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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una enfermedad cronica,
sistémica, granulomatosa, restringida a la América Latina .En nuestro pais,
es una de las micosis endémicas mas importantes. Es producida por un
hongo dimorfo denominado Paracoccidioides brasiliensis. En el presente
trabajo se realizo un estudio retrospectivo de los pacientes con PCM,
proveniente de la consulta externa de la Secciéon de Micologia Médica “Dr.
Dante Borelli” del Instituto de Medicina Tropical de la Universidad Central de
Venezuela, en el lapso comprendido entre 2000-2010 con la finalidad de
evaluar la consistencia diagnostica del examen directo en fresco, el cultivo,
la serologia, y la histopatologia. Se encontré que no hubo correlacion entre
los métodos o que esta fue muy baja; en tal sentido se recomienda que para
el diagnostico adecuado de la PCM es necesario utilizar los métodos en
conjunto y que un resultado negativo de cualquiera de los métodos, no
descarta la enfermedad, mientras que un resultado positivo lleva al
diagndstico de la misma.

Palabras claves: paracoccidioidomicosis, diagnostico, correlacion.
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SUMMARY

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a chronic, systemic, granulomatous
disease, restricted to Latin America. In our country, it is one of the most
important endemic mycosis. It is produced by a dimorphic fungus named
Paracoccidioides brasiliensis. In the present study, a retrospective of PCM
patients was carried out, at the Section of Micologia Médica “Dr. Dante
Borelli”, Instituto de Medicina Tropical, Universidad Central de Venezuela,
between 2000-2010, with the purpose of evaluating the consistency of direct
examination, related to other methods: culture, serology, and histopathology.
We found that there was no correlation between the methods or that this was
very low; in this regard it is recommended that for the proper diagnosis of
PCM the use of all methods is required and that a negative test result does
not rule out the disease, while a positive result by any of them leads to the
diagnosis, taking into account the potential of each of the methods.

Key words: Paracoccidioidomycosis, diagnosis, correlation.
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una enfermedad crénica,
sistémica, granulomatosa, limitada a nuestro continente, endémica en
nuestro pais, producida por un hongo dimorfo (ya que se presenta en
forma de levadura en los tejidos infectados a 37°C y en forma de moho en
medios de cultivo a temperatura ambiente) denominado Paracoccidioides
brasiliensis. Hasta hace pocos afios era una entidad propia de personas
que se dedicaban a la agricultura u otros trabajos del campo, sin embargo
con las migraciones poblacionales a la ciudad, la tala forestal aledafia a
las zonas urbanas y otros cambios ecologicos y climaticos, se esta
observando con mayor frecuencia en estas zonas [1,2].

Afecta principalmente los pulmones, la mucosa orofaringea y el
sistema macrofagico fijo. Es la micosis profunda mas comun en
Latinoamérica, registrandose el 80% de los casos en Brasil, seguido por
Venezuela y Colombia. La Reservarea del hongo esta delimitada por
caracteristicas ecologicas particulares, sin embargo, el nicho en donde
habita el hongo no se conoce [1-4].

Se presenta con mayor frecuencia en hombres, en una proporcion
variable aproximada de hombre: mujer 10:1 [4]. Ademas se observa
principalmente en la edad adulta y en pacientes que habitan en el medio
rural, en contacto directo con la tierra [1-5].

Las manifestaciones clinicas de esta entidad son variables,
dependiendo de los 6rganos afectados: fiebre, tos, disnea, adenopatias,
pérdida de peso, disfonia, ulceras en mucosa orofaringea [1-5]. El
diagndstico se basa en el hallazgo del hongo en los tejidos ya sea por
examen directo, cultivo o estudios histopatolégicos o por el hallazgo de

anticuerpos contra el hongo mediante el uso de técnicas serologicas [5,6].

La droga de eleccion para el tratamiento de la PCM es el itraconazol.



Aunque se pueden utilizar otras alternativas como la anfotericina B y
las sulfonamidas con altas tasas de éxito. En cualquiera de los casos, el
tratamiento se da por tiempo prolongado [2,7].

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad restringida a la
América Latina continental y en nuestro pais, es una de las micosis
endémicas mas importantes. Por otra parte, esta entidad no es de
denuncia obligatoria, razén por la cual no disponemos de una casuistica

confiable y actualizada.

Existen pocos reportes en la literatura en donde se evalue la
importancia de cada uno de los métodos que se utilizan para realizar el
diagndstico micolégico (examen directo, cultivo, serologia e
histopatologia), tomando en consideracion que aunque el método patrén
de oro para efectuar el diagnostico de la PCM es el cultivo, el mismo
presenta la dificultad de que no siempre se obtiene un resultado positivo.
Las posibles razones de esto son: porque la viabilidad del hongo esté
alterada, los medios de cultivo empleados no sean los adecuados, la
calidad de la muestra que sea tomada y por ultimo, la genomovariedad
del hongo. Por lo tanto nos planteamos la posibilidad de efectuar un
estudio para determinar la concordancia que pudiese existir entre las

diferentes técnicas que se realizan en el diagnéstico de esta enfermedad.

Se considero realizar un estudio retrospectivo de los pacientes con
PCM, proveniente de la consulta externa de la Seccién de Micologia
Médica “Dr. Dante Borelli” del Instituto de Medicina Tropical de la
Universidad Central de Venezuela, en el lapso comprendido entre 2000-
2010.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la concordancia entre los
métodos diagnosticos en la PCM: examen directo, histopatologia,

serologia y cultivo.



MARCO TEORICO

Historia

Paracoccidioides brasiliensis, fue descrito por primera vez por el
brasileio Adolfo Lutz en 1908, quien, junto con Splendore, realizé un
registro de las caracteristicas clinicas relevantes de la enfermedad. En
1921 Pablo Negroni, estudidé el hongo y demostr6 su dimorfismo. Almeida
en 1927, logr6 determinar que es una enfermedad diferente a la
coccidiodomicosis. Almeida y Lacaz en 1928 designaron el nombre del
hongo Paracoccidioides brasiliensis pero no fue sino hasta 1971 cuando
se le dio el nombre de paracoccidioidomicosis. Se reportaron varios casos
en América Latina: Argentina (Llambias y col. en 1930), Venezuela
(primer caso descrito por O'Daly en 1937), México (Gonzalez-Ochoa en
1950) y Colombia (Méndez en 1950) [2].

Epidemiologia

La enfermedad se presenta en América Latina, donde es endémica
desde México hasta Buenos Aires , en areas con temperatura media
anual entre 17 y 24°C, con pluviometria entre 400 y 800mm de lluvia
anual y sin largos veranos ecologicos, bosques humedos y en zonas de
sembradios de café, tabaco, algodén y cafa de azucar [8]. Habitualmente
no existe PCM en otras partes del mundo; sin embargo, se han descrito
casos en Europa y otros paises, en personas inmigrantes, quienes
después de haber vivido en la Reservarea del hongo han migrado a
dichos paises. Se han registrado, en los ultimos afios, cambios notorios
en la frecuencia, las caracteristicas demograficas de la poblacion afectada
y la distribucion geogréfica; es posible que tales cambios se deban a la
urbanizacién, deforestacién, cambios en las areas agricolas y mejoria en
el diagnéstico [2].

La frecuencia real de la PCM se desconoce debido a la ocurrencia
de casos subclinicos. En los diagnosticados, un 80% de los pacientes son
provenientes de Brasil (Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Mato Grosso y Minas

Gerais); seguidos por Venezuela y Colombia [4,9].



En nuestro pais, las areas de mayor prevalencia de la enfermedad
las encontramos en los estados atravesados por cadenas montafosas,
como la cordillera de los Andes, de la Costa, Macizo Guayanés y la
serrania de San Casimiro en el estado Falcon. Los estados donde se
presentan con mayor frecuencia los casos son Aragua, Miranda,
Carabobo, Distrito Federal, Monagas, Bolivar, Tachira, Lara, Truijillo,
Falcon y Portuguesa. Esta amplia distribucion de la micosis a nivel
nacional es clara evidencia de su endemicidad [2].

Se sospecha que Paracoccidioides brasiliensis vive en el ambiente
natural, sin que hasta ahora se haya podido confirmar su habitat
extrahumano; sin embargo, parece poco probable que el hongo pueda
subsistir en el ambiente, sin ayuda de un protector. La enfermedad es
mas frecuente en hombres entre los 30 y 50 afnos de edad, que trabajan o
han trabajado en el medio rural, aunque segun diferentes autores,
también puede presentarse en mujeres, en una relacion variable: Arenas
(México) 28:1, Restrepo (Colombia) 70:1, o Albornoz (Venezuela) 13:1.
En todo caso, es mucho menos frecuente en mujeres [2,4,9,].

Se consideran factores predisponentes la depresion del sistema
inmunitario, la desnutricion y procesos hormonales. Suele asociarse con
alcoholismo y tabaquismo [4].

La PCM no se transmite de un ser humano a otro. Se desconoce la
enfermedad en animales, aunque se ha aislado, entre otros, en el
armadillo de nueve bandas (Dasypus novemcinctus), con distribucion

geografica similar a la de la paracoccidioidomicosis en humanos [10].

Etiopatogenia

El agente causal es el hongo dimorfo Paracoccidioides brasiliensis,
perteneciente al Phylum: Ascomycota, Orden: Onygenales y Familia:
Onygenaceae. Mediante el polimorfismo de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP) se han demostrado, por lo menos, cinco variantes

provenientes de diferentes areas geograficas de Suramérica [11,12].



En la mayoria de los hospederos sanos se origina una infeccion
pulmonar primaria subclinica que se cura espontaneamente o puede
pasar a un estado latente, cuya duracion depende de la respuesta
inmunitaria del hospedero y la virulencia del hongo. Inicialmente hay
alveolitis e infiltrados de macréfagos que pueden diseminar el
microorganismo a todo el sistema macrofagico fijo. Se localiza
predominantemente en los pulmones, los ganglios linfaticos y las

glandulas suprarrenales [4].

Inmunopatogenia

El antigeno Pb-1 de P. brasiliensis, un acido glucoesfingolipido con
un residuo terminal Galf, induce la respuesta inmunitaria primaria con
produccion inicial de IgM y posteriormente de I1gG1, cuyos titulos
disminuyen después de cinco meses de iniciar el tratamiento.

Predomina la respuesta tipo Th1 con la sintesis de citocinas que
activan macroéfagos vy linfocitos T CD4+ yCD8+, ademas de la formacién
de granulomas compactos que controlan la replicacién del hongo. En las
formas latentes el microorganismo puede persistir dentro del granuloma
[4,13-16].

Si la infeccion evoluciona a enfermedad, hay un viraje a respuesta
Th2, con elevada actividad de linfocitos B, produciéndose una
hipergammaglobulinemia dependiente de IgE anti gp43, la disminucién de
linfocitos CD4+, elevacion en la sintesis de IL-4 e IL-5, disminucién de IL-
12 relacionada con sintesis defectuosa de INF-y, disminucion de IL-2 y
TNF-a, concentraciones eritrocitarias bajas de CR1 que afectan
negativamente algunas fracciones del complemento (se relaciona con
activacién inapropiada de los leucocitos circulantes y eleva la
concentracion de complejos inmunitarios), elevada expresion de citocinas
anti-inflamatorias (IL-10 y TGF-beta) en los ganglios linfaticos (sobre todo
en las formas juveniles), elevacion de IL-18, del receptor 1 del TNF
soluble y de la molécula de adhesién intercelular soluble; la acidificacidon

fagosomica de los monocitos se afecta gravemente en pacientes sin
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tratamiento, pero se recupera después de administrar el mismo. En los
casos con lesiones orales disminuye la expresion de la enzima sintetasa
de 6xido nitrico en las células gigantes multinucleadas y mononucleares.
[4,13-16].

En la piel se produce el INF-y en diferentes células de granulomas
bien organizados, y en los mal organizados se expresan la IL-5 e IL-10.
Las células de Langerhans tienen dendritas irregulares y cortas en todos
los tipos de granulomas, y en los granulomas organizados y mal
organizados se encuentran en menores cantidades.

También se observa eosinofilia marcada en las formas juveniles y en

las diseminadas de los adultos [4,13-16].

Clasificacion clinica
Segun el Coloquio Internacional en Paracoccidioidomicosis;
Medellin, Colombia 1986 vy vigente hasta nuestros dias [17], la

enfermedad se clasifica de la siguiente manera:

1) Infeccidén: Personas con reaccién intradérmica positiva, quienes
aparentemente estuvieron en contacto con el hongo pero no padecieron

los sintomas

2) Enfermedad

a. Forma aguda o sub-aguda (tipo juvenil): Habitualmente grave,
con depresion de la respuesta inmune celular. Existen dos tipos: Grave:
en la cual se evidencia un deterioro del estado general, con afectacion del
sistema macrofagico fijo. Si no se toman las medidas adecuadas el
paciente puede fallecer. Moderada: en esta forma sdélo se afecta un
sistema. En ambos tipos existe la presencia de anticuerpos circulantes y
es posible realizar el diagnédstico a través de las pruebas inmunologicas.

b. Forma crénica (tipo adulto): Se puede presentar en dos formas.

Unifocal: en la cual esta afectado un solo o6rgano o sistema,

6



frecuentemente el pulmon, la inmunidad celular se encuentra conservada
y hay presencia de anticuerpos. Multifocal: la enfermedad se extiende a
varios organos o sistemas, tales como: piel, mucosas, pulmones, etc. La
respuesta inmunologica varia de acuerdo al estado general del paciente y

de acuerdo a la extension de las lesiones.

c. Formas residuales o secuelares: se manifiestan por signos y

sintomas relacionados con las secuelas de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes adquieren la infeccion a la edad de 10 a
20 anos y entre los 30 y 50 afios aparecen las manifestaciones clinicas,
por reactivacion de algun foco latente. El periodo de incubacién varia
desde semanas hasta 60 afios [4].

En los casos de PCM aguda o subaguda, se observa deterioro
rapido del estado general y puede conducir a la muerte, sin embargo
también puede evolucionar hacia la forma crénica. Las formas
generalizadas y tegumentarias primitivas son excepcionales. En los nifios
predomina la forma diseminada; la localizacién en mucosas y pulmones
es rara. [4].

La afectacion pulmonar ocurre con una frecuencia que varia entre
51 a 100% de los pacientes, con infiltrados moteados bilaterales vy
adenopatias parahiliares. En la forma progresiva suelen afectarse los
I6bulos inferiores y en las etapas tardias se produce fibrosis intersticial.
Los sintomas son inespecificos, con tos productiva, disnea, hemoptisis,
fiebre, pérdida de peso y astenia.

La mucosa bucofaringea se afecta en 51 a 82% de los casos y
puede aparecer sin manifestaciones pulmonares, con aumento de
volumen, deformacién, nddulos y ulceras que se agrupan para formar
placas con tejido de granulacion, lo que constituye la llamada estomatitis
moriforme. Se observan lesiones gingivales en 52 a 76%, linguales en

71% y labiales en 62% de los casos. Los dientes se aflojan y algunos se



pierden; la masticacion y deglucién son dolorosas, lo que resulta en
deterioro mayor por desnutricion, caquexia y muerte. Puede haber
limitacion en la apertura de la boca por la fibrosis. Las lesiones
centrofaciales producen aumento de volumen, lo que se denomina “boca
de tapir”. Por extension pueden afectarse la faringe y la laringe; en los
casos avanzados hay destruccion del velo del paladar y la epiglotis con
disfonia.

La piel peribucal y perinasal suelen afectarse; se observan lesiones
nodulares y ulceradas, vegetantes o verrugosas, de evolucion lenta y
asintomatica. Es rara la afeccion de los ojos. Se han reportado casos de
paroniquia con pérdida de las uias [17-19].

Cuando hay afeccion ganglionar ocurre aumento de volumen,
induracion, dolor o fluctuacién y formacion de fistulas en las regiones
cervical, axilar, inguinal y supraclavicular.

También puede afectarse el eséfago, el estbmago, el pancreas, los
huesos y las articulaciones; cuando se afectan las glandulas
suprarrenales, los pacientes manifiestan el sindrome de Addison, con
astenia, adinamia, hipotension y cambios pigmentarios; en los huesos
puede haber mielopatia infiltrativa con formacion de granulomas vy
osteomielitis [4].

Las principales manifestaciones en niflos son: hepato-
esplenomegalia, linfadenopatias abdominales, lesiones cutaneas vy fiebre,
anemia, eosinofilia e hipoalbuminemia. En un 35,7% ocurre desnutricion
moderada a grave. La afeccion de los huesos es frecuente, en donde se
pueden evidenciar lesiones liticas [4,20].

En los pacientes con SIDA y PCM, la infeccion por P. brasiliensis es
la primera manifestacion en el 60% de los casos; suelen cursar con fiebre
prolongada, pérdida de peso, linfadenopatia generalizada, hepato-
esplenomegalia y manifestaciones cutaneas; la serologia es negativa.
Debido a la mayor gravedad del padecimiento, se manifiesta clinicamente

como una enfermedad oportunista. Los pacientes quedan protegidos si



reciben profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol para Pneumocystis
Jirovecii.
Entre el 10% y el 30% de los casos la micosis se asocia con

tuberculosis, cancer y enfermedad pulmonar obstructiva crénica [4].

Diagnéstico de la paracoccidioidomicosis

El diagnodstico de la PCM, como en el caso de otras micosis, se
puede efectuar por dos tipos de métodos: a) procedimientos
microbiolégicos o directos, mediante los cuales se observa o aisla el
microorganismo; b) técnicas seroldgicas o indirectas, para detectar
anticuerpos especificos (anti—P. brasiliensis) en el hospedero o moléculas
provenientes de microorganismo (antigeno). Lo ideal es el uso combinado
de ambos tipos de métodos para incrementar la sensibilidad diagnostica
[21-23].

Toma de muestra

Para un adecuado diagnostico en esta entidad es esencial elegir la
muestra mas apropiada, de acuerdo con la forma clinica y la
sintomatologia del paciente. Si el mismo presenta sintomas pulmonares la
muestra ideal es el esputo, si el paciente no expectora debe realizarse un
lavado broncoalveolar.

En el caso de PCM diseminada a otros 6rganos debe obtenerse la
muestra, si es posible, de lugares accesibles como piel, mucosas y
ganglios. Si las lesiones no son accesibles se recurre a las biopsias de
organos.

Segun el sistema afectado, deben obtenerse otras muestras (LCR,

liquido ascitico, liquido pleural, entre otras.).

Examen Directo: Se puede practicar mediante el examen en fresco
con hidréxido de potasio (KOH al 10%) mas tinta Parker, lugol o negro de
clorazol. Los hallazgos microscépicos evidencian la presencia de
levaduras esféricas u ovales de doble pared, anisométricas de 10 a 60 u

de diametro, con gemacion multiple y pueden formar una imagen en
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‘rueda de timén”. También se utilizan coloraciones especiales como
Giemsa o Wright. La presencia de levaduras con las caracteristicas antes
mencionadas en muestras clinicas representativas, se considera

diagndstico de la enfermedad [21-26].

Cultivo: es la prueba denominada estandar de oro, se efectua
mediante la utilizacion de los medios de cultivo usuales; Sabouraud,
Lactritmel, Mycosel,y Sablac [4] . A temperatura ambiente se observa la
forma de moho, el cual toma un aspecto algodonoso de color
blanquecino-crema, plegado, que con el tiempo toma un color pardo claro
o beige, con reverso color marrén claro. Al microscopio se observan hifas
tabicadas, delgadas e hialinas, clamidoconidias intercalares y terminales.
De manera esporadica se ve la presencia de aleurioconidias piriformes
de pared lisa [26]. ). Es de crecimiento lento (4 a 6 semanas). En medios
enriqguecidos como el agar cerebro-corazon con 5% de sangre a
temperatura de 37°C se puede obtener la fase de levadura,
macroscopicamente se aprecia el crecimiento de colonias de color crema
con superficie rugosa, y microscépicamente se observan las formas de

levadura multigemantes que identifican al hongo [1-6].

Serologia: La utilizacién de las pruebas seroldgicas juega un papel
importante en el diagndstico y prondstico de la PCM. El método mas
usado es la inmunodifusion doble (IDD) (cualitativa y cuantitativa), .Esta
técnica se basa en colocar antigenos y anticuerpos en un medio
semisodlido (agarosa) [6]. El resultado se interpreta por medio de la
aparicion de bandas, las cuales son producidas por la precipitacion de las
inmunoglobulinas presentes en la muestra de paciente (anticuerpos) con
el antigeno [6,14]. Se realiza con antigeno de la fase de levadura
obteniéndose una sensibilidad del 90% y especificidad del 100%, el
antigeno gp43 es el mas importante y se ha convertido en el antigeno de
referencia en la PCM, sin embargo, el gp43 puede desaparecer de la
circulaciéon durante el tratamiento o puede producir falsos negativos [6,

32]. Esta técnica tiene la ventaja de que se puede realizar con diversos
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tipos de muestras clinicas como son suero, liquido ascitico, y liquido
pleural, entre otros. EI numero de bandas que produce es directamente
proporcional a la gravedad de la micosis. Estas bandas desaparecen
cuando hay curacion, por esta razén la prueba es empleada también para
el seguimiento del tratamiento. Otras pruebas utilizadas son la fijacion de
complemento, inmunoelectroforesis, inmunoensayo enzimatico (ELISA) e

inmunoelectrotransferencia (Western Blot) [6,26,32].

Histopatologia: se efectta a partir de cualquier tejido. Las
coloraciones mas utilizadas son hematoxilina y eosina y Gomori-Grocott,
siendo esta ultima la mas recomendada ya que es especifica para
hongos. Con estas coloraciones se puede evidenciar la presencia de las
levaduras multibrotantes caracteristicas en el tejido, Se pueden encontrar
extracelulares o intracelulares en macrofagos o células gigantes. Por lo
tanto es suficiente para hacer el diagnéstico de la enfermedad. Tiene una
sensibilidad de 62-95% [3, 4,33].
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la consistencia diagndstica del examen directo en fresco,

respecto al cultivo, la serologia, y la histopatologia.

Objetivos especificos

1) Determinar el grado de concordancia entre el examen directo en
fresco y el cultivo, para el diagnostico de laboratorio de

paracoccidioidomicosis

2) Determinar el grado de concordancia entre el examen directo en
fresco y la inmunodifusion doble en agar, para el diagnéstico de

laboratorio de paracoccidioidomicosis.

3) Determinar el grado de concordancia entre el examen directo en
fresco, y la coloracion de Gomori-Grocott, para el diagndstico de

laboratorio de paracoccidioidomicosis
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METODOLOGIA

Tipo de Estudio
El presente estudio se bas6 en un registro de historias clinicas. Es

de tipo operacional, cuantitativo, comparativo y retrospectivo.

Poblacion y muestra

Se tomaron en cuenta las historias clinicas de los pacientes con
diagnostico de paracoccidioidomicosis, evaluados en la consulta externa
de la Seccion de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli” del Instituto de
Medicina Tropical de la Universidad Central de Venezuela y de pacientes
procedentes de algunos hospitales del area de la Gran Caracas, cuyas
muestras clinicas fueron procesadas en dicha Seccién en el lapso de

tiempo comprendido entre 2000 -2010.

Anidlisis estadistico

La informacion fue recopilada en un instrumento de recoleccién de
datos. Se transcribieron en una hoja de calculo Excel del programa
Microsoft Windows del sistema operativo Windows Vista (2007), para el
calculo de las frecuencias simples y para el analisis de la concordancia.

Para determinar la concordancia entre los métodos diagndsticos en
estudio se aplicé una de las pruebas de la estadistica inferencial que es
el analisis de concordancia de atributos para datos binarios [27-31]. En
un primer paso, se calculo la proporcion de coincidencias entre el examen
directo en fresco y el “otro” método diagnéstico de manera individual, es
decir, con el cultivo, la inmunodifusién doble en agar y la histopatologia.

Luego se calculd el indice de concordancia kappa [27], en el cual
un valor igual a 1 significa concordancia perfecta mientras que si el valor
es 0 hay un desacuerdo total. De esta forma se establecié hasta qué
punto la concordancia observada es superior a la esperada por puro azar.

Se emplearon los margenes de Landis y Koch [28] y de esta manera, se
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determiné el grado de concordancia entre los métodos diagnosticos (Ver
tabla1); también se utilizé el test de Mc Nemar.
Para el analisis de los datos se utilizé el programa Epi Info 2008

version 3.5.1.

Criterios de inclusién:

Se tomaron en cuenta las historias en las cuales, el resultado fue
positivo para PCM por el examen directo, histopatolégico, cultivo o
serologia.

Criterios de exclusion:

Historias en donde no fué posible realizar el diagndstico de PCM por

ninguno de los metodos antes mensionados
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Tabla 1. Interpretacion cualitativa del

Landis y Koch.

indice Kappa segun

Grado de acuerdo

indice Kappa
<0 Sin acuerdo
0-0,2 insignificante
0,2-0,4 bajo
0,4-0,6 moderado
0,6-0,8 bueno
0,8 -1 Muy bueno

15



RESULTADOS

Se evaluaron 251 historias clinicas con el diagnéstico de PCM,

procedentes de la Seccion de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli”.

Se encontrd, con relacion al género, que el dato en los registros
estuvo presente en 227 pacientes, en quienes se observo un predominio
del género masculino 187 casos (82,4%) en relacion a los del femenino,
que fueron 40 (17,6%); siendo la relacion M:F de 5:1( Ver tabla 2)

Con respecto a la edad, la menor edad registrada fue de 2 afios y la
mayor fue de 81. La enfermedad fue mas frecuente, en los pacientes del
sexo masculino (51 casos, 28,1%), en las edades comprendidas entre 40
y 50 afos. En las mujeres, se observé un mayor numero de casos a partir
de los 46 afos de edad, representados por 25 (62,5%) (Ver tabla 2).

En relacién a la PCM infanto-juvenil (2-18 afos), esta se presenté
en 30 (1,4%) casos, fue mas frecuente en el sexo masculino (23 casos)
en relacion con el sexo femenino que fueron 7, encontrandose una
relacion M: F 7:3 (Ver tabla 2).

Con respecto a la entidad federal de procedencia, 82 (42,7%)
pacientes provinieron del area metropolitana de Caracas y 69 (35.9%) del
estado Miranda., 13 (6.7%) habitaban en el estado Vargas, 5 (2.6%) en
Aragua y 6 (3,1%) en Monagas (Ver tabla 3).

En relacion con la ocupacion de los pacientes, el dato estuvo
disponible en 176 casos, en donde se evidencié una gran variedad de
ocupaciones. Sin embargo, predominaron los trabajadores de la
agricultura en 48 (27,3%) casos, seguidos de 28 (15,9%) obreros de la
construccion (Ver tabla 4).

Referente a los métodos diagndsticos de laboratorio utilizados en
las historias revisadas en este estudio, se evidencid que se practico
examen directo a 97 muestras clinicas tomadas de los pacientes, de las
cuales, en 80 (82,5%), se demostro la presencia de levaduras
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multibrotantes anisométricas, de doble pared refringente, de 10 a 60
micras de diametro y con vacuolas lipidicas, compatibles con
Paracoccidioides brasiliensis. En 17 de las muestras (17,5%) no se

observo la presencia de dichas estructuras. (Ver tabla 5).

En relacién al cultivo, este se efectué en 64 muestras, en las cuales
se evidencid que en 40 (62,5%) se observo el crecimiento de colonias de
micelio aéreo corto y de color blanco, que al ser incubadas a 37°C se
transformaron en colonias cerebriformes de color beige que
microscopicamente revelaron la presencia de las células caracteristicas
con gemacion multiple. En los restantes 24 (37,5%) no hubo crecimiento
(Ver tabla 5).

Con respecto al estudio serolégico, el mismo se practico a 201
pacientes en las historias evaluadas y se detectdo en 182 (90,5%) la
presencia de bandas de precipitacion especificas para P. brasiliensis,

mientras que en 19 (9,5%) no hubo reaccion (Ver tabla 4).

En cuanto a la histopatologia mediante coloracion de Groccot, la
misma se practico en 80 muestras, en donde se evidencio la presencia
de P. brasiliensis. En ninguna de las muestras evaluadas el resultado fue

negativo (Ver tabla 5).

Al realizar el analisis estadistico de la concordancia para determinar
el grado de acuerdo entre el examen directo en fresco, la serologia, el
cultivo y la histopatologia, mediante el uso de las tablas de contingencia
bidimensionales, se encontré que: entre el examen directo y el cultivo, el
porcentaje de concordancia fue de 49,12 % con unos limites de confianza
de 35,63 % y 62,71 %. No se pudo calcular el indice Kappa debido a que
el tamano de la muestra fue pequefo. Sin embargo, se calculd el test de
Mc Nemar el cual dio 4,17. Esto nos permitié concluir que entre estos dos

métodos no hay acuerdo (Ver tabla 6a)

Por otra parte, al comparar entre el cultivo y la serologia, el
porcentaje fue de 59,09 % con unos limites de confianza de 43,24 % vy
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73,66 %. Se calculd el indice Kappa dando un valor de 0,11. Es decir que
segun la Interpretacion cualitativa de Landis y Koch (Ver tabla 1) para la
interpretacion del indice Kappa, éste fue insignificante. Sin embargo,
cuando se calculo el test de Mc Nemar éste dio un resultado de 2, lo que

indica que hay equivalencia (Ver tabla 7a).

En cuanto a la serologia y al examen directo, se encontré un
porcentaje de concordancia de 73,91 con unos limites de confianza de
61,94 y 83,75. Cuando se calculé el indice de Kappa éste fué de 0,20 es
decir insignificante (tabla 5b). El indice de Mc Nemar dié 0,88 es decir,

que hay equivalencia (Ver tabla 6b).

Con respecto al diagnéstico efectuado mediante histopatologia, no
se pudo calcular correlacidon alguna ya que no hubo datos negativos, en
vista de que todas las muestras procesadas fueron positivas (Ver Tabla
6¢c, 7Tby 7c).
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Tabla 2. Distribucion por edad y género de los pacientes evaluados
en la seccion de Micologia Médica del IMT — UCV.2000-2010.

Género Masculino Femenino Total
Edad Nimero % Nuamero % Namero %
(anos)
1a18 23 12,7 7 17,5 30 1,4
19 -30 17 9,4 5 12,5 22 9,9
31-45 60 33,2 4 10 64 29,0
46 — 60 55 30,4 21 52,5 76 34,4
Mas de 60 26 14,4 3 7,5 29 13,1
Total 181 81,9 40 18,1 221 100
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Tabla 3. Distribucidén de la procedencia de los pacientes evaluados
en la Seccion de Micologia Médica del IMT — UCV.2000-2010.

Entidad Federal Numero  Porcentaje %

Area Metropolitana de Caracas 82 427
Miranda 69 35,9
Vargas 13 6.7
Aragua 5 26
Monagas 6 3.1
Guarico 2 1.0
Portuguesa 5 26
Truijillo 3 17
Bolivar 2 1.0
Carabobo 2 1.0
Delta Amacuro 1 0.5
Tachira 1 0.5
Anzoategui 2 1.0

Total 192 100 %
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes evaluados en la seccion de
Micologia Médica del IMT-UCV, segun la ocupacion.

Ocupacién Numero Porcentaje

Agricultura 48 27,3

Empleados de la construccion(albaiil,

Carpintero, ingeniero, pintor) 28 15,9
topdgrafo)

Estudiante 21 11,9

Conductores de vehiculo(chofer, taxista) 12 6,8

Comercio informal 15 8,5

Profesionales de la salud(médicos, enfermeras,

odontélogos) > 28
Oficinista /secretaria 8 4,5
Vigilante 1 0,6
Otros 38 21,6

Total 176 100 %
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Tabla 5. Métodos realizados el diagnéstico de
Paracoccidioidomicosis.2000-2010.
Método positivo % negativo % total
Examen directo 80 82,5 17 17,5 97
histopatologia 80 100 0 0 80
Serologia 182 90,5 19 9,5 201
Cultivo 40 62,5 24 37,5 64
Total 382 86,4 60 13,6 442
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Cultivo

Tabla 6. Tabla de contingencia bidimensional para el estudio de la

concordancia entre el examen directo en fresco y el cultivo.2000-

2010
Examen directo
Negativo positivo total
Negativo 3 20 23
positivo 9 25 34
Total 12 45 57
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Tabla 7. Tabla de contingencia bidimensional para el estudio de la
concordancia entre el examen directo en fresco y la serologia.2000-

2010
Examen directo
Negativo Positivo Total
Negativo 5 7 12
Serologia
Positivo 11 46 57
Total 16 53 69
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Tabla 8. Tabla de contingencia bidimensional para el estudio de la
concordancia entre el examen directo en fresco y Ila
histopatologia.2000-2010.

Examen directo

Negativo Positivo Total
Negativo 0 0 0
Histopatologia | o iivo 6 30 36
Total 6 30 36
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Tabla 9. Tabla de contingencia bidimensional para el estudio de la
concordancia entre la serologia y el cultivo.2000-2010.

Cultivo

Serologia
Negativo Positivo Total
Negativo 6 12 18
Positivo 6 20 26
Total 2 32 44
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Tabla 10. Tabla de contingencia bidimensional para el estudio de la
concordancia entre la serologia y la histopatologia.2000-2010.

Serologia
Negativo Positivo Total
Negativo 0 0 0
Histopatologia positivo 8 44 52
Total 8 44 52
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Tabla 11. Tabla de contingencia bidimensional para el estudio de la

concordancia entre el cultivo y la histopatologia.2000-2010.

Histopatologia

Cultivo
Negativo Positivo Total
Negativo 0 0 0
Positivo 10 13 23
Total 10 13 23
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DISCUSION

Se evaluaron las historias de 251 pacientes con el diagndstico de
PCM en la Seccién de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli” del Instituto de
Medicina Tropical de la UCV, entre los afios 2000 y 2010. Debido a que el
estudio realizado fue de registros de historias clinicas, no se dispuso de

todos los datos demograficos y del examen micoldgico.

Con respecto a la distribucidon demografica de la cohorte, se
evidencio una clara tendencia hacia el predominio del género masculino
(81,9%) en comparacion al femenino (18,1%). En cuanto a la distribucion
por edad, esta fue influenciada por el género; la mayor frecuencia en
hombres fue en las edades medias de la vida, entre 31 y 60 afios (63,6%),
mientras que en el grupo de las mujeres la mayor incidencia ocurrié a
partir de los 46 anos (52,5%). En estas etapas de la vida la forma de

enfermedad que se observd con mayor frecuencia fue la cronica.

Estos datos se reproducen en la literatura nacional e internacional de

forma constante [34-37].

En esta investigacion se encontré que el 1,4 % de los pacientes
tenian 18 afios o menos, quienes presentaron la forma de enfermedad
aguda o juvenil. En la literatura revisada, se aprecia que esta entidad es
relativamente infrecuente en nifios y adolescentes, reportando cifras de
aproximadamente 2% de los pacientes con menos de 10 afios y 8% con

menos de 20 anos.

En nuestro trabajo se obtuvo una relacion hombre: mujer de 5:1
Estudios previamente realizados a nivel nacional, demostraron que entre
el 89% y el 92% de los casos son del sexo masculino, en una promedio
de la relacion de 18:1.El mayor numero de casos se presentd en la
década de los 40 y 50 afos [34,39-43]. Estos hallazgos se reproducen

igualmente en Brasil, Argentina y Colombia [43-45].
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Existen evidencias desde el punto de vista hormonal que podrian
explicar por qué esta micosis se observa con mas frecuencia en los
hombres que en las mujeres. Experimentos en modelos animales
demuestran que el hongo produce una proteina receptora que se une a
los estrogenos de los mamiferos (17-B-estradiol), lo cual inhibe la
expresion proteica y la transformacién de la forma infectante, moho a la
forma de diseminacion de la enfermedad, levadura; por lo tanto en las
hembras el desarrollo del hongo es detenido y la infeccion es controlada.
Por otro lado, en los machos, las levaduras se multiplican activamente,
resultando en una infeccion progresiva. Adicionalmente, se ha reportado
que las mujeres exhiben una mayor respuesta inmune celular capaz de

detener el progreso de la infeccion [37,47].

Esto ademas, revela por qué la relacion nifio:nifia es 1,6:1 lo cual
contrasta marcadamente con la relacion hombre:mujer 11:1; en las nifas
la expresiéon hormonal no esta del todo desarrollada. El hallazgo de una
distribucion casi igualitaria por género en pacientes prepuberes, evidencia

el papel protector de la hormona en esta micosis [20].

Con relaciéon a la procedencia, 42,7% de los casos provenian del
area metropolitana de Caracas, 35,9% del estado Miranda y 6,7% de
Vargas. Mucho menor fue el numero de casos de otros estados mas
distantes del pais (Ver tabla 3). Esto posiblemente debido a que la
Seccion de Micologia Médica recibe la mayoria de pacientes y muestras
clinicas del centro del pais, por lo que no es posible hacer inferencias con
respecto a la distribucion geografica del hongo en este trabajo. Sin
embargo, tenemos que hacer notar, que investigaciones anteriores
demuestran que las areas endémicas mas importantes en nuestro pais,
son los estados Aragua, Carabobo, Miranda, Distrito Federal, Monagas,

Tachira, Trujillo, Falcén, Bolivar, Portuguesa y Lara [2,34].

Al analizar la ocupacion, se encontré el dato disponible en 176
pacientes. Se evidencié que el 27,3 % se dedicaban a labores agricolas,

15,9% eran empleados diversos de la construccién, 11,9 % estudiantes y
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8,5 % del comercio informal. El resto incluye conductores de vehiculos y
profesiones de las mas diversas indoles (Ver tabla 4). Tradicionalmente
esta enfermedad se ha asociado al medio rural y sobre todo en donde
existen plantaciones de café, tabaco, algodén y cafa de azucar [2]. Sin
embargo, en nuestro trabajo sélo el 27,3% de los pacientes refirieron
actividades agricolas, aun cuando no sabemos si los otros pacientes
evaluados en algun momento de su vida tuvieron relacién con el medio
rural. Sin embargo, en el trabajo de Roman et al, en el estado Lara,
realizado entre los afios 1974 y 1985 reportan que un 80% de los
pacientes fueron agricultores [48]. Nuestra data se asemeja mas a lo
reportado por Taronna y col en un estudio realizado entre 1979 y 1989, en
casos recolectados en hospitales de las grandes ciudades, en diferentes
areas endémicas del pais, donde demuestran que mas de la mitad de los
casos no tuvo relacion alguna con el medio rural [34]. No obstante, en el
reporte de Olivero, circunscrito al estado Carabobo entre los afios 1992 y
2005 el 88,7% de los pacientes eran agricultores [39]. Estas diferencias
pueden ser explicadas en parte por la predominancia de las actividades
agricolas en esta zona del pais. Adicionalmente, la migracion de la
poblacién rural a las zonas urbanas o suburbanas, los cambios de trabajo
y el hecho de que la micosis se diagnostica muchos afnos después del
contacto con el hongo lo que origina que en los registros de las historias
médicas se encuentren ocupaciones que no tienen relacién con esta
enfermedad. Actualmente se describe cada vez con mayor frecuencia
esta entidad en pacientes que jamas han tenido relaciéon con el medio
rural [2].

En el estudio de Olivero y col en el ano 2007, el tipo de empleo mas
frecuentemente descrito en los casos no asociados a la agricultura fue el
de los trabajadores de la construccion [39], y en la publicacién de
Cermeno et al en el 2008 en un estudio de prevalencia en el estado
Bolivar, también se presentan como factores de riesgo las actividades
asociadas a esta actividad [48]. La falta de conocimiento acerca del

habitat del hongo, nos impide dar una explicacion razonable a nuestros
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resultados. Sin embargo, queremos llamar la atencién acerca del deslave
ocurrido en el estado Vargas en el afio 1999, el cual produjo cambios en
la ecologia con consecuencias imposibles de medir, modificando muy
probablemente la distribucidn y la exposicion de la poblacion a éste y a

los demas hongos endémicos en nuestro pais.

Debido a que no fue el objetivo de nuestro trabajo, describir las
manifestaciones clinicas, datos paraclinicos, enfermedades

concomitantes y tratamiento. Esto sera objeto de estudios posteriores.

En relacién a los métodos diagndsticos utilizados, en este trabajo se
evidencié que el examen directo fue positivo en un 82,5% de los casos,
la serologia en un 90,5% y el cultivo en un 40%. En cuanto a la
histopatologia, fue positiva en el 100% de los casos. Cifras estas similares
a las encontradas en la revision de la literatura nacional e internacional
consultada [7, 21,22, 34, 39, 43, 49,50].

Con respecto al analisis estadistico de concordancia, en este estudio
se evalub cuan acordes estan entre si los diferentes métodos
diagnosticos utilizados en la PCM, es decir la consistencia entre los
métodos. No fué objetivo de este trabajo comparar el patron de referencia
(cultivo) frente a las otras técnicas, lo cual implicaria evaluar la
conformidad de las mismas respecto al patron de oro. Esto también se
denomina validez o desempefio operativo de una prueba diagndstica [27].
Es conveniente recalcar que a la luz de nuestros conocimientos, no
encontramos en la literatura revisada ningun trabajo similar con respecto
al diagnéstico micoldgico, por lo tanto no tenemos referencias para
contrastar con nuestros hallazgos.

Tomando en cuenta el examen directo y el cultivo, el porcentaje de
concordancia fue de 49,12%. No se pudo calcular el indice Kappa debido
a que el tamafio de la data fue insuficiente; sin embargo, al efectuar el test
de Mc Nemar dio 4,17, lo cual nos permitié concluir que entre estos dos

métodos no hay acuerdo.
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En relacion al cultivo y la serologia el porcentaje fue de 59,09%. Se
calculo el indice Kappa dando un valor de 0,11. Segun la interpretacion
cualitativa de Landis y Koch el indice Kappa fue insignificante. El test de
Mc Nemar resultd 2, por lo cual hay equivalencia Sin embargo, estas
cifras indican que la equivalencia es baja.

En cuanto a la serologia y el examen directo, se encontré un
porcentaje de concordancia de 73,91%. Cuando se calculé el indice de
Kappa éste fué de 0,20 es decir insignificante, segun la interpretacion
cualitativa de Landis y Koch. El indice de Mc Nemar di6 0,88 es decir,
que hay equivalencia. De esto podemos concluir que aun cuando hay
equivalencia, esta resulta insignificante.

Con respecto al método diagndstico efectuado mediante la
histopatologia, no se pudo calcular correlaciéon alguna, ya que no hubo
datos negativos, al resultar positivas todas las muestras procesadas.

Por todo lo antes mencionado podemos concluir que en este estudio,
entre el examen directo y el cultivo no hubo concordancia, mientras que
entre la serologia y el examen directo si la hubo pero fue baja.
Adicionalmente, en cuanto a la histopatologia estos resultados avalan la
eficacia de este método como diagndstico para la PCM.

El significado de estos datos refleja que ninguno de los métodos
puede sustituir al otro. El uso en conjunto de todos los métodos aumenta
la posibilidad de llegar al diagnéstico de la PCM. Sin embargo el hecho de
tener una prueba positiva, es diagnostico de la enfermedad aun cuando
las otras estén negativas. Por lo contrario si una de las pruebas resulta
negativa no quiere decir que todas las demas tengan que dar negativo.
Por lo antes mencionado; el clinico debe de tener en cuenta que si uno de
estos métodos resulta negativo no descarta la presencia de la
enfermedad.

Debido a que existen diferentes métodos diagndsticos que pueden
ser utilizados para evidenciar un mismo fenémeno o enfermedad, la
concordancia es un dato estadistico importante ya que permite ver cual es

la correspondencia o conformidad de una cosa con otra. La concordancia
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adquiere importancia cuando se desea conocer si con un método
determinado se va a obtener resultados equivalentes al otro, permitiendo
de esta manera que puedan ser remplazados o intercambiados, por
diferentes motivos tales como el hecho de que uno sea mas sencillo,
menos costoso, 0 sea menos invasivo que el otro. En conclusion, la
concordancia no es mas que el grado en que dos o mas métodos estan
de acuerdo sobre un mismo fendbmeno observado, por tal motivo fue

aplicada en este trabajo.

Es importante recalcar que la concordancia no evalua la validez o la
certeza sobre una u otra observacién con relacibn a un patron de
referencia, sino que evalua cuan acordes estan entre si los métodos

diagndsticos empleados.

Se debe hacer hincapié en que la desventaja mas importante para
realizar el analisis estadistico mediante el uso de las correlaciones en un
estudio retrospectivo como el nuestro, estriba en que frecuentemente no
se pueden obtener los datos completos de ambos métodos a contrastar lo
que conlleva a que el tamano de la muestra a estudiar pueda resultar
pequeno.

Por todo lo antes expuesto nos parece importante recalcar los
siguientes comentarios:

Como en todas las pruebas evaluadas en este estudio, concluimos
que el examen directo en fresco de las muestras clinicas provenientes de
pacientes con sospecha de PCM, es suficiente para establecer el
diagnodstico. Presenta la ventaja de que es rapido, facil de realizar, poco
costoso y por lo tanto al alcance de cualquier laboratorio clinico. Tiene la
desventaja de que por precipitacion del examinador o insuficiente pericia
puede resultar en falsos negativos. Existen trabajos en la literatura
nacional y universal que avalan esta técnica [7, 22, 21,23-26,33, 51].

En relacion al cultivo, es la prueba de oro o patron de oro en esta
entidad, sin embargo, en los trabajos revisados al respecto, algunos no
mencionan claramente el porcentaje de positividad y en otros no se

menciona el método. En los textos especializados en micologia médica
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refieren una sensibilidad para el cultivo entre el 40-60% [7, 22,25]. La
ventaja del cultivo es que al dar positivo se tiene un 100% de seguridad
que el hongo es el agente causal de la enfermedad. Las desventajas del
cultivo serian el lento crecimiento del P. brasiliensis (4-6 semanas) y la
genomovariedad de las cepas de este miceto que pueden influir en el
crecimiento del mismo [24,25].

En cuanto a las técnicas de serologia el método mas empleado para
el diagndstico de la PCM es la inmunodifusion doble en gel de agarosa
(IDD). Durante los ultimos afios esta técnica ha sido la prueba de eleccion
para el diagnostico inicial en pacientes con sospecha de PCM. La misma
tiene una alta especificidad y sensibilidad; que puede variar de 65 a 100%
dependiendo del antigeno que se utilice. Usando el antigeno gp43 los
resultados muestran una sensibilidad del 84,3% y una especificidad del
98,9% [6,52].

La desventaja mas importante de esta técnica es la presencia de
falsos negativos, lo cual nos indica que un resultado negativo no significa
que el paciente no tenga la enfermedad. Esto se observa en los pacientes
con PCM que presentan una enfermedad severa, y el diagndstico se
realiza por el hallazgo en la muestra clinica de la levadura multibrotante al
examen directo con KOH vy tinta Parker. Se cree que esto sucede debido
a que en estas situaciones y en el momento del diagndstico seroldgico, el
sistema inmune del paciente esta deprimido y no hay suficientes
anticuerpos que precipiten en la prueba de IDD. En estos casos, la
intradermorreaccion con paracocidioidina también resulta negativa.
Entonces el paciente recibe el tratamiento inicial y después de uno a dos
meses la inmunidad se restablece y la IDD se torna positiva [6].

Itano [53], propuso que este problema puede ser debido a la
presencia de anticuerpos IgG, los cuales poseen una estructura que
resulta del predominio de una molécula oligosacarida rica en manosa que
se une a una parte de Fd de s6lo uno de los brazos Fab de la molécula
del anticuerpo. Como consecuencia, estas moléculas son funcionalmente

univalentes y por lo tanto no precipitan. Por otro lado Neves et al [32],
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demostraron que la pérdida de reactividad observada al realizar la IDD, en
el suero de los pacientes con PCM puede estar relacionada con la
produccion de anticuerpos de IgG2 de baja avidez contra los epitopes. Al
mismo tiempo, estas pruebas sirven para hacer el seguimiento de la
terapia [54]. La facil elaboracién de la misma la hace de gran utilidad en
un laboratorio clinico.

En relacion con la histopatologia, este es un examen que tiene una
alta sensibilidad (87-97%). La tincion clasica especifica para hongos mas
recomendada es la de Gomori-Groccot; en donde el miceto se observa en
su fase tisular caracteristica. También se puede utilizar la tincién de
hematoxilina-eosina. Esta es una prueba muy eficiente. Las desventajas
son que son laboriosas, que se necesita un procedimiento invasivo para la
toma de la muestra y que depende de la pericia del observador [3, 4,33].

Para concluir, el diagnostico de la PCM se basa en la identificacion y
el aislamiento del hongo. El hallazgo en el examen directo al fresco o con
coloraciones especiales en una muestra clinica representativa, de una
levadura multigemante con apariencia de rueda de timon, establece el
diagnostico de la enfermedad. El aislamiento del hongo en el cultivo es
considerado el patron de oro. Ademas, la IDD tiene una especificidad y
sensibilidad alta y es empleada en el seguimiento del paciente. Las
correlaciones obtenidas entre los métodos resultaron ser muy bajas; lo
cual indica que entre ellos hay muy poco acuerdo. Esto implica que

ningun método puede sustituir al otro, sino que todos deben ser utilizados.
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CONCLUSIONES

1) Entre el examen directo y el cultivo, no hay acuerdo o
equivalencia. Lo cual implica que ambos métodos deben realizarse y que
es mas posible obtener un resultado positivo por el examen directo que

por el cultivo.

2) Entre el examen directo y la serologia; y entre el cultivo y la
serologia si hay concordancia pero es muy baja. Lo cual implica que los
resultados obtenidos por uno de ellos, no necesariamente tiene que ser

igual al obtenido por el otro método.

3) La Histopatologia, es una técnica eficaz para el diagndstico de la
PCM, ya que en el presente estudio no se obtuvieron resultados

negativos.

4) Para aumentar la posibilidad de llegar al diagnéstico de la PCM
deben realizarse todos los métodos (examen directo en fresco, serologia,
cultivo, histopatologia).

5) Un resultado negativo por cualquiera de los métodos (examen
directo en fresco, serologia, cultivo, histopatologia), no descarta que el

paciente tenga PCM.

6) Un resultado positivo es suficiente para establecer el diagnéstico
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda el uso de todas las pruebas diagnésticas para la
PCM que estén disponibles, para de esta manera aumentar la posibilidad

de llegar al diagnostico.

2. Es obligatorio la realizacién del examen directo en fresco de toda
muestra clinica que llegue a un laboratorio debido a que la presencia de
las levaduras caracteristicas de Paracoccidioides brasiliensis son
diagnostico de PCM. Ademas, es una prueba sencilla, poco costosa y al

alcance de cualquier laboratorio clinico.
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