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UNA PRUEBA DE LATEX EN LAMINA PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA PARACOCCIDIOIDOMICOSIS!

Dras. Angela Restrepo’ y Luz H. Moncada®

Para el diagndstico seroldgico de la paracoccidioidomicosis se
empled una prucba de aglutinacién con ldtex. Dos de los cuatro
anttgenos utilizados, los productos derivados de la fase levadura,
ofrecieron buenas perspectivas. La sensibilidad oscilé entre 60.8
y 69.5%; entre las muestras positivas, mds del 70.0% dieron
titulos altos. Las reacciones cruzadas con los sueros de casos de
histoplasmosis fueron prominentes y no pudieron distinguirse
de las reacciones homélogas. En los enfermos de tuberculosis se
observaron algunas reacciones positivas no especificas; los testi-
gos normales no reaccionaron cuando el suero fue diluido al

1:16 6 mds.

Introduccidn

Las pruebas serolbgicas son muy valiosas
para el diagnéstico y la observacién ulte-
rior de los enfermos con paracoccidioido-
micosis (7, 2). En la actualidad se emplean
con preferencia dos procedimientos: el de
inmunodifusién en agar (ID) y el de fija-
ci6n del complemento (FC). Pero, desafor-
tunadamente, son muy pocos los laboratorios
de las zonas endémicas de América Latina
que practican estas pruebas, probablemente
debido a insuficientes instalaciones o a falta
de personal capacitado. Si pudiera dispo-
nerse de una técnica mas simple, como la
de latex, un mayor ntmero de hospitales
tratarian de practicarla y de esta manera se
aumentaria la cobertura diagnéstica.

Las pruebas del litex se han empleado sa-
tisfactoriamente para otros trastornos micé-
ticos, como criptococosis (3), candidiasis (4),

* Este trabajo conté con el apoyo de la Unidad de Pro-
mocién y Coordinacién de Investigaciones de la Organiza-
cién Panamericana de la Salud, Washington, D.C.

2 Direccién actual: Corporacién de Investigaciones Biolé-
gicas (CIB), y Hospital “Pablo Tobén Uribe”’, Medellin,
Colombia,

3 Laboratorio de Micologia, Departamento de Microbio-
logia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad
de Antioguia, Mecdellin, Colombia.

histoplasmosis (5, 6), coccidioidomicosis (7)
y esporotricosis (8).

Este informe presenta los resultados obte-
nidos con varias preparaciones latex-paracoc-
cidioidina, determina su sensibilidad y espe-
cificidad y compara sus posibilidades diag-
ndsticas con las de pruebas seroldgicas ya
establecidas.

Material y métodos

Sueros. Se obtuvieron muestras de pacien-
tes con micosis comprobadas, como sigue:
69 con paracoccidioidomicosis; 23 con histo-
plasmosis; 14 con aspergilosis (aspergiloma)
y 16 con otras micosis; cuatro sueros en este
altimo grupo resultaron inadecuados para la
prueba debido a la formacién de actmulos
con el latex insensibilizado. También se es-
tudiaron 100 enfermos de tuberculosis y 100
donantes de sangre aparentemente sanos.

Las muestras de suero se conservaron en
mertiolato a 1:10,000 y se mantuvieron a
4°C o en estado de congelacién (—20°C),
segiin la fecha de obtencién. Todos los sue-
ros fueron inactivados (56°C, durante 30 mi-
nutos) antes de su empleo.
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Antigenos. Se utilizaron cuatro clases de
mezclas de antigenos tipo filtrado, prepara-
dos a partir de tres cepas de P. brasiliensis
(B 339, B 341, C 81), de acuerdo con los
procedimientos ya descritos (9). Se emplea-
ron las fases levaduriforme y miceliar tanto
como filtrados crudos y como fracciones pre-
cipitadas (tratadas) con etanol. Los anti-
genos crudos se designaron CL y CM vy los
tratados FEL y FEM; la “L” representaba
la levadura y la “M” la fase miceliar. Los
antigenos crudos se titularon inicialmente en
las pruebas de FC e ID y demostraron ser
reactivos (7).

Particulas de ldtex. Como portador del
antigeno se emple6 una preparacién comer-
cial de particulas de litex poliestireno de
tamafio uniforme (0.8 micrones, Laboratorios
Difco, Detroit, Michigan). Se preparé una
suspensién de trabajo al 1:100 en agua des-
tilada y se filtré (10). Antes de su empleo
la solucién se estandarizé mediante la pre-
paracién de una dilucién al 1:200 en solu-
cién salina tamponada adicionada de glicina
(pH 8.4); la lectura de su densidad &Sptica
(DO) se efectué en un fotocolorimetro Leitz
(Fotémetro, modelo M) a 650 Um., consi-
derdndose como adecuada si la DO era de
0.28 * 0.2 (11). La suspensién de latex a
1:100 se almacené a 4°C.

Sensibilizacion de las particulas de litex.
Para ello se mezclaron voltmenes iguales de
las particulas de litex estandarizadas y va-
rias diluciones (1:2-1:100) de cada prepa-
racién antigénica; para facilitar la inter-
accién, las mezclas se dejaron durante una
hora a 37°C al bafio Maria, agitdndolas con
frecuencia. Luego se lavaron con la solu-
cién salina tamponada con glicina, se reco-
gieron mediante centrifugacién a alta velo-
cidad, volviendo a suspenderse al volumen
original con solucién tamponada fresca (4).

Se efectuaron titulaciones en bloque, uti-
lizando particulas sensibilizadas y suero hu-
mano procedente de un caso con paracoc-
cidioidomicosis comprobada; tal suero se

diluy6 seriadamente en la misma solucién
tamponada. Sirvieron de testigo particulas
de litex no sensibilizadas y un suero nega-
tivo. La prueba se efectué de acuerdo con
las instrucciones de Carlisle y Saslaw (12).
La concentracién éptima de las particulas
sensibilizadas fue la mayor dilucién que pro-
dujo una aglutinacién clara y compacta
(3 +) con la dilucién mas alta, atn reac-
tiva, del suero testigo. Las concentraciones
6ptimas fueron las siguientes CL = 1:12;
CM = 1:20; FEL = 1:40 y FEM = 1:30.
Los reactivos latex-paracoccidioidina se man-
tuvieron a 4°C cuando no estaban en uso.

Prueba de ldtex-paracoccidioidina. La
prueba se practicé en una placa de vidrio
mediante la adicién de 0.025 ml del reactivo
latex-paracoccidioidina en estudio, a 0.050
ml de suero (inicialmente diluido a 1:8), y
rotando los reactivos a 150 rpm durante 10
minutos. Se consideré como positiva una
reaccién (3 + a 4 '+) cuando se observa-
ban actimulos grandes, bien definidos, en
un liquido transparente. El tamafio de los
actimulos determiné el grado de la reaccién
como de 3 + 6 de 4 +. Cuando el suero
resultaba positivo a la dilucién de 1:8, se
procedia con otras diluciones (1:16-1:28)
y el titulo de anticuerpos se registraba como
la mayor dilucién del suero que presentara
reaccién positiva. En todos los casos se inclu-
yeron sueros testigos positivos y negativos co-
nocidos; ademds todos los sueros se ensaya-
ron en presencia de particulas de latex no
sensibilizadas.

Otras pruebas serolégicas. Se estudiaron los
sueros de los pacientes con diversas micosis
mediante las pruebas estindar de FC (13)
e ID, utilizando antigenos derivados de P.
brasiliensis (1) y, segtn el caso, también con
antigenos de Histoplasma capsulatum y As-
pergillus fumigatus (14).

Los sueros de enfermos de tuberculosis y
de donantes de sangre fueron estudiados so-
lamente por la prueba ID con antigeno de
P. brasiliensis.
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CUADRO 1—Resvltades de la prueba ldtex-paracoccidioiding con sueros de pacientes con paracoccidioido-
micosis.

Resultados de la prueba con:

Antigenos % Antigenos tipo %
tipo levadura Sensibilidad® miceliar Sensibilidad®

Categoria No. de Tratado Tratado Tratado Tratado

de los Sueros con con con con
pacientes procesados  Crudo etanol Crudo etanol Crudo etanol Crudo etanol

+* -+ - + - + -

Activos 46 32 14 28 18 695 60.8 29 17 34 12 63.0 73.9
En trata-

miento 54 34 20 34 20 63.0 63.0 10 44 40 14 18.5 74.0

Total 100 66 34 62 38 66.0 62.0 39 61 74 26 390 74.0

* Reacciones especificas positivas con antigenos homélogos.

b b . . . .
Reacciones fuertes (3 a 4 + )= grandes actimulos suspendidos en un liquido translicido.

¢ Reacciones débiles (1 a 2 + )= pequefios actimulos suspendidos en un liquido translicido.

Resultados de 100 muestras de suero obtenidas de 69

casos de la enfermedad.? De estas muestras,

Se determiné la sensibilidad y especifici- 46 correspondian a la fecha del diagnéstico
dad relativas de los cuatro reactivos latex-

paracoccidioidina para el diagnéstico de la 3 Otras 37 muestras tesultaron insatisfactorias para la prue-

idioid . . diant i ba debido a que producian acimulos en presencia de par-
paracoccidioidomicosis, mediante el ensayo yeylas de latex no sensibilizadas.

CUADRQ 2—Resultados de la prueba latex-paracoccidioidina ton sueros de pacientes con varias enferme-
dades micéticas.

Resultados de la prueba con:

Antigenos % Antigenos tipo %
tipo levadura Sensibilidad® miceliar Sensibilidad®
Categoria No. de Tratado Tratado Tratado Tratado
de los sueros con con con con
pacientes procesados Crudo etanol Crudo etanol Crudo etanol Crudo etanol
+ - 4+ - + - + =
Histoplasmosis 32 15 17 11 21 46.8 34.7 16 16 20 12 500 62.5
Aspergilosis 19 9 10 3 16 47.3 15.7 5 14 8 11 263 42.1
Esporotricosis 8 1 7 2 6 12.5 25.0 0 8 7 1 0 87.5
Candidiasis
generalizada 5 0 5 3 2 0. 60.0 0 5 4 1 0. 80.0
Coccidioido-
micosis 3 2 1 1 2 66.6 37.3 2 1 2 1 666 66.6
Total 67 27 40 20 47 40.3 29.8 23 44 41 26 343 61.2

® Reacciones cruzadas o positivas falsas con antigenos heterdlogos,
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y 54 a fases posteriores del tratamiento. En
el grupo de enfermos de otras micosis se es-
tudiaron 67 sueros. En total fueron procesa-
dos 367 sueros, incluidos los casos de tuber-
culosis y los donantes de sangre. En cuanto
a la sensibilidad, los resultados indicaron
(cuadro 1) que més del 60.0% de los pa-
cientes con paracoccidioidomicosis podian
detectarse con tres de las cuatro preparacio-
nes latex-antigeno, siendo la excepcién los
pacientes tratados, los que en la prueba con
el antigeno CM, mostraron un grado menor
de reactividad (18.5%). El CL fue ligera-
mente superior al FEL, 69.5% en compara-
cién con 60.8% de reacciones positivas, res-
pectivamente. Estas dos preparaciones pro-
dujeron resultados idénticos en los pacientes
sometidos a tratamiento. Con los antigenos
miceliares el FEM produjo un mayor nd-
mero de reacciones positivas con los sueros
de ambas categorias de pacientes (63.0%
activos, 73.9% tratados). Independientemen.
te de la actividad del proceso micético, la
mayor sensibilidad se obtuvo con FEM
(74.0%), seguido de CL (66.0%), FEL
(62.0%) y CM (39.0%).

La especificidad de los cuatro reactivos
latex-paracoccidioidina se determiné median-
te el ensayo de tres grupos distintos de indi-
viduos, a saber, pacientes con otras micosis,
casos de tuberculosis y testigos normales. En
el cuadro 2 se resumen los resultados del pri-
mero de estos grupos. En una proporcién
considerable de los pacientes con diversas
micosis, se detectaron reacciones cruzadas; se
observaron respuestas negativas ocasionales,
como las presentadas por los sueros de pa-
cientes con candidiasis al ser sometidos a la
prueba con ambos antigenos crudos. Con-
centrando la atencién en la histoplasmosis,
las reacciones cruzadas, aunque notorias, fue-
ron inferiores con las preparaciones tipo le-
vadura (CL = 46.8%, FEL = 34.7%) que
con los antigenos miceliares (CM = 50.0%,
FEM = 62.5%).

A juzgar por los resultados presentados en
el cuadro 3 y en conjunto, la sensibilidad fue
un poco mejor en los otros dos grupos tes-
tigos. Con los antigenos levadura se detecta-
ron reacciones falsas positivas en el 18.5%
(CL) y el 24.5% (FEL) de los casos de tu-
berculosis y de los donantes de sangre, respec-

CUADRO 3—Resuitados de los reactivos de latex-paracoccidioidina con sueros de casos de tuberculosis y de

donantes de sangre sanos.

Resultados de la prueba con:

Antigenos % Antigenos tipo Y%
tipo levadura Especificidad * miceliar Especificidad ®
Categoria No. de Tratado Tratado Tratado Tratado
del sueros con con con con
individuo procesados  Crudo etanol Crudo etanol Crudo etanol Crudo etanol
+ - + - + - + =
Enfermos de
tubercu-
losis 100 17 83 32 68 17.0 32.0 19 81 50 50 19.0 50.0
Donantes de
sangre 100 20 80 17 83 20.0 17.0 15 85 52 48 15.0 52.0
Total 200 37 163 49 151 185 24.5 34 166 102 98 17.0 51.0

® Reacciones positivas falsas con antigenos heterdlogos.
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CUADRO 4—Resumen de la sensibilidad y la especificidad de la prueba latex-paracoccidioidinag segin el

tipo de antigeno.

% de sensibilidad en casos de
paracoccidioidomicosis

% de especificidad en los casos de:

Tipo de Histo- Tuberculosis
antigeno Activos Tratados plas- Otras y donantes
mosis micosis de sangre
Levadura cruda 69.5 63.0 46.8 34.3 18.5
Levadura tratada
con etanol 60.8 63.0 34.7 25.7 24.5
Micelio crudo 63.0 18.5 50.0 20.0 17.0
Micelio tratado
con etanol 73.9 74.0 62.5 60.0 51.0

tivamente. Las cifras correspondientes para
los antigenos miceliares fueron 17.09% (CM)
y 51.0% (FEM). Con una sola excepcién
(donantes de sangre y antigeno FEL), el por-
centaje de individuos reactivos fue muy
semejante en ambos grupos.

El cuadro 4 contiene un resumen de los
resultados descritos. Puede observarse que
aunque el antigeno FEM produjo los ma-
yores porcentajes de reacciones positivas con
los sueros de paracoccidioidomicosis, pacien-
tes activos (73.9%) vy tratados (74.0%),
fue también el antigeno que mostré el ma-
yor ntmero de reacciones cruzadas o no es-
pecificas. En cuanto al CM, la falla consistid
en que detectd pocos (18.5%) de los casos

homélogos tratados. El CL resulté méas sen-
sible para los pacientes homélogos activos
(69.5%) que el FEL (60.8%); asimismo
produjo menos reacciones inespecificas con
los sueros de tuberculosos y de testigos nor-
males (18.5% en comparacién con 24.5%).
Sin embargo, fue ligeramente menos especifi-
co que el FEL en pacientes con otras mi-
cosis. Un examen general indicé que los pro-
ductos derivados de la levadura son mejores
que las preparaciones miceliares correspon-
dientes. Sin tener en cuenta el numero de
sueros y considerando solo el nimero de pa-
cientes, el CL dio resultados positivos en 50
de los 69 (71.0%) pacientes. El FEL pro-
dujo reacciones positivas en 43 (62.3%) de

CUADRO 5-—Intensidad de las reacciones positivas con los diversos reactivos de ldtex-paracoccidioidina

en pacientes con paracoccidicidomicosis activa.

No. de sueros que reaccionaron

Sueros reactivos al

a una dilucién de: 1:32 y més
Tipo de Total de sueros
reactivo 1:8-1:16 1:32-1:64 1:128 y més reactivos No. %
Levadura cruda 5 23 4 32 27 84.3
Levadura tratada
con etanol 5 19 4 28 23 82.1
Micelio crudo 14 14 1 29 15 51.7
Micelio tratado
con etanol 18 13 3 34 16 47.0
Total 42 69 12 123 81 65.8
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CUADRO 6—Intensidad de las reacciones positivas con los diverses reactivos de latex-paracoccidioidina

TS

en pacientes con paracocci

is sometidos a tratamiento.

No. de sueros que reaccionaron

Sueros reactivos al

a una dilucién de: 1:32 y miés
Tipo de Total de sueros
reactivo 1:8-1:16 1:82-1:64 1:128 y mas reactivos No. Y%
Levadura cruda 9 21 4 34 25 73.5
Levadura tratada
con etanol 9 21 4 34 25 73.5
Micelio crudo 7 3 Q 10 3 30.0
Micelio tratado
con etanol 16 17 7 40 24 60.0
Total 41 62 15 118 77 65.2

los casos homélogos. Estas cifras por paciente
concuerdan con las correspondientes a aque-
llas catalogadas por ntimero de sueros.

En un esfuerzo por mejorar la especifici-
dad de la prueba latex-paracoccidioidina, los
resultados obtenidos se tabularon de acuerdo
con el titulo de reacciones positivas.

Como indica el cuadro 5, el CL dio reac-
ciones a titulos altos (1:32 y mas) en el
84.3% y el FEL en el 82.19% de los casos
activos de paracoccidioidomicosis. Los anti-
genos miceliares mostraron porcentajes me-
nores de reacciones con titulos altos (CM =
51.7%, FEM = 47.0%). En los pacientes
sometidos a tratamiento (cuadro 6) y con
ambas preparaciones tipo levadura, se obtu-

vieron reacciones positivas a diluciones altas
en el 73.5% de los casos. Las cifras corres-
pondientes para los productos miceliares re-
sultaron inferiores (CM = 30.0%, FEM ==
60.0%) .

Debido a la importancia de la histoplas-
mosis, los sueros de personas afectadas por
este trastorno se tabularon por separado de
las restantes micosis (cuadro 7). En este
grupo se observaron reacciones cruzadas con
la dilucién sérica mayor, dentro de un mar-
gen de 33.3% (CL) a 45.4% (FEL).

En las otras micosis (cuadro 8) las reac-
ciones cruzadas fueron de menor intensidad
o no se manifestaron. Los porcentajes osci-

laron desde nulos (CM) a 33.3% (FEL).

CUADRO 7—Intensidad de las reacciones positivas con los diversos reactivos de latex-paracoccidioidina

en pacientes con histoplasmosis.

No. de sueros que reaccionaron

Sueros reactivos al

a una dilucién de: 1:32 y mas
Tipo de Total de sueros
reactivo 1:8-1:16  1:32-1:64 1:128 y mas reactivos No. %
Levadura cruda 10 4 1 15 5 33.3
Levadura tratada
con etanol 6 4 1 11 5 45.4
Micelio crudo 10 6 0 16 6 37.5
Micelio tratado
con etanol 12 7 1 20 8 40.0
Total 38 21 3 62 24 38.7
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CUADRO 8—Intensidad de las reacciones positivas con los diversos reactivos de ldtex-paracoccidioidina

en pacientes con otras micosis.”

No. de sueros que reaccionaron

Sueros reactivos al

a una dilucién de: 1:32 y més
Tipo de Total de sueros
reactivo 1:8-1:16 1:32-1:64 1:128 y més reactivos No. %
Levadura cruda 11 1 0 12 1 8.3
Levadura tratada
con etanol 6 3 0 9 3 33.3
Micelio crudo 7 0 0 7 0 -—
Micelio tratado
con etanol 19 2 0 21 2 9.5
Total 43 6 4] 49 6 12.2

® Aspergilosis, candidiasis generalizada, coccidicidomicosis y esporotricosis.

La preparaciéon CL dio una reactividad cru-
zada de solo 8.3% con los sueros de esta
categoria de pacientes.

En los casos de tuberculosis (cuadro 9) las
reacciones no especificas a titulos altos osci-
laron entre 17.6% (CL) y 38.0% (FEM).
En cuanto a los donantes de sangre (cuadro
10) no hubo reacciones positivas altas con los
antigenos tipo levadura mientras que los pro-
ductos miceliares si causaron tales reacciones
aunque en distintas proporciones (7.7 a
13.3%).

En el grupo de pacientes con paracoccidioi-
domicosis, se tratd de comparar los resulta-
dos de los estudios de las pruebas FC e ID
con los de la prueba de aglutinacién con

latex (cuadro 11). Para simplificar la pre-
sentacién de los datos, ambos antigenos tipo
levadura se consideraron en conjunto, lo
mismo que los productos miceliares.

En lo que se refiere al primer grupo de
antigenos, se observa que, en los pacientes
activos, las pruebas estindar y el procedi-
miento del latex, fueron todos positives en 25
(54.3%) y negativos en 2 (4.3%) de los
46 sueros procesados. La concordancia fue de
58.6%. En 11 casos (23.9%) tanto las prue-
bas de FC como las ID resultaron positivas
pero el procedimiento de litex resulté no
reactivo. En las ocho muestras restantes
(17.3%) solo una de las dos pruebas estan-

CUADRO 9—Intensidad de las reacciones positivas con los diversos reactivos de létex-paracoccidioiding

en casos de tuberculosis.

No. de sueros que reaccionaron

Sueros reactivos al

a una dilucién de: 1:32 y maéas
Tipo de Total de sueros
reactivo 1:8-1:16 1:32-1:64 1:128 y més reactivos No. Y%
Levadura cruda 14 3 4] 17 3 17.6
Levadura tratada
con etanol 24 8 0 32 8 25.0
Micelio crudo 14 5 0] 19 5 26.3
Micelio tratado
con etanol 31 19 0 50 19 38.0
Total 83 35 0 118 35 29.6
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CUADRO 10-—Intensidad de las reacciones positivas con los diversos reactivos de létex-paracoccidioidina

en donantes de sangre sanos.

No. de sueros que reaccionaron

Sueros reactivos al

a una dilucién de: 1:32 y méas
Tipo de Total de sueros
reactivo 1:8-1:16 1:32-1:64 1:128 y mais reactivos No. Y
Levadura cruda 20 0 0 20 0 —
Levadura tratada
con etanol 17 0 0 17 o] —
Micelio crudo 13 2 0 15 2 13.3
Micelio tratado
con etanol 48 4 0 52 4 7.7
Total 98 6 0 104 6 5.7

dar mas el procedimiento de latex resultaron
postivos, 1o que elevé la sensibilidad a 75.8%.

En los casos activos, los antigenos latex-
paracoccidioidina miceliar concordaron en
31 muestras positivas y en dos negativas
(67.4% y 4.3%). En siete casos (15.2%) el
latex resulté no reactivo y ambas pruebas
estandar positivas. En las seis muestras res-
tantes (13.0%) las pruebas del latex y una
de las dos pruebas estindar resultaron po-
sitivas. La concordancia total fue de 84.7%.

En los pacientes tratados y con los antige-

nos tipo levadura, todas las pruebas concor-
daron en 26 casos positivos y en cinco ne-
gativos (48.1 y 9.2%, respectivamente). En
14 sueros (25.9%) el latex demostré ser no
reactivo en presencia de prueba estindar
positiva. En ocho casos (14.8%) el latex re-
sulté positivo cuando solo una de las prue-
bas estandar era reactiva. En ese grupo se
obtuvo una concordancia de 74.0%. En un
caso (1.8%) el latex fue reactivo pero las
pruebas restantes resultaron negativas. Las
cifras correspondientes para los reactivos 14-

CUADRO 11—Comparacidén de las pruebas de fijacién del complemento (FC} y de inmunodifusién (ID) con
la prueba del ldtex en lédmina {L) para el diognéstico de la paracoccidioidomicosis.

Pruebas Sueros de
FC D L® Casos activos Casos tratados Total
Levadura Micelio Levadura Micelio Levadura Micelio
+ —-" + — 4+ — No. 9% No. 9% No. % No. % No. No.
X x X 25 54,3 31 674 26 48.1 31 574 51 62
X X X 2 43 2 43 5 9.2 6 111 7 8
X X X 11 239 7 152 14 259 5 9.2 25 12
X X X 1 2.1 1 21 3 5.5 5 9.2 4 6
X X X 7 15.2 5 109 5 9.2 7 129 12 12
X X X 0 — 0 — 1 1.8 0 — 1 0
+ = Positiva.
— = Negativa.

* Antigenos crudos y tratados con etanol son considerados como una unidad.

* Ac o anticomplementario.
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tex-miceliares fueron las siguientes: todas
las pruebas positivas en 31 (57.4%); to-
das las pruebas negativas en seis (11.1%);
litex negativo, otras pruebas positivas, en
ocho (9.2%); latex reactivo y una de las
pruebas estindar positiva en 12 (22.2%).
La concordancia total fue de 90.4%.

En el grupo de pacientes con histoplasmo-
sis se observé que 12 de las 32 muestras de
suero presentaron reacciéon cruzada con an-
tigenos de P. brasiliensis en la prueba FC,
con titulos al 1:16 (o mas bajos) en todos
los casos. Ocho de estos sueros (66.0%)
también mostraron reacciones positivas en la
prueba latex-paracoccidioidina, mientras que
las restantes resultaron negativas. Ninguno
de los especimenes presentd reaccién cruzada
en la prueba de ID.

De los 35 sueros de enfermos con otras mi-
cosis, ninguno presenté reacciones cruzadas
en las pruebas estindar pero algunos resul-
taron positivos (cuadro 4) en la prueba latex-
paracoccidioidina, en grados diversos. Una
situacién aniloga se observé en casos de tu-
berculosis y en donantes de sangre.

Discusion

Debido a la similitud clinica y radiolégica
de la paracoccidioidomicosis y de la tuber-
culosis, asi como por el hecho de que esta
ultima enfermedad sigue afectando conside-
rablemente a personas residentes en las zonas
endémicas de la paracoccidioidomicosis, la
micosis pasa con frecuencia inadvertida. Una
prueba seroldgica sencilla que pudiera prac-
ticarse en los hospitales locales contribuiria en
gran medida, al establecimiento de un diag-
néstico apropiado. Los procedimientos sero-
légicos estandar mdas complejos y mas difici-
les de realizar en gran parte de las zonas
endémicas, se han mostrado instrumentos ex-
celentes para ese fin (15); ello sugiere que
una prueba de laboratorio mas simple resul-
tarfa satisfactoria. El presente estudio des-

cribe los datos obtenidos con una de las prue-
bas seroldgicas mas sencillas.

Se puso de manifiesto que la prueba de
latex-paracoccidioidina, practicada con anti-
genos derivados del micelio era bastante ines-
pecifica, produciendo, incluso, reacciones a
titulos altos (1:32 y mas) en sueros prove-
nientes de los grupos testigos (cuadros 4, 9,
10). Si bien la sensibilidad y la concordan-
cia con las pruebas estindar fueron aparen-
temente elevadas, la falta de especificidad
impide su empleo para fines de diagnéstico.
Por consiguiente, la discusién restante se con-
centrard en la prueba del latex sensibilizado
con paracoccidioidina tipo levadura.

A juzgar por el porcentaje de reacciones
positivas obtenido en los pacientes con para-
coccidioidomicosis, las particulas de litex
sensibilizadas con CL detectaron una mayor
proporcién (69.3%) de casos activos que el
FEL (60.8%); ambas preparaciones produ-
jeron porcentajes iguales de reacciones posi-
tivas (63.0%) en pacientes sometidos a tra-
tamiento. Estas cifras no son tan altas como
las proporcionadas por las pruebas FC o ID
ya que estas cubren el 85.0% de los casos
de paracoccidioidomicosis (7). No obstante,
la gran simplicidad del procedimiento del
latex y el hecho de que al momento del diag-
ndstico se detecté aproximadamente el 70.0%
de los casos, hacen aceptable la prueba. En
efecto, es en este grupo de pacientes en el
que es mas necesario un indicio de labora-
torio, a fin de concentrar la atencién en la
micosis y proceder a otros estudios micolégi-
cos (pruebas serolégicas repetidas, examenes
directos y de cultivo de especimenes patolé-
gicos, etc.). La prueba podria también con-
siderarse como una prueba tamiz, Gtil si se
practica a nivel del laboratorio local, ya
que separaria las muestras que requieren
un estudio serolégico mas completo. Los sue-
ros que mostraran una aglutinacién fuerte-
mente positiva, de preferencia si su titulo es
alto, deberian enviarse al laboratorio de refe-
rencia para confirmacién. Aunque la cifra
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de 69.8% se redujera en aproximadamente
un 10% (27/48 = 58.7%) a fin de aceptar
como positivos Gnicamente los sueros con ti-
tulos de 1:32 o superiores, la prueba seguiria
siendo atil en cuanto a poder de cobertura
y tamizaje.

Un anAlisis de la especificidad de las par-
ticulas sensibilizadas con antigeno levadura
revela que no cabe esperar problemas serios
con los sueros de individuos normales, si las
muestras se diluyen al 1:32. A pesar de que
de 17.0 y 20.0% de los sueros de este grupo
reaccionaron en la prueba a la dilucién de
1:8, ninguna de las muestras demostré ser
positiva a una dilucién mas alta. En el caso
de los enfermos de tuberculosis se hallaron
reacciones no especificas, a titulos altos, del
orden de 20.0%. No se encontré explicacién
para una tan considerable proporcién de sue-
ros fuertemente reactivos en la prueba de
latex ya que no fue posible confirmar la pre-
sencia de anticuerpos con las pruebas FC
e ID. A este respecto, Di Salvo (16) observd
7.0% de reacciones positivas falsas con la
prueba histoplasmina-latex en casos de tu-
berculosis.

En cuanto a los sueros de pacientes con
histoplasmosis, ninguna de las preparaciones
latex-paracoccidioidina levadura pudo alcan-
zar la especificidad. Aproximadamente el
40.09% de los pacientes afectados por este
trastorno mostré una prueba latex-paracocci-
dioidina positiva, y de ellos, un porcentaje
similar presenté titulos de anticuerpos al
1:32 6 superiores.

Las correspondientes reacciones cruzadas
en las pruebas FC e ID son de orden mas ba-
jo, 26.2 y 14.8%, respectivamente (I, 17).
Los presentes resultados indican, una vez
més, la gran similitud antigénica entre P.
brasiliensis y H. capsulatum.

El nfimero de sueros de pacientes con
otras micosis era relativamente reducido, solo
35 muestras, y su distribucién irregular. Fue
en ese grupo, considerado en conjunto, en el
que las particulas sensibilizadas con CL re-

velaron mejor especificidad ya que el ntme-
ro de especimenes con reaccién cruzada a
titulo alto resulté considerablemente méas bajo
(8.3%) que el exhibido por el FEL (33.3%).
La comparacién del valor del CL con el de
FEL indica que el primero es mejor, porque:
a) ofrece una mayor cobertura de los pa-
cientes activos, b) muestra menos reacciones
inespecificas en los grupos integrados por en-
fermos con tuberculosis y donantes de sangre
(valor medio: CL = 18.5%, FEL = 24.5%)
y c¢) produce menos reacciones cruzadas a
titulo alto en casos de histoplasmosis (33.3
en comparacién con 45.4%), asi como en pa-
cientes con otras micosis (8.3 en compaia-
cién con 33.3%).

El grado de rendimiento del CL fue ¢l
mismo que el del FEL en pacientes con pa-
racoccidioidomicosis tratada, dando también
reacciones positivas altas tanto en los casos
activos como en los tratados y no presentando
ninguna reaccién positiva mayor del 1:16 en
los donantes de sangre. Puesto que CL es
mucho mds simple de preparar (9), debe
preferirse. En consecuencia, estd justificado
su uso en otros ensayos a nivel del labora-
torio del hospital general.

En el curso de este estudio se observd que
los sueros viejos que, con el tiempo, se ha-
bian enturbiado, o los nuevos conservados
impropiamente, mostraban aglutinacién es-
pontanea con las particulas de litex no sensi-
bilizadas. Puesto que en tal caso los especime-
nes no sirven para la prueba, se recomienda
su debida manipulacién y conservacién (6).

En lo que se refiere a la concordancia de
los resultados obtenidos con las pruebas de
latex-paracoccidioidina levadura con las de
los procedimientos FC e ID, se observé una
correlacién adecuada, 75.8% en los pacientes
activos y 74.0% en los tratados. Ademas, en
los enfermos de histoplasmosis, el 66.6% de
los especimenes que mostraron reaccién cru-
zada con el litex fueron tammbién positivos
en las pruebas restantes. Por el contrario no
se encontré esa correlacién en lo que res-
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pecta a los pacientes con otras micosis ni a
los grupos testigo, lo que indica que clerta
proporcién de las reacciones de latex posi-
tivas son positivas falsas.

Resumen

Se emplearon particulas de latex sensibili-
zadas con 4 tipos de paracoccidioidina, en
una prueba de aglutinacién en 4mina, estu-
diandose 100 sueros de pacientes con para-
coccidioidomicosis comprobada, activos y tra-
tados, asi como 67 sueros de pacientes con
otras micosis, 100 casos de tuberculosis y
100 de donantes de sangre. Las particulas
sensibilizadas con paracoccidioidina miceliar
(cruda y precipitada con etanol) demostra-
ron ser inespecificas ya que produjeron reac-
ciones positivas a titulo alto con los sueros
de los grupos testigo. Las particulas sensibi-
lizadas con antigeno levadura resultaron maés
especificas, especialmente si el titulo minimo
reconocido era de 1:32. Para sensibilizar las
particulas el filtrado crudo de levadura re-
sulté mejor que el filtrado de levadura tra-
tado con etanol, ya que detecté un mayor
namero de pacientes activos (69.5% en com-
paracién con 60.8%) y causé menos reaccio-
nes cruzadas de alto titulo o reacciones ines-
pecificas con los sueros de los grupos res-
tantes, siendo, ademas, mas facil de preparar.
Sin embargo, aun con esta preparacién, no
fue posible separar totalmente los sueros de

histoplasmosis de los de paracoccidioidomi-
cosis, ya que el 40.0% de los especimenes
de la primera categoria reaccionaron fuer-
temente en la prueba de latex-paracocci-
dioidina.

Con las condiciones especificadas, el pro-
cedimiento del latex sensibilizado con para-
coccidioidina levadura es una prueba atil
para el hospital regional, no solo por su
sencillez sino también porque permite sepa-
rar los especimenes que deben ser objeto de
un estudio méas completo; de esta manera
se reduciria al minimo el envio de los sue-
ros al laboratorio de referencia. Una reac-
cién de latex positiva al 1:32 (o superior),
indica la necesidad de determinar la etiolo-
gia micética del proceso que sufre el pa-
ciente. [}
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A slide latex screening test for paracoccidioidomycosis (Summary)

Four types of paracoccidioidin-sensitized latex
particle were employed in a slide agglutination
test with 100 sera from proven paracoccidioido-
mycosis patients, both active and treated, as well
as in sera from patients with other mycoses (67),
from tuberculosis patients (100) and from blood
donnors (100). Particles sensitized with the my-
celial paracoccidioidins (crude and ethanol pre-
cipitated) proved quite non-specific as they
produced high-titered positive reactions with the
sera from the control groups. The yeast sensi-
tized particles were more specific, specially if
the 1:32 dilution was considered as the minimal
positive reaction indicative of antibodies to P.
brasiliensis in the patient’s serum. The crude
yeast filtrate used to sensitize the particles was
found to be better than the ethanol-treated yeast
filtrate not only because it is a easier to obtain
but also because it detected a higher number of

active patients (69.5% vs. 60.8%) and caused
less high-titered cross or non-specific reactions
with the sera from the remaining groups. Ho-
wever, even with this preparation, it was not
possible to completely separate histoplasmosis
—from paracoccidioidomycosis— sera as 40.0%
of the specimens in the first category reacted
strongly in the latex paracoccidioidin test.

Under the conditions specified in the test, the
latex yeast paracoccidioidin procedure is an useful
test for the regional hospital, not only because
it is easy to perform but also because it sorts
out those specimens which should be subjected
to more thorough search; in doing so it minimizes
the need of shipping every specimen to a refe-
rence laboratory. A positive latex reaction of the
1:32 (or higher) indicates that efforts should
be made to determine the fungal etiology of the
patient’s process.
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Uma prova com ldtex em lédmina para o diagnéstico da paracoccidioidiomicose
(Resumo)

Empregaram-se particulas de latex sensibiliza-
das com 4 tipos de paracoccidioidiona, numa
prova de aglutinacdo em limina, estudando-se
100 soros de doentes com paracoccidioidiomicose
comprovada, ativos e tratados, bem como 67
soros de doentes com outras micoses, 100 casos
de tuberculose e 100 de doadores de sangue.
As particulas sensibilizadas com paracoccidioidio-
na miceliar (crua e precipitada com etanol)
demonstraram ser inespecificas visto que produ-
ziram reagGes positivas a titulo alto com os soros
dos grupos controle. As particulas sensibilizadas
com fermento resultaram mais especificas, espe-
cialmente se a diluigdo de 1:32 se considerou
como a reacio positiva minima indicativa de
anticorpos a P. brasiliensis no soro do doente. O
filtrado cru de fermento deu melhor resultado
para sensibilizar as particulas que o filtrado de
fermento tratado com etanol, uma vez que de-
tectou un namero maior de doentes ativos (69,5%
em comparagio com 60,8%) e causou menos

reagles cruzadas de alto titulo ou reagdes ines-
pecificas com os soros dos grupos restantes.
Contudo, ainda com esta preparacdo, nio foi
possivel separar totalmente os soros de histoplas-
mose dos de paracoccidioidiomicose visto que,
40,0% dos especimenes da primeira categoria
reagiram vigorosamente na provoa de latex —
paracoccidioidina.

Sob as condigdes especificadas no teste, o mé-
todo do latex sensibilizado com paracoccidioidina
fermento serve como prova itil num hospital
regional ndo sé tanto pela sua simplicidade como
também por permitir separar os especimenes que
devem ser sujeitos a uma pesquisa mais com-
pleta; desta forma € possivel reduzir ao minimo
a remessa de soros a um laboratério de referén-
cia. Uma reagho de litex positiva de 1:32 (ou
mesmo mais alta), indica a necessidade de de-
terminar a etiologia fungosa do processo pelo
qual estd atravessando o doente.

Test au latex sous plaque pour le diagnostic de la paracoccidioidomycose
(Résumé)

Expérience d’agglutination sous plaque utilisant
des particules de latex sensibilisées 2 1'aide de
quatre types de paracoccidioidine et portant sur
100 sérums de patients atteints de paracoccidioi-
domycose (active ou traitée), sur 67 sérums de
patients souffrant d’un autre type de mycose,
sur 100 tuberculeux et 100 donneurs de sang.
Les particules sensibilisées 4 la paracoccidioidine
micellaire (brute et précipitées & 1’éthanol) ont
démontré ne pas étre spécifiques puisquelles
ont donné des réactions positives & haut titrage
pour les sérums des groupes témoins. Les parti-
cules sensibilisées avec un antigéne levure se sont
avérées plus spécifiques, et ce d’autant plus si
Pon fixe le titre minimum reconnu 4 1:32, En
ce qui concerne la sensiblisation des particules, le
filtrat brut de levure a donné de meilleurs
résultats que le filtrat de levure traité 4 I’éthanol.
En effet, outre sa plus grande facilité de prépa-
ration, il a permis de détecter un plus grand
nombre de patients actifs (69,5 contre 60,8%)

et a provoqué moins de réactions croisées i
haut titrage ou de réactions non-spécifiquess avec
les sérums des groupes restants. Néanmoins il
n’a pas été possible, méme en utilisant cette
préparation, de séparer totalement les sérums
d’histoplasmose de ceux de paracoccidioidomy-
cose car 40,0% des spécimens de la premiére
catégorie ont réagi fortement au test de latex-
paracoccidioidine.

S’il est pratiqué dans les conditions précitées,
le procédé du latex sensibilisé 4 la paracocci-
dioidine levure peut constituer un test trés utile
pour les hdpitaux régionaux du fait de sa sim-
plicité d’application mais aussi parce qu’il permet
d’isoler les spécimens qui doivent faire l'objet
d’une analyse plus approfondie. Son emploi per-
mettrait de réduire au minimum P’envoi de sérums
4 un laboratoire de référence. Si l'on obtient
une réaction latex positive, égale ou supérieure
a 1:32, il convient ‘ de déterminer I'étiologie
mycotique de P’affection du patient.



