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RESUMEN

En la Unidad de Micologia Médica del Hospital Universitario
de Maracaibo se evaluaron 1.982 pacientes, entre Junio de
1984 y Octubre de 1994. Se les practicod estudio micoldgico
(Examen directo, cultivo y/o histopatologia), asi como pruebas
inmunodiagnoésticas: Inmunodifusion (1.D.), Inmunoelectro-
foresis (I.E.F.) y Aglutinacion del latex (A.L.). Esta dltima se
utilizé para diagnosticar criptococosis, con el Crypto-Test" Se
consiguieron 340 casos positivos (11,7%): 151 pacientes con
Histoplasmosis (44,4%), 46 candidiasis (13,5%), 41
cromomicosis (12,0%), 25 paracoccidioidosis (7,3%), 20
coccidioidosis(5,9%), 19criptococosis(55,6%), 17aspergilosis
(5,0%), 8 micetomas y 8 zigomicosis (2,3% cada una); 4
actinomicosis (1,2%) y 1 esporotricosis (0,3). El estudio
micoldgico resulté positivo en 22,3% de las histoplasmosis,
67.7% de las candidiasis, 67,7% de las paracoccidioidosis,
73,0% de las coccidioidosis, 93,3% de las criptococosis y
73,3% de las aspergilosis. El inmunodiagnéstico resultoé posi-
tivo en el 98,6% de las histoplasmosis, 94,1 % de las
aspergilosis y en el 100% de las -candidiasis,
paracoccidioidosis, coccidioidosis y criptococosis. La mayor
parte de los pacientes provenian de los Municipios foraneos
del Zulia y de los Estados vecinos (52,0% de las
paracoccidioidosis venian de los Estados andinos y 32,0% de
Falcon, de donde también provenian el 40,0% de las
coccidioidosis). El 51,7% eran hombres y el 48,3% mujeres.
Todos los pacientes con paracoccidioidosis eran hombres y
88,8% trabajaban en el campo. Clinicamente la mayoria
presenté sintomatologia pulmonar, con la excepcion de la
criptococosis en donde predomind la afectacion del S.N.C.
(92,9%). ElI 60% de Ilos pacientes con aspergilosis
presentaron tuberculosis pulmonar previamente. Se compro-
b6 que el inmunodiagnéstico es sencillo, eficaz y la utilizacién
de antigenos especificos y sueros de referencia hizo mas
confiable el estudio. Ademas, la poblacién zuliana pudo acce-
derpor primera vez a un medio diagnéstico micolégico seguro
y de muy bajo costo.

ABSTRACT

From June, 1984 to October 1994 we evaluated 2982
patients to rule out systemic, with 340 positive diagnosis
(11.7%): Both mycologic and immunodiagnosis were used.
The former comprised direct examination, culture and/or
histopathology. Immunodiffusion, Immunoelectroforesisand
LatexAglutination (Crypto-Test") were also used. We
diagnosed 151 histoplasmosis (44.4%), 46 candidiasis
(13.5%), 41 chromomycosis (12.0%), paracoccidioidosis
(7.3%), 20 coccidioidosis (5.9%), 19 cryptococcosis
(55.6%), 17 aspergillosis (5.0%), 8 mycetomas and 8
zigomycosis (2.3% each one); 4 actinomycosis (1.2%) and 1
sporothricosis (0.3). Mycologic examination yielded positive
in 22.3% of histoplasmosis, 67.7% of candidiasis and
paracoccidioidosis, 73.0% of coccidioidosis, 73,3% of
aspergillosis and 97.3% of cryptococcosis, whereas
Immunodiagnosis was positive in 94.1% of aspergillosis,
98.6% of histoplasmosis and 100% of coccidioidomycosis,
paracoccidioidomycosis, candidiasis and cryptococcosis.
51.7% were men and most patients came from rural areas
and worked in agriculture related jobs. Pulmonary symptoms
were common, but in cryptococcosis, C.N.S. dis—ease
appeared in 92.9% of patients. In aspergillosis, 60% had
previous tuberculosis. I. D., I. E. F. and L.A. proved to be
realiable methods of diagnosis, particularly when with
specific antigens and reference sera
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INTRODUCCION

Las Micosis son infecciones
producidas por hongos microscépicos
y se las ha llamado asi desde las
descripciones originales de Virchow,
en 1856. Ellas ocupan un lugar mas
gue destacado dentro de la patologia
médica, particularmente en la
patologia tropical y han sido objeto,
durante las (ltimas décadas, de
investigaciones para determinar sus
caracteristicas  clinicas, epidemio-
l6gicas, diagnésticas y terapéuticas.

En la clasificacion de los seres visos,
modificada por Whittaker en 1969,"%
los hongos han sido incluidos en el
Reino Fungui, en el cual, a su vez, se
incluyen las algas del género
Protothecay los liquenes. Son seres
vivos con una doble pared envolvente,
gruesa y refringente (eucarioticos), que
contiene una serie de compuestos
fibrilares (quitina en su mayor parte), o
compuestos amorfos, como los
polimeros de manosa (mannan), los
cuales estan encajados en la malla
fibrilar 0 superpuestos a ella.
Generalmente no presentan flagelos.
En el protoplasma se consiguen
mitocondrias, ribosomas de 80 S, y
centriolas de diferentes substancias,
gue transforman por fermentacion,
procedimiento fundamental para los
hongos, ya que no poseen clorofila. El
nucleo es esférico o eliptico, de doble
membrana porosa, con una red de
cromalina compacta, a veces laxa, que
se organiza en cromosomas durante la
division.

Su habitat es terricola o acuéatico, o
bien proliferan a expensas del huésped
que parasitan. Si se alimentan de
substancias muertas se denominan
Saprofitosy si es de tejidos vivos,
Parasitos. La gran mayoria viven como
saprofitos, incluidos muchos de los
hongos patogenos para el humano,
denominados facultativos por esa
capacidad de vivir indistintamente con
parasitos o como saprofitos. Son
aerdbicos y se pueden reproducir en
forma sexuada y asexuada. Los hon-
gos patdégenos pueden encontrarse en
forma filamentosa (mohos) o en forma
de levadura. Algunos, como el Cocci-
dioides immitis, Histoplasma capsu-
latum, Sporothrix schenckii y Para-
coccidioides, son hongos dimorfos,
es

66

decir, son capaces de crecer en forma
de moho a la temperatura ambiente o
como levaduras a 37°C. En el caso es-
pecial de C immitis, cuando se lo culti-
va en medios especiales, o a tempera-
turas de 37°C, o en los tejidos, se ha
observado que evoluciona adoptando
formas esféricas y produciendo

endosporos. °,*,’®

Cuando un hongo llega a parasitar al
humano, aparecen las infecciones
micéticas, las cuales han sido clasifica-
das, tanto clinica como histopatolé-
gicamente, en Micosis Superficiales y
Profundas, estando estas dltimas a su
vez subdivididas en Localizadas y Sis-
témicas. Se han descrito casos de
micosis profundas en practicamente
todo el mundo, pero su distribucién en
América Latina es mayor'

gue muchos de los hongos capaces de
producir micosis tienen su habitat en
las zonas tropicales e intertropicales,
localizacién que corresponde a la de
Venezuela, en donde se ha logrado
determinar utilizando pruebas
intradérmicas, que las zonas
endémicas estan diseminadas en todo
el pais®?#4779 | a5 micosis
profundas han sido confundidas
frecuentemente con una variada gama
de enfermedades de diferente
naturaleza, debido a su capacidad de
producir lesiones en muchos 6rganos,
observandose que adoptan diferentes

formas de presentaciéon clinica:
3.16,23.44.45

a) Manifestaciones tipicas de una
infeccién micoética, como ocurre
son las lesiones verrugosas o en
placas escamocostrosas de las
cromomicosis y las lesiones
hdmedas, eritematosas, con
leucopustulas satélites, de la
Candidiasis, etc.

b)  Sintomatologia similar a la de
otros padecimientos, como las
lesiones miliares pulmonares
que produce la histoplasmosis,
que llegan a ser confundidas con
tuberculosis, y

c) La forma asintomatica, sub-
clinica, que constituye la
situacion méas frecuente. La
infeccibn por estos hongos
puede dejar una lesion per-
fectamente limitada, inaparente,
0 invasiones generalizadas, si el

pa-
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ciente presenta deterioro de su
sistema inmunoldgico, y también
puede ocurrir que no quede
ninguna le

sion residual.’t2%%92

Se requieren diversos factores, extrin-
secos e intrinsecos, para que se esta-
blezca el parasitismo de un hongo,
porque normalmente los individuos
sanos presentan una resistencia
elevada a infectarse, particularmente si
su epidermis y mucosas estan intactas.
Los hongos pueden infectar cualquier
tejido corporal, con diferentes grados
de afectacion, siempre en relacion a la
respuesta de defensa inmunolégica del
huésped infectado.>**® Existen basica-
mente dos barreras fisiologicas que im-
piden el crecimiento de los hongos en
los tejidos: la temperatura corporal y
el potencial de 6xido-reduccién
tisular.”® Esto se explica porque los
hongos evolucionan mejor a las tempe-
raturas menores del medio ambiente y
porque el sistema enzimatico del
hongo funciona eficientemente con los
substratos de materia no viviente del
cual se alimentan. Adicionalmente,
existen las barreras
inmunodiagnésticas celulares
naturales que impiden la proliferacion
del hongo.” Esta situacién ha llevado
a algunos autores a pensar que las
infecciones micéticas son en realidad
"infecciones oportunisticas”, que s6lo
aparecen si el huésped presenta algin
grado de insuficiencia inmunolégica o
si es invadido masiva y reiteradamente
por un hongo.®® En relacién con este
aspecto, se debe tomar en cuenta la
virulencia del hongo, pues algunos de
ellos tienen un grado de viru-lencia
menor, como Cryptococcus,
Aspergillus, los cuales, para poder
producir infecciones, requieren que el
huésped presente algin grado de
inmunosupresion.”®% Asi, el
mecanismo basico de infeccién estaria
dado por la capacidad que pueda tener
el hongo para adaptarse al ambiente
tisular adverso. Esta capacidad seria
elevada para aquellos hongos
llamados 'patdégenos": crecerian como
hongos miceliales a la temperatura
ambiente y evolucionarian a un estado
morfoldgico diferente, con membranas,
estructura  de  carbohidratos vy
agregados de A.R.N. distintos, que los
harian susceptibles de ser fagocitados
por los macrofagos. Durante este
proceso, el individuo desa



rrolla la respuesta inmunoldgica, bien
mediante laformacién de anticuerpos,
o por inmunidad celular, la cual parece
ser la forma mas eficaz de defensa. La
defensa mediante anticuerpos no es
suficiente y esto parece quedar
demostrado al analizar las formas de
infeccion por hongos que presentan
los pacientes con inmunosupresion por
defecto de los linfocitos T, en los
cuales son relativamente frecuentes
las micosis, en oposicion a lo que
ocurre cuando existe un defecto de
linfocitos B, en donde se observan
menos micosis .5,18,30,40,44,81.82

La evaluacion adecuada de la clinica y
epidemiologia de las  micosis
profundas, aunada a otros estudios,
como los radiolégicos, pueden orientar
hacia el diagndstico mas o menos
preciso de una micosis, pero esto
debe ser confirmado demostrando la
presencia del hongo con examenes
directos o por cultivos. Estos,
lamentablemente no siempre pueden
evidenciar al agente causal, aun
cuando dichos estudios se repitan va-
rias veces. Es por eso que el inmuno-
diagnostico se ha constituido en un
grupo de examenes importantes, por
la especificidad de las reacciones

inmunodiagndsticas para los diferentes
hOngos,ll' ,29,37.43,50,55,58,101.112

Estos estudios seroldgicos se han
venido utilizando en micologia desde
hace varios afios 2343515074103 pharg
siempre se ha presentado el problema
de que los antigenos utilizados en los
diferentes laboratorios no han sido
estandarizados, porque son
producidos de diferentes maneras: se
sabe que varias de las especies de los
hongos patégenos existen en la
naturaleza en la fase evolutiva
micelial, que es diferente a su corres-
pondiente fase tisularpatégena, no
s6lo en la morfologia, sino también en
la composicién bioquimicay antigénica
del hongo, lo que trae como
consecuencia que los antigenos de la
fase micelial sean distintos a los de
otras fases,'%?731:37466883 pbapido a la
mayor facilidad de cultivar in vitro la
fase micelial, los antigenos preparados
a partir de esta fase, son usados mas
ampliamente, tanto clinica como
experimentalmente. Estos hechos
pudieran determinar las variaciones
estadisticas de las publicaciones en
donde se ha intentado anali-

zar el valor diagnostico de la serologia
para hongos.

Los estudios serolégicos, desarrollados
en las Ultimas décadas, se basan en el
hecho de que los antigenos fungicos
son capaces de estimular la produccion
de anticuerpos, tanto en el humano
como en los animales infectados. Estos
anticuerpos aparecen en el suero de los
pacientes y su determinacién depende
de varios factores, tales como el tipo de
técnica empleada, la naturaleza del
antigeno y la utilizaciéon o no de sueros
de referencia, los que facilitan Ila
caracterizacion de las reacciones
especificas. Estos antigenos pueden
ser estructurales, provenientes de cada
una de las estructuras celulares del
hongo, los cuales no son difusibles.
Otros antigenos resultan de la actividad
metabdlica del hongo en el medio en
donde crecen y son obtenidos por el
filtrado y concentracion del caldo de
cultivo. De esta manera, se obtienen
varios complejos antigénicos que en su
composicion presentan: a) Antigenos
especificos del hongo del cual
provienen y b) Fracciones antigénicas
comunes a otros hongos patdégenos y
no patégenos. “*®" Por esto, se hace
necesario evidenciar la reaccion
antigeno-anticuerpo mediante técnicas
inmunodiagndsticas, utilizando sueros
de referencia conocidos, que permiten
conseguir una mayor especificidad de la
reaccion. Ente las que mas se utilizan
estan: a) Pruebas de Aglutinacién; b)
Técnicas de In munofluorescencia (1.
F.); ¢) Pruebas ilnmunoenziméticas
(E.L.1LS.A)); d) Fijacion del
Complemento (F.C.) (todas éstas y
utilizando antigenos estructurales); e)
Las Pruebas de Precipitacién:
Inmunodifusion (1.D)),
Inmunoelectroforesis  (I.LE.F.); Con-
trainmunoelectroforesis (C.L.E.F.), (en
las cuales se usan antigenos solubles);
y f Radioinmunoanalisis
(R.|.A.).21' 6.28.42.43.55.58.60.62.67.73.86.100.
Estas pruebas pueden ser usadas con
otros liquidos biolégicos, como el
liquido cefalorraquideo, pleural,
sinovial, peritoneal, etc. Los antigenos
circulantes  también  pueden  ser
demostrados precozmente en dichos
liquidos, como ocurre con el L.C.R. en
la criptococosis, % e incluso también en
muestras de orina. >*%*
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Una revision de la literatura nos permite
afirmar que el inmunodiagnoéstico pue-
den proporcionar una evidencia mas
temprana de infeccidon micética, por lo
gue la correlacién de clinica sugestiva
de micosis y resultados serologicos po-

sitivos, confirman el diagndstico
5.7.10,12,15,41,42

La Reaccién de Fijacion del Comple-
mento es una técnica compleja, que a
lo largo de los afios se ha constituido en
el test de referencia de muchos labora-
torios de serologia para hongos, Es una
prueba que necesita antigenos bien
normalizados y su ejecucién debe reali-
zarla un personal entrenado adecuada-
mente en la metodologia e interpreta-
cion de los resultados, los cuales, ade-
mas, se ven afectados por las
frecuentes reacciones cruzadas, por lo
que la interpretacion de los resultados
estd sujeta a criterios que estén en

estrecha correlacion con las
manifestaciones clinicas. Su utilidad se
ve limitada a laboratorios

espececializados. ¢ %

Las técnicas de Inmunofluorescencia
son Utiles, estdn dotadas de una
especificidad elevada, pero requieren
equipos costosos y entrenamiento es-
pecializado.®*"

Las pruebas de Aglutinacion de Latex
(A.L.) y las técnicas de Inmunodifusion
(1.D.), son sencillas y pueden ser adap-
tadas como procedimientos de rutina.
Tienen la particularidad de ser bastante
especificas, de alto valor diagndstico y
permiten detectar antigenos y anti-
cuerpos. Pueden ocurrir reacciones
cruzadas, pero dependen principalmen-
te del tipo de preparacién antigénica y
de los componentes usados en la reac-
cion. *>* En nuestro laboratorio hemos
implementado la variante de I.D.
Semicuantitativa (I.D.S.C.), utilizada en
el control de pacientes con micosis
serolégicamente positivas.***%

En comparacién con la F.C., la I.D. re-
sulta una prueba mas sensible, pero
menos especifica, por lo que se acon-
seja utilizar las dos simultaneamente.
Las reacciones cruzadas que pudieran
observarse con la I.D. pueden obviarse
utilizando paralelamente antigenos, de
diferentes hongos y sueros de referen-
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cia conocidos, ya que las diferencias de
titulos y de bandas de precipitacion ob-
tenidas, seran mas evidentes y defini-
das en la banda de Precigitacién del
antigeno especifico .17#+%61%%

Lainmunoelectroforesis (l.LE.F.) es
una prueba de gran aplicacion en el
diagnoéstico de las micosis, dotada de
alta especificidad, pero es menos
sensible que la I.D., aunque al
emplearse sueros previamente
concentrados, los porcentajes de
positividad de las dos se hacen
equivalentes. El analisis e
interpretacion de los resultados de la
I.E.F. requieren que las condiciones del
estudio sean mantenidas dentro de
limites muy estrechos (p.e.:
constitucion del gel, el pH, la solucién
tampon, la duracion e intensidad de la
corriente, etc.).

En nuestro laboratorio hemos anexado
a los medios diagndsticos de rutina, las
técnicas serolégicas de Inmunodifusion
e Inmunoelectroforesis, utilizando anti-
genos preparados a partir de cultivos
de Aspergillus, Coccidioides immitis,
Sporothrix schenckii, Histoplasma
capsulatum, Paracoccidioides brasi-
liensis y Candida albicans, ademas
de la Aglutinacion del Latex para el
antigeno capsular del Cryptococcus
neoformans.

Es evidente que la especificidad de los
antigenos es determinante en la
confiabilidad de las pruebas. Por eso, el
antigeno ideal para efectuar estos estu-
dios inmunolégicos, deberia cumplir
con los siguientes requisitos: a)
Preparacion facil; b) Conservacion
prolongada; c) Especificidad elevada;
d) Resultados reproducibles y e) Util
tanto para la fijacion del complemento®
como para la precipitacion en agar.
Debido a caracteristicas que las
diferencian, nos referiremos a lo
aspectos inmunodiagnésticos de cada
micosis por separado.

Histoplasmosis: Muchas veces el pri-
mer indicio de histoplasmosis es una
serologia positiva, bien sea por F.C.,
I.D. o A.L., usadas aisladamente o en
conjunto. La F.C. es importante, pues
no sélo sirve como diagndstico sino que
también tiene valor pronéstico. De los
antigenos disponibles, unos proceden
de suspensiones de levaduras y otro es

extraido de formas miceliales (Histo-
plasmina). Con la I.D. han sido identifi-
cadas dos fracciones antigénicas, "WGy
"H", especificas para H. capsulatum. 0
Las bandas de precipitacion "M" pue-
den observarse en un 75% de los pa-
cientes con histoplasmosis aguda y cro-
nica, asi como en casos curados y
como consecuencia de la
intradermorreaccién. Esta banda ocurre
mas frecuentemente y perdura por mas
tiempo que la "H", la cual se ve en
casos activos y progresivos. Aun
cuando generalmente se presenta en
conjunto con la "M", se han descrito
casos en los que la "H" aparece sola.
Otros componentes antigénicos
aislados con comunes a otros hongos y
originan reacciones cruzadas, por lo
que se aconseja utlizar sueros
conocidos y la ILE.F. La A.L. es positiva
frecuentemente en casos agudos y se
negativiza en los crénicos.”

Se han podido observar que los niveles
de anticuerpos fijadores de comple-
mento, precipitantes y aglutinantes de
antigeno de H. capsulatum se elevan
después de la aplicacion de la intrader-
morreaccion con histoplasmina, por lo
cual debe extraerse la muestra antes
de la prueba. Si el individuo no esta

sensibilizado, no ocurre respuesta
sexoldgica Iuego del uso de Ila
9.7

histoplasmina.

Candidiasis. La AL, I.D. y C.i.E.F.
son pruebas de valor diagnostico en
candidiasis, no asi la F.C., que produce

respuestas positivas en personas
sanas 0 en casos de candidiasis sin
afectacion sistémica. La I.D. y la
C.LE.F. presentan resultados

comparables, asi como la AL., y en
algunos estudios se han detectado
positividades del 88% para I.D. y 90%
para A.L.**7° Esta presenta reacciones
cruzadas con criptococosis y
tuberculosis. Los resultados serologicos
estdn muy ligados a los antigenos
empleados, pudiéndose utilizar anti-
genos provenientes de la membrana
celular, ricos en mannan, otros extrai-
dos del citoplasma o por filtrados
proteicos de cultivos.*® También se han
obtenido antigenos a partir de los
protoplastos de los tubulos germinales

de C. albicans,”™® Todos ellos con
una alta especificidad para los
anticuerpos de los pacientes con
candidiasis sistémica masiva.

Coccidioidosis. Los antigenos provie-
nen de cultivos miceliales, lisados y ex-
traidos con tolueno (Coccidioidina), en
donde se han encontrado hasta 4
antigenos diferentes, siendo uno de
ellos el responsable de la reaccién de
F.C. y de la I.D. y los otros de la
aglutinacion del latex. Ademas de la
coccidioidina, se consigue la Esferulina
(antigeno proveniente de la fase de
esporangios),* la cual se ha utilizado
en la F.C. con una sensibilidad igual a
la coccidioidina, aunque con menor
especificidad. Las reacciones cruzadas
pueden alcanzar hasta un 20% con
coccidioidinay un 48% con esferulina.
Ambas, la F.C. y la ID. se
correlacionan, por lo que titulos bajos
en la F.C. deben ser corroborados
mediante la I.D., que usada con sueros
de referencia que contengan el
antigeno "F", especifico para este
hongo, disminuyen el factor error. La
serologia negativa no excluye el
diagnostico, pues cerca de un 25% de
los pacientes con meningitis por
coccidioidosis presentan una F.C.
negativa en el L.C.R. y el suero de
pacientes con lesiones cavitarias
pulmonares usualmente es
negativo.*>*°

Paracoccidioidosis. La I.D. y la F.C.
son (tiles en el diagnéstico y evolucién
terapéutica de las infecciones por P.
brasiliensis.** La 1.D. es bastante espe-
cifica, se logran buenos resultados, es-
pecialmente si se usan sueros de refe-
rencia (positividades de hasta un
94%.%* En la I.E.F. se utilizan antigenos
provenientes de filtrados de cultivo, uno

de los cuales (antigeno "E-2") es
especifico de P. brasiliensisy es
responsable de la banda "E"

observada.’

Aspergilosis. La I.D. es de gran valor
diagnéstico en todas las formas
clinicas. Se utlliza un extracto
antigénico obtenido de la mezcla de
varias especies (A. fumigatus, A. niger
y A. terrus).”” Se ha observado que la
especie mas implicada es el A.
fumigatus. Las reacciones positivas
alcanzan a un 90% en los casos de
aspergilosis masiva y un 70% en los
casos de aspergilosis broncopulmonar
alérgica. El diagndstico debe
complementarse con el aislamiento del
hongo en el esputo y por la radiologia
pulmonar.” Cuando se utilizan sueros
de referencia, la 1.D. es practicamente
especifica en el 100% de los casos,
pero
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algunos autores aconsejan comple-
mentarla con la L.LE.F., ya que con ésta
se han observado bandas mas especifi-
cas para A. fumigatus.

Criptococosis. Se emplean técnicas
gue detectan tanto anticuerpos como
antigenos del C. neoformans, los cua-
les no sdlo tienen valor diagndstico sino
también pronéstico, como la Inmu-
nofluorescencia Indirecta (j.F.i.), A.T. y
la A.L. las cuales detectan el antigeno
capsular.B6 Esta dltima es la prueba
mas utilizada por su especificidad,
siendo util para detectar infecciones
meningeas, en L.C.R., en donde se han
reportado positividades del 99% de los
casos. En infecciones pulmonares su
valor diagnéstico es menor. La A.L., en
particular, en forma cuantitativa, se usa
como parametro para seguir la
evolucion de los pacientes.

Esporotricosis. La serologia es muy
importante para los casos
extracutaneos o] sistémicos,
particularmente la Aglutinacién en
Tubos (A.T.) y la Aglutinacién con Latex
(A.l). En nuestro pais no se han
descrito formas extracutaneas, pero si
se ha aislado el S. schencki. Se han
conseguido reacciones positivas en
60% de los casos cutaneos y 100% en
las lesiones extracutaneas.'S'®® En la
I.LE.F. se han conseguido visualizar
bandas especificas, una de las cuales
se ha denominado "S". En nuestra
casuistica s6lo hemos conseguido un
caso con esta afeccion.

En el presente estudio mostramos la
evaluacién inmunodiagnéstica realizada
ea los pacientes referidos por pade-
cimientos presuntamente de origen
micético, los cuales fueron atendidos
en la Unidad de Micologia Médica del
Hospital Universitario de Maracaibo,
desde 1984 hasta 1994.

MATERIALES Y METODOS

En la Unidad de Micologia Médica del
Hospital Universitario de Maracaibo,
entre'Junio de 1984 y Octubre de 1994,
fueron evaluados 2982 pacientes, re-
mitidos para que les fueran practicados
estudios diagndsticos serolégicos y

micolégicos, por sospecharse clini-
camente que  presentaban  una
infeccibn  micética profunda. Las
muestras provenian indistintamente de
pacientes hopitalizados o ambulatorios,
tanto del Estado Zulia como de Estados
vecinos (Falcon, Lara Trujillo y Mérida.
La mayor parte de las muestras
procesadas correspondieron a sueros
de los pacientes a estudiar. A todos los
pacientes se les efectudé una historia
clinica completa, en donde se
incluyeron los datos de filiacién, los
antecedentes epidemioldgicos, clinicos,
radiologicos y cualquier otro examen de
interés, asi como una descripcion de la
evolucion de la enfermedad. Una gran
parte de los pacientes remitidos a
nuestra Unidad presentaban afectacion
pulmonar, tanto por clinica como por
radiologia, bien como manifestacion
aislada o aunada as indromes febriles,
adenopatias, alteraciones cutaneas,
visceromegalia o] sindromes
meningeos. Estos Ultimos resultaron
asociados usualmente a criptococosis.

El procedimiento utilizado en nuestro
laboratorio para el inmunodiagnéstico
de micosis profundas, localizadas o
sistémicas, siguié un protocolo estable-
cido, que incluye:

a) Toma de muestra de los especi-
menes sospechosos, tales como
sangre, L.C.R., liquidos pleural,
peritoneal, articular, pericardico, etc.
Estas muestras fueron tomadas
asépticamente, para evitar su con-
taminacién. Se depositaron en un
tubo estéril y se remitieron con
prontitud al laboratorio. En el caso
de la sangre, se extrajeron 10 ml
como minimo, obtenida por
venopunciéon y depositada en un
vial sin anticoagulante. Al suero
extraido se le afiadi6 una gota de
solucién azida al 0,01% por cada 3
a 5 ml, o solucién de merthiolate al
0,5%, como preservativos y luego
se conservo refrigerado a 4° C por
un tiempo mayor de 7 dias. El
L.C.R. fue obtenido de los pacientes
con sospecha de  meningitis
micética, en una cantidad no menor
de 3 ml. Se centrifugd a 3000
R.P.M. por 10 minutos. Con el
sedimento se efectu6 un examen
directo, coloreandolo con tinta
china. Otra parte del se
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dimento se utilizé para ser sembra-
da en medio de Sabouraud, infusion
de cerebrocorazén-agar (I.C.C.A)) y
lactrimel, incubando a 37° C y a
temperatura ambiente. Luego se
efectud el inmunodiagnéstico, utili-
zando el sobrenadante del L.C.R.
Este procedimiento también se si-
guié para los otros liquidos biol6gi-
cos a estudiar, teniendo la precau-
cion de no agregar ningun aditivo
antes de realizar el examen directo
y el cultivo.

Cuando se sospechd que la histo-
plasmosis estuviera comprometien-
do la médula ésea, se tomaron 0,5
ml de ésta, por aspirado con
jeringa heparinizada y se realizd un
frotis coloreado con Giemsa y
Grocott. Posteriormente se sembro
la otra porcion de la muestra.

b) Procedimientos inmunodiagndsticos:
Para el estudio se utilizaron la
inmunodifusion, Inmunodifusién
semicuantitativa, Inmunoelectro-
foresis y la Aglutinacion con parti-
culas de Latex.

Antigenos Utilizados:

En las pruebas de precipitacion se usa-
ron antigenos donados gentilmente por
el "Instituto de Biomedicina del Hospital
Vargas", mediante la colaboracion de la
Dra. Maria de Albornoz, como parte de
una investigacion nacional incluida en
el programa de Estudio de las Micosis
en Venezuela, la cual forma parte
nuestra Unidad. Estos antigenos son
obtenidos de la fase micelial de H.
capsulatum, S. schenckad, P.
brasiliensis, C. immitis, C. albicans y
Aspergillus. Como es necesario utilizar
antigenos hidrosolubles para estas
pruebas, éstos se consiguieron, en
general, filtrando y concentrando el
caldo en donde habian crecido las
cepas de las especies patégenas,
seleccionadas convenientemente. Los
extractos obtenidos de esos cultivos
son liofilizados, para una mejor
conservacion y asi poder determinarlos
con mayor exactitud.">"

El analisis de los extractos antigénicos
fue una etapa obligatoria para la
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estandarizacion y se efectu6 por
medios inmunolégicos y quimicos. Para
el uso diagnéstico se escogieron los
preparados que tuvieran una cantidad
minima de inmunégenos y que
contuvieran entre ellos a los antigenos
especificos identificados para el hongo
en cuestion.

Inmunodifusién: Es una prueba de
seleccion cualitativa. El método para la
realizacion de la 1.D. que utilizamos en
nuestro laboratorio,**+> es el que se ha
usado convencionalmente para este
tipo de prueba ° '°** El procedimiento
es el siguiente:

I. Se toma una ldmina de vidrio de 75
x 25 x 1,5 mm, se numera y se le
coloca horizontalmente.

Il. Se le agrega un revestimiento de 4
ml de agarosa al 1%, en buffer
veronal, previamente fundida en
bafio Maria.

lll. Se deja enfriar la agarosa para que
se solidifique a temperatura am-
biente y luego se coloca a 4° C Du-
rante 30 minutos en cadmara hume-
da, debiendo ser utilizadas antes
de las 24 horas.

IV. Se perforan los hoyuelos apropia-
dos, en nimero de seis, de 4 mm
de diametro, dispuestos en forma
hexagonal, con 3 mm de distancia
entre ellos y con respecto a un
séptimo hoyuelo dispuesto en el
centro, el cual es de 1 mm de
diametro. A cada lamina
portaobjeto se le practican 3
grupos de hoyuelos como los
descritos, segun una plantilla ad
hoc.

V. Se aspira el gel sobrante de los ori-
ficios con el auxilio de una pipeta.

VI

Utilizando tubos capilares y dos de
las laminillas de vidrio, se colocan
los sueros de referencia en los ho-
yuelos 1 y 4 hasta que estos
gueden cubiertos, utilizando el
siguiente esquema:

a) Suero control de Aspergillus:
Serie I, hoyuelos 1y 4.

b) Suero control Coccidioides:
Serie I, hoyuelos 1y 4.

c)  Suero control Sporothrix:
Serie lll, hoyuelos 1y 4

d)  Suero control Histoplasma:
Serie IV, hoyuelos 1y 4.

e) Suero control Paracoccidioides:
Serie V, hoyuelos 1y 4.

f) Suero control Candida albicans:
Serie VI, hoyuelos 1y 4.

VII. Colocar seguidamente en los ho-
yuelos N° 2 de todas las seis series
el suero del primer paciente. Repe-
tir con los sueros de otros
pacientes en los correspondientes
hoyuelos 3, 5 y 6 de todas las
series.

VIll.Agregar al hoyuelo central (N° 7),
de todas las series, los siguientes
antigenos:

a) Serie: Aspergillus

b) Serie II: Coccidioides immitis.

c¢) Serie 11 1: Sporothri schenckii.

d) Serie IV: Histoplasma
capsulatum.

e) Serie V: Paracoccidioides
brasiliensis.

f) Serie VI: Candida albicans.

IX. Se procede a llevar un control
escrito de las caracteristicas de
cada caso reactivo en particular.

X. Las laminas se guardan en
camara humeda durante 24 horas,
atemperatura ambiente y luego
durante 24 horas a 4° C, en cuyo
momento se realiza una lectura
preliminar, que también se anota.
En caso de un resultado
sospechoso de ser positivo, se
puede hacer un informe pro-
visional.

Xl. Luego, se sumergen las laminas
en solucion de citrato de sodio al
5% durante 90 minutos, para
eliminar las bandas inespecificas.

XIl. Se realizan varios lavados con so-
lucion salina durante otras 24 ho-
ras, luego de lo cual se dejan
secar.

Xlll. Se procede a la tincion de las lami-
nas sumergiéndolas durante 10
minutos en el colorante de
Amidoschwarz. Se lavan con agua
destilada y luego con solucién
decolorante, 10

a 15 minutos, hasta que se logra
una buena resolucion.

XIV. Finalmente, se realiza la lectura
definitiva.

Inmunodifusion Semicuantitativa
(.D.S.C.): Se emplean los mismos
antigenos que para la I.D. Se usa en
pacientes con |.D. positiva, como ele-
mento de ayuda en el control de la evo-
lucién de dichos pacientes, La técnica
es similar a la descrita para el I.D.,** va-
riando en lo siguiente:

Se coloca en el hoyuelo N° 1 el suero
problema sin diluir y en los N° 2, 3, 4, 5
y 6, el suero diluido a 1/2, 1/4, 1/8. 1/16
y 1/32. En el hoyo central se coloca
después el antigeno espcifico. El resto
del procedimiento se continta igual al
delal.D.

Inmunoelectroforesis: Con esta técni-
ca se ha logrado identificar la localiza-
cién de los antigenos especificos de la
mayoria de los hongos patégenos, y
sirve para corroborar la "banda de
identidad: de la I.D., por medio de la
localizacion de la banda. Es un
procedimiento en el cual la difusion de
los reactivos inmunologicos es
precedida por al separacion
elecroforética de diferentes
componentes proteicos del preparado
antigénico. La metodologia usada con
sisti6 en : 32108

I.  Se utilizan laminas de vidrio que,
al igual que en la I.D., se cubren
de agarosa al 1%.

Il. Se corta el gel utlizando Ila
plantilla.
Ill. Se extrae la agarosa de los

hoyuelos del antigeno, mediante
aspiracion, pero no se aspira en
este momento el gel de las
hendiduras.

IV. Se llenan las camaras de
migracion para electroforesis con
tampon barbital (Veronal), al 0,1
molary con pH 8,2.

V. Rapidamente se colocan en los
hoyuelos las soluciones de
antigenos, se intercalan puentes
de papel de filtro entre el gel y el
tampon y se colocan las laminas
en la camara
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de electroforesis. Se conecta la co-
rriente, controlando con el
voltimetro que se establezca una
diferencia de potencial de 20
voltios para cada lamina.

VI. Al cabo de 90 minutos de electro-
foresis se desconecta la corriente.

VII. Se extrae el gel de las hendiduras y
se agregan los sueros problemas y
simultdaneamente se monta una la-
mina con suero control.

VIII. Se incuban las laminas en camara
durante 24 horas, a temperatura
ambiente y posteriormente a 4° C
durante 48 horas.

IX. Por ultimo, se procede como en lo
pasos Xl al XIV de la técnica del
I.D.

Aglutinacién con particulas de Latex
(A.L.): Es una prueba sencilla y rapida,
gque se basa en la deteccion de
antigenos circulantes, utilizando
particulas de latex sensibilizadas con
anticuerpos contra dichos antigenos.
En nuestro laboratorio, esa técnica se
us6 para el diagndstico de la
criptococosis, empleando un equipo
adquirido en el comercio (CryptoTest")
Microbiological Associates, Waltenville,
Ma, U.S.A). En esta prueba, el
antigeno capsular soluble del C.
neoformans, presente en suero, L.C.R.
u orina, es aglutinado por las particulas
de latex que estadn recubiertas con
anticuerpo antipolisacarido de Cryto-
coccus, preparado en conejos. El pro-
cedimiento técnico consistié en 4,86

I. Las muestras, particularmente el
L.C.R., fueron inactivadas a 56° C
durante 30 minutos y luego diluidas
1:10 en solucion de buffer glicina.

Il. En dos areas circulares paralelas
de una ldmina de vidrio se agreg6
a cada una 1 gota de L.C.R. sin
diluir y otros dos circulos para lelos
se agrego6 1 gota de L.C.R. diluido
al 1:10.

lll. Seguidamente se agreg6, tanto al
L.C.R. sin diluir como al diluido,
una gota de suero
anticryptococcus 'y de igual
manera, una gota de suero normal
de conejo.

IV. Simultaneamente se montaron los
controles de antigenos para baja y
alta concentracion, el control de
antiglobulina y el control negativo
con suero anticryptococcus y suero
normal de conejo.

V. Se mezclaron todos los reactivos,
usando un rotador seroldgico a 160
RPM, durante 5 minutos y se
procedid a realizar las lecturas con
lampara de luz blanca y reportando
de acuerdo a los siguientes para-
metros:

VI. Negativo: Ni el L.C.R. diluido como

el sin diluir mostraron
aglutinamiento con el suero
anticryptococcus.

VII.

Positivo: El L.C.R. diluido y sin diluir
mostraron signos de aglutinacién
con el suero anticryptococcus, pero
no con el suero normal de conejo.

VIIl. Cuando se encontrdé positividad,
se efectuaron diluciones del
L.C.R., en tubos, comenzando por
1:10 hasta 1:620 o mas, si fuera
necesario y cada dilucion fue
procesada siguiendo el
procedimiento descrito. El titulo de
la muestra estuvo dado por la mas
alta dilucion que mostrara una
aglutinacion entre 2+ vy 3+.

Interpretacién de la metodologia: La
I.D, es una prueba de seleccion cualita-
tiva en la cual el antigeno y el
anticuerpo difunden espontaneamente
en el gel y su interaccion se demuestra
por la aparicion de una banda de
precipitacion en el gel, la cual
representa  un complejo antigeno
anticuerpo. La especificidad de la
prueba se incrementa si la utilizan
sueros de referencia, ya que asi se
pueden obtener bandas de
precipitacion especificas que pueden
ser "pbandas de identidad total" de
"identidad parcial" y de "no identidad.™"
Una reaccion de identidad esta dada
por una fusiébn completa de los
extremos de las bandas precipitantes
del suero de referencia y del suero del
paciente. Esta reaccion constituye una
prueba positiva y pone en evidencia
que el paciente posee anticuerpos
especificos para el antigeno fungico de
un hongo en particular
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Una prueba de identidad parcial ocurre
cuando los anticuerpos del suero del
paciente reaccionan en una forma in-
completa con los antigenos del hongos
y la banda de precipitacion no logra fu-
sionarse con la del suero de referencia,
lo cual ocurre por la existencia de frac-
ciones antigénicas comunes a varios
hongos, que reaccionan parcialmente
con los anticuepros del suero de refe-
rencia. Esta reaccion no debe ser inter-
pretada como positiva,, pero debe to-
marse en cuenta para realizar otras
pruebas complementarias como la
|.E.F., F.C., E.L.L.S.A., etc. El resultado
es de no identidad cuando las bandas
de precipitacion se entrecruzan, porque
la muestra del paciente presenta anti-
cuerpos que pueden reaccionarcon uno
de los multiples componentes no espe-
cificos del antigeno de referencia.
Constituye una prueba negativa.

Con las técnicas utilizadas, I.D. e |.E.F.,
se puede observar que en Histo-
plasmosis, la banda "M", que demues-
tra infeccion previa o muy reciente, es
la que méas se observa. Esta,
caracteristicamente, se sitia mas cerca
del antigeno, en oposicion a la banda
"H", que se sitta distal al antigeno,
tiene una mayor Iongitud y representa
una infeccién activa.®

En candidiasis se pueden llegar a pro-
ducir desde una hasta siete bandas,
siendo encontradas mas frecuentemen-
te las bandas "A" y "B" en candidiasis
sistémicas.*?

Con respecto al C. immitis, se han des-
crito cuatro fracciones antigénicas en
las diferentes cepas del hongo,
pudiendo estas cepas contener todas
las fracciones, ninguna fraccion o
combinaciones de estos antigenos. En
la I.D. se detectan como lineas
independientes o dobles. La banda "F",
producida por el antigeno 2, es la
identiziacada mas frecuentemente en la
I.LE.F.

En el suero de los pacientes con
Paracoccidioidosis se pueden se
pueden observar de una a tres bandas
de precipitacién en la I.D., definiéndose
el mayor nimero de ellas en pacientes
con afectacioén pulmonar o diseminada.
Se han identificado varias bandas de
preci-
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pitacién, como la "A", la "E" y la banda
"I". En la I.E.F. se ha podido demostrar el
antigeno E-2, el cual es responsable de
la formacion de la banda "E", de lo-
calizacion catddica y especifica de la
enfermedad *2

En la I.D. para la deteccion de
anticuerpos de la Aspergilosis, se utiliza
inicialmente la mezcla de antigenos de
varias especies de Aspergillus
(fumigatus, niger, terrus, flavus)y en una
segunda etapa, si la primera I.D. resulta
positiva se hace reaccionar el suero
problema con el antigeno de cada es-
pecie por separado. En la I.LE.F. se ob-
servan multiples bandas, principalmente
contra A. fumigatus, en donde se han
podido reconocer las bandas "C"y "J".%

Si en la 1.D. se demuestran anticuerpos
precipitantes contraej S. schenckii, estos
deben ser corroborados por la LLE.F., en
donde la visualizacion de la banda "S"
comprueba la especificidad del
antigeno.” De una manera general, a
toda muestra positiva a la 1.D., debe
practicarsele la correspondiente |.E.F.,
usando los antigenos con los cuales se
reacciond. Cuando la clinica del paciente
orienta hacia determinada micosis, se
procesa al mismo tiempo la I.D. y la
I.LE.F.

RESULTADOS

Para este estudio se evaluaron en
nuestra Unidad Micologia Médica 2.982
pacientes, de quienes 340 (11,7%),
presentaron diagnosticos positivos para
alguna de las micosis estudiadas (Tabla
1). Aun cuando en los primeros afios

del estudio ocurri6 un aumento progre-
sivo en el nimero de las muestras pro-
cesadas, con un maximo de 480 en
1987, en los afios subsiguientes ocurrié
un descenso en el nUmero de pacientes.

Los porcentajes de positividad se man-
tuvieron mas o menos estables a lo lar-

TABLAN°1

Inmunodiagnéstico de Micosis Profundas
Muestra procesadas y muestras positivas 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

Afio Muestras procesadas Muestras positivas Porcentaje
1984 162 27 16,7%
1985 325 34 10,5%
1986 413 52 12,6%
1987 480 44 9,2%
1988 345 43 12,5%
1989 290 35 12,9%
1990 256 35 13,7%
1991 128 16 12,5%
1992 226 21 9,7%
1993 197 16 9,1%
1994 160 17 10,6%

TOTAL 2,982 340 11,7%

F. de |.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

GRAFICO N°1
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F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.
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Inmunodiagndstico de Micosis Profundas
Muestra procesadas por micosis y por afio. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.
Afio H.c C.a. Cr P.b. C.i. C.n. Asp Mic Am Act Esp
1984 10 - 5 3 6 2 1 1 - - -
1985 13 12 2 4 - 1 - 1 1 - -
1986 25 10 1 4 5 3 2 - - 1 -
1987 22 4 4 1 3 2 6 1 - 2 -
1988 18 7 2 4 3 3 4 1 1 - -
1989 16 2 3 3 2 3 3 1 1 - 1
1990 18 6 3 2 - 4 1 1 - - -
1991 4 1 5 - 1 - - 2 2 1 -
1992 9 - 9 1 - - - 1 1 -
1993 7 1 7 1 - - - - - - -
1994 9 3 - 2 - 1 - - 2 - -
TOTAL 151 46 41 25 20 19 17 8 8 4 1
F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.
go de estos afios, variando de un Es evidente que la micosis diagnostica- Criptococosis, 19 (5,58%);

méaximo de 16,7% el primer afios o
un minimo de 9,1 % en 1993 (ver
Grafico N° 1).

La Tabla 2 muestra el nimero de
casos que correspondieron a cada
micosis en particular:

da més frecuentemente fue la Histo-
plasm03|s con 151 casos (44,41 %) (ver
Grafico N? 2). Luego Candidiasis con 46
casos (13,52%); Cromomicosis, 41
(12,05%); Paracoccidioidosis, 25
(7,35%); Coccidioidosis, 20 (5,88%)

GRAFICO N2 2

Aspergilosis, 17 (5,0); Micetomas y
Zigomicosis, 8 casos cada una
(2,35%); 4 Actinomicosis (1,17%) y 1
de Esporotricosis (0,34%).

La comparacion general entre las
pruebas  diagnoésticas  empleadas
aparece en

Inmunodiagnéstico de Micosis Profundas. Distribucion porcentual de casos positivos. 1984-1994
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DERMATOLOGIA VENEZONALA, VOL. 33 N° 2, 1995

Micetomas: 2,35%

Zigomicosis: 2,35%
Actinomicosis: 1,17%

Esporotricosis: 0,34%

Histoplasmosis: 44,41%
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la Tabla N° 3. EI diagnostico

micoldgico incluyé el examen directo, TABLA N°3

cultivo y/o biopsia de las muestras

obtenidas. Para el Inmunodiagndstico Inmunodiagnéstico de Micosis Profundas

se utilizaron las pruebas de Muestra positivas segun tipos de diagnéstico. 1984-1994
precipitacion (1.D. e I. E.F.)y la prueba Unidad de Micologia Médica H.U.M.

del latex cuando se trataba de

criptococosis (Crypto-Test). Diagnostico Micolégico Inmunodiagnéstico
Encontramos que en los pacientes Agente Total DireCtO, Total Presipita.

con histop|asmosis’ el Causal de cultivo % de [0}
inmunodiagnéstico se realizé en el muestras | biopsias muestras latex.

98,6% de las muestras procesadas,

mientras que el micolégico soélo H.c 85 19 22,3 151 149 98,6
resultdé positivo en el 22,3% de las C.a. 31 21 67,7 43 43 100
muestras. P.b. 34 23 67,6 25 25 100
En el resto de las micosis, para el C.i. 26 19 73,0 21 21 100
inmunodiagndstico los  resultados c.n. 37 36 97,3 15 15 100
positivos fueron de 100% para Asp. 15 11 73,3 17 16 94,1
Candidiasis, Paracoccidioidosis, _

Zigomicosis y Criptococosis, mientras H.c. = H/ _capsulatum C.a. = C. albicans P.b.=P.

que para aspergilosis fue del 94,1%. C.i. = C. immitis C.n. = C. neoformans As. = Aspergillus
Las positividades al micolégico on

oscilaron entre el  22,3% en F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

Histoplasmosis hasta 97,3% en

Criptococosis. Como complemento

importante, el analisis de las muestras

estudiadas para cada tipo de micosis

aparece en las Tablas 4 al 9.

Con respecto a la Histoplasmosis (ver TABLA N° 4

Tabla N° 4), se evaluaron 77
muestras para directo y cultivo. De
ellas, 65 resultaron negativas
(84,41%) y 12 positivas (15,59%). En
el estudio bidpsico de 8 muestras, 7
fueron positivas (87,5% y una

Inmunodiagndéstico de Micosis Profundas
Diagnostico micolégico e Inmunodiagnéstico en 151 pacientes
con Histoplasmosis segln tipos de muestras analizadas. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

negativa (12,5%. De los 151 sueros . . S

procesados, 149 resultaron positivos Diagnostico Micol6gico _Inmynq
ala I.D. e LEF. (98,67%). También | Muestra _ : _ diagnéstico
inmunodiagndstico 2 muestras de

L.C.R. Posit. | Neg. | Posit | Neg. | Posit.| Neg. | Posit. | Neg.
En la Tabla N° 5 se evalian los Esputo 11 2 10

procedimientos en Candidiasis, con .

20 muestras positivas al micolégico y Brpnqmos , 2 15 2 15 2 1

al estudio bidpsico (57,7%) y 10 Médula Oseal 1 3 1 3 1 0

negativas (42,3). Las 43 muestras L.C.R. 1 4 0 4 2 0
sometidas a la I.D. e I.E.F. resultaron Mucosas 1 0 1 0

positivas. Ganglio 3 0

En la Tabla N? 6 se aprecian los Higado 1 0

resultados en Paracoccidioidosis: 12 Suero 147 2
muestr_as examinadas al_qlirecto y 10 TOTAL 6 33 6 32 7 1 149 2
al cultivo resultaron positivas. Las 8

biopsias examinadas fueron positivas,
asi como todas las muestras F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.
seroldgicas, 25 en total.

Con respecto a coccidioidosis (ver Ta-
bla N2 7), de 9 muestras examinadas

al directo, 5 resultaron positivas  chas muestras fueron positivas (66,6%) Al inmunodiagnéstico, también todos los
(55,5%) y 4 negativas (44,5%). Al 3 negativas (33,3%). Todas las 8 y 20 analizados resultaron positivos,
cultivo, 6 de di- biopsias examinadas fueron positivas. asi como una muestra de L.C.R.
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TABLAN'5

Inmunodiagndéstico de Micosis Profundas
Diagndstico micoldgico e Inmunodiagndéstico en 25 pacientes con
Candidiasis extracutanea segun tipos de muestras analizadas. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

Diagnostico Micolégico Inmuno

Muestra diagnostico

Directo Cultivo Histopat.

Posit. | Neg. | Posit | Neg. | Posit.| Neg. | Posit. | Neg.
Esputo 1 3 1 3
Bronquios 4 1 4 1
Mucosa 2 0 2 0
Lig. Pericard.| O 1 0 1
L.C.R. 3 0 3 0
Rifion 1 0
Suero 43 0
TOTAL 10 5 10 5 1 0 43 0

F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

TABLA N°6

Inmunodiagnoéstico de Micosis Profundas
Diagndstico micoldgico e Inmunodiagndstico en 25 pacientes con
Paracoccidioidomicosis segln tipos de muestras analizadas. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

Diagndstico Micoldgico Inmuno-
Muestra . : diagndstico
Directo Cultivo Histopat. g
Posit. | Neg. | Posit | Neg. | Posit.| Neg. | Posit. | Neg.
Esputo 2 0 1 1
Bronquios 2 1 1 2 4
Piel/Mucosa 7 0 3 0 3 0
Ganglio 1 0
Lig. Sinovial 1 0 1 0
Suero 25 0
TOTAL 10 5 10 5 1 0 43 0

F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

La Tabla N° 8 se muestran los resulta-
dos en Criptococosis. Todos los caso
se diagnosticaron por examen mico-

I6gico, aunque de las 37 muestras pro
cesadas en conjunto una resultd negati-
va. El Crypto-Testsoélo se pudo efectuar
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en 9 pacientes, resultando todos ellos
positivos. En 3 de estos pacientes tam-
bién se consiguié positivo el estudio del
suero.

En el andlisis de la Aspergilosis (ver
Tabla N? 9), se observa que el A. niger
s6lo se consiguid en 2 oportunidades.
En uno de los casos, se trataba de una
lesion nasal y la biopsiafue el Gnico me-
dio para poder diagnosticar al paciente.
En otro caso fue detectado porserologia.
Los demas diagnosticos correspondie-
ron a A. fumigatus y A. flavus. Se exa-
minaron 7 muestras al directo, 4 de los
cuales fueron positivas (57,1%). En los
cultivos, 6 positivos (85,7%) y 1 negativo
(14,3%). Con el inmunodiagndstico se
consiguieron 8 casos positivos para. A.
fumigatus, 7 para A. flavus y 1 positivo y
1 falso negativo para A. niger. En los
positivos se observaron de 1 a 20
bandas de precipitacion.

El andlisis de la procedencia de los pa-
cientes con alguna de las micosis estu-
diadas se aprecia en la Tabla 10:

El 40,0% de los pacientes con Cocci-
dioidosis y el 32,0% con Para-
coccidioidosis venian de los Estados
andinos.

La distribucion por sexo se ve en la Ta-
bla N° 11. Es evidente el predominio del
sexo masculino en Coccidioidosis
(75,0%), Aspergilosis (76,5%) y Crip-
tococosis (68,5%). La relacién entre
sexo e Histoplasmosis resulté menos
significativa, mientras que en Candi-
diasis ocurri6 un predominio del sexo
femenino (69,7%). Hay que destacar
también que todos los pacientes con
Paracoccidioidosis fueron del sexo
masculino.

Referente a las ocupaciones de los pa-
cientes se observé que hubo una mayor
incidencia de candidiasis en mujeres
con oficios hogarefios (66,7%). Las
labores del campo fueron una actividad
frecuentemente observada en
candidiasis  (39,1%), coccidioidosis
(38,9%) y aspergilosis (33,3%), pero
resultdé mucho mas importante en
paracoccidioidosis, en donde el 88,8%
de los pacientes estaban relacionados
con actividades agricolas.
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En cuanto a las manifestaciones clini-
cas, se observé que la mayor parte de
la sintomatologia correspondié a la
patologia pulmonar, exceptuando la
criptococosis, en donde las manifesta-
ciones neurolégicas prevalecieron
(92,2%). La afectacion pulmonar ocu-
rioé en el 60,5% de las
histoplasmosis, 53,3% de las
paracoccidioidosis, 45,5% de las
coccidioidosis, 87,9% de las candidiasis
y 93,7% de las aspergilosis. Es de

hacer notar que el 60% de los
pacientes con aspergilosis tenian
antecedentes de tuberculosis. La
criptococosis  pulmonar sélo se
observo en una paciente
inmunodeprimida. En todas las

micosis se pudo apreciar que la fiebre
aparecié como sintoma relevante en
pocas ocasiones, aun cuando resultd
el motivo de consulta en 2 casos de
Coccidioidosis y 1 de Paracoccidioidosis.
En 4 oportunidades, se descubrio
Histoplasmosis en mujeres que
resultaron por eritema nodoso. Se ob-
servé alteracion cutdnea en Para-
coccidioidosis (33,3%) y Coccidioidosis
(18,2%).

DISCUSION

La aplicacion de las técnicas de
inmunodiagndstico en el estudio de la
micosis profundas ha devenido en un
instrumento muy Util, particularmente
en los Gltimos afios,>*'cuando ha sido
posible fijar normas adecuadas para
su uso, ya que desafortunadamente
se venia observando una gran
variabilidad en los resultados, que
dependia de los diferentes métodos
utilizados y de que los antigenos no
estaban preparados, ni con el mismo
grado de purificacion ni tampoco
estaban debidamente normalizados,

por lo que ocurrian, con relativa
frecuencia, reacciones cruzadas
213339105 Eqtas  limitaciones  al

inmunodiagndstico han sido el motivo
de la dedicacion de numerosos
centros a la busqueda de los
componentes antigénicos especificos
de cada uno de los hongos
patégenos, lo cual ha servido para
que las pruebas utilizadas sean
confiables. 1>*¢42343885 p gjemplo a
resaltar es el de la Histoplasmosis,
cuando se cre6 el Estudio para los
Procedimientos y Reactivos en
Histoplas-

TABLA N°7

Inmunodiagnéstico de Micosis Profundas
Diagndstico mitolégico e Inmunodiagndstico en 20 pacientes con
Coccidioidosis segun tipos de muestras analizadas. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

Diagndstico Mitolégico |
nmuno-
Muestra diagnostico
Directo Cultivo Histopat.
Posit. | Neg. | Posit | Neg. | Posit. | Neg. | Posit.1 | Neg.
Esputo 0 3 1 2
Bronquios 3 0 2 1 2 0
Piel/Mucosa 2 0 2 0 5 0
L.C.R. 0 1 0 1 0 1
Suero 20 0
TOTAL 5 4 6 3 8 0 21 0

F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

TABLA N° 8

Inmunodiagnéstico de Micosis Profundas
Diagnostico mitolégico e Inmunodiagndstico en 19 pacientes con
Criptococosis segun tipos de muestras analizadas. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

mosis de la Organizacion Mundial de
la Salud, que permitid establecer las
normas que deben seguirse para la
aceptacion de sueros de referencia y
han caracterizado los antigenos
demostrables con las bandas "M" y
“H”, usando la |.D. como método
diagnostico, Unico método aprobado
hasta ahora por la O.M.S.3%%8%° | 5
“International Society
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Diagnostico Mitoldgico Inmuno-
Muestra diagnéstico
Directo Cultivo Histopat.
Posit. | Neg. | Posit | Neg. | Posit. | Neg. | Posit. Neg.

LEsg“tF‘; 1 0 1| 0 ) 0 12 0

Lo 17 0 16 1 3 0
Suero
TOTAL 18 0 17 1 1 1 15 0

I':. dC I AI \.,hiVUD dc Ia Ullldad dC PV’“LUIUH;C\ dCI HILJPVII

for Human and Animal Mycology",
bajo la coordinacion de A. Restrepo,
ha estado evaluando los métodos
diagnosticos usados en
paracoccidioidosis.'**"*""3" para las
otras micosis, existe suficiente
informacién que permite, en los casos
de S. schenckii, C. immitis vy
Aspergillus, contar con una
normalizacion a corto plazo, usando



TABLA N°9
Inmunodiagndstico de Micosis Profundas
Diagnostico micolégico e Inmunodiagnéstico en 17 pacientes
con Aspergilosis segln tipos de muestras analizadas. 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.
Muestra Diagnéstico Micologico Inmuno
diagnostico
Directo Cultivo Histopat.
Posit. |Neg. [Posit |Neg. [Posit. |Neg. Posit..  Neg.
A. fumigatus 8 0
Esputo 1 2 3 0
Bronquios 1 0 1 0
A. flavus 7 0
Esputo 0 1 0 1
Bronquios 1 0 1 0
A. niger 1 1
Lesién nasal 1 0 1 0 1 0 25 0
TOTAL 4 3 6 1 1 0 16 1
F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

cualquiera de las variedades de
inmunodiagnéstico.*>?%%2%8 |a opinion es que
el método probablemente mas adecuado, en
los momento actuales, es la
inmunodifusion,*’*>"**® pero teniendo en
cuenta que estos métodos complementan a
la clinica, a la evaluacién epidemioldgica y a
otros estudios auxiliares.”*%#2%%°

En Venezuela se ha estado
trabajando intensamente durante
los dltimos afios para conocer la
realidad de la problematica de las
micosis profundas. Este interés
permitié crear un sistema nacional
de Estudio de las Micosis en Ve-
nezuela, con la participacion activa
de Grupos de Trabajo, 8 en total,
lo que ha contribuido a determinar
las caracte-

risticas epidemiolégicas, clinicas y
diagnésticas de las micosis mas fre-
cuentemente encontradas, logros
éstos debidos a la introduccion de
un protocolo unificado en el cual se
le ha dado relevancia a la historia
clinica, con énfasis particular en la
epidemiologia, asi como una bateria
de exdmenes  mitolégicos e
inmunodiagnosticos, de valor
reconocido. 14.61.90.97.99

La aplicacion nacional de estos,
protocolos y programas de estudio
ha resultado un incremento
significativo  del  volumen de
pacientes diagnosticados con
precision. En algunas &reas, en
donde en 30 afios so6lo se habian
podido comprobar 23 casos de
Paracoccidioidosis, durante el primer
aflos de implementacion  del
inmunodiagnéstico y del estudio
micolégico, ya se habian diagnos-
ticado 19 casos.® En otro reporte de
10 afios con tan solo 4 casos
comprobados (3 Paracoccidioidosis
y 1 Coccidioidosis), al primer afio de
instaurarse la Unidad de Micologia y
a se habian diagnosticado 15
pacientes. %

Durante los primeros afios de
funcionamiento de nuestra Unidad,
se observo una tendencia
progresivamente creciente de casos
evaluados, hasta 1987, luego de lo
cual ocurri6 un descenso en los
siguientes afos. Esto se debe a que
la metodologia implementada por la
Unidad fue recibida favorablemente
por el gremio médico y mientras mas
se difundia su capacidad
diagnostica, mayor era la afluencia
de paciente. Sin em-

TABLA N° 10

Inmunodiagnoéstico de Micosis Profundas
Ditribucién porcentual de los sitios de procedencia. 1984-1994

Unidad de Micologia Médica H.U.M.

Procedencia Histoplas. Candidia. Paracocci. Coccidioi Criptococ. Aspergilo
Zulia 88,7 81,0 8,0 40,0 94,7 64,0
Falcon 3,9 15,0 32,0 40,0 11,7
Andes 3,9 52,0 11,7
Lara 1,3 2,0 4,0 5,0
Otros 2,0 2,0 4,0 15,0 5,3 11,7
F. de I.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.
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TABLA N° 11

Inmunodiagnéstico de Micosis Profundas.
Ditribucion por sexo y etiologia 1984-1994
Unidad de Micologia Médica H.U.M.

Hombres Mujeres
Micosis Ne % Ne %

Histoplasmosis 93 61,5 58 38,5
Candidiasis 17 36,9 29 63,1
Paracoccidio. 25 199

Coccidioidosis 15 75,0 5 25,0
Criptococosis 13 68,5 6 31,5
Aspergilosis 13 76.5 235

F. de. |.: Archivos de la Unidad de Micologia del H.U.M.

bargo, las paralizaciones periédicas de
los servicios médicos, que durante los
tltimos afios hemos tenido en el pails,
han disminuido ostensiblemente el vo-
lumen de consultas, no asi los porcen-
tajes de diagnésticos positivos por
afio, que han permanecido estables,
con la excepcion del primer afo,
cuando se aplicaron criterios de
seleccidon mas estrictos para los casos
a evaluar, lo que incidi6 en un
porcentaje de positividad mayor
(16,7% en 1984 y 11,24% en promedio
en los restantes afios).

En nuestra casuistica, los casos diag-
nosticados por I.D. e |.E.F. superaron
a los diagnésticos mico l6gicos en casi
todas las micosis incluidas en el
trabajo, debido posiblemente al grado
de dificultad en la obtencion del
material para el examen micolégico,
en comparacion con la facilidad de
obtener muestras de suero del
paciente. Hubo una excepcién en los
pacientes con Criptococosis, de los
cuales se obtuvieron muestras en
todos y se les realiz6 el diagnéstico
por el estudio micolégico en todos
menos uno de los casos. La dificultad
de obtener muestras apropiadas para
el examen micolégico tomé un
caricter de mayor importancia en
Histoplasmosis, en donde se
procesaron 77 muestras para el
examen micolégico, de los cuales 22
correspondieron a esputo, con sélo 3
casos positivos. En estos casos, el
examen micolégico se dificulta debido
a

que siendo la patologia pulmonar la
mas frecuente, la muestra no es facil
de lograr y cuando se obtiene, (esputo,
lavado bronquial), se contamina con
facilidad, lo cual es un impedimento
para el crecimiento del hongo en el
cultivo. La mayoria de las muestras
para el micolégico examinadas
buscando Histoplasmosis se
contaminaron, por lo que el 87,7%
resultaron negativas. Ademés, como el
H. capsulatum tiene un tamafio muy
pequefio y requiere de coloraciones
especiales, su visualizacién no es facil
al microscopio. Otros factores que
incidieron en el ndmero menor de
muestras para el examen micoldgico,
fueron los diferentes sitios de
procedencia de los pacientes, ya que
la mayoria provenian de Municipios
foraneos del Estado Zulia, asi como de
fuera del Estado y el hecho de que en
un gran nimero de pacientes, la Unica
muestra que pudo ser obtenida fue el
suero o L.C.R. para el inmu-
nodiagnostico.

Aun cuando los otros hongos de
mayor tamafio son mas faciles de
demostrar con el estudio micolégico,
no deja de ser el inmunodiagnostico
un comgplemento adecuado vy
confiable.®” De nuestros datos se
desprende que en las micosis en
donde hubo casos sin diagnosticar por
el estudio micolégico, como ocurrié en
Histoplasmosis, Candidiasis,
Coccidioidosis y Aspergilosis, se obtu-
VO para esas cuatro micosis, un por-
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centaje mayor de positividad con la
I.D. e I.LE.F.: 98,6% para
histoplasmosis, 94,1% para
aspergilosis y 100% para candidiasis,
paracoccidioidosis 'y coccidioidosis.
Los nueve pacientes con
Criptococosis evaluados con Crypto-
Test resultaron todos positivos, cifras
éstas similares a las obtenidas en
otros trabajos .* % En el campo de la
micologia, estos estudios han
permitido el diagnéstico de micosis
profundas en casos donde la lesién
interna no es accesible facilmente para
el estudio micoldgico o histopatolégico,
los cuales eran los medios mas
comunes de los que se disponia
anteriormente. El inmunodiagndstico
cobra una importancia mayor cuando
se trata de meningitis, en donde con el
estudio del L.C.R., a veces es dificil
discernir si se trata de un proceso
viral, bacteriano o micético. En estos
casos, evidenciar la micosis mediante
estas pruebas es crucial para instalar
la terapia adecuada.®% Siempre se
debe insistir en el examen micoldgico
para poder aislarel agente causal. Una
situacion similar ocurre en aquellos
pacientes inmunosuprimidos
cronicamente, en donde una evolucion
clinica torpida puede enmascarar a
una micosis y el inmunodiagnéstico
puede resolver la situacion.

En nuestra Unidad, la histoplasmosis
resultd la micosis profunda
diagnosticada con mas frecuencia
(44,7%), lo que concuerda con
encuestas epidemiolégicas realizadas
82578 E| inmunodiagndstico permitié
comprobar histoplasmosis en 97 de 98
pacientes evaluados por serologia
(98,9%). Se consigui6é que la mayoria
de los casos presentaban una sola
banda de precipitacion "M", lo cual ha
sido observado por otros autores.
126987 En |os tres casos en donde se
identificaron conjuntamente bandas
"H" 'y "M", se comprobé que
presentaban histoplasmosis aguda,
con manifestaciones pulmonares y
sindrome febril prolongado, lo cual se
corresponde con otros reportes.®12238
El caso que resultdé negativo
correspondié a un individuo
asintomatico, intervenido por una
lesion calcificada pulmonar, que
resultd histoplasmosis en el estudio
histopatolégico. La serologia
practicada  posteriormente  resultd
negativa. Este falso  negativo
probablemente se debié



a que se trababa de una lesion
antigua, residual, asi como también es
posible que existiera una respuesta
inmune inadecuada al antigeno
fingico por la calcificacion del
granuloma pulmonar. Se han descrito

falsos positivos con el
inmunodiagnéstico para
Histoplasmosis en casos de

tuberculosis.® En 2 de nuestros
pacientes con tuberculosis, la
serologia y el micolégico confirmaron
el diagndstico de Histoplasmosis.
Otros de los pacientes, un nifio sin
compromiso inmunolégico conocido,

presento osteomielitis por
Histoplasmosis en la articulacién
coxofemoral, la cual, como otras

patologias Oseas y articulares, es una
forma poco frecuente de presenta-
cion,”* al igual que la afectacién del
S.N.C., que usualmente se consigue
bajo la forma de meningitis.*®"**

Los casos con diagnéstico de Candi-
diasis fueron aquellos incluidos dentro
de la variedad clinica de Candidiasis
extracutéanea. En ésta, el nimero de
muestras micolégicas procesadas fue
de 11 (33,3%) de todos los casos), de
las cuales el 63,6% resultaron
positivas. Al inmunodiagnéstico, de los
4 casos con bandas "A" y "B", 2
correspondieron a lesiones mucosas
de faringe y esofago, con 6 meses de
evolucion del cuadro. Los otros 2
casos presentaban manifestaciones
clinicas y radioldgicas de patologia

pulmonar. Todos los pacientes
resultaron positivos al inmunodiag-
néstico, incluso un caso con

Candidiasis masiva (una paciente con
leucosis aguda), en oposicion con
algunos hallazgos negativos en
pacientes con cancer
concomitante.***! Esta micosis afect6
mayoritariamente a las mujeres, parti-
cularmente a aquellas que
desempefiaban labores en el hogar,
es decir, que aparentemente no
presentaban un factor de riesgo en
particular, lo que pudiera significar,
como se ha descrito previamente, que
la Candidiasis se hizo sistémica como
una infeccién oportunistica,’®**"® ya
gue no se pudo demostrar que en el
grupo de pacientes hubieran casos
con factores de riesgo evidenciables,
como se ha descrito en algunos
estudios.B? En el inmunodiagnostico
de la Candidiasis, al igual que con las
demas micosis, se han implementado
con los afios diferentes técnicas que
persiguen una mayor especificidad en
los

resultados. Esto se ha hecho intentan-
do purificarlos antigenos,
extrayéndolos del citoplasma o del
protoplasto  germinativo ~ **7 'y

normalizando reactivos y métodos
42.51.67

La Paracoccidioidosis se consiguio en
el 7,35% de todos los casos. La mitad
de los pacientes diagnosticados prove-
nian del Estado Falcon, en donde es
relativamente frecuente esta micosis,®
al igual que en el centro del pais.5*
En nuestros pacientes, el diagndstico
micoldgico resultd positivo en éi 67,6%
de las muestras procesadas, tanto al
directo como al cultivo e
histopatologia. Cuando las muestras
que se evallan son las de piel y
mucosas, en donde el P. brasiliensis
se aisla de paracoccidioidosis en la
micosis que mas afecta a los varones
adultos que_realizan labores propias
del campo.®"" lo cual se evidenci6 en
nuestro trabajo. La manifestacion
clinica méas frecuente fue la patologia
pulmonar. EI inmunodiagndstico en
nuestros pacientes fue lo suficiente-
mente sensible como para que diera
resultados positivos en el 100% de los
casos.

La Coccidioidosis se diagnosticé en
nuestro estudio en 20 pacientes
(5,88% de todos los casos). La mayor
parte de los pacientes presentaba
patologia pulmonar, lo cual es
bastante comun .72.76 Sélo un caso
presentd meningitis, descrito en otro
trabajo.”® De los ocho pacientes
diagnosticados por histopatologia, uno
era un transplantado renal en terapia
inmunosupresora y otro resultdé una
Coccidioidosis con invasion masiva a
practicamente todos los 6rganos. Es
posible que,en este caso hubiera ocu-
rrido un estado de inmunosupresion
que facilitara tal grado de difusion de
la infeccién, como ha sido descrito en
algunos pacientes.

En Criptococosis se han conseguido
excelentes resultados con el inmuno-
diagnéstico, especialmente cuando se
trata de afectacion del S.N.C. Pudimos
comprobar que en todos los casos se
evidencié el examen micolégico la pre-
sencia del C. neoformans. El Crypto-
Test se le practicé a nueve pacientes,
resultando todos ellos positivos. La
demostracion del antigeno capsular es
la
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prueba mas especifica en
Criptococosis cerebral y en la forma
diseminada.”® La sensibilidad del
inmunodiagnostico tiende a disminuir
cuando se trata de afectacion fuera del
S.N.C., como ocurre en la forma
pulmonar.” La prueba del latex tiene
también valor pronostico cuando se
toma en cuenta la evolucién de las
diluciones del I.C.R. o0 suero
examinados. Aln con estos resultados
favorables, se siguen intentando otras
alternativas, como la deteccion de
metabolitos antigénicos de los cultivos
del hongo, lo que permitiria obviar los
falsos positivos observados en
pacientes con artritis reumatoidea
severa, por la interferencia que se
presenta al formarse los complejos
antigeno-anticuerpo, que entorpecen
la prueba.

Para la evaluacién inmunodiagndéstica
de la Aspergilosis se utilizaron 4 anti-
genos, producidos por los A.
fumigatus, A. flavus, A. nigeryA. terrus.
Asi, con un solo preparado se podian
descartar las 4 especies y otras que
tuvieran afinidad con alguno permitia
orientar el diagndstico con mayor
precision hacia una forma clinica en
particular, circunstancia comprobada
en otros trabajos Por otro
lado, se ha comprobado que una
disminucion del nimero de bandas
habla en favor de una evolucion satis-
factoria,”® por lo que estas pruebas
constituyen también un recurso para
evaluar el tratamiento de estos casos.
En uno de los pacientes con Aspergi-
losis, el serodiagndstico resulté negati-
vo. Se trataba de un paciente con una
tumoracién nasal bien encapsulada,
por lo que es posible que no hubiera
estimulado una respuesta inmune del
paciente. De los 15 casos con
Aspergilosis, pudimos comprobar que
en 10 de ellos existian antecedentes
de tuberculosis pulmonar, lo cual es
una situacién que se reporta en otros
trabajos La explicacion de este
hecho consiste en que en el paciente
con tuberculosis se crean lesiones
desvitalizadas, adoptando fre-
cuentemente la forma clinica de asper-
giloma. Este factor condicionante es
importante, puesto que el Aspergillus
es un hongo tipicamente oportunistico,
con una virulencia escasa. En el
paciente citado, el diagndstico se pudo
realizar so6lo mediante el estudio
histopatolégico. Por otro lado, el
inmunodiagndstico en
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Aspergilosis no ha logrado superar el
problema de las reacciones cruzadas,
gue ocurren ocasionalmente, asi como
la baja capacidad de detectar anticuer-
pos en los pacientes inmunocompro-
metidos, quienes resultan ser los mas
afectados de Aspergilosis2invasiva.
Sin embargo, se ha comprobado con el
tiempo que la I.D. resulta el método
sencillo mas efectivo para diagnosticar
esta micosis.

Hay que tener presente que existen
varias situaciones en las que se
pueden dar falsas interpretaciones a
los resultados del inmunodiagndstico.
Algunos de estos factores son: a) La
presencia ocasional de niveles
elevados de anticuerpos contra el
hongo, aun varios afios después de
haberse autolimitado la lesion, que se
manifiestan con serologias positivas en
los protocolos de estudio de pacientes
con otras afecciones no micoticas y
que pueden sugerir erréneamente que
se trata, por ejemplo, de una
histoplasmosis activa. Estos falsos
positivos deben ser sometidos a otras
pruebas que  determinen mas
especificamente el diagndstico. b)
Pueden obtenerse resultados falsos
negativos en pacientes
inmunosuprimidos severamente. c) En
las infecciones del inicio reciente, en
donde el predominio de la respuesta
inmunolégica es a IgM. Pueden ocurrir
falsos negativos ya que la I.D. y la
I.LE.F. detectan especificamente a la

IgG. d) se utlizan antigenos
inespecificos sin normalizar, pueden
ocurrir resultados falsos positivos,

particularmente en fases tempranas de
la enfermedad.®***® Otros factores de
error pueden ser: e€) Concentracion
inadecuada del gel de soporte. f)
Alteracion del pH de las soluciones
tampén y g) Contaminacion de los
antigenos o sueros utilizados .30

Las reacciones cruzadas que se consi-
guieron al inmunodiagnéstico corres-
pondieron a casos por Histoplasma y
Candidida, cuyos antigenos pueden
producir bandas en otras micosis,
particularmente Candidiasis y
Aspergilosis. Esta situacion, que se
presento a la 1.D., fue obviada con la
I.E.F., con la que se pudo evidenciar el
antigeno especifico.

El futuro de la micologia médica se vis-

lumbra ligado estrechamente a la posi-
bilidad de curacion de las micosis y al
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diagndstico preciso de ellas. Mientras
se desarrollan nuevas técnicas para
este fin, el inmunodiagnoéstico seguira
teniendo vigencia.

CONCLUSIONES

1. La creacion de los Grupos de
Trabajo para el estudio de las
micosis en Venezuela ha
permitido unificar criterios
respecto al enfoque clinico,
epidemiolégico y diagndstico de
estas afecciones.

2. El protocolo de  estudios
micoldgicos y de
inmunodiagnéstico empleado
resultd muy efectivo
particularmente,
inmunoelectroforesis y la

aglutinacién del latex, con las

que se obtuvieron resultados
positivos en casi todos los
pacientes.

3. Las pruebas de
inmunoprecipitacion usadas
mostraron  varios  aspectos

resaltantes por las que merecen
ser recomendadas:

3.1 Técnica sencilla.

3.2 Reactivos y antigenos muy
especificos.

3.3 Facil adquisicion de los
materiales necesarios.

3.4 Ampio margen diagnéstico para
varios tipos de micosis.

3.5 Facil implementacion de las
técnicas en laboratorios
regionales con bajo volumen de
pacientes, como ocurre en
algunas zonas endémicas.

3.6 Resultados confiables cuando se
usa en varios liquidos
corporales.

3.7 Muy facil como parte de los estu-
dios a realizar en lesiones del
Sistema Nervioso Central.

3.8 Las muestras pueden ser
evaluadas con un mayor namero
de antigenos.

4, La metodologia usada en
muestra unidad permite:

4.1  Ahorrar antigenos.

4.2 Utilizar sueros de referencia para
una mayor especificidad en la
observacion de las bandas de
identidad.

43 La aplicacion de la
Inmunodifusién Semicuantitativa,
lo que facilita el control de los
pacientes.
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5. La obtencién de la historia clinica
y la realizacion de los estudios
micoldgicosy de
inmunodiagnéstico permiten
obtener un conocimiento mas
completo de la sintomatologia,
epidemiologia y diagnostico de
las micosis, que ha servido de

base para la difusion del
conocimiento  micolégico  en
Venezuela.
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