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SUMMARY
In order to help the diagnosis of aspergillosis and systemic candidosis, 253
cases of patients with respiratory illnesses were studied by immunological tests
and based on the results, are suggested the following criteria for their diagnosis:
patient’s clinical characteristics, serial positive cultures for biological specimens,
suggestive histopathology (fungi in tissue), serial immunological tests with high
titers and similar results in precipitin, agglutinin and complement fixation tests.

RESUMEN

Con objeto de ayudar al diagnéstico de aspergilosis y candidosis sistémica, se
estudiaron 253 casos de pacientes con afecciones respiratorias por medio de
pruebas inmunolégicas. Basados en los resultados, se sugiere el siguiente criterio
para su diagnéstico: caracteristicas clinicas del paciente, cultivos seriados
positivos de muestras biol6gicas, histopatologia sugestiva (presencia del hongo en
tejido), pruebas inmunolégicas seriadas con titulos elevados y resultados similares
en precipitinas, aglutininas y reaccién de fijacién de complemento.

INTRODUCCION

En esta época de aplicacién indiscriminada de antibi6ticos, corticoesteroi-
des y adelantos modernos en cirugia (transplantes, operaciones de corazon
abierto, etc.) se ha observado un aumento a la incidencia de micosis oportunistas
dando por resultado enfermedades sistémicas diseminadas (Rippon, 1982). Entre
ellas se tiene la aspergilosis y la candidosis, que han cobrado gran importancia
en pacientes hospitalarios debilitados. Debido a que Candida es un comensal
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normal de cuerpo humano (Emmons et al, 1977} y que Aspergiflus es un
contaminante del ambiente (Rippon, 1982) es muy dificil establecer el diagnéstico
de estas micosis sistem4aticas. Para tratar de hacer més efectivo su diagnéstico, se
estudiaron pacientes con afecciones respiratorias utilizando diferentes pruebas
inmunolégicas con antigenos de Aspergillus fumigatus y Candida albicans
obtenidos en el laboratorio.

MATERIALES Y METODOS

POBLACION ESTUDIADA: El estudio fue realizado en 253 pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, a los cuales se les tom6 10 ml de sangre
para separar el suero, el cual fue almacenado con preservador azida de sodio a
1-20°C hasta el momento de su utilizacién,

HONGOS: Para obtener los antigenos se utilizaron cepas de hongos provenientes
de casos humanos: Candida albicans EH-21 y Aspergillus fumigastus EH-37
mantenidas en el laboratorio de Micologia Bésica del Depto. de Ecologia Humana.
Las cepas fueron cultivadas en agar de Sabouraud a 26°C.

ANTIGENOS: La candidina y aspergilina utilizadas fueron obtenidas segin la
técnica descrita previamente por Becerril et a/. (1985). A los antigenos utilizados se
les determiné proteinas (Lowry, 1951) y carbohidratos totales (Dubois et a/., 1951).

INTRADERMORREACCION (IDR): El antigeno de candidina para la prueba
intradérmica fue regularizado en reactores conocidos (candidina positivos) a una
concentracién de 10 pg proteina/0.1 ml de solucién salina isoténica estéril. La
prueba se realizd aplicando 0.1 ml intradérmicamente en la cara interna del
antebrazo. Se leyé a las 24 y 48 hr y se consider6 positiva cuando presentaba
eritema e induracién igual o mayor a 5 mm de didmetro. La aplicacién de la
candidina se hizo un dia después de |la toma de la muestra sangulnea para la
obtencién de suero.

PRUEBAS SEROLOGICAS: La inmunodifusién (ID) se realizé segtin la técnica de
Ouchterlony (1978) con una solucién amortiguadora de glicina (7.5% glicina, 0.9%
NaCl y 0.1% azida de sodio) con 1% de agarosa. La contrainmunoelectroforesis
(CIE) se llevo a cabo utilizando una solucién amortiguadora de veronal pH 8.2 con
1% de agarosa y una corriente de 1 mA por placa durante 1 hr. La prueba de
precipitacion en tubo capilar (PTC) se llevé a cabo en capilares de vidrio con
solucién salina estéril. La reaccién de fijacién de complemento (RFC) se realizé
segln la técnica del 50% de hem©lisis (Manual OPS, 1975).
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RESULTADOS

En la tabla 1 se puede observar el resultado de las pruebas inmunolégicas en
253 casos con antigeno de C. albicans, donde el 1.1% presenté bandas de
precipitacion en la prueba de ID, el 1.9% presentd bandas en CIE y el 10.6% di6
titulos de RFC que variaron del 1:2 al 1:64. La IDR resultd positiva en el 14.2% de
los casos.

Por otro lado, en la tabla 2 se observa el resultado con antigeno de A.
fumigatus, donde el 4.7% present bandas en ID y el 1.9% en CIE, el 2.3% di6
reaccion positiva en PTC y el 7.5% presento titulos que variaron de 1:4 a 1:256.

Teniendo en cuenta que C. a/bicans es un comensal del organismo, la positi-
vidad de las pruebas inmunolégicas no indica un diagnostico de certeza de
candidosis sistémica. Se analizaron las diferentes pruebas realizadas y se
identificaron 5 casos sugestivos de candidosis sistémicas que se pueden observar
en la tabla 3.

For otro lado, sabiendo que A. fumigatus es un hongo ubicuo que se
encuentra facilmente en el ambiente y por lo tanto puede inducir la formacién de
anticuerpos en personas sanas, analizamos el resultado de las pruebas
inmunolégicas realizadas con su antigeno,donde se identificaron 9 posibles casos
de aspergilosis (Tabla 4). :

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existen varias especies de Candida que son consideradas como agentes
etiolégicos de la candidosis sistémica (Rippon, 1982). C. albicans es la més
frecuente, razén por la cual se obtuvo el antigeno de esta cepa.

Por otro lado, diversas especies de Aspergillus son capaces de producir un
cuadro micdético en condiciones de oportunismo, sin embargo, A. fumigatus es la
cepa que con mds frecuencia se aisla de estos casos (Diamond, 1983), hecho que
justifica la utilizacién de antigenos obtenidos de esta cepa. Adema4s, tanto Candida
como Aspergillus, presentan antigenos de grupo que son compartidos por las
diferentes especies de cada género.

La prueba de IDR con candidina no es util en el diagnéstico, sin embargo, es
ampliamente utilizada para caracterizar el estado de la respuesta inmune celular del
individuo. Por ello, en la tabla 3, a pesar de que 3 casos presentaron una IDR
negativa, fueron considerados prasuntivamente como pacientes con candidosis,
debido al alto titulo (1:32 y 1:64) observado en la reaccion de fijacién de
complemento, ademas de que el estudio clinico e histopatol6gico era sugestivo
de candidosis. La negatividad de la IDR en estos casos nos sugiere que estos
pacientes podrian estar inmunodeprimidos celularmente y por lo tanto expuestos a
una infeccion oportunista. Debido a la presencia de un componente alérgico en A.



TABLA 1.

RESULTADOS DE PRUEBAS INMUNOLOGICAS CON ANTIGENO DE CANDIDA ALBICANC

PRUEBAS INMUNOLOGICAS

No. DE CASOS

POSITIVOS
INMUNODIFUSION (ID) 3 (1.1%)
CONTRAINMUNOELECTROFORESIS (CIE) 5 (1.9)
FIJACION DE COMPLEMENTO (RFC)
1:2 5
1:4 7
1:8 7
1:16 4
1:32 2
1:64 2
TOTAL RFC 27 (10.6)
INTRADERMORREACCION 36 (14.2)

TOTAL DE CASOS = 253

* Porcentaje

0ge

9861 ‘Z "OIWN "XB "AeH



TABLA 2. RESULTADOS DE PRUEBAS INMUNOLOGICAS CON ANTIGENO DE ASPERGILLUS FUMIGATUS

PRUEBA INMUNOLQGICA No. DE CASOS
POSITIVOS
INMUNODIFUSION (ID) 12 (4.7%)
CONTRAINMUNOELECTROFQRESIS (CIE) 5 (1.9)
PRECIPITACION TUBO CAPILAR 6 (2.3)
FIJACION DE COMPLEMENTO (RFC)
1:4 7
1:8 0
1:16 2
1:32 9
1:64 4
1:256 1
TOTAL RFC 19 (7.5)

TOTAL DE CASOS = 253

*Porcentaje
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TABLA 3. POSIBLES CASOS DE CANDIDOSIS EN 3ASE A LAS PRUEBAS 'SEROLOGICAS POSITIVAS

CASOS INMUNODIFUSION CONTRAINMUNO- FIJACION DEL INTRADERMO-
ELECTROFORESIS COMPLEMENTO REACCION
1 POSITIVA POSITIVA 1:64 POSITIVA
2 - POSITIVA 1:16 POSITIVA
3 1:32 NEGATIVA
4 1:32 NEGATIVA

5 1:64 NEGATIVA
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TABLA 4. POSIBLES CASOS DE ASPERGILOSIS EN BASE A LAS PRUEBAS SEROLOGICAS POSITIVAS

CASOS INMUNODIFUSION PRECIPITACION FIJACION DE
. TUBQO CAPILAR COMPLEMENTO
1 1:32
2 1:32
3 1:32
4 POSITIVA 1:16 1:32
5 POSITIVA 1:8 1:64
6 POSITIVA 1:16 1:64
7 POSITIVA 1:4 1:64
8 POSITIVA 1:64
9 POSITIVA 1:256
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fumigatus (Rippon, 1974; Emmons et a/., 1970) que se manifiesta en la aspergilosis
alérgica, se limita la utilizacién de la prueba de IDR con antigeno de este hongo, a
fin de evitar reacciones no deseadas en los pacientes.

De acuerdo a los resultados obtenidos en las pruebas inmunolégicas, se
escogieron los posibies casos de candidosis y aspergilosis en base a los titulos
elevados en RFC y PTC, asi como la positividad en diferentes pruebas.

Por otro lado, la sola evidencia de anticuerpos a ant'genos de Candida y
Aspergiflus no es suficiente para hacer el diagnéstico de estas micosis como lo
expuesto previamente. Es por ello, que en las pruebas inmunolégicas deben ser
tomados en cuenta los titulos que presentan los sueros, asf como los resultados
positivos en diferentes pruebas realizadas. Asimismo, ademas de las pruebas
inmunes, siempre se deben considerar los datos fundamentales del paciente y por
lo tanto sugerimos que para establecer un diagnéstico adecuado de candidosis y
aspergilosis se tomen los siguientes criterios: caracteristicas clinicas del
paciente, histopatologia sugestiva en muestras de tejido, cultivos seriados positi-
vos de muestras biolégicas, pruebas inmunolégicas seriadas con titules elevados
y resultados similares en precipitinas, aglutininas y fijacién de complemento. En
base a los resultados obtenidos, sugerimos tomar en consideracién titulos de 1:32
en RFC y PTC para candidosis y titulos de 1:32 en RFC y 1:16 en PTC para
aspergilosis como sugestivos de la patologia.
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