SENSIBILIDAD DERMICA A DIFERENTES DOSIS DE ESFERULINA Y

COCCIDIOIDINA '
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Este estudio revela la mayor eficacia de la esferulina, com-
parada con la coccidioidina, en la deteccién de la sensibilidad
al C. immitis cor fines epidemiologicos.

La coccidioidina (I, 2) ha desempefiado
una funcién importante en la deteccidn de
experiencias humanas con el Coccidioides
immitis mediante la reaccion intradérmica de
sensibilidad retardada. El reactivo es un
lisado de la forma micelial del hongo. Sin
embargo, el micelio raramente se observa en
las lesiones; el hongo es dimérfico y la forma
que predomina in vivo es el esporangio o la
esférula (3). Los lisados de la fase de
esférula (4) (esferulinas) también indujeron
(5, 6) la hipersensibilidad retardada y, en
animales, resultan m4s sensibles que la coc-
cidioidina para detectar las infecciones por
C. immitis.

Un estudio anterior (7), realizado en
México, amplié los resultados al comparar
la dosis normal de coccidioidina (1:100)
con la esferulina (2.8 pg) en el hombre.
Entre los residentes de zonas endémicas
para la coccidioidomicosis, la esferulina de-
tecté un 33% mads de sujetos positivos que
la coccidioidina. Ninguno de los reactivos
provocé reacciones entre sujetos control que
no habian entrado en la zona endémica.
Tampoco se observaron reacciones cruzadas
debidas a Histoplasma capsulatum, si bien
este hongo y el C. immitis tienen antigenos
comunes (2).
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En el presente trabajo se compararon
ambos reactivos en sujetos residentes en el
Valle de San Joaquin, California. Se utilizd
la dosis mencionada asi como dosis 10 veces
mas concentradas. El informe describe los
hallazgos y las reacciones de los sujetos se-
leccionados a la histoplasmina.

Materiales y métodos

Reactivos. Se prepar6 esferulina de C.
immitis, cepa 46 (6), de conformidad con
los métodos anteriormente publicados (5).
Se empleé el lote 64D4 de coccidioi-
dina, gentilmente proporcionado por el Dr.
Demosthenes Pappagianis, de la Escuela de
Medicina de la Universidad de California,
Davis. Esta coccidioidina procedia del lote
de referencia nacional. Fueron ensayadas
dos diluciones de cada reactivo: de 1:100
y 1:10 de coccidioidina (que corresponden
aproximadamente a 26 pg y 260 pg, peso
seco) v 2.8 y 28 ug (peso seco) de esferu-
lina, Para determinar la posible reactividad
cruzada se empled histoplasmina (Parke,
Davis & Co., Detroit) en individuos selec-
cionados.

Sujetos. La poblacién de estudio estaba
integrada por 298 voluntarios, residentes de
Livingston, California, o sus cercanfas, la
cual es zona endémica para el C. immitis.
El 79% de estos individuos, o sea 236, eran
adultos sanos que trabajaban en una fébrica
local y cuya edad oscilaba entre 18 y 61
afios. También se estudiaron 62 residentes
que respondieron al llamado de cooperacién
voluntaria, en un centro de salud de la
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comunidad. La edad de estos individuos
oscilaba entre 8 y 87 afios. Todos los su-
jetos otorgaron su consentimiento por
escrito.

Plan de estudio. Todos los voluntarios
recibieron 0.1 ml de coccidioidina (1:100)
en la superficie del misculo flexor del ante-
brazo izquierdo y esferulina (2.8 ug) en el
derecho. Las reacciones fueron leidas a las
24 y a las 48 horas y expresadas como la
media de los ejes més largo y més corto del
area indurada. Solo se aceptaron como
positivas las induraciones de 5 x 5 mm o
mayores. Los sujetos que a las 24 y a las 48
horas presentaban reacciones negativas, vol-
vian a someterse a la prueba con diluciones
10 veces més fuertes de cada antigeno. Estas
pruebas también se examinaban a las 24 y a
las 48 horas.

Como se describe mds adelante, una pe-
quefia proporcidn de sujetos resultd positiva
a 2.8 ug de esferulina y negativas a dilu-
ciones de 1:100 de coccidioidina. Se pro-
cedié a realizar una nueva prucba de estos
sujetos, al cabo de seis semanas, con dilu-
ciones de 1:100 de coccidioidina y de 1:10
de coccidioidina e histoplasmina. Ademis,
en los que reaccionaron solo a 28 ug de
esferulina o a la dilu¢ién de 1:10 de coc-
cidioidina se ensayo la histoplasmina.

CUADRO T1-—Proporcién de individuos reactivos, Liv-
ingston, California.

Proporcién de

Antigeno Dosis positivos
Esfernlina 2.8ug 49/298 (16.4%)
Coccidioidina 1:100 37/298 (12.4%)
Esferulina ® 28 ug 10/207 (4.8%)
Coccidioidina ® 1:10 5/207 (2.4%)

* Administrada solo a sujetos no reactivos a las
dosis bajas de ambos antigenos.

Resultados

Comparacion de la esferuling con la coc-
cidioidina. Se completaron las pruebas con
2.8 pg de esferulina y diluciones al 1:100 de
coccidioidina en 298 individuos (cuadro 1);
49 (16.4% ) resultaron positivos a la esferu-
lina y 37 (12.4%) a la coccidioidina.
Todos los sujetos que reaccionaron a este
dltimo reactivo reaccionaron también al pri-
mero; en cambio 12 sujetos positivos a la
esferulina no lo fueron a la coccidioidina en
tales diluciones.

Diez (4.8% ) de los 207 individuos que
no reaccionaron a la dilucién al 1:100 de
coccidioidina ni a 2.8 pg de esferulina, resul-
taron positivos a 28 ug de esferulina, y cinco
(2.4%) a la dilucién al 1:10 de coccidioi-
dina (cuadro 2). Cuatro sujetos reaccio-

CUADRO 2—Reacciones de sensibilidad en 11 individuos sometidos a prueba cutdnea con
dosis altas y bajas de coccidiciding y de esferuling; reacciones a la histoplasmina.

Induracién media (mm)

Histoplas-
Sujeto  Esferulina Coccidioidina Esferulina Coccidioidina mina (dosis
2.8 ug 1:100 28 ug 1:10 estandar)
C.G. Negativa Negativa 25 Negativa 26
0.Y. * “ 20 * 325
J.R. “ “ 38.5 “ Negativa
D.C. « «“ 12.5 “ “
S.B. [ 3 5'5 (13 %
I.L. “ «“ 9 10 “
C.C. “ “ 11 9 «“
D.K. “ “ Negativa 7 “
M.S. 20® “ 45 12 No hay datos
M.M. Negativa “ 35 10 No hay datos
G.C. “ “ 8.5 Negativa No hay datos

* La reaccién se manifest6 a las 72 horas.
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naron tanto a la dosis 1:10 de coccidioidina
como a 28 ug de esferulina; seis resultaron
positivos solo a la esferulina y uno a la
coccidioidina, en la dilucién al 1:10. Un
individuo (M. S.), estudiado con las dosis
mas concentradas de ambos reactivos, reac-
ciond realmente a 2.8 pug de esferulina. Sin
embargo, esta reaccién no se manifesté hasta
las 72 horas y por ello no figura como posi-
tivo en el cuadro 1.

Comparacion del tamario de las reacciones
de esferulina y coccidioidina. En la figura 1
se compara el tamafio de cada una de las
respuestas de los individuos reactivos al
primer par de pruebas. En 41 de los 49
individuos, el didmetro medio de induracidn
a 2.8 ug de esferulina, excedid el correspon-
diente a la dilucién 1:100 de coccidioidina.
Solo se registrd una reaccién fuerte. Se tra-
taba de una mujer de 32 afios, en buen
estado de salud, quien presenté reacciones
de induracién de 70 x 90 mm con 2.8 ug de
esferulina y de 60 x 90 mm con la dilucién
1:100 de coccidioidina. Aunque se presen-
taron vesiculas y dolor en ambos sitios, no
se observaron sintomas generales.

FIGURA T1-——Reacciones dérmicas de sensibilidad re-
tardadas en 49 sujetos sometidos a las pruebas de cocci-
dioidina y de esferulina. {(Cada punto representa la lec-
tura mayor de las pruebas observadas a las 24 y 48
horas para cada reactivo.)
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Proporcion de las reacciones en funcion
de la duracion de la residencia. El cuadro 3
indica que la proporcién de reacciones posi-
tivas a 2.8 ug de esferulina y a coccidioidina
en la dilucién al 1:100, aumentan con el
perfodo de residencia en el Valle de San
Joaquin. El mayor aumento se observé en el
grupo de uno a cinco afios de residencia
(15% en comparacién con 4% para los que
habian residido menos de un afio). A partir
de los cinco afios, el aumento fue pequefio.
Cabe suponer que algunas reacciones pu-
dieran representar la sensibilidad adquirida
en otro lugar; muchos de los sujetos proce-
dian o habian visitado otras zonas endémicas
para C. immitis.

Consideraciones de reactividad cruzada.
Diez de los 12 sujetos que reaccionaron a
2.8 ug de esferulina pero no a la dilucién de
1:100 de coccidioidina, volvieron a ser
sometidos a la prueba con este Gltimo re-
activo y con diluciones al 1:10 de coc-
cidioidina y de histoplasmina, transcurridas
seis semanas, Todos ellos, salvo uno, reac-
cionaron a ambas diluciones de coccidioidina
(cuadro 4) y dos, a la histoplasmina. Ambos
procedian de sectores endémicos para la
histoplasmosis. Hubo otros dos individuos
reactivos a la histoplasmina entre ocho que
reaccionaron a 28 ug de esferulina o a la
dilucién al 1:10 de coccidioidina, o bien a
ambas (cuadro 2). Uno de ellos era origi-

CUADRO 3-—Proporcién de individuos reactivos® «a
2.8 ug de esferulina y a coccidioidina al 1:100 en funcién
de la duracién de la residencia en el Valle de San
Joagquin.

Residencia en el NUmero pggitivos

Valle de San Antigeno de estu-
Joaquin (afios) empleado diados No. %
<1 Esferulina 28 1 3.6
Coccidioidina 28 1 3.6
1-5 Esferulina 79 12 152
Coccidioidina 79 9 114
>5 Esferulina 185 36 195
Coccidioidina 185 29 157

*No se obtuvieron datos sobre la residencia
de seis sujetos y por eso no estdn incluidos.
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CUADRQ 4—Reacciones de sensibilidad en 10 sujetos positivos a 2.8 pg de esfervlina y
originalmente negativos a coccidicidina al 1:100; reacciones a lu histoplasmina.

Induracién media (mm)
—_—

Primera prueba Repeticién de la prueba
(12-17 de marzo) (24-28 de abril)
Sujeto — A N —— —Ae - N
Histoplas-
Coccidioidina Esferulina Coccidioidina Coccidioidina ~ mina (dosis

1:100 2.8 ug 1:100 1:10 estandar)
B.V. Negativa 35 27.5 45 25
G.F. “ 52.5 435 80 25
K.L. “ 12.5 17.5 32 Negativa
M.L. « 23.5 14 25 “
P.H. “ 17.5 18 35 e
C.M. b 41.5 9 79 «
N.V. « 20 18 29 “
R.P. « 9 Negativa Negativa “
L.H. « 14 5 225 «
D.G. “ 15 12 10.5 “

nario de una zona endémica para histo-
plasmosis; no se pudieron obtener los datos
del otro individuo.

Discusién

Este estudio muestra la eficacia de la
esferulina para detectar la sensibilidad al
C. immitis con fines epidemioldgicos. La
dosis de 2.8 pg detectd un 32% mas de
sujetos positivos que la dilucién al 1:100 de
coccidioidina, observandose solo reacciones
adversas locales en un sujeto. Entre los
sujetos que resultaron negativos a ambos
reactivos en las primeras diluciones, concen-
traciones 10 veces mas fuertes de esferulina,
28 ug, detectaron el doble de individuos
reactivos que la dilucién al 1:10 de cocci-
dioidina. Ademds, el tamafio de las reac-
ciones con 2.8 ug de esferulina (figura 1)
fue un poco mayor que el producido por la
coccidioidina a una dilucién de 1:100, lo
que sugiere que aquel reactivo facilitaria la
deteccidon de reacciones débiles o limitrofes.

La esferulina, lo mismo que la cocci-
dioidina, mostrd una proporcién mds elevada
de reacciones positivas en individuos que
habian permanecido por mayor tiempo en
las regiones endémicas (cuadro 3). El
cambio mds importante en tal proporcioén
correspondid al periodo de uno a cinco afios

de residencia, siendo muy limitado el cambio
observado a partir de tales afios.

La repeticién de las pruebas a 10 de los
12 sujetos ® de este estudio que resultaron
positivos a 2.8 ug de esferulina pero nega-
tivos a la dilucién al 1:100 de coccidioidina
(cuadro 4), reveld que esta reaccion a la
esferulina reflejaba, al parecer, experiencias
coccidioidicas anteriores. En primer lugar,
todos los sujetos, salvo uno (R. P.), mani-
festaron reactividad a la coccidioidina tanto
a la dilucién al 1:100 como a la 1:10 cuando
volvieron a ser sometidos a la prueba, al
cabo de seis semanas. La reaccion anterior
a 2.8 pug de esferulina parece haber activado
la sensibilidad latente. Este efecto ha sido
también descrito con respecto a la cocci-
dioidina; las dosis fuertes estimulan (&§) la
capacidad de reaccién a la dilucién al 1:100.
La esferulina, lo mismo que la coccidioidina
(1, 2) no sensibiliza a los animales (6) ni
al hombre (datos inéditos) en ausencia de
una experiencia coccidioidica previa. Tam-
poco es probable que las respuestas a la
coccidioidina representen nuevas infecciones
ya que estas pruebas se efectuaron en marzo
y abril, al final de la estacién de luvias,
época en que no suelen manifestarse casos
nuevos. En segundo lugar, en 8 de los 10

sNo se pudo proceder a la observacién ulterior de
dos sujetos.
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individuos reexaminados, se encontraron
indicaciones de que la reaccién positiva a
la esferulina no era atribuible a la reaccién
cruzada por H. capsulatum. Los otros dos
sujetos (B. V. vy G. F.), que resultaron
positivos a la histoplasmina, tenfan antece-
dentes de residencia y viajes compatibles
con la posibilidad de una experiencia mico-
tica dual. Por tltimo, merece mencionarse
la prueba positiva a 2.8 ug de esferulina y
las pruebas negativas a la coccidioidina en
el caso de R. P. (cuadro 4). Se trataba de
un individuo de 70 afios habia vivido
por largo tiempo en el Valle de San Joaquin
y que tenia antecedentes de coccidioidomi-
cosis comprobada. Posiblemente su umbral
de sensibilidad era insuficiente para ser de-
tectado por cualquiera de las dos dosis de
coccidioidina.

La dosis fuerte de coccidioidina (1:10)
es considerablemente menos especifica que
la dilucién al 1:100, en especial cuando se
trata de sujetos con experiencia histoplas-
moésica anterior (2). Para determinar si la
dosis fuerte de esferulina tenia posibilidades
similares de reaccién cruzada, se sometieron
a la prueba de histoplasmina 7 de los 10
sujetos positivos a 28 pg de esferulina
(cuadro 2). Dos resultaron positivos a la
prueba de la histoplasmina, pero en estos
casos no fue posible descartar la posibilidad
de experiencias micéticas anteriores. Las
reacciones con 28 ug de esferulina observa-
das en los otros cinco se debieron evidente-
mente a una experiencia previa con H. cap-
sulatum. Se espera investigar con mayor
detenimiento la especificidad de la esferu-
lina en una muestra de poblacidén mas nu-
merosa y que resida en una zona exclusiva-
mente endémica para el H. capsulatum.

También se estdn llevando a cabo estudios
clinicos para determinar la eficacia de este
reactivo en enfermos con coccidioidomicosis
activa. En casos de enfermedades pulmo-
nares cavernosas crinicas cavitarias (9), de
enfermedades pulmonares agudas (10) y de
enfermedades diseminadas (3), la cocci-
dioidina es, a menudo, no reactiva.

Resumen

Se compar6 la esferulina, un nuevo re-
activo, con la coccidioidina para detectar
la hipersensibilidad dérmica retardada en
298 individuos residentes en una zona en-
démica para Coccidioides immitis. En dosis
normales (diluidas), la esferulina detectd
un 32% mas de individuos positivos que la
coccidioidina. Una concentracién 10 veces
més fuerte de esferulina mostré un 50.0%
més de reacciones positivas que la dosis 10
veces mas fuerte de coccidioidina, en su-
jetos que no reaccionaron a las dosis nor-
males de estos reactivos. Solo se observaron
reacciones locales graves, producidas por las
dosis bajas de coccidioidina y esferulina en
un sujeto. Se presentan datos que indican
que la sensibilidad latente a la coccidioidina
puede ser puesta de manifiesto por una re-
accién con esferulina. [
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Dermal sensitivity to different doses of spherulin and coccidioidin {Summary)

Spherulin, a new reagent, was compared with
coccidioidin for eliciting delayed dermal hyper-
sensitivity in 298 human subjects living in an
area endemic for Coccidioides immitis. As
standard (dilute) doses, spherulin detected
32% more reactors than coccidioidin. A 10-
fold higher concentration of spherulin showed
a 50% higher reactor ratio than did a 10-fold

A dermossensibilidade o diferentes doses

Comparou-se a esferulina, um novo reagente,
com a coccidioidina, para induzir a hiper-
sensibilidade dérmica tardia em 298 individuos
residentes numa zona endémica de Coccidioides
immitis. Em doses normais (diluidas), a esferu-
lina detectou 32% reagentes a mais do que a
coccidioidina. Uma concentragdo 10 vezes
mais forte de esferulina revelou uma razio de
reagentes 50% maior do que numa dose 10

Sensibilité dermique & différentes doses de

Des chercheurs ont comparé la sphéruline,
un nouveau réactif, & la coccidioidine pour
provoquer I’hypersensibilité dermique retardée
chez 298 individus résidant dans une zone
endémique de Coccidioides immitis. A doses
normales (diluées), la sphéruline a permis de
dépister un nombre de cas supérieur de 32 pour
100 & celui dépisté par la coccidioidine. Une
concentration 10 fois plus forte de sphéruline
a révélé un nombre de cas de 50 pour 100

higher dose of coccidioidin in subjects non-
reactive to the standard dose of either reagent.
Severe local reactions were encountered in only
one subject; these reactions were produced by
the low doses of both coccidioidin and spheru-
lin. Evidence is presented that latent sensitivity
to coccidioidin can be made apparent by a
reaction to spherulin.

de esferulina e coccidioidina (Resumo)

vezes mais forte de coccidioidina em individuos
que nio reagiram a dose normal de nenhum
dos dos reagentes. Apenas em um individuo
observaram-se reagbes localizadas severas,
produzidas pelas doses baixas de coccidioidina
e esferulina. Apresentam-se dados que indicam
que a sensibilidade latente & coccidioidina pode
ser revelada por uma reagéo & esferulina.

sphéruline et de coccidioidine (Résumé)

supérieur au nombre obtenu avec une dose
égale de coccidioidine chez des personmes qui
ne réagissaient pas a une dose normale de ces
réactifs. Chez une personne seulement, les
chercheurs ont observé sévéres réactions locales
produites par les faibles doses de coccidioidine
et de sphéruline administrées. L’article fournit
des donées qui montrent que la sensibilité la-
tente 4 la coccidioidine peut &tre mise en
évidence par une réaction avec la sphéruline.



