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Resumen: Este estudio evalud el inmunoanalisis enzimatico (IAE) para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con coccidioidomicosis
(CDM). Se utilizaron 360 muestras de suero: 38 provenientes de pacientes con diagnostico clinico, micologico e inmunoldgico de CDM,
100 de individuos sanos, 50 de pacientes sensibilizados a la coccidioidina y 172 con otras patologias, empleando dos exoantigenos de
Coccidioides spp. La sensibilidad del IAE fue de 71,1% para ambos antigenos, con especificidad de 98% (Ag 1) y 96% (Ag 2). Los valores
predictivos positivos fueron de 93,1% (Ag 1) y 87,1% (Ag 2), y negativos de 89,9% (Ag 1) y 89,7% (Ag 2), con razones de verosimilitud
positiva de 35,6 (Ag 1) y 17,8 (Ag 2) y negativa de 0,3 para ambos antigenos. La potencia global del IAE se estimé en 90,6% (Ag 1) y en
89,1% (Ag 2). El indice Kappa reflejé una buena concordancia con la IDD. No se observo correspondencia entre las absorbancias detectadas
por el IAE y el titulo de anticuerpos especificos obtenido mediante IDD en el seguimiento de pacientes con CDM. Se observaron reacciones
cruzadas con las muestras de suero de pacientes con paracoccidioidomicosis e histoplasmosis. Se concluy6 que el IAE puede ser una técnica
util en el diagndstico, mas no en el seguimiento de pacientes con CDM.
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Evaluation of the enzymatic immune analysis in the diagnosis and follow-up of
coccidioidomycosis patients

Abstract: This study evaluated the enzymatic immune analysis (EIA) procedure for the diagnosis and follow-up of coccidioidomycosis
(CDM) patients. Three hundred and sixty (360) serum samples were studied using two exoantigens of Coccidioides spp.: 38 obtained
from patients with clinical, mycological and immunological CDM diagnosis, 100 from healthy individuals, 50 from individuals sensitized
to coccidiodine, and 172 from individuals with other pathologies. It was estimated a 71.1% of sensitivity for both antigens, with a 98%
specificity (Ag 1), and 96% (Ag 2), positive predictive values of 93.1% (Ag 1) and 87.1% (Ag 2), and negative predictive values of 89.9%
(Ag 1) and 89.7% (Ag 2). The positive verisimilitude rates were 35.6 (Ag 1) and 17.8 (Ag 2), and 0.3 negative verisimilitude rates for both
antigens. The global potency of the EIA was estimated as 90.6% (Ag 1) and 89.1% (Ag 2). The Kappa index reflected a good concordance
with the IDD. No correspondence between the absorbance detected by the EIA and the title of specific antibodies obtained through IDD was
observed in the follow-up of CDM patients. Cross reactions with serum samples from paracoccidioidomycosis and histoplasmosis patients
was observed. It was concluded that the EIA can be a useful technique for the diagnosis but not for the follow-up of CDM patients.
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Introduccién al género Coccidioides: Coccidioides immitis conocido como
la especie Californiana, y Coccidioides posadasii como la
La coccidioidomicosis (CDM) es una micosis sistémica especie no Californiana. La infeccion en humanos, asi como

causadapordosespecies dehongos dimorficos pertenecientes en varias especies de animales, se adquiere principalmente



Humbria y col. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2011; 31:42-47 43

por via inhalatoria [1,2]. En Venezuela, las areas endémicas
de CDM se localizan en la region noroccidental del pais, en
las zonas aridas y semiaridas de los estados Falcon, Lara y
Zulia, conocidas segun la clasificacion de Holdridge como
zonas de “maleza desértica tropical” y “monte espinoso
tropical” [3].

El diagnodstico de CDM se confirma mediante el estudio
micologico, histopatologico y/o la deteccion de anticuerpos
especificos contra Coccidioides spp. [4]. El estudio
micologico permite demostrar la presencia del hongo en
muestras clinicas, tanto al examen directo como al cultivo,
sin embargo, su aislamiento puede requerir hasta 30 dias,
ademas de representar un alto riesgo de infeccion para el
personal de laboratorio [5,6]. La deteccion de anticuerpos
especificos contra el hongo se realiza a partir de muestras
de suero u otros fluidos corporales, mediante técnicas de
inmunodifusion doble (IDD), inmunoelectroforesis (IEF)
y fijacion de complemento (FC), entre otras; su presencia
contribuye a confirmar el diagndstico, realizar seguimiento
y establecer pronostico [5,7]. En Venezuela, la técnica de
IDD, es la mas utilizada porque, si bien requiere cierta
capacitacion del personal, es mas accesible que los métodos
microbioldgicos y posee una sensibilidad y especificidad
diagndstica que varia entre el 65-100%, dependiendo de la
calidad del antigeno utilizado [8,9]. Entre sus ventajas se
pueden senalar: el montaje simultaneo de un amplio nimero
de muestras, la verificacion de la especificidad mediante
la obtencion de lineas de identidad y la determinacion de
titulos de anticuerpos, los cuales son ttiles en el seguimiento
durante la terapia [10,11]. Sin embargo, las variaciones en
su sensibilidad y el tiempo de procesamiento (4 dias o mas),
constituyen desventajas en su aplicacion, por lo que se hace
necesario investigar la utilizacion de otras técnicas capaces
de detectar bajas concentraciones de anticuerpos y que sean
suficientemente especificas para evitar falsos positivos o
negativos [10,12].

La técnica de inmunoanalisis enzimatico (IAE) ha
sido evaluada desde la década de los afios 80 para el
serodiagnostico de diversas micosis [13-15]. Los diferentes
ensayos realizados con esta prueba en el diagnéstico de
CDM, han reportado que es altamente sensible pero de
baja especificidad [16]. La técnica puede ser cualitativa o
cuantitativa, discriminar entre isotipos de inmunoglobulinas
y detectar cantidades minimas de anticuerpo, en el rango
de 1 pg/mL, siendo su realizacion mas rapida y menos
laboriosa que la IDD y FC [17].

El objetivo de este estudio fue estandarizar la técnica de
inmunoanalisis enzimatico, y evaluar su utilidad practica en
el diagnostico y seguimiento serologico de pacientes con
CDM.

Materiales y métodos

Antigenos: Se utiliz6 un antigeno sintetizado a partir de
un filtrado de la fase micelial de la cepa Coccidioides spp.
4545 (Ag 1), producido en el Laboratorio de Micologia,
del Instituto de Biomedicina de Caracas, Venezuela, y un

antigeno comercial preparado a partir de un filtrado de la
fase micelial de Coccidioides immitis (Ag 2), adquirido
de la casa comercial IMMY® (Immuno-Mycologics, Inc)
(Lote ntimero 2126C3).

Muestras de suero evaluadas. Se procesaron 38 muestras de
suero provenientes de 10 pacientes, con diagnostico clinico,
micologico e inmunologico (realizado mediante la técnica
de IDD) de CDM, recolectadas antes, durante y después de
la terapia antifungica, los cuales asistieron entre los afios
2004 y 2010 al Laboratorio de Micologia, adscrito al Centro
de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional
Experimental Francisco de Miranda, Coro, estado Falcon.

Adicionalmente se evaluaron 322 muestras de suero
obtenidas de individuos negativos a CDM por IDD: 50 de
personas que resultaron positivas a la intradermorreaccion
(IDR) con coccidioidina (con infiltrados que variaron entre
5y 8 mm a las 48 horas), que asistieron al Laboratorio
de Micologia, adscrito al Centro de Investigaciones
Biomédicas, Universidad Nacional Experimental Francisco
de Miranda, Coro, estado Falcon, entre los afos 2007 y
2010; 50 de pacientes con histoplasmosis, 50 de pacientes
con paracoccidioidomicosis y 15 de pacientes con
esporotricosis (donadas por el Laboratorio de Micologia del
Instituto de Biomedicina de Caracas); 27 de pacientes con
lupus eritematoso sistémico (donadas por el Laboratorio
de Inmunohematologia del Instituto de Biomedicina de
Caracas); 30 de pacientes con tuberculosis (donadas por el
Laboratorio de Tuberculosis del Instituto de Biomedicina
de Caracas) y 100 muestras de individuos sanos (la mitad
procedente del Banco de Sangre “Dr. Edmundo Pina” del
Hospital Universitario “Dr. Alfredo Van Grieken” del estado
Falcon y el resto del Banco Municipal de Sangre, Caracas).

Sueros controles. Para la estandarizacion del IAE se
utilizd6 como control positivo el suero de un paciente con
diagnostico de CDM, con titulo de anticuerpos especificos
1:16 por IDD, procedente del estado Falcon, y como control
negativo sueros de individuos sanos, negativos para CDM
por la misma técnica. En el montaje de la IDD se utilizaron
dos antisueros como controles positivos, uno adquirido de
la casa comercial IMMY® (Immuno-Mycologics, Inc),
constituido por suero de cabra con anticuerpos especificos
contra Coccidioides immitis (lote nimero 121Hc4) y el
otro, de produccion nacional (donado por el Laboratorio
de Micologia del Instituto de Biomedicina, Caracas),
constituido por suero de conejo con anticuerpos especificos
contra Coccidioides spp. (Lote nimero 14799).

Inmunoanalisis enzimatico. La cuantificacion de
proteinas de los antigenos a utilizar en la técnica de IAE se
realizé con el estuche comercial BCA Protein Assay Kit de
PIERCE®, con seroalbtimina bovina como proteina patron,
a una concentracion de 2,0 mg/mL, segin el micrométodo
sugerido por la casa comercial.

Para la estandarizacion del IAE se utiliz6 un protocolo
similar al descrito por Martins et al/ [18], estableciéndose
que la concentracion de antigeno a 10 ng/mL, la dilucion
del suero 1:200 y del conjugado 1:5000 fueron las dptimas
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para el montaje de la técnica. Las diferentes muestras de
suero fueron procesadas mediante el siguiente protocolo:
se colocaron 100 pL de cada antigeno (10 pug/mL), diluido
en buffer carbonato bicarbonato pH 9,6, en placas de
microtitulacion fondo redondo estériles (CELLSTAR®), y
se incubaron durante 14 horas, a 4 °C en camara himeda.
Cada placa fue lavada 3 veces (5 minutos cada lavado) con
solucion de lavado PBS (buffer fosfato salino 10 mM pH
7,3 / 1% Tween 20). Posteriormente, se afadieron a cada
pozo 200 pL de buffer de bloqueo (PBS 10 mM pH 7,3 /
0,1% Tween 20 / 5% de leche descremada en polvo) y se
reincubaron las placas por hora y media a 37 °C. Luego,
se descart6 el buffer y se agregaron por duplicado 100
pL de las muestras a ensayar diluidas 1:200 en buffer de
bloqueo; las placas se incubaron durante una hora a 37
°C y posteriormente fueron lavadas de la manera descrita
anteriormente. A cada pozo se le adiciond 100 pL del
conjugado enzimatico (anti-inmunoglobulinas humanas
polivalentes marcadas con peroxidasa, Sigma Chemical
EE.UU.), diluido 1:5000 en buffer de bloqueo, incubandose
a37°Cpor 1 hora; el lavado se realiz6 siguiendo el protocolo
del paso anterior. Posteriormente, se agregaron 100 puL de
la solucion reveladora (0,4 mg/ml de O-phenylenediamine
dihydrochloride [Sigma Chemical EE.UU.] en 0,01 M de
buffer de citrato de sodio pH 5,5 mas 0,04% v/v de perdxido
de hidrogeno [H,0,al 30%] al momento del uso) y se incubo
a temperatura ambiente durante 10 minutos, procediendo
a detener la reaccion con 50uL de acido clorhidrico 3 M.
Las lecturas se realizaron en un espectrofotometro marca
DIMA® modelo ELx800, con filtro a490nm, y los resultados
se expresaron en valores de densidad 6ptica (DO) [17].

El punto de corte se calculd con el promedio de las
absorbancias de los 100 controles negativos, mas dos
desviaciones estandar. Las muestras de suero se consideraron
positivas cuando los valores de DO se encontraban por
encima del punto de corte y negativas si eran menores.

Inmunodifusion doble: Todas las muestras evaluadas por
el IAE fueron procesadas simultaneamente por la técnica
de IDD, utilizando ambos antigenos, segun protocolo
previamente descrito [19,20].

Andalisis de datos: Se realizaron los célculos de sensibilidad
y especificidad [21], valores predictivos (VP) positivo y
negativo [22], y razones de verosimilitud (RV) o cociente de
probabilidades positivas y negativas [23]. La concordancia
entre las pruebas diagnoésticas fue determinada mediante el
calculo del indice Kappa de Cohen [24,25].

Resultados

Se establecié como punto de corte para el Ag 1 0,199 nm
y parael Ag 2 0,231 nm. Los resultados obtenidos mediante
el IAE reflejaron una sensibilidad de 71,1% para ambos
antigenos y especificidad de 98% (Ag 1) y 96% (Ag 2),
con VP positivos de 93,1% (Ag 1) y 87,1% (Ag 2) y VP
negativos de 89,9% (Ag 1) y 89,7% (Ag 2). Segin estos

valores, con el Ag 1 se observo una mayor probabilidad de
detectar un individuo positivo que presenta la enfermedad y
mejores valores predictivos, y con ambos antigenos menor
probabilidad de falsos positivos. La RV positiva quedo
establecida en 35,6 (Ag 1) y 17,8 (Ag 2), esto significa,
que por cada 36 6 18 pacientes positivos con CDM,
habra uno positivo por IAE que no tenga la enfermedad,
respectivamente. La RV negativa fue de 0,3 para ambos
antigenos.

Al evaluar la correlacion entre los resultados obtenidos
con ambas técnicas, se observd para ambos antigenos una
concordancia de 0,9 e indice Kappa de 0,8 para el Ag 1y
0,7 para el Ag 2, reflejando buena concordancia entre las
pruebas.

En las muestras de pacientes positivos a la IDR con
coccidioidina se encontro 16% (Ag 1) y 12% (Ag 2) de
positividad mediante el IAE (Tabla 1). Estos resultados
fueron mayores a los observados en los sueros de individuos
sanos (2% y 4%, respectivamente). Con ambos antigenos,
estas muestras resultaron negativas por IDD.

En el estudio de reacciones cruzadas con muestras de
suero provenientes de pacientes con otras micosis, en
ambas técnicas se observo mayor reactividad en los sueros
de individuos con paracoccidioidomicosis (IAE: 72% y
64% con los Ag 1 y Ag 2, respectivamente; IDD: 30% Ag
1y 14% Ag 2) ¢ histoplasmosis (IAE: 32% Agl y 42%
Ag 2; IDD: 2% de positividad con ambos antigenos). En
las muestras de suero de pacientes con otras patologias, se
observo mayor reactividad en las muestras de pacientes con
tuberculosis (IAE: 33,3% Ag 1 y 20% Ag 2; IDD: 3,3% en
los sueros procesados con el Ag 2). Con ambas técnicas
se evidencid que el mayor nimero de reacciones cruzadas
ocurrieron con el Ag 1 (Tabla 1).

Para evaluar la utilidad practica del IAE en el seguimiento
de los pacientes con CDM, se seleccionaron muestras de

Tabla 1. Comparacién de los resultados obtenidos con las técnicas de
inmunoanalisis enzimatico e inmunodifusién doble en muestras de suero
de pacientes sensibilizados a la coccidioidina y con otras patologias.

Inmunoanalisis Inmunodifusion

enzimatico doble
Pacientes Ag 1 Ag2 Agl Ag?2
n % n % n % n %

Sensibilizados a la

coccidioidina (n=50) 8 16 6 12 000 0

Paracoccidioidomicosis

(n=50) 36 72 32 64 15 30 7 14

Histoplasmosis (n=50) 16 32 21 42 1 2 1 2

Esporotricosis (n=15) 1 6,7 0 0 0 0 0 0

Tuberculosis (n=30) 10 333 6 20 0 0 1 33

Lupus (n=27) 4 148 1 37 0 0 0 0

Ag 1: Coccidioides spp. cepa 4545; Ag 2: Coccidioides immitis comercial;
n: namero de pacientes positivos.
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suero de seis pacientes con CDM, recolectadas antes, durante
y después de la terapia antifiingica. En los resultados no se
observo correspondencia entre las absorbancias detectadas
por el IAE y el titulo de anticuerpos especificos obtenido
mediante IDD. En tres casos, sueros con bajos titulos de
anticuerpos mediante IDD (por ejemplo 1:2 6 1:4) resultaron
negativos por IAE. Ademas, no se observo que los valores
de absorbancia disminuyeran gradualmente a medida que
el paciente avanzaba en la terapia, tal como ocurrid con
los titulos de anticuerpos detectados por IDD; éste es un
parametro que permite monitorear la terapia antifungica, en
conjunto con la evaluacion clinica y micoldgica del paciente,
y la negativizacion de la prueba de IDD es un requisito
importante para establecer el tiempo de culminacion del
tratamiento.

Discusion

En los tultimos 60 afos, la deteccion de anticuerpos
especificos contra Coccidioides spp. ha sido una herramienta
importante para el diagnostico de la CDM [26-28]. Diversos
autores consideran la IDD como la prueba serologica mas
utilizada, por ser de facil ejecucion y mas accesible que los
métodos microbioldgicos, ademas de poseer una sensibilidad
y especificidad que varia entre 65% y 100%, dependiendo
de la calidad del antigeno empleado [8-11].

Desde el punto de vista técnico, el TAE tiene como
ventaja sobre la IDD que utiliza minimas concentraciones
de antigeno (10 pg/mL) y suero problema (dilucion 1:200),
y los resultados se obtienen en aproximadamente 4 horas
y media. Ademas, la lectura de los mismos no requiere de
un entrenamiento riguroso, ya que ésta se realiza en un
espectrofotometro.

Se establecio el punto corte en 0,199 nm (Ag 1) y 0,231 nm
(Ag 2), calculado mediante el promedio de las absorbancias
de 100 sueros negativos para CDM, mas dos desviaciones
estandar, similar a lo reportado por otros autores [16,29].
En un estudio, utilizando un estuche comercial de IAE, se
reportd como punto de corte para las muestras negativas el
promedio de las absorbancias de 1000 muestras de suero
negativas mas dos desviaciones estandar, quedando en <
0,150; para las muestras positivas establecieron un valor de
corte > 0,200 [16]. Al comparar estos puntos de corte con
los establecidos en este estudio, se evidencia que el punto
de corte, con el Ag 2, se encuentra por encima del valor para
las muestras positivas y, el del Ag 1 por encima del punto
de corte negativo de ese estudio. Estas variaciones pudieran
estar relacionadas con factores inherentes a la técnica, tales
como la calidad y concentracion de los antigenos y reactivos
empleados durante la estandarizacion.

La sensibilidad del IAE fue similar para ambos antigenos
(71,1%) pero la especificidad vario: 98% (Ag 1) y 96% (Ag
2). Estos porcentajes son superiores a los reportados por
algunos autores en el diagnostico de CDM, quienes al utilizar
un exoantigeno de Coccidioides immitis establecieron una
sensibilidad y especificidad de 61% y 80%, respectivamente
[17]. En otros estudios utilizando un kit comercial de IAE, se

ha reportado una sensibilidad entre 80-100% y especificidad
entre 84,3-96% [30-32]. Estas variaciones pudieran estar
relacionadas con: 1) la calidad y concentracion del antigeno
utilizado: mientras mas purificado mejor sera la sensibilidad
y especificidad de la prueba; 2) la dilucion de los sueros
evaluados: una menor dilucion de los sueros puede generar
la aparicion del fenomeno de prozona y por ende, la
obtencion de resultados falsos negativos o por el contrario,
sueros con bajas concentraciones de anticuerpos pudieran
no ser detectados por el IAE.

Al comparar los resultados de sensibilidad y especificidad
del IAE con los de IDD (87% y 100%, respectivamente),
se observa que la IAE es menos sensible, por lo tanto, la
probabilidad de que esta prueba detecte a un individuo con
CDM es menor. Es probable que algunos factores inherentes
al montaje de la técnica de IAE pudieran influir en su menor
sensibilidad, como el uso de una menor concentracion del
antigeno (10 pg/mL) y de sueros diluidos (1:200). Esto
podria afectar el equilibrio necesario para que ocurra la
reaccion antigeno-anticuerpo en algunas muestras de
pacientes. A pesar de lo anterior, el VP positivo obtenido
en el IAE indica un 93,1% (Ag 1) y 87,1% (Ag 2) de
probabilidades de que un resultado positivo corresponda a
la presencia de enfermedad. Igualmente, en el caso del VP
negativo, el IAE muestra un 89,9% (Ag 1) y 89,7% (Ag
2) de probabilidad de que un resultado negativo indique la
ausencia de enfermedad. Como los VP son influenciados
por la prevalencia de la enfermedad en la poblacion que se
estudia, se calculd la razén de verosimilitud, que establece
cuanto mas probable es un resultado concreto (positivo o
negativo) segun la presencia o no de enfermedad y este valor
depende de la sensibilidad de la prueba. En este estudio se
encontrd una RV positiva mayor para el Ag 1 (35,6), siendo
mas probable el diagndstico seroldégico de CDM utilizando
este antigeno. En cuanto a la RV negativa, con ambos
antigenos, fue bastante baja, reflejando una buena capacidad
de detectar la ausencia de enfermedad. Estos parametros, no
reportados en otros estudios, son importantes para validar
una prueba diagnoéstica, por cuanto establecen, en funcion
de la sensibilidad y especificidad, su utilidad practica. Es
posible que técnicas, con buenos valores de sensibilidad y
especificidad, presenten RV positivas muy bajas (cercanas
a 1), lo cual se traduciria en una mayor ocurrencia de
resultados falsos negativos.

El nivel de concordancia y el indice Kappa, determinaron
una buena correlacion entre el IAE y 1a IDD utilizando ambos
antigenos. Sin embargo, el IAE ensayado en este estudio no
superd a la IDD, en cuanto a sensibilidad y especificidad,
por lo que se requiere la realizacion de mas ensayos para
optimizar la deteccion de anticuerpos especificos contra
Coccidioides spp.

En las muestras de suero de pacientes positivos a la IDR
con coccidioidina, se observd reactividad mediante IAE
de 16% (Ag 1) y 12% (Ag 2), siendo negativos con la
prueba de IDD. Esta reactividad ha sido reportada por otros
autores, quienes al ensayar el IAE con un exoantigeno de
Coccidioides immitis y sueros diluidos, a una concentracion
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mas baja (1:1000), encontraron 11,5% de positividad [17].
La causa de estas reactividades pudiera relacionarse con
el hecho de que la prueba no es 100% especifica y por lo
tanto, existe la posibilidad de obtener resultados falsos
positivos. En este estudio, se descarta la probabilidad de
asociar la reactividad detectada con la presencia de bajas
concentraciones de anticuerpos, debido a que sueros con
bajos titulos de anticuerpos por IDD (1:2, 1:4) resultaron
negativos mediante IAE.

Con ambas técnicas, el mayor porcentaje de
reacciones cruzadas se evidencid en pacientes con
paracoccidioidomicosis e histoplasmosis. Las muestras
procesadas con el Ag 2 mostraron menos reactividad
(64% por IAE y 14% por IDD), lo que sugiere que se
trata de un antigeno mas purificado. Otros autores han
reportado reacciones cruzadas en sueros de pacientes con
paracoccidioidomicosis (100%) ¢ histoplasmosis (50%),
lo que confirma la presencia de determinantes antigénicos
comunes que estan siendo detectados por los anticuerpos
[17]. Entre las posibles causas de estas reacciones cruzadas
se ha sefialado que la pared celular de Coccidioides spp.
es compleja y entre sus principales componentes se
encuentran la quitina, betaglucanos y otros polisacaridos,
cuya composicion varia en las diferentes fases del cultivo,
asi como también la presencia de 3-O-metilmanosa, un
carbohidrato que sélo ha sido encontrado en tres especies
bacterianas [33]. E1 3-O-metilmanosa presente en el antigeno
de Coccidioides spp. podria explicar la reaccion cruzada con
algunos microorganismos, tales como Streptomyces griseus,
miembros de la familia Enterobacteriaceae, micobacterias
y otros hongos como Malbranchea dendritica [33-36].
Sin embargo, no se ha demostrado que la presencia de
3-O-metilmanosa se relacione con las reacciones cruzadas
observadas en Histoplasma capsulatum o Blastomyces
dermatitidis [33].

Otros autores sefialan que la existencia de reactividad
con el antigeno de Coccidioides spp., en muestras de
suero de pacientes con histoplasmosis, blastomicosis y
otras micosis, se explica por la existencia de componentes
antigénicos comunes con estos hongos [32,37-39]. En un
estudio utilizando un antigeno de C. immitis de 33 kDa, no
se reporto reactividad cruzada en sueros de pacientes con
otras infecciones fungicas, lo que pudiera sugerir que este
antigeno no es compartido por otras especies de hongos
[18].

En las muestras de suero de pacientes con diagnoéstico de
tuberculosis, se observo, mediante IDD, positividad en una
de ellas. Esto pudiera indicar una reaccion cruzada o que
este paciente pudo haber presentando las dos patologias.
En un estudio realizado con la finalidad de conocer la
seroprevalencia de anticuerpos contra Coccidioides spp.,
en pacientes con diagnoéstico clinico inicial de tuberculosis
en Ensenada, Baja California, México, se report6 una alta
incidencia (39%) de anticuerpos contra Coccidioides spp.,
por lo que los autores recomiendan realizar diagnostico
diferencial con esta patologia [40].

En el seguimiento terapéutico de pacientes con CDM, se

observo que los valores de absorbancia no se correspondian
con los titulos de anticuerpos detectados por la IDD y
tampoco se observaron variaciones en el descenso de los
mismos a medida que el paciente avanzaba en la terapia, por
lo tanto, al ser el IAE una técnica de resultados cualitativos,
no es posible, bajo las condiciones de este estudio, utilizarla
como prueba de valor pronostico.

Segun los resultados obtenidos, el IAE es menos sensible
y especifica que la IDD, por lo que se requiere la realizacion
de mas ensayos que conlleven a mejorar la calidad del
antigeno empleado (purificar determinantes antigénicos
especificos de Coccidioides spp.) y la optimizacion de las
diluciones del suero que puedan garantizar la disminucion
de falsos positivos, falsos negativos y reacciones cruzadas,
para asi validar su utilidad practica como alternativa en el
diagnostico de CDM.
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