CORRELACION

ENTRE PRUEBAS SEROLOGICAS
PARA DIAGNOSTICO

DE MICOSIS PROFUNDAS
Y RADIOGRAFIAS DEL TORAX

INTRODUCCION

Las micosis profundas son enferme-
dades infecciosas causadas por un gru-
po heterogéneo de hongos, que, desde
su hébitat natural, el medio ambiente,
penetran accidentalmente en el orga-
nismo. La capacidad para adaptarse al
huésped y vencer sus defensas
selecciona un grupo muy reducido de
especies de la gran cantidad de hongos
saprofitos existentes. (")

La puerta de entrada mas frecuente
es el aparato respiratorio, especialmen-
te en los casos de Histoplasmosis y Co-
ccidioidomicosis en los cuales el hongo
puede permanecer, originando lesiones
pulmonares o puede diseminarse a tra-
vés de vasos sanguineos o linfaticos al
tejido cutaneo, visceral y 6seo.(®)

El diagnéstico de las micosis pro-
fundas se realiza por medio de:

a) Examen clinico.

b) Examen radiol6gico.

c) Exdmenes de laboratorio que com-
prenden:

Examen directo, cultivo, histologia y
pruebas seroldgicas.

Las micosis profundas clinicamente
se caracterizan por presentar: fiebre,
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pérdida de peso, malestar general, ma-
nifestaciones respiratorias, digestivas o
lesiones muto-cutdneas. Es muy im-
portante investigar los antecedentes
epidemiologicos de los pacientes
sospechosos de tener una micosis
profunda ya que la exposicion al riesgo
aumenta en agricultores y todas
aquellas personas en contacto
frecuente con tierra, polvo, plantas y
animales.

Por la puerta de entrada respiratoria
el hongo causa lesiones pulmonares ta-
les como infiltrados diseminados, infil-
traciones neumoénicas o focos nodula-
res. Los ganglios linfaticos hiliares se
encuentran casi siempre aumentados
de volumen. ®

De estos infiltrados unos experi-
mentan resolucion completa, otros cu-
ran en parte por resoluciéon y en parte
por fibrosis, pero lo mas caracteristico
de curacién es la formacion de calcifi-
caciones.

Los hallazgos radiol6gicos son indis-
tinguibles de cualquier otra patologia
pulmonar.

Los examenes de laboratorio que se
realizan a partir del material clinico
obtenido de la lesion, tiene la ventaja
de permitir por el examen directo, la
visualizacion del hongo y con los culti-

vos obtener el aislamiento de éste.
Existe la desventaja de que las mues-
tras muy contaminadas con bacterias,
pueden dificultar el aislamiento del
hongo. La ubicacion de la lesién en al-
gunos casos puede hacer dificil el abor-
daje para obtener el material necesario.
Frecuentemente el tiempo requerido
para obtener el aislamiento del hongo y
hacer la identificacibn puede exten-
derse a un periodo de varias semanas.

Las pruebas seroldgicas nos permi-
ten detectar la presencia de los anti-
cuerpos desarrollados en los individuos
infectados ante el estimulo antigénico
del hongo. La respuesta inmunologica
del huésped ante los antigenos fungi-
cos, se realiza a través de la inmunidad
mediada por células (linfocitos T), las
cuales se ha comprobado que juegan
un papel importante en su defensa.
También interviene en la respuesta in-
munoldgica la inmunidad mediada por
linfocitos "B", pero no se sabe si tiene
un papel protector en el huésped.(®)
Este tipo de diagnéstico inmunoldgico
es primordial cuando no se puede utili-
zar el diagnostico micoloégico o cuando
los agentes son hongos que habitual-
mente pueden encontrarse como co-
mensales o como contaminantes en
personas normales. El estudio seriado
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de la respuesta inmunitaria tiene valor
prondstico.

La interpretacion de estos resultados
en algunos casos puede tener difi-
cultades por lo que requiere un buen
conocimiento de los conceptos basicos
de inmunologia micética.

En nuestro estudio hemos hecho una
evaluacion de la concordancia que
existe entre los hallazgos radiolégicos y
las pruebas serolégicas de los casos
recibidos en nuestro laboratorio.

METODOS

Sujetos:

En un periodo de 9 meses compren-
dido entre el 15-1-85 y el 15-10-85 en
el Departamento de Micologia del Ins-
tituto Nacional de Higiene, se estudia-
ron 276 pacientes referidos de otros
Centros Hospitalarios con diferentes
impresiones diagnoésticas para investi-
gar micosis profunda. (Cuadros Nos. 1

y 2).

A cada paciente se le hizo la historia
tomando en cuenta los siguientes
parametros:

a) Edad, sexo, ocupacion, residencias
permanentes, residencias tempora-
les y/o lugares visitados, contactos
con animales, tierras y plantas.

b

~

Investigaciones para descartar otras
patologias tales como Mononucleo-
sis infecciosa, Toxoplasmosis, Es-
treptococosis, etc.

c) Exdmenes de laboratorio: hemato-
logia completa, transaminasas, etc.

d

~

Rx térax para investigar la presencia
de lesiones activas o residuales.

No se pudo obtener el informe
radiolégico en la totalidad de los
casos estudiados y algunos llegaron
con informacion escasa o nula.
(Cuadro No. 3).

Pruebas serolégicas
Técnica de doble difusion en gel:

Se utilizé el equipo comercial fabri-
cado por M. A. Bioproducts de Whitta-
ker Corporation de U.S.A., basado en
los principios. de inmunodifusién o do-
ble difusién descrito por Oudin(®) y
Ouchterlony.(®)

Antigenos y sueros controles:

Se utilizaron los antigenos y sueros
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CUADRO No. 1

CENTROS ASISTENCIALES

No. DE CASOS

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS:

Neumonologia
Medicina
Transmisible
Pediatria
Dermatologia
Oftalmologia
Cardiologia
Otros servicios

151

(66)
(28)
(18)
(a7
(6)

(4)
(7

CLINICAS Y CONSULTORIOS PRIVADOS: 50

I.V.S.S.: (Pediatrico Elias Toro,

Hospital Pérez Carrefio)
M.S.A.S.:

29

(Hospital Magallanes, Centro de

Salud Guatire, Guarenas, Los Te

ques, Maracay, Valencia)

MEDICINA TROPICAL:

HOSPITALES DE BENEFICENCIA:

19

15

(Hospital Vargas, Lidice, Hospital
de Nifios J.M. de los Rios, Mater-

nidad Concepcion Palacios)

12

TOTAL 276

CUADRO No. 2

IMPRESION DIAGNOSTICA

No. DE CASOS

MICOSIS PROFUNDA

SINDROME ADENOMEGALICO
NEUMOPATIA A PRECISAR
SINDROME FEBRIL PROLONGADO
UVEITIS CORIORETINITIS
SINDROME HEPATO-ESPLENICO
ASPERGILOSIS Y ASPERGILOMA
ERITEMA NODOSO

MENINGITIS
GRANULOMA LARINGEO

112
53
49

BN A NN

TOTAL 276

controles de Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis y Aspergillus spp.
del equipo comercial y el antigeno y
suero control de Paracoccidioides bra-
siliensis suministrado por Yarzabal y
col.

Técnica de aglutinacion de latex
para Criptococcus neoformans:

Se utilizo el equipo comercial Crip-

tococcal Antigen Latex Agglutination
System de M. A. Bioproducts, Whittaker
U.S.A.

Esta es una prueba cualitativa y se-
mi-cuantitativa que permite detectar en
suero y L.C.R., la presencia del an-
tigeno capsular polisacarido de Cripto-
coccus neoformans. Esta técnica utiliza
particulas de latex impregnadas con
Globulinas normales, estas ultimas nos



CUADRO No. 3

INFORMES RADIOLOGICOS No. DE CASOS

Casos con informe radiolégico 177 64.2%
Casos sin informe radiol6égico 99 35.8%
TOTAL 276 100%

CUADRO No. 4

PRUEBAS INMUNOLOGICAS

No. DE PACIENTES

Doble difusion de Gel

272 pacientes

Doble difusién y prueba de latex

2 pacientes

Prueba de latex

2 pacientes

TOTAL

276 pacientes

CUADRO No. 5

MICOSIS No. DE CASOS %

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS 12 60

HISTOPLASMOSIS 8 (BANDA M) 40
TOTAL 276 pacientes

CUADRO No. 6

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

No. DE CASOS

Rx PATOLOGICAS 140
Rx NORMALES 37
SIN INFORME RADIOLOGICO 99

TOTAL 276

CUADRO No. 7

Casosde Paracoccidioidomicosis serolégicamente positivos
confirmados por examen micolégico y/o biopsia

CASOS CLINICA EXAMEN MICOLOGICO BIOPSIA
1) AAR. Adenitis axilar
2) W.G. Piel Cultivo + +
3) L.F.E. Piel Cultivo + +
4)R. F. Pulmonar Esputo + +
5 E. V. Pulmonar Esputo +
6) H. F. Pulmonar
7) F.M.M. Mucosa bucal Positivo +
8) G. M. S. adenomegalico
9) H. H. Pulmonar Esputo + +
10) C. R. Pulmonar En estudio
11) J.M.P. Paraplejia +
12) R.S. Paladar Mucosa + +

permiten detectar las aglutinaciones no
especificas que pueden ocurrir debido a
la presencia de ciertas Macroglobulinas
(Ej: factor reumatoideo).

La prueba de doble difusién en gel
se realiz6 en 274 pacientes, a 2 de és-
tos se les realiz6 ademas, la prueba de
latex para investigar Criptococcosis, por
los antecedentes epidemiol6gicos que
presentaban.

A 2 pacientes se les realiz6 prueba
de latex solamente, tanto en suero co-
mo en L.C.R., éstos venian con diag-
nostico de meningitis. (Cuadro No. 4).

RESULTADOS

Resultados serolégicos:

De los 274 pacientes estudiados se-
rolégicamente, 20 resultaron positivos a
la prueba de inmunodifusion en gel: 12
al antigeno de Paracoccidioides bra-
siliensis y 8 al antigeno de Histoplasma
capsulatum. Estos dltimos dieron la
Banda M indicadora de formas agudas
o cronicas de Histoplasmosis, que tam-
bién puede aparecer en individuos His-
toplasmina-positivos si se realiza la
prueba después de aplicada la prueba
cutanea. (°) (Cuadro No. 5).

Los 4 pacientes sospechosos de
Criptococcosis, a los cuales se les reali-
zaron pruebas de latex para investigar
Criptococcus, resultaron negativos.

Resultados radiolégicos:

Del total de 276 casos, se analizaron
las radiografias de torax de 177 de
ellos, buscando lesiones activas o resi-
duales. Encontramos que existia pato-
logia visible en 140 casos en los cuales
estaban incluidos los 20 pacientes posi-
tivos serolégicamente a los antigenos
de Paracoccidioides brasiliensis e His-
toplasma capsulatum. (Cuadro No. 6).

Se detectdé 1 caso de Aspergiloma
por radiologia y biopsia pulmonar.

Los casos de Paracoccidioidomicosis
fueron comprobados por Serologia,
Radiologia y visualizacion del hongo en
los examenes directos del material
clinico. (Cuadro No. 7).

En estos casos, todos tenian patolo-
gia pulmonar y en 7 de ellos se encon-
tré6 diseminacién a 1 o varios érganos,
como se observo en el paciente No. 3
gue present6 sindrome hepato-espléni-
co con compromiso de indole 6seo o
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CUADRO No. 8
REPARTICION POR SEXO DE LOS CASOS
DE PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

HOMBRES 10 CASOS 83,3%
MUJERES 2 CASOS 16,7%
TOTAL 12 CASOS 100 %

en el caso No. 11 en el cual se encon-
tr6 el hongo en una tumoracién para-
vertebral que originé paraplejia.

Desde el punto de vista epidemiol6-
gico encontramos que la mayoria de los
casos conformados de Paracocci-
dioidomicosis correspondian al sexo
masculino (10 casos) y s6lo 2 corres-
pondian al sexo femenino. (Cuadro No.
8).

Los casos de Paracoccidioidomico-
sis corresponden a pacientes en
edades comprendidas entre 27 y 64
afios que pueden considerarse como
etapa productiva de la vida. (Cuadro
No. 9).

Segun la procedencia, podemos es-
tablecer que la mayoria de los casos
provienen en primer lugar del Edo. Mi-
randa y en segundo lugar del Edo.
Guarico. (Cuadro No. 11).

En lo que se refiere a los 8 casos de
Histoplasmosis, desde el punto de vista
clinico, éstos venian con impresién
diagnoéstica de sindrome febril prolon-
gado en 3 casos, de sindrome adeno-
megalico en 3 casos, combinacion de
ambos en 1 caso y meningitis en 1 ca-

CUADRO No. 9
Reparticion por edades de los casos de
Paracoccidioidomicosis

EDAD No. DE CASOS

[N

27 afos
29 afios
31 afos
37 afos
39 afios
46 afos
51 afios
54 afios
56 afios
64 afios

P R NR R R RN

TOTAL

[uy
N
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so. En este dltimo caso pudo obtenerse
el aislamiento del hongo en L.C.R. lo
cual es poco frecuente . ¥ (Cuadro No.
12).

Desde el punto de vista epidemiol6-
gico, encontramos que los casos confir-
mados de Histoplasmosis corresponden

CUADRO No. 10
Reparticion de los casos de
Paracoccidioidomicosis
por ocupacion

OCUPACION No. DE CASOS
AGRICULTOR 6
OFICINISTA
CONSTRUCTOR
ELECTRICISTA
ALBANIL

OBRERO ASEO URBANO
CHOFER

R N Y e )

CUADRO No. 11
Paracoccidioidomicosis
Reparticion de los casos por
la procedencia

LUGAR No. DE CASOS

EDO. MIRANDA 5

(El Hatillo, San Francisco
de Yare, Baruta, Los Teques,
Petare)

EDO. GUARICO

3
(Calabozo, Altagracia de
QOrituco)
EDO. PORTUGUESA 1
(Acarigua)
EDO. BARINAS 1
(Pie de Monte Andino)
DTTO. FEDERAL
(Macarao)
EDO. ARAGUA 1
(Maracay)

TOTAL 12

en su mayoria al sexo masculino. (Cua-
dro No. 13).

Segun la edad los casos de Histo-
plasmosis estan repartidos en edades
comprendidas en 3 y 46 afios y en su
mayoria corresponden a menores de 20
afios. (Cuadro No. 14).

Segun la ocupacion la mayoria de los
casos corresponden a escolares y es-
tudiantes de educacion media. El caso
No. 5 de 46 afios corresponde a 1 pa-
ciente de nacionalidad belga, quien
aparentemente, relaciona el comienzo
de su enfermedad a partir de una visita
a México. (Cuadro No. 15).

Segun la procedencia, todos los ca-
sos de Histoplasmosis corresponden a
pacientes residenciados en Caracas.
(Cuadro No. 16).

El caso de Aspergiloma, corresponde
a 1 paciente procedente del Edo.
Barinas, de sexo femenino, de 26 afios
de edad y ocupacién del hogar con an-
tecedentes de tuberculosis pulmonar,
quien 8 afios después presenté hemop-
tisis a repeticion. Se le practicod lobec-
tomia derecha superior y en el estudio
anatomo-patolégico se demostré la
presencia de un Aspergiloma. No le
realizaron cultivo del material clinico
obtenido en la intervencién quirargica.

CUADRO No. 12

Casos de Histoplasmosis

CLINICA No. DE CASOS
Sindrome Adenomegalico 3
Sindrome Febril Prolongado 3

S. Adenomegalico +

S. Febril Prolongado 1
Meningitis 1

TOTAL 8

CUADRO No. 13
Reparticién por sexo de los
casos de Histoplasmosis

SEXO No. DE CASOS
MASCULINO 6
FEMENINO 2

TOTAL 8




Fue enviado a nuestro laboratorio para
practicarle pruebas serolégicas (doble
difusion en gel) las cuales dieron resul-
tado negativo.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro
estudio nos permiten formular algunas
consideraciones:

En primer lugar es importante sefa-
lar que la mayoria de los casos que nos
han referido carecian de orientacion
adecuada hacia el problema micoldgico
y adolecian de fallas en la informacion
suministrada, inclusive en lo que se re-
fiere a la radiologia, muestra de esto es
el hecho de que sélo el 64,2% tenian
informe radiolégico y que los casos po-

CUADRO No. 14
Reparticion por edades de los
caso, de Histoplasmosis

EDAD No. DE CASOS

3 afos

6 afos

12 afios
14 afios
19 afios
36 afios
46 afios

[ I N

TOTAL

CUADRO No. 15
Reparticion por ocupacion de los
casos de Histoplasmosis

OCUPACION No. DE CASOS
ESCOLARES 4
ESTUDIANTES 2
PROFESOR 1
MENSAJERO 1
TOTAL 8

CUADRO No. 16
Reparticion de los casos de
Histoplasmosis segun la
procedencia

LUGAR No. DE CASOS

CARACAS 8
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Inmunodifusion. Banda de precipitacion contra el antigeno de Paracoccidioides brasiliensis
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Inmunodifusion. Bandas de precipitacion contra el antigeno de Paracoccidioides brasiliensis

(suercs: 1y4).

sitivos para micosis profundas quedan
reducidos al 7,6%0 del total de pacien-
tes estudiados.

En lo que se refiere a los casos con-
firmados de Paracoccidioidomicosis,
desde el punto de vista epidemiolégico
coinciden con lo descrito tradicional-
mente en cuanto a prevalencia por
edad, sexo y ocupacion, el 83,3% co-
rrespondian al sexo masculino, en edad
activa y en ocupaciones relacionadas
con la agricultura. Se encontr6 que la
mayoria de los casos provenian de los
Estados Miranda y Guarico. (Figs. 1, 2
y 3).

El diagnéstico de Paracoccidioido-

micosis se facilita cuando los pacientes
presentan lesiones cutdneas, mucosas
o0 ganglionares facilmente abordables,
gue permiten visualizar el parasito en el
examen directo, en cambio cuando se
trata de localizaciones profundas las
pruebas seroldgicas son de invalorable
ayuda especialmente si se utiliza el
antigeno especifico que EPermite poner
en evidencia la Banda E.(°)

En los casos de Histoplasmosis, des-
de el punto de vista epidemiolégico,
predomina el sexo masculino y la ma-
yoria son pacientes en edades com-
prendidas prendidas entre los 3 y 19
afios, procedentes en su totalidad de
Caracas, lo
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gue nos orienta a pensar en la endemi-
cidad de este hongo en la Zona Metro-
politana.

Las pruebas seroldgicas son de suma
utilidad en el diagnostico de la Histo-
plasmosis donde el estudio micol6gico
con frecuencia puede ser dificultoso. La
reaccion de doble difusion se ha utilizado
como un procedimiento valioso para el
diagnoéstico de la Histoplasmosis. Se han
identificado 2 bandas de precipitacion que
poseen importancia diagnéstica y han
sido denominadas banda H y M. La Banda
H indica Histoplasmosis activa y se
encuentra asociada con la Banda M. Esta
Ultima aparece méas precozmente en el
suero de pacientes con formas agudas o
crénicas de Histoplasmosis, pero también
puede aparecer en individuos Histo-
plasmina positivo, después de la reali-
zacion de la prueba cutanea.

%wmr’mag(
| Uisiva CoRTEL Usédio

26 R BUEY

Querivo 9-5- %5

Fig. 5.

Caso de Paracoccidioidomicosis, comproba-
da por identificacion del Paracoccidioides
brasiliensis en el esputo. En la Rx de térax
P.A. se observan lesiones trabéculos-nodula-
res que tienden a confluir hacia los campos
superiores.
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Fig. 3.

Paciente con Paracoccidioidomi-
cosis quien presentd banda de pre-
cipitacibn mas proxima al
orificio del antigeno de
Paracoccidioides brasiliensis.
Después de un mes de tratamiento,
banda de precipitacién en posicién
intermedia entre los orificios de
antigeno y anticuerpo.

3
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Fig. 4

Inmunodifusién. Banda de precipitacion (Linea M) contra el antigeno de Histoplasma
capsulatum en el suero No. 2.

Es importante sefialar que en el caso No.
2 de meningitis se logré6 a partir del
L.C.R., la visualizacién del hongo en
examen directo(*) y el aislamiento

En nuestro estudio todos los pacientes
confirmados de Histoplasmosis dieron
Banda M en las pruebas de doble difusién
en gel. (Fig. 4).
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Fig. 6. Fig. 7.

Rx torax lateral del paciente anterior donde
se observa ocupacion de las lesiones pulmo-
nares en los segmentos superiores.

Paracoccidioidomicosis pulmonar compro-
bada por la identificacion del Paracoccidioi-
des brasiliensis en la biopsia pulmonar. La
Rx de térax de P.A. muestra imagenes tra-
béculos-nodulares que tienden a confluir los
campos medios inferiores dando el aspecto
de alas de mariposa.
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en los cultivos.

En el caso de Aspergiloma el diag-
néstico se orient6 en primer lugar por
la radiologia y posteriormente por la
extirpacion quirargica del Iébulo
superior del pulmén derecho del
paciente, en el estudio anatomo-
patologico de la pieza operatoria se
observé el hongo. Lamentablemente
no enviaron muestra al laboratorio
para cultivo y pidieron pruebas
seroldgicas que en este caso fueron
negativas en razén de que los
Aspergiloma no inducen en el
huésped la produccion de
anticuerpos precipitantes.

las radiologias en nuestros casos
de Paracoccidioidomicosis se
caracterizaban por ser lesiones
avanzadas trabéculo-nédulares que
ocupan ambos campos pulmonares.
(Figs.: 5,6, 7y 8).

Paciente con Paracoccidioidomicosis comprobada por identificacion del Paracoccidioides

brasiliensis en biopsia del ganglio sub-maxilar. La Rx de térax P.A.: Imagenes semejantes al

paciente anterior pero con menos tendencia a la confluencia.

”fﬁT?PmSMosis

ENNIS Domimguez
20-5-2%

(/f) . o ;
L BuLTivo: LCR H. o

Fig. 9.

Paciente con Histoplasmosis comprobada por identificacion del H.c. en
el L.C.R. La Rx de térax P.A.: Imégenes densa homogéneas que ocupan
los campos medio y superior derecho de aspecto neumanico.

Fig. 10.

Los casos de Histoplasmosis se
caracterizaban por ser lesiones
localizadas a un campo pulmonar, y
aumento

HistoptAsh oSS
Awpree BAuMRT
26-4-85
(12)

Paciente con serologia positiva (Linea M) al antigeno Histoplasma
capsulatum. La Rx de térax P.A. muestra imagenes nodulares de
aproximadamente 2 cms. de diametro de bordes precisos, localizados
en ambos campos pulmonares.
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de volumen y densidad de los hilios
pulmonares. En un paciente (Caso No.
2) observamos lesién neumoénica que
ocupaba el campo medio y superior del
pulmén derecho. (Fig. 9).

En el caso No. 5 apreciamos lesio-
nes nodulares, bien circunscritas en
ambos campos pulmonares, mas evi-
dentes en pulmén izquierdo. (Figs.
Nos. 10 Y 11).

El hecho de que todos los casos es-
tudiados por nosotros tienen radiologia
patolégica nos afirma en la conviccion
de que esto es la regla y que en los
casos de micosis en que se considera
que la radiologia es normal puede
existir la posibilidad de errores de in-
terpretacion o lesiones pequefas difi-
ciles de visualizar. Lo excepcional se-
ria la ausencia de lesiones
pulmonares.
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Fig. 11.

La Rx de térax muestra
evolucion favorable por
disminucion y desaparicion
de algunas lesiones
descritas en la placa
anterior en pacientes con
Histoplasmosis
serologicamente positiva.

Fig. 12

Paciente con
aerologia positiva
(Linea M) al
antigeno
Histoplasma
capsulatum. La
Rx de térax P.A.
muestra
radiopacidad de
poca densidad, no
homogénea, sin
limites precisos,
queocupa el
campo medio
izquierdo y
aumento de
tamarfio y densidad
del hilio del
mismo lado.
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