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Baja quimioluminiscencia de los neutrofilos
en pacientes con paracoccidioidomicosis
cronica

Pese a que la ciudad de Buenos Aires se encuentra ubi-
cada fuera del area endémica de la paracoccidioidomi-
cosis, pacientes portadores de la forma crénica de esta
enfermedad son atendidos esporadicamente en el Hos-
pital Mufiiz y representan un desafio importante para su
diagndstico y tratamiento.

Esta micosis constituye un problema sanitario que afec-
ta extensas regiones de nuestro pais, precisamente las
mas pobres y menos desarrolladas. Habitualmente, los
pacientes asistidos en Buenos Aires son individuos naci-
dos en zonas endémicas, que habitan en el momento de
padecer la enfermedad, en los alrededores de esta ciu-
dad.

La mayor parte de los estudios llevados a cabo sobre
la respuesta inmune frente al Paracoccidioides brasi-
liensis han sido realizados in vitro con células humanas
o0 in vivo en modelos animales. La mayoria de esos estu-
dios versan sobre diferentes componentes de la res-
puesta inmune adaptativa, mediada por linfocitos con
capacidad de reconocimiento antigénico, como un ele-
mento crucial en la ineficiencia para montar una res-
puesta apropiada en los huéspedes susceptibles. En
cambio, el papel de los polimorfonucleares neutréfilos
ha recibido mucho menor atencién.

En estudios realizados en pacientes con paracoccidioi-
domicosis se ha visto, a través de criterios citomorfologicos,
gue sus neutréfilos presentan una deficiencia en la di-
gestion de las formas de levadura de P. brasilien-sis*. En
base a esa observacion, analizamos la capacidad de los
neutrofilos de generar quimioluminiscencia tras el desa-
fio con levaduras de Saccharomyces cerevisiae
opsonizadas con complemento, en tres pacientes varo-
nes internados en el Hospital Mufiiz con paraco-
ccidioidomicosis crénica, de 16, 54 y 74 afios de edad al
momento del diagnédstico. Los neutrdfilos fueron sepa-
rados de sangre venosa heparinizada mediante gra-
diente de Ficoll-Hypaque, seguido de sedimentacién en
dextran? y ajustados a 5x10° células/ml en solucién sali-
na balanceada de Hanks sin rojo fenol. A continuacion
fueron estimulados con zymosan opsonizado y se regis-
tr6 durante 10 min. la quimioluminiscencia en un
lumiagregémetro (Chrono-Log, Haverton, PA, EEUU),
en presencia de luminol, tomando como valor de
guimioluminiscencia el pico de emision, expresado en
unidades relativas de quimioluminiscencia (URQL). Una
unidad corresponde a una deflexion de 1 cm en el regis-
tro en papel del lumiagregdmetro. Como controles se
utilizaron neutrdfilos sin estimulacion. Este método® va-
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* Significativamentemenor que los controles (p=0.017)

Fig. 1.-Estallido respiratorio de neutréfilos sanguineos de pa-
cientes con paracoccidioidomicosis crénica (n=3) y da-
dores voluntarios de sangre (n=12). Los neutrdfilos pu-
rificados fueron desafiados con zymosan opsonizado y
se registré la quimioluminiscencia en un lumiagregémetro.
La actividad de los pacientes es significativamente més
baja (p=0.017, prueba de Mann-Whitney) que la de los
dadores normales.

lora el estallido respiratorio de los neutrdéfilos, uno de los
mecanismos fungicidas més importantes de estas célu-
las, efectivo contra P. brasiliensis®.

Cuando fueron desafiados con zymosan opsonizado,
en comparacioén con sujetos normales (n=12, 9 varones,
18 a 54 afios de edad), los neutréfilos de los pacientes
tenian valores de estallido respiratorio significativamente
menores, aproximadamente un 40% del valor de los
controles (Figura). Siendo todos los valores inferiores al
minimo de los normales, el menor registro (2 URQL)
correspondié al paciente mas longevo. Todos alcanza-
ron remisién con el tratamiento antifingico.

Estos hallazgos muestran que los neutréfilos de los
pacientes, estudiados al diagnéstico, tienen una pro-
duccion defectuosa de radicales derivados del oxigeno
luego de gatillar su produccion por la via de las R,-
integrinas CD11b/CD18; esto es consistente con los
defectos citomorfolégicos mencionados. Recientemen-
te, Kurita et al.>® han demostrado que los neutréfilos
tienen eficiente capacidad antifungica contra P.
brasiliensis, en forma regulable por citokinas como el
interferén vy, y sugieren que su actividad es probable-
mente critica en los estadios tempranos de la infeccion.

Al presente se desconoce si el defecto en el estallido
respiratorio de los neutrdfilos es previo a la infeccion o
activamente inducido por el propio P. brasiliensis. Inde-
pendientemente de que sea causa 0 consecuencia de



904

la infeccién, esta incapacidad puede ser importante para
determinar la diseminacion de la enfermedad.

Estos hallazgos refuerzan la hip6tesis de que la inca-
pacidad de los neutréfilos para controlar la infeccién
provocada por P. brasiliensis puede ser un componente
significativo en la paracoccidioidomicosis humanay abrir
un nuevo campo para seleccionar estrategias de trata-
miento.
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