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Los primeros estudios sobre la reaccién inmunolégica que la infeccién por ciertas
especies de dermatofitos y de levaduras, pueden ocasionar en el hombre y en los
animales, datan de estudios realizados a principios de siglo, y muchos aspectos rela-
cionados con este tema estdn atn pendientes de ser analizados.

En la actualidad y después de numerosas investigaciones estd claramente demostra-
do que a pesar de que las dermatofitosis son infecciones superficiales que no invaden cé-
lulas vivas, comportdndose segtin algunos autores como ectoparasitos o como ectosapro-
fitos, los microorganismos causales son capaces de inducir una respuesta inmunolégica
tanto experimentalmente como en la infeccién natural en los animales y el hombre.

1. ANTIGENOS DE LOS DERMATOFITOS

La composicién antigénica de varias especies de dermatofitos ha sido estudiada por
varios investigadores, relacionandose con la estructura quimica de los mismos.

El andlisis de quince especies distintas de dermatofitos muestra la presencia de
quitina. Las paredes celulares se componen de un polimero de la N-acetil glucosamina
(quitina), asi como de mananos, proteinas, galactosamina y lipidos.

La composicién quimica de las diversas especies estudiadas no muestra diferencias
bésicas, aunque dentro de las grandes similitudes, se puede apreciar que algunas espe-
cies producen en exclusiva ciertas sustancias, asi por ejemplo, el 4cido amino butirico
solamente es elaborado por Trichophyton mentagrophytes.

Se ha comprobado que variaciones en los sustratos y nutrientes empleados en los
medios de cultivo pueden determinar cambios en la composicién quimica de una misma
especie y lo mismo podria suceder si varian la temperatura de cultivo, la edad de las
cepas y otros pardmetros. Las modificaciones artificialmente obtenidas se refieren
fundamentalmente al contenido en proteinas.

Debido a la importancia que las proteinas tienen como materiales antigénicos, cabe
seflalar que segtin Stuka y Burrell es a partir de cultivos jévenes en medios con bajas
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concentraciones de peptona, de donde se obtienen los antigenos mas potentes. Por el
contrario para los polisacaridos, los mejores antigenos se obtendrian en cultivos rea-
lizados en medios con bajo contenido en glicidos (15g/L).

ANTIGENOS DE GRUPO Y ANTIGENOS DE ESPECIE

Todas las especies de dermatofitos estudiadas poseen uno y en general varios
antigenos que son compatibles entre ellas. Estos antigenos son denominados «antige-
nos de grupo» o «antigenos especificos de grupo».

Entre los antigenos obtenidos de dermatofitos podemos destacar:

a) Antigenos de grupo. Compartidos por varias especies.

b) Antigenos especie-especificos.

c) Antigenos «crudos».

d) Antigenos «purificados»: glicopéptidos, polisaciridos y queratinasas.

En analisis inmuno-serolégicos efectuados utilizando pruebas de inmunoprecipita-
cién pudo comprobarse que ademds de los antigenos compartidos existen antigenos
propios de cada especie, incluso entre algunas muy cercanas como es el caso de Tri-
chophyton rubrum 'y Trichophyton mentagrophytes. Estos antigenos son llamados «es-
pecie especificos».

En la composicién de polisacdridos también se han comprobado antigenos comu-
nes, segin Kielstein, 1967, tres antigenos comunes y otros que no son compartidos por
otras especies o bien que son sélo parcialmente compartidos.

En base a los estudios realizados puede aceptarse que la estructura antigénica de
los dermatofitos es tan compleja como la de otros Deuteromycetes agentes de micosis
profundas, entre los que destacaremos, especies de Aspergillus y de Paracoccidioides
brasiliensis y se pueden definir con el término cldsico de «mosaico antigénico». Asi-
mismo debe destacarse la existencia de reacciones cruzadas con otros hongos distintos
de los dermatofitos.

Entre los antigenos compartidos, podremos citar la «tricofitina». Este producto fue
obtenido a partir de cultivos de varias especies patdgenas del género Trichophyton al
desarrollarse en un medio de cultivo compuesto por peptona, extracto de carne y
maltosa y mantenido por espacio de 2-3 meses.

La tricofitina es un extracto crudo compuesto por: proteinas, enzimas proteoliticos,
polisacéridos, péptidos y 4cido ribonucleico. Es capaz de producir una reaccién cutinea
en el sujeto que es inyectado y que se estudiard mas adelante: reaccion a la tricofitina.

En los dltimos afios se han efectuado estudios que parecen demostrar que los

componentes peptidicos de la tricofitina ocasionarian una respuesta cutanea retardada
mientras que la reaccién inmediata serfa debida a la fraccién glucidica.
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La obtencion de extractos purificados ha sido ensayada por varios investigadores
aisldndose las siguientes sustancias: Glicopéptidos, polisacdridos y queratinasas.

CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA

La infeccién causada por especies patégenas de dermatofitos puede desencadenar
una respuesta del sistema inmunocompetente que puede incluirse en las reacciones de
tipo III y IV, segin la clasificacién de Gell y Cooms.

Un hecho que debe tenerse en cuenta es la relacién que puede existir entre la
reaccion inmunolégica y la resistencia a la infeccidn.

Como respuesta inmunoldgica frente a la infeccién por dermatofitos podemos citar:

4.

Resistencia a la reinfeccion dermatofitica, si existe reinfeccién, se caracteriza
por ser:

a) menos severa.

b) de rdpida evolucidn.

c) desaparecen los filamentos.

Mayor resistencia en tifias inflamatorias.
Resistencia de grupo, no es especie-especifica.

Aparicién de reactividad cutdnea a los antigenos: reaccién a la «tricofitinax.

Frente a la infeccién por dermatofitos, existe una primera resistencia, no adquirida
o «natural» que es debida a diversos factores:

Factor sérico: se trata de una sustancia de origen no conocido, termolébil,
inestable y dializable, dotada de un efecto antifingico que es la responsable de
que no se produzca la invasién de los tejidos por los dermatofitos. La carencia
de este «factor sérico» podria ser el causante de la produccién de granulomas
subcuténeos por especies de Trichophyton rubrum o de formas generalizadas
e invasivas de dermatofitosis.

Acidos grasos: la presencia de dcidos grasos en abundancia en el sebo del
cuero cabelludo en sujetos adultos ha sido atribuida a la curacién esponténea
de ciertas tifias al llegar a la edad puberal y de la infrecuencia con que se
producen las finea capitis en el adulto. Estos lipidos poseen una marcada
accién antiftingica.

Referido a factores de resistencia especificos de base inmunolégica, existen evi-
dencias experimentales que apoyan estos mecanismos, entre ellos citaremos:

— La rareza de reinfecciones en nifios con tinea capitis tratada.
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— La poca frecuencia con que se adquiere una reinfeccién en el adulto por 7ri-
chophyton verrucosum.

— La menor severidad y mayor rapidez evolutiva en una reinfeccion.
Sin embargo existen discrepancias en la falta de resistencia que se observa en
algunas dermatofitosis como la tinea pedis en la que son frecuentes las reinfecciones

y exacerbaciones asi como la cronicidad de ciertos dermatofitosis.

A pesar de estas aparentes contradicciones, en términos generales la infeccién por
dermatofitos, con variaciones segun las especies, determina los cambios siguientes:

1. Resistencia a las reinfecciones.
2. Reinfecciones menos severas, de evolucién mas corta.

3. Ausencia de filamentos en las reinfecciones, quizds por una rdpida desapari-
cién de los mismos.

4. Aparicién de una reactividad cutdnea a la tricofitina.

REACCION A LA TRICOFITINA

La tricofitina ocasiona una reaccién cutdnea caracteristica, identificable por los
aspectos siguientes:

1. Reaccién similar a la tuberculina en tuberculosos.

2. Aparece entre los diez y catorce dias de la infeccién.

3. Persiste positiva por afios, pasada la infeccién.

4. Respuesta a los antigenos de grupo, no es especie-especifica.

5. Respuesta evidente a las 24-48 horas de la inyeccién intradérmica.

6. La reactividad se transmite de un individuo a otro por células inmunocompe-
tentes, respuesta de tipo IV.

7. Mayor respuesta en sujetos con infeccién inflamatoria.

La inyeccién parenteral del extracto en una persona con infeccién, dermatofitica
ocasiona un sindrome constituido por fiebre, dolores, malestar, leucocitosis, similar al
que se observa en enfermos tuberculosos al inyectarseles tuberculina parenteralmente.

Jones y cols. consideran que la reaccién a la tricofitina se correlaciona con una
inmunidad o resistencia mietras que su ausencia implicarfa una susceptibilidad a con-
traer la infeccién o bien a la existencia de infecciones cronicas por especies antropo-
filicas.
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La inyeccién intradérmica y también la prueba del «prick» puede ocasionar una
respuesta cutdnea inmediata, transferida pasivamente de un sujeto reactivo a otro no
reactivo, mediante suero. Se considera que esta reaccién inmediata es debida a la
presencia de anticuerpos especificos de la clase IgE y por tanto la reaccién corresponde
al tipo L.

Este tipo inmediato de reaccién, debida posiblemente a un galactomanano presente
en los extractos crudos de tricofitina, se aprecia fundamentalmente en personas créni-
camente infectadas por Trichophyton rubrum. Este tipo de reactividad cutdnea también
se observaria en sujetos atdpicos, sensibilizados a los antigenos de dermatofitos.

Diversos estudios realizados muestran un elevado ndmero de personas reactivas
entre la poblacién normal, es decir en sujetos sin infecciones por dermatofitos eviden-
tes. La explicacién de este hecho, no se ha determinado con exactitud, aunque se
pueden aportar los siguientes hechos:

1. Posibilidad de infecciones inaparentes, autolimitadas. La demostracién de su-
jetos portadores sanos, apoyaria la posibilidad de que pudiera existir un me-
canismo de sensibilizacion en estas circunstancias.

2. Posibilidad de que la reactividad cutdnea sea debida a hipersensibilidad adqui-
rida por otros antigenos comunes, de otros Deuteromycetes. Se han detectado
antigenos compartidos entre especies de dermatofitos y otros hongos tales
como Penicillium, Aspergillus. También se han descrito reacciones cruzadas
en sujetos alérgicos a la penicilina y en tuberculosos.

3. Otra posibilidad es la que se basa en la gran frecuencia con que se aislan de
muestras de los diversos sustratos, especies queratinofilicas no patégenas, es-
trechamente relacionadas con los dermatofitos: Microsporum cookei, Tricho-
phyton ajelloi, Chrysosporium sp., entre otros. Estos hongos poseen antigenos
de grupo y el contacto directo con los mismos es un hecho habitual. Sea por
contacto cutdneo-mucoso, sea a través de la inhalacién de conidios, podria
producirse la sensibilizacién responsable de una reaccién positiva a la tricofi-
tina en sujetos sanos.

RESPUESTA SEROLOGICA

La inoculacién de antigenos crudos o purificados con o sin adyuvantes, el animal
de experimentacién determina la produccién de anticuerpos demostrables por varias
técnicas.

Noguchi y cols., comprobé en conejos inmunizados con extractos fenolados de
Trichophyton mentagrophytes, que los anticuerpos demostrados pertenecian mayorita-
riamente a la IgG y en menor proporcién a la IgM.

En el hombre, Grappel y cols.demostraron anticuerpos frente a cuatro especies y
dos variedades de dermatofitos: Microsporum audouinii, Trichophyton rubrum, Tri-
chophyton tonsurans 'y Trichophyton mentagrophytes. La variedad zoofilica de Tricho-
phyton mentagrophytes fue la que indujo la formacién de anticuerpos con mayor fre-

75



cuencia que las especies antropofilicas. Sin embargo, estos mismos autores también
demostraron anticuerpos frente a la especie antropofilica Trichophyton schonleinii.

La existencia de reacciones serolégicas cruzadas fue demostrada por Pepys y cols.
quienes comprobaron que el suero de pacientes infectados con Trichophyton rubrum
presentaba en el 50% de los casos anticuerpos precipitantes contra antigenos homélo-
gos. Sin embargo muchos de estos sueros también reaccionaban con antigenos de
Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum 'y Penicillium notatum. También ob-
servaron que sujetos con proteina C-reactiva (beta-globulina) reaccionaban con sustan-
cia de tipo C presente en extractos glicopeptidicos de Epidermophyton floccosum 'y
Trichophyton mentagrophytes.

Las reacciones cruzadas en pruebas serolégicas son mds importantes entre los
diferentes antigenos obtenidos de varias especies de dermatofitos.

Como en el caso de las reacciones cutdneas a la tricofitina, para las pruebas sero-
légicas, es de gran interés que se llegue a disponer de antigenos purificados, lo mas
especificos posibles. Asimismo que la aplicacién de nuevas metodologias y técnicas de
estudio dotadas de mayor sensibilidad permitan valorar correctamente el alcance de los
estudios serolégicos.

La presencia de anticuerpos especificos no parece relacionada directamente con un
poder de «proteccién». Sin embargo varios autores han ensayado incrementar la res-
puesta inmune mediante la administracién de extractos antigénicos de Trichophyton
mentagrophytes.

En algunos casos esta inmunoterapia parece haber sido util para eliminar la infec-
cién dermatofitica hasta en un 80% de los pacientes.

El mecanismo protector ha sido atribuido por Poulain a la existencia de mediadores
de origen linfocitario, txicos para los conidios de Trichophyton mentagrophytes, estos
mecanismos han sido demostrados experimentalmente.

Sin embargo, las experiencias realizadas por Huppert consistentes en la produccién
de resistencia a la infeccién de Trichophyton mentagrophytes mediante la aplicacién
tépica en los pies, de extractos obtenidos a partir de esta misma especie, podria apoyar
la existencia de una inmunidad local, de origen no conocido.

En una micosis superficial los métodos inmunolégicos poseen poco valor en el

diagndstico, sin embargo se aprecian una serie de posibilidades, que debe tenerse en
consideracién.

2. CRIPTOCOCOSIS

Cryptococcus neoformans es una levadura, que presenta su fase teleomorfa entre
los Basidiomicetes, denominandose Filobasidiella neoformans.

Las células de esta levadura presentan una gruesa cdpsula que ficilmente puede
observarse por tincién con tinta china.
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Entre las principales micosis generales, la interaccién entre el hospedador y Cryp-
tococcus neoformans es quizds la menos conocida. Un problema es la escasa antige-
nicidad de las células de esta levadura.

Una vez establecido en los tejidos, los criptococos determinan dos patrones prin-
cipales de transtornos histopatolégicos. En el primero, los hongos proliferan funda-
mentalmente sin control, formando grandes masas gelatinosas que reflejan la presencia
de abundantes polisacdridos capsulares que rodean a grupos de levaduras. Se manifies-
ta una escasa reaccién de los tejidos y no se manifiesta necrosis. En el segundo hay
formacién de granulomas con macréfagos, linfocitos y células plasmaticas. Pueden
encontrarse Cryptococcus en células gigantes centralmente localizadas. De nuevo no
hay necrosis. La linfadenopatia reactiva no es comtn en los ganglios linfaticos que
drenan las lesiones pulmonares producidas por el criptococo.

La curacién no estd asociada con la intensa cicatrizacién y calcificacién que carac-
teriza la histoplasmosis, tuberculosis y otras infecciones que evocan una gran reaccién
de hipersensibilidad retardada, es decir no hay lesién de tejido.

El constituyente patégeno mds importante del criptococo identificado hasta la fe-
cha es un polisacarido capsular.

El polisacdrido capsular contiene un esqueleto de residuos de D-manopirésido
enlazados en la posicién 1,3. Hay cuatro tipos seroldgicos de Cryptococcus neofor-
mans; todos son igualmente virulentos. El polisacdrido capsular es poco inmunégeno,
un problema que se refleja en las dificultades para inmunizar a los animales de labo-
ratorio y la baja cifra de los titulos de anticuerpos en los enfermos con criptococosis.

El polisacdrido capsular puede funcionar como material antifagocitario recubriendo
las proteinas opsénicas unidas a sitios antigénicos en la superficie del hongo, evitando
asi que sea reconocido por los fagocitos. Es posible incluso que el anticuerpo anticap-
sular especifico no logre potenciar la fagocitosis si hay polisacrido en exceso, puesto
que el anticuerpo opsénico es muy sensible a la neutralizacién por polisacdrido libre.
Las cepas mutantes no capsuladas de criptococos que son fagocitadas con facilidad son
avirulentas para los ratones. La adicién de polisacéridos capsulares a los sistemas in
vitro altera la fagocitosis por los leucocitos polimorfonucleares.

La inoculacién in vivo del polisacarido capsular acorta la supervivencia de los
ratones cuando posteriormente son expuestos a criptococos capsulados.

Tanto los anticuerpos como el complemento parecen ser importantes para potenciar
la fagocitosis de los criptococos. Los cobayos a los que se elimina el complemento in
vivo tienen susceptibilidad intensificada a la criptococosis. Los ratones de cepas con-
sanguineas deficientes en C5 son totalmente susceptibles a la criptococosis. El comple-
mento y el anticuerpo pueden interactuar proporcionando proteccién en tal forma que
sdlo los ratones con actividad normal del complemento pueden ser inmunizados pasi-
vamente con anticuerpos anticrptocécicos de conejo, de titulo alto. La activacion del
complemento parece seguir la via alternativa.

Por lo tanto, se ha postulado que la opsonizacién dependiente de los anticuerpos
y del complemento puede ser el factor crucial que limita la infeccién criptococécica
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en la mayor parte de los tejidos y que la prominencia de la infeccién del sistema
nervioso central puede representar un «escape» de los hongos hacia un medio en el
cual los componentes del complemento penetren a un titulo bajo o simplemente no
penetren. Sin embargo, este es especulativo y le resta importancia al papel primordial
sin duda alguna de los mecanismos inmunolégicos mediados por células en la cripto-
cocosis. Si no se considera el papel de los linfocitos y de los macréfagos seria dificil
de explicar:

1. La ausencia virtual de los polimorfonucleares de las lesiones no nerviosas.

2. La clésica respuesta granulomatosa que se encuentra presente en muchos te-
jidos.

3. La falta aparente de susceptibilidad indebida de los enfermos con hipogamma-
globulinemia a la criptococosis.

4. La susceptibilidad a la criptococosis de los pacientes con enfermedad de Hod-
gkin o con SIDA.

En la actualidad existen evidencias de que ciertos extractos de Crypfococcus que
contienen protefnas y polisacdridos preparados a partir de filtrados de cultivo o de
Cryptococcus lisados, pueden provocar respuestas inmunitarias mediadas por células.
La respuesta cutdnea en los hombres sensibilizados y en los animales no primates es
de tipo retardado.

La activacién de los linfocitos ha sido demostrada en los cultivos de linfocitos de
sujetos sanos expuestos a Cryptococcus neoformans. Estas respuestas parecen ser de-
fectuosas en enfermos con criptococosis activa o resuelta.

Los modelos de experimentacién animal de la infeccién apoyan asimismo el papel
de la inmunidad mediada por células. La inmunizacién de ratones con extractos de
Cryptococcus provoca una respuesta cutdnea de hipersensibilidad retardada que se
correlaciona con el aumento de la proteccion. El tratamineto con globulina timocitica
antirratén intensifica la susceptibilidad a la criptococosis y elimina la reaccién de la
prueba cutdnea y los efectos protectores de la vacunacién. Finalmente, los macr6fagos
activados tienen capacidad destructora intensificada contra Cryptococcus neoformans
y pueden hacer esta destruccién, por algin mecanismos diferente a la fagocitosis.

El diagnéstico de criptococosis ha dependido tradicionalmente de la demostracion
de microorganismos en el liquido cefalorraquideo mediante la tincién con tinta china,
junto con el aislamiento del hongo en medios artificiales de cultivo. Los intentos para
establecer el diagnéstico de criptococosis sobre la base de titulos elevados de anticuer-
pos han sido frustrados por la falta de pruebas confiables, lo cual refleja la mala
antigenicidad de Cryptococcus neoformans y el hecho de que muchos enfermos infec-
tados por este microorganismo tienen transtornos inmunolégicos subyacentes, que
podrian compromoter la sintesis de anticuerpos.

En ocasiones, algunos enfermos con un proceso de meningitis criptocdcica presen-

tan preparaciones negativas de la tincién con tinta china en su liquido cefalorraquideo,
cultivos negativos y la ausencia de anticuerpos demostrables.
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En muchos casos, puede hacerse el diagnéstico, empleando titulos altos de anti-
cuerpos anticriptocécicos de conejo absorbidos sobre bolas de latex. En presencia de
minimas cantidades de de antigeno criptocécico, se aglutina una suspensién de bolas
de latex. Ademds de su valor diagnéstico esta prueba tiene valor prondstico. Una
disminucién de los titulos se asocia con una mejoria y en muchas ocasiones se consi-
dera que un titulo de 1:4 o inferior permite dar por terminada la terapéutica. Las
pruebas para la inmunidad mediada por células son, actualmente de poca utilidad ya
que la criptococina estd mal definida.

3. CANDIDIASIS

Las especies del género Candida, principalmente Candida albicans, se adquieren
como comensales en mucosas y aparato digestivo. El huésped con inmunidad normal
presenta una hipersensibilidad tardia y concentraciones bajas de anticuerpos a Candi-
da. Candida albicans se manifiesta como patégena en ciertas circunstancias del hos-
pedador que alteran el ambiente anatémico, hormonal o microbiano, entre otros, pu-
diendo desencadenar procesos tipo esofagitis, vaginitis, sindromes de candidiasis
mucocutdnea crénica, infecciones de mucosas y de piel, infecciones hematégena inva-
sora y endocarditis, entre otras.

Las especies de Candida invaden las mucosas al adherirse a las células epiteliales
por un posible sistema de unién de polisacdrido. La fisiopatologia de la infeccién
invasora por Candida que mejor se conoce es la de Candida albicans, el agente
etiologico mds comin de los sindromes mencionados y Candida tropicalis. Algunos
ensayos indican que las levaduras pueden iniciar el proceso de invasién tisular por
mediacion de las fosfolipasas. Las formas germinadas de Candida albicans se ad-
hieren con mayor avidez a las superficies mucosas que las levaduras propiamente
dichas.

Los mecanismos inespecificos de defensa del huésped frente a la infeccién por
Candida incluyen la flora normal, la interferencia bacteriana; la restriccién de hierro,
la transferrina, la lactoferrina; el recambio de células epiteliales; las actividades enzi-
maticas de las secreciones mucosas y las actividades fagocitarias bésicas. No se conoce
con certeza el papel de la IgA para impedir la adherencia de Candida.

La fagocitosis puede potenciarse por las vias cldsica o alternativa del complemento
y el tnico papel aparente del anticuerpo es en el proceso de la opsonizacién.

Los neutréfilos sélo tienen una eficacia moderada para destruir Candida albicans
y los hongos pueden escapar de la fagocitosis por el proceso de germinacién. Los
seudomicelios y los micelios pueden destruirse por la accién conjunta de los fagocitos
que recubren su superficie y liberan productos téxicos hacia vacuolas extracelulares.
La destruccion de Candida albicans por neutréfilos depende del oxigeno, en tanto que
para la mayor parte de las demds especies de Candida bastan los mecanismos no
oxidativos. La destruccién por los monocitos de todas las especies de Candida depende
del oxigeno. La proteina catiénica tipo quimiotripsina que se encuentra en los granulos
primarios de los neutréfilos humanos, tiene actividad antimicGtica. También se ha
demostrado que los péptidos catiénicos de los macréfagos alveolares tienen actividad
anti-Candida potente.
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En las candidiasis diseminadas puede ser menos importante la inmunidad mediada
por células que la funcién adecuada de los neutréfilos, en tanto que al parecer sucede
lo contrario en la candidiasis mucocuténea crénica. Por consiguiente, la funcién ade-
cuada de los neutréfilos puede proteger a los ratones atimicos congénitos y a los
pacientes con SIDA de la infeccién por Candida albicans diseminada por via hema-
togena.

Una vez en el torrente circulatorio, las levaduras se diseminan a ciertos tejidos
fundamentalmente a rifiones, ojos, meninges, piel y miocardio. El tubo renal es un foco
protegido inmunolégicamente para la replicacién de Candida albicans. En los tubos
renales, las levaduras escapan por un tiempo a la fagocitosis por los polimorfonuclea-
res, permitiéndoles una ventaja temporal en la evolucion de la infeccién. Los micelios
penetran en los tejidos intersticiales y vuelven a invadir la sangre origindndose asi un
mecanismo de autoperpetuacién. La propensién de un paciente y la rapidez con que se
disemina Candida aumentan en forma espectacular si hay leucopenia, en especial en
quienes reciben quimioterapia mielotéxica frente a un proceso canceroso.

Las candidiasis diseminadas se diagnostican en menos de un 40% de los pacien-
tes antes de que se origine su muerte. Aunque los cultivos positivos son utiles en
menos de la mitad de los casos de diseminacién, comprobados con necropsia, son
positivos en sangre. Las pruebas para deteccién de anticuerpos, dan resultados falsos
negativos en un 30 a 70% de pacientes leucémicos, posiblemente ya que en estos
casos no se produden anticuerpos de forma adecuada. En caso de que se formen los
anticuerpos, éstos pueden formar complejos con los antigenos de Candida y por ello
no se detectan en forma libre. Son mejores las pruebas para antigenos de Candida.
Es posible detectar D-manosa, principal componente polisacirido antigénico de la
pared celular de Candida, mediante técnicas de ELISA, RIA, o de inhibicién por
hemaglutinacién. Asimismo se puede determinar la presencia de manosa y arabitol
en suero por cromatografia liquida o cromatografia gaseosa. De todas las pruebas en
este sentido, parece indicarse como la mejor para el diagnéstico, aquella que permite
detectar mananos.

4. HISTOPLASMOSIS

Histoplasma capsulatum es una hongo dimérfico, endémico en los Estados cen-
trales de la costa occidental de E.E.U.U., en especial en los valles formados por el
rio Mississipi y el Misouri. La exposicién a Histoplasma capsulatum en las zonas
endémicas es, por lo general, frecuente y a menudo intensa. Las heces de los pollos,
de los estorninos y de otros pajaros, constituyen un buen reservorio de este micro-
organismo.

Cuando el suelo infectado sufre una alteracién, los conidios son aerosolizados y
pueden ser inhalados, distribuyéndose en todo el parénquima pulmonar y al parecer
penetran en los macréfagos donde son convertidos en la forma parasitaria de levadura.
Durante las primeras semanas después de la exposicién, se desarrollan las respuestas
inmunitarias mediadas por células. Los resultados son una prueba cutdnea positiva para
la histoplasmina, produccién de linfocinas, la muerte de la levadura intracelular y la
cicatrizacién ficrocalcificante en el sitio de la infeccién primaria. Este tiltimo proceso
se manifiesta mediante calcificaciones en el pulmén y en el bazo.

80



La inmunidad celular es bdsica en la proteccion del huésped. Si hay insuficiencia
de la inmunidad mediada por células, las levaduras proliferan sin control en los ma-
créfagos. Al igual que con otros hongos, la transferrina puede inhibir el desarrollo de
Histoplasma capsulatum al secuestrar el hierro del hongo.

Si se produce una fibrosis extensa, la calcificacion puede desarrollarse formando
una histoplasmoma, o puede ocurrir una fibrosis mediastinal.

Cuando se produce un cuadro de infeccién por Histoplasma capsulatum puede
manifestarse como:

— Histoplasmosis primaria.

— Histoplasmosis diseminada aguda.

— Histoplasmosis aguda de reactivacidn.
— Histoplasmosis pulmonar crénica.

— Histoplasmosis diseminada crénica.

A pesar de la estrecha correlacion del estado inmunolégico y el clinico, los recur-
sos inmunolégicos son de poca ayuda para establecer un diagnostico.

En la histoplasmosis activa se eleva marcadamente la IgE. No se ha determinado
la causa de este fenémeno ni su posible valor para el diagndstico.

5. COCCIDIOIDOMICOSIS

Coccidioides immitis es el agente etioldgico de la coccidioidomicosis, se caracte-
riza por ser un hongo difasico y de gran complejidad, por lo que el hospedador debe
estar preparado para hacer frente tanto a los artroconidios como a las esférulas y
conidios que se forman en sus tejidos.

La enfermedad clinica puede presentarse como un problema pulmonar con neumo-
nfa, abcesos, quistes de paredes delgadas y formas diseminadas. La forma mds severa
es la lesion meningea que casi siempre se complica con una hidrocefalia obstructiva.

El diagnéstico inmunolégico se basa en:

A. Pruebas cutaneas y relacién in vitro de la inmunidad mediada por las células.
Para detectar la hipersensibilidad retardada puede utilizarse la coccidioidina y la esfe-
rulina.

B. Pruebas seroldgicas. Se realizan pruebas de precipitacién y de fijacion del
complemento. Las pruebas serolégicas son fundamentales en el diagnéstico de menin-

gitis coccidioidal.
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