarias impuestas por las autoridades,
las cuales limitaron la asistencia de pacientes a la clinica, disminuyeron los
diagnosticos y disminuy6 también la atencion a otras enfermedades infecciosas
para enfocar los esfuerzos en la contencion de la COVID-19 (Gobierno de México,
2021).

Actualmente, se realiza un estudio multicéntrico en el estado de Baja
California, donde se han realizado las pruebas cutaneas en poblacién de zonas de
BC para determinar la exposicion a Coccidioides spp. encontrandose muestreados
a la fecha la mayoria de municipios del estado menos Ensenada, se han obtenido
resultados de suma importancia, por ejemplo, que en todas las zonas de muestreo
se presenta exposicion a los hongos (Candolfi Arballo et al., 2022), no fue posible
considerar los datos de la Ciudad de Ensenada dado que el muestreo fue

considerablemente menor a los realizados en las otras localidades de BC.
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Aun con el tamafio de la muestra obtenida se observaron resultados positivos
a las pruebas cutaneas, lo que lleva a comprobar la hipétesis planteada inicialmente:
existe infeccion por Coccidioides spp en pacientes sospechosos de TB que acuden

a la UMF No. 32 de la ciudad de Ensenada.

Ampliando los criterios de inclusion y los muestreos a diversas instituciones
gue atienden poblacion vulnerable se podria establecer un protocolo de atencién
donde se incluya la prueba intradérmica con coccidioidina aplicable a pacientes que
presenten sintomatologia compatible con infeccion de vias aéreas y con CM y TB,

antes de instaurar un tratamiento final.

Teniendo en cuenta que BC se encuentra en primer lugar a nivel nacional de
personas contagiadas con TB y tomando en cuenta que ambas patologias
comparten sintomatologia (febricula, sudoracion nocturna, disnea, fatiga, pérdida
de apetito y peso) y poca especificidad en los mismos se vuelven diagndésticos
diferenciales muy variados y similares a los de muchas enfermedades tales como
la histoplasmosis, paracoccidioidomicosis, cromomicosis, leishmaniasis vy

micetomas,

El no contar con los recursos diagnosticos en la instituciones para realizar las
pruebas a todo paciente sospechoso de TB, asi como el periodo de tiempo para
realizar las pruebas de este estudio, la pandemia que se vivia al momento de la
investigacion, entre otros, fueron sin duda alguna, retos a los cuales nos
enfrentamos y limitaron en gran medida el nimero de pacientes que acudian a la
unidad médica, quedando la motivacion para extender el estudio en un futuro con la

participacion de un mayor numero de pacientes y obtener resultados
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estadisticamente significativos ya que la ciudad de Ensenada se considera una zona
de interés al no haberse aplicado antes coccidioidina y se podrian obtener datos

epidemiologicamente relevantes.

Otro desafio para comprender la coccidioidomicosis temprana es cOmo y por
qué casi el 60 % de las personas expuestas tienen pocos sintomas y desarrollan
inmunidad de por vida. Esto requiere mas medios para investigar los sistemas
inmunitarios innato y adaptativo y su compleja interaccion en respuesta al hongo.
Un camino a seguir seria un mayor esfuerzo de colaboracion entre los médicos, los

grupos de investigacion y la industria (Donovan, Shubitz, et al., 2019).

La falta de concientizacion sobre la CM, incluso entre los proveedores de
atencion médica en areas endémicas, es un problema continuo que genera una
utilizacién y un costo innecesarios de la atencion médica. Un ejemplo de una
solucion simple a este problema es el tema de un estudio reciente que demuestra
un ahorro potencial de costos y una mejor administracion de antibiéticos con un

diagnéstico temprano de CM (Donovan, Wightman, et al., 2019).

Adicionalmente, los profesionales de la salud publica, los proveedores de
atencién médica y las poblaciones en areas en las que la CM es endémica deben
ser conscientes de la superposicion de los factores de riesgo de CM y TB (Heaney

et al., 2021).

En un estudio reciente, donde se relaciona la CM con el virus causante de la
COVID-19 menciona que los trabajadores agricolas y de la construccion, los
bomberos, las personas de razas negras y latinas, las personas con diabetes, las

personas mayores, las personas encarceladas y los trabajadores agricolas
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migrantes o indocumentados pueden tener un mayor riesgo de contraer CM y
COVID-19. Los empleadores y los funcionarios de salud publica deben mitigar la
exposicién al polvo y al SARS-CoV-2 promoviendo el uso de mascarillas y practicas

de distanciamiento social (Heaney et al., 2021).

Este trabajo presenta congruencia en relacion a los autores del trabajo de
coccidioidomicosis en América Latina, donde se precisa que el entrenamiento
clinico y el fortalecimiento de la red de laboratorios de micologia en la regidon es
necesario para caracterizar adecuadamente la micosis en estados de México

(Laniado-Laborin et al., 2019).
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XV. CONCLUSIONES

Al analizar el resultado obtenido con este estudio queda evidente la
importancia de la divulgacion de CM en la poblacién de la ciudad de Ensenada, asi
como la extension de la muestra, ya que de esta manera tendria relevancia
estadistica, considerando que si se observaron casos de infeccion.

Debido justamente al nimero de muestra, no fue posible determinar de
manera concreta que los pacientes sospechosos de TB que acuden a la UMF No.
32 de Ensenada presentan exposicion a Coccidioides spp. pero si abre la puerta
para hacer un llamado a la comunidad médica que atiende a estos pacientes de
manera continua a no solo enfocarse en TB si no buscar mas alla para otorgar un

diagnéstico mas certero y por ende un tratamiento mas efectivo.

El dar a conocer aun mas la CM entre la poblacion podria no solo mantener
informados a los pacientes si no a identificar posibles zonas de riesgo o factores en

su ambiente laboral que producirian una posible exposicién.

Este trabajo solo marca el inicio de un largo camino del cual todos los
trabajadores de la salud hacen, tomando en cuenta que es un trabajo en equipo:
por un lado, el personal de salud promoviendo la informacion pertinente sobre CM,
y por el otro lado la poblacion tomando importancia respecto a su entorno y

actividades diarias para prevenir la enfermedad.

Se determiné la exposicibn a CM, aunque en poca cantidad, debido a las
restricciones encontradas durante el muestreo, siendo este solo el comienzo y

permitiendo obtener un punto de partida para ampliar su busqueda.
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Se logré dar a conocer al personal de ambos turnos de la UMF No. 32 sobre
la importancia de incluir pruebas diagndsticas y aplicar coccidioidina en pacientes
sospechosos de TB, buscando obtener diagnosticos oportunos. El desconocimiento
de CM por parte de los trabajadores de la salud y de la poblacién definitivamente
aumenta el riesgo de infeccién, dado que no se aplican medidas preventivas

eficientes.
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XVI. RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar el namero de aplicaciones del antigeno de
coccidioidina en la ciudad de Ensenada, no solamente en las clinicas de
atencion, con la finalidad de tener un tamizaje mucho mas numeroso que
refleje lo que realmente estid pasando en cuanto a la infeccion por

Coccidioides spp. en la Ciudad de Ensenada.

Se sugiere fomentar, cultivar y establecer alianzas estratégicas con el sector
salud publico y privado para atraer a la poblacion y poder realizar pruebas de
tamizaje mas representativas.

Es de suma importancia informar a las autoridades y poblacién en general
sobre los riesgos del padecimiento de la enfermedad y las medidas
preventivas, asi como la similitud y confusiébn que puede ocurrir entre los

sintomas de TB y CM.

Las limitantes del estudio no permitieron establecer una tasa de exposicion a
Coccidioides spp. de manera concreta, sin embargo, con éste proyecto y los
escasos resultados motiva a realizar una busqueda mas profunda sobre la

infeccion por dichos hongos patégenos.
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XVIIl. APENDICES

1. Cuestionario de levantamiento de datos socioecondmicos a participantes del

estudio.
q:.c Folio @ Fecha
Unidad de salud o institucion Region
Hermosillo, Son.[] VDLP,B.C.[]
Nombre del paciente Edad
¢ Esta usted embarazada?
Hombre[ ] Mujer[] Si[] No[]
Teléfono Domicilio actual (ciudad, colonia, rancheria, ejido)
Ocupacion Viajes fuera de México en el ultimo afio

Si[T] No[] ¢(addnde?
¢ Es usted alérgico o hipersensible a productos elaborados con hongos o derivados de los mismos?
No[ ] Sia:Pan[ ] Penicilina[ ] Cefalosporina[ ] Champifiones[ ] Cuitlacoche[] Setas[]
¢Ha padecido alergias respiratorias, cutdneasy | ¢Han sido confirmadas esas sospechas de
gastricas por exposiciona hongos Si[] No[ ] | alergia e hipersensibilidad? Si[_] No[ ]

¢ Padece alguna de las siguientes enfermedades crénicas?

Diabetes[ ] Hipertensién arterial ]  Artritis Reumatoide[ ] Cancer( ] SIDA[]
¢Alguna otra?
En los ultimos seis meses ;ha presentado alguna enfermedad respiratoria?  Si[_] No[]
¢ Coémo fueron los sintomas? Leves [] Moderados(] Graves[ |

Hora de aplicacion de la coccidioidina Fechay hora de lectura de reaccion

Medida de la induracién (mm) Resultado  Positivo[_] Negativo_]
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2. Hoja informativa proporcionada a los participantes del estudio.

PRUEBA EN PIEL CON COCCIDIOIDINA

Informacion para el paciente y formularios para el Consentimiento Informado
Escrito

Es importante que usted lea y comprenda la siguiente explicacion sobre el estudio. Su participacion en este
estudio es estrictamente voluntaria y aun cuando usted decida participar, tiene el derecho a retirarse en
cualquier momento.

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD ESTUDIADA

La coccidioidomicosis o fiebre del valle es una enfermedad de los pulmones, causada por los hongos
Coccidioides spp en los estados del Norte de México. La coccidioidomicosis se contrae por inhalacién de
esporas del hongo que se encuentra en el polvo. En las personas con defensas inmunoldgica deficientes
Coccidioides spp suele causar enfermedad pulmonar grave y que puede afectar otros drganos del cuerpo.
Afortunadamente en la gran mayoria de las personas infectadas por el hongo, la infeccién no causa ningun
tipo de malestar y por lo tanto solo puede ser identificada a través de una prueba cutdnea o
intradermoreaccion (IDR).

¢QUE ES LA PRUEBA DE LA PIEL O INTRADERMO REACCION (IDR)?

La prueba de la piel para la coccidioidomicosis es llamada coccidioidina o esferulina. Un resultado positivo
indica que ha habido exposicion previa al hongo, pero no indica cuando ocurrié y tampoco que la persona
esté enferma. En una persona con condiciones inmunoldgicas normales, la prueba positiva dura toda la
vida.

MOTIVO DE ESTUDIO.

Este estudio tiene como principal objetivo el identificar a pacientes infectados por el hongo patégeno a
través de la intradermoreaccién (IDR) positiva a la coccidioidina. El antigeno (coccidioidina) que sera
aplicado, ha sido elaborado siguiendo los métodos y estandares mencionados en la Farmacopea Mexicana.
El antigeno ha sido utilizado en diferentes trabajos de investigacion y en todos los casos se probo6 que la
coccidioidina es inofensiva para pacientes. Es necesario que notifique de inmediato a su médico cualquier
malestar que sienta o le preocupe.

¢QUE TENDRA QUE HACER DURANTE LA INVESTIGACION Y CUAL ES LA DURACION DE LA
MISMA?

El estudio incluird Aplicacién. La coccidioidina se aplicard de manea intradérmica en la cara anterior de
uno de sus brazos. Esta actividad se acompafia de una recoleccidn sencilla de datos sobre enfermedades
respiratorias anteriores y el registro formal del paciente en el proyecto mediante la formulacidon de un
cuestionario. Lectura. Posterior a la aplicacion de la IDR es necesario contar con el registro de la medida
de su reaccion (si existe) a las 48 horas, por lo que nuevamente se le solicitara su presencia en la institucion
donde fue aplicada la prueba. Para medir su reaccion sera necesario indicar los lados mas alejados de la
induracion y con ayuda de una regla se medira la distancia entre los puntos sefialados. En el cuestionario
se anotara el resultado y en ese momento se considerara terminada la participacidn del paciente. En total
el estudio contempla la duracién de 3 dias.

¢COMO CONSEGUIR MAS INFORMACION?

Es importante que cualquier pregunta que tenga en relacién con la investigacidn, la consulte con su médico
y los responsables del proyecto.
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3. Consentimiento informado escrito del paciente adulto proporcionado a los

participantes del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO DEL PACIENTE ADULTO

Antes de dar mi consentimiento para participar en la investigacion con la firma de éste
documento, dejo constancia de que he sido informado acerca de los métodes y formas de
aplicacion de la IDR que se investiga, de las molestias, de los riesgos v de los problemas que
podrian acurrir. He recibido ademas una copia escrita con un resumen de esta informacion,

Se ha contestado de manera clara, especifica y a mi entera satisfaccion tedas mis preguntas al
respecto de la investigadon y firmeo el presente confirmando ésta manifestacion,

Autorize a los investigadores responsables, las instituciones de salud v educativas relacionadas
con la investigacién, de ser necesario, revisen mi historial clinice manteniende estrecha
confidencialidad v salvaguardar la informacion que en el contenga.

Basandome en ésta informacidn acepte wvoluntaria v libremente mi participacion en ésta
investigacion., comprendo que, de no cumplir con las instrucciones de los investigadores podre
ser retirado de la misma y/o retirarme en el momento que yo lo decida.

NOMBEE ¥ APELLIDOS COMPLETOS FIRMAS
Fecha de nacimisnto
S N
Del paciente
Del testigo
Del testigo Teléfono del paciente
D2 guien obtiene el consentimiento
Lugar v fecha del consentimisnto Direccion del paciente |Debe escribirlo el propio paciente)
Comentarios (si corresponde) Mombre complete v forma de quien aplica la prueba
Revisor Mombre completo y forma de quien aplica la prueba
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4. Formato de subrogacion de consentimiento informado para menores de

edad.

SUB ROGACION DE PACIENTES
(SOLO EN CASO DE MENORES DE EDAD)

Autorizo que e! paciente de nombre =
sea integrado en el proyecto de Investigacion INTRADERMO RECCION CON
COCCIDIOIDINA.

Nombre y firma de |a persona Responsable del menor:

Edad: Sexo:

Forma en la que se identifica el responsable:

Relacion con el paciente:
Nombre compieto y firma del Investigador principal:

Lugar y Fecha

5. Formato de revocacion de consentimiento informado.

REVOCACION DEL PACIENTE ADULTO

Por éste medio expreso mi renuncia a seguir como paciente en el protocolo del
prayecto de investigacién IDR CON COCCIDIOIDINA.

Nombre y firma del Paciente

Nombre y firma del Investigador principal

Lugar y Fecha

Nombre y firma de testigo A:

Nombre y firma de testigo B:
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6. Aprobacion del Proyecto por el Comité de Etica en Investigacion de la

Secretaria de Salud, afiliado a la CONBIOETICA.

CCION MOSPITAL GENERAL DE TIJUANA

UHSECCION Departamento de Ensefanza.
BICETICA-02-001-20170526
NUMERD DE DACIO: 0158

L L R =
Lews y Sriwrers
dotiem Cabtes vy

Tjuana B.C & 30 de abnl de 2019
M.C. OFELIA CANDOLFI ARBALLO
Investigador prinzipal
Presente.

Estimada M.C, CANDOLF)

Por este conducto iMonmamos @ Ustec, que ol Comié d= Ebca en Invessyacidn cel Hospial General ve
Tijuana, con dictamen feverable Numero CONBIOE TICA02-CE1-001-20170525. onla reunion calebrads & dis
25 deo enaro de 2018, habiando araizaco setaladamentz ha aprobado A siguente documentacidn,

"ESTUDIO ECO-EFIDEMIOLOGICO EN ZONAS ENDEMICAS Y VULNERABLES DE
COCCIDIOIDOMICOSIS EN BAJA CALIFORNIA®

Que son los siguientes:
Protacolo version 4, de facka 15 de enero 2018 en espafiol,

Forma de Consentmiento Informaco varsicn 4, de fecha 15 de snero de 2019 &n espafiol.
Curriculum «as de Ofelis Candelfi Arpalto

Procedimiento de reciutariento de (0s paceries

Curricutum vitae de Amanda Dévila Lezama

Currculum viao de Laura Roclo Castefon Otvares

Informecion & 10s pacientes del protocaio [Miplico de coccldwidomicosis)

NOMA DN -

Estamos de acuerdo en que sea Ustedes, Ofella Candolfi Arballo, Amanda Divila Lezama, y
Laura Roclo Castahon Olivares, sean parte del grupo de Investigadores, el cual podré ser
desarrollado bajo Ias normas internacionales de ética y buona practica clinica, debiendo
reportar los avances cada § mes hasta el clerre del protocalo,

S mids por el momento, agradezco su amable Mencidn, y envio un condial saludo.
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7. Aprobacion del Proyecto por el Comité de Etica en Investigacion de la

Escuela de Ciencias de la Salud.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD, VALLE DE LAS PALMAS
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Asunto: Dictamen de protocolos presantados al
Comeé de Etica en Investigacion

MC. Ofelia Candolfi Arballo
PRESENTE

Por medio del prasente y en respuasta a ia revision realizada el 18 de enero de 2019, basada en los slementos
presentados al Comité de Etica en Investigacion de la Escuela de Clenclas de fa Salud, Valle de las Paimas,
%0 comunica que el protocolo de investigacion titlulado “Estudio Eco-epidemioldgico de zonas endémicas
y vulnerables de Coccidioidomicosis en Baja California” con registro 004/2018, version 1, con fecha de
recepcion del 20 de noviembre ce 2018 y con sede en San Quintin. Tijuana, Rosarito, Ensenada, San Felipe
¥ Maxicall. ECISALUD y CICESE, se encuentra APROBADO, por cumpir con los requisitos establecidos

Por tal motivo se je solcila que envie su carta compromiso en fisico con fecha y firma en la que incluya &l
compromiso de entregar:

1. Protocolo en fisico o digital en donde se presenten los investigadores responsables actuales del
proyecto de investigaciin y s observaciones de la revision resueltas

2. Repone(s) de avancas 0 en su caso, i3 terminacién o cancelacion del protocolo. Terminacién o
suspension prematura del estudio, las razones y 108 resultados oblenidos al compietar & esiudio

3. Notificacion de enmiendas al protocoio, tales como material de reciutamiento o mformacidn para ks
polenciales participantes en @ investigacion, formato de consentimiento sformado o enméendas que
oventusimente pudiera afectar l0s derachos, |a seguridad o el bleneslar de los participantas en ia
investigacion

4 Reporte de eventos adversos sarios e inesperados relacionados con & conducciGn del estudio o
circunstancias imprevistas. Asi como cuaiquier situacdn o nuevo conocimiento que mostrary un
mayor riesgo para ios participantes.

5. Resumen final de los resultados del estudio & Informar sobre la publicacion del mismo.

£l oficio de aprcbacion se entregara posterior & I recepcion de la Informacién solictada.
Este documento tene vigencia de un aflo a partic de s fecha de emision Se extiende ol presente el 23 de

enero de 2018
ATENTAMENTE 4
Integrantes del Comité /’/
- s
NydbArjmdn Casyillo Martinez |- Uot suroe 1 José Méndez
- OF BAJA CALONY \ Z

C.ep. Aschive CEI
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