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Resumen: El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia diagnóstica de las micosis sistémicas en el Departamento de Micología 
del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) durante 5 años (2002-2006). Se revisaron retrospectivamente las historias 
micológicas en el período señalado y sólo se tomaron en cuenta los diagnósticos iniciales de las micosis detectadas, descartando los con-
troles sucesivos. Las muestras (suero y líquido cefalorraquídeo) fueron procesadas por las técnicas de inmunodifusión doble y aglutina-
ción con látex. De 7653 muestras, 409 (5,3%) resultaron positivas para el diagnóstico de micosis sistémicas. 39% (2990/7653) procedían 
de pacientes con VIH/SIDA, con 203/2990 (6,8%) casos positivos y 4663/7653 (61%) procedían de pacientes sin VIH/SIDA, con una 
positividad general de 4,4% (206/4663 casos). La histoplasmosis fue la micosis más frecuente en los pacientes con SIDA (67%), seguida 
de la criptococosis con 26,6%. La paracoccidioidomicosis se diagnosticó con mayor frecuencia en pacientes sin VIH/SIDA (54,4%), 
seguida de la histoplasmosis (32%) y la criptococosis (11,2%). La vigilancia epidemiológica de las micosis es esencial para fomentar los 
conocimientos sobre las mismas. El Departamento de Micología del INHRR funciona como centro de referencia para el diagnóstico 
micológico y realiza una parte importante de los estudios de estas enfermedades a escala nacional. La presentación de las revisiones de 
casuística en forma sistemática contribuye con el conocimiento de estas patologías en nuestro país. 
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cocosis, inmunodifusión, aglutinación con látex 
 
 

Immunodiagnosis of systemic mycosis during a five-year period 
2002-2006 

 
Abstract: The purpose of this study was to determine the diagnostic frequency of systemic mycoses at the Mycology Department of the 
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) during a five-year period (2002-2006). Mycology case histories during the men-
tioned period were revised retrospectively and only the initial diagnoses of the mycoses detected were considered, discarding successive 
controls. Samples (serum and spinal fluid) were processed by double immunodiffusion and latex agglutination techniques. Of 7653 sam-
ples, 409 (5,3%) were positive for systemic mycoses. Thirty nine percent (2990/7653) came from HIV/AIDS patients, with 203/2990 
(6,8%) positives, and 4663/7653 (61%) from non HIV/AIDS patients, with a 4,4% (206/4663) general positivity. Histoplasmosis was the 
most frequent mycosis in AIDS patients (67%), followed by cryptococcosis with 26,6%. Paracoccidioidomycosis was diagnosed more 
frequently in non HIV/AIDS patients (54,4%), followed by histoplasmosis (32%) and cryptococcosis (11,2%). Epidemiological surveil-
lance of mycoses is essential to improve knowledge regarding them. The Mycology Department of the INHRR functions as a reference 
center for mycological diagnosis and performs an important part of these studies at a national scale. The systematic presentation of case 
revisions contributes to the knowledge of these pathologies in our country. 
 
Key words: Immunodiagnosis, systemic mycoses, histoplasmosis, paracoccidioidomycosis, coccidioidomycosis, aspergilosis, cryptococ-
cosis, immunodiffusion, latex agglutination 
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Introducción 
 
 Las micosis profundas sistémicas se conocen en Vene-
zuela desde el siglo pasado, cuando fueron descritas por 
primera vez gracias al esfuerzo de un grupo de médicos, 
pioneros en los estudios de estas enfermedades en nuestro 
país. La privilegiada posición geográfica y las condiciones 
climatológicas del trópico, en conjunto con la increíble 
biodiversidad, favorecen la presencia en los suelos venezo-
lanos de la mayoría de los hongos dimorfos patógenos para 
los humanos [8]. La existencia de los nichos ecológicos de 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis y 
Coccidioides spp. en el país, hace que las enfermedades 
producidas por estos microorganismos tengan carácter 
endémico [1-11]. 
 Una característica común entre histoplasmosis, paracoc-
cidioidomicosis y coccidioidomicosis, es la afectación 
primaria pulmonar de los individuos después de la inhala-
ción de las partículas infectantes, con la posibilidad de 
diseminación posterior a otros órganos y sistemas. Las 
micosis sistémicas oportunistas como la criptocococosis y 
aspergilosis también se diagnostican en Venezuela, ya que 
la naturaleza ubicua de sus agentes etiológicos permite su 
amplia distribución en el territorio nacional [8-11]. 
 Las enfermedades bronco-pulmonares crónicas tienen 
especial atención en nuestro país a través del programa del 
Ministerio de Salud, dirigido a este grupo multifactorial de 
patologías (que pueden tener origen infeccioso, tumoral, 
alérgico y mixto, con múltiples agentes y causas), pero 
entre ellas no se consideran las enfermedades micóticas. 
En forma general, las micosis sistémicas no son de denun-
cia obligatoria y por esta razón no existen casuísticas ofi-
ciales, no solamente en Venezuela sino en otros países del 
continente [8,12]. 
 Una de las dificultades que se presenta en el estudio de 
las micosis sistémicas es lo inherente a su diagnóstico, ya 
que con frecuencia no existen recursos suficientes para 
realizar exámenes de laboratorio y tampoco se cuenta con 
el personal calificado, sobre todo a nivel regional. En Ve-
nezuela los centros que cuentan con diagnóstico micológi-
co, aparte de los del Distrito Capital, están confinados a los 
organismos dispensadores de salud regionales (tanto públi-
cos como privados) o a los grupos de trabajo en micología, 
distribuidos en 8 estados del país, que no abarcan por 
completo todo el territorio nacional [9]. 
 El estudio microbiológico de las micosis sistémicas es 
bastante complejo, ya que esta formado por un conjunto de 
procedimientos basados en la adecuada orientación clíni-
co-epidemiológica, examen microscópico directo al fresco 
o por coloraciones de la muestra clínica bien recolectada, 
cultivo y aislamiento del agente etiológico, además del 
soporte inmunodiagnóstico. En todos los centros de salud 
no están dadas las condiciones para realizar los cultivos 
micológicos, y por esta razón las técnicas de inmunodiag-
nóstico deberían implementarse con mayor frecuencia. El 
uso de estas pruebas no debe ser ignorado en el estudio de 
las micosis sistémicas, debido a su gran utilidad para el 
diagnóstico, seguimiento y pronóstico de estas enfermeda-
des [13-15]. 

 El Departamento de Micología del Instituto Nacional de 
Higiene “Rafael Rangel” (INHRR), funciona como centro 
de referencia nacional en diagnóstico micológico, donde se 
realizan cultivos y estudios serológicos para las micosis 
sistémicas endémicas y oportunistas. También cuenta con 
una consulta médica especializada, donde anualmente se 
atienden un promedio de 1000 pacientes. Las muestras 
referidas de todos los estados y de la zona metropolitana, 
así como las tomadas en el mismo departamento, represen-
tan un universo bastante amplio, que tiende a aumentar  
anualmente y oscila entre 1187 y 2083 muestras por año. 
Por lo tanto, en el departamento se realiza una parte impor-
tante de los diagnósticos micológicos a escala nacional, 
por lo que su casuística es muy representativa y ha sido 
publicada en forma sistemática, como un aporte al cono-
cimiento de las micosis en Venezuela [16-20]. En esta 
entrega se presenta la casuística de las micosis sistémicas y 
nuestra experiencia utilizando las técnicas de inmunodiag-
nóstico durante los últimos 5 años (2002-2006). 
 
Materiales y Métodos 
 
 Se realizó un estudio retrospectivo, de corte transversal, 
de todas las historias micológicas de los pacientes que 
acudieron al Departamento de Micología del INHRR, para 
el diagnóstico de las micosis sistémicas, en un período de 
tiempo comprendido entre enero del año 2002 y diciembre 
del 2006. Se tomaron en cuenta sólo los diagnósticos pri-
marios de las micosis (histoplasmosis, paracoccidioidomi-
cosis, coccidioidomicosis, aspergilosis y criptococosis) y 
no de los controles sucesivos de la evolución de estas 
enfermedades. Las muestras procesadas fueron: suero y 
líquido cefalorraquídeo (LCR). 
 Las técnicas de diagnóstico utilizadas fueron: 
 Inmunodifusión doble en gel de agarosa: es una prueba 
que detecta anticuerpos circulantes en suero y LCR contra 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, 
Coccidioides immitis y Aspergillus spp., basada en los 
principios de doble difusión descritos por Oudin [21] y 
Ouchterlony [22]. La prueba se realiza en forma cualitativa 
(con reporte de resultado positivo o negativo) y semi-
cuantitativa solamente a las muestras con resultado positi-
vo, para conocer la dilución de anticuerpos presentes (rea-
lizando diluciones dobles seriadas o titulación de las mues-
tras, con solución salina fisiológica al 0,9% estéril). Los 
antígenos y antisueros son de la casa comercial YMMY® 
(Immuno-Mycologics, Inc) y se utilizaron siguiendo las 
instrucciones del fabricante. Los antígenos de H. capsula-
tum (H y M), P. brasiliensis (gp43) y C. immitis (IDCF  e 
IDTP) provienen de la fase micelial de los hongos. El 
antígeno de Aspergillus spp., es un pool de filtrados de 
cultivos de A. fumigatus, A. flavus, A. niger y A. terreus. 
Los antisueros contienen anticuerpos de cabra dirigidos 
contra cada uno de los antígenos mencionados anterior-
mente[23]. En este trabajo esta prueba se realizó sólo en 
las muestras de suero. 
 Aglutinación con látex: detecta la presencia del antígeno 
polisacarídico capsular de Cryptococcus neoformans, en 
suero sanguíneo y LCR, mediante el uso de partículas látex 
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sensibilizadas con globulinas anticriptocóccicas de conejo; 
cuando estas partículas sensibilizadas entran en contacto 
con el antígeno se forma un complejo que causa la agluti-
nación. La prueba también se realiza en forma cualitativa 
(con reporte de resultado positivo o negativo) y semi-
cuantitativa (realizando diluciones dobles seriadas de la 
muestra con resultado positivo, para conocer la dilución de 
antígenos presente). Los reactivos utilizados son de Labo-
ratorios Wampole [24]. En este trabajo esta prueba se 
realizó sólo en las muestras de líquido cefalorraquídeo. 
 Los datos epidemiológicos, clínicos y de diagnóstico 
obtenidos, fueron incluidos en una base de datos computa-
rizada y diseñada para tal fin. Posteriormente, se realizó un 
análisis estadístico descriptivo de las variables mediante el 
uso de medidas de tendencia central. Para el análisis esta-
dístico, los datos fueron comparados utilizando la prueba 
U Mann-Whitney y la significancia estadística fue acepta-
da para valores de p<0.05, con niveles de confianza del 
95%, utilizando el programa Statgraphics 5.0. 
 
Resultados 
 
 Se revisaron 7653 historias micológicas en un período 
de 5 años (2002-2006), encontrándose 409/7653 (5,3%) 
casos con diagnóstico positivo para alguna de las micosis 
sistémicas. Durante la revisión, 2990/7653 historias fueron 

de pacientes con infección por Virus de Inmudeficiencia 
Humana (VIH) y Síndrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida (SIDA), lo que representa un 39% del total de las 
historias estudiadas; de ellas, 203/2990 (6,8%) tuvieron 
diagnóstico positivo para micosis sistémicas. Las historias 
de los pacientes con otras patologías distintas al 
VIH/SIDA sumaron en su totalidad 4663/7653, con una 
positividad del 4,4% (206/4663 pacientes) para las micosis 
estudiadas. A todos los casos que presentaron prueba cua-
litativa positiva, se les realizó posteriormente inmunodifu-
sión doble o aglutinación con látex en forma semi-
cuantitativa con diluciones seriadas, para conocer su título 
final. 
 Entre los pacientes con diagnóstico de micosis sistémi-
cas, 348/409 (85%) fueron hombres y 61/409 (15%) muje-
res, con una edad promedio de 39,6 + 15,2 años (rango 
entre 1 – 77 años) y una relación hombre/mujer de 6:1. 
 La edad promedio de los pacientes sin VIH/SIDA fue 
mayor al compararla con la de los pacientes VIH/SIDA 
(42,5 + 18,1 vs. 36,5 + 10,3, respectivamente) y la diferen-
cia fue estadísticamente significativa (p<0,05). Al compa-
rar las edades entre los pacientes masculinos con y sin 
VIH/SIDA también se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas, no así al comparar el grupo feme-
nino. 

 
    Tabla 1. Incidencia de las Micosis Sistémicas (n=409 pacientes). 
 

Distribución general Pacientes VIH/SIDA Pacientes sin VIH/SIDA 
Micosis 

Nº pacientes % Nº pacientes % Nº pacientes % 

Histoplasmosis 202 49,4 136 67 66 32 

Paracoccidioidosis 124 30,3 12 6 112 54,4 

Criptococosis 77 18,8 54 26,6 23 11,2 

Aspergilosis 4 1,0 - - 4 2 

Coccidioidomicosis 2 0,5 1 0,5 1 0,5 

Total 409  203  206  

 
 La histoplasmosis, seguida de la paracoccidioidomicosis, 
fueron las micosis predominantes en el grupo total de los 
pacientes estudiados. En el grupo de pacientes VIH/SIDA, 
se mantiene el mismo predominio observado en el grupo 
general, pero se invierte en el grupo de pacientes sin 
VIH/SIDA, donde la paracoccidioidomicosis es la micosis 
más frecuente, seguida de la Histoplasmosis. En la Tabla 1 
se resumen los datos sobre la distribución general de los 
diagnósticos de las micosis sistémicas y la estratificación 
de los mismos por grupo de pacientes estudiados. La inci-
dencia de las micosis sistémicas por años en el grupo gene-
ral y por grupo de pacientes se presenta en las Tablas 2, 3 
y 4. 
 Al comparar la positividad del diagnóstico de micosis 
sistémicas entre los grupos de pacientes estudiados se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0,05); se encontró mayor cantidad de diagnósticos 
positivos en el grupo de pacientes sin VIH/SIDA. Al estra-

tificar la comparación por tipo de micosis y grupo de pa-
cientes, los resultados fueron variables. Para la histoplas-
mosis, no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas al comparar los grupos de pacientes 
(p>0.05). En el caso de la paracoccidioidomicosis, se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05), encontrándose mayor positividad en el grupo de 
pacientes sin VIH/SIDA. Para la criptococosis, también se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05), con mayor cantidad de diagnósticos positivos en 
el grupo de pacientes con VIH/SIDA. No se realizó el 
estudio estadístico comparativo para coccidioidomicosis y 
aspergilosis debido al bajo número de pacientes con estas 
patologías. 
 Tratando de establecer la relación existente entre el sexo 
y el tipo de micosis, se determinó que los hombres fueron 
afectados en mayor proporción (85%). 
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   Tabla 2. Incidencia de las micosis sistémicas por años (n=7653 pacientes). 
 

Años M H 
n (%) 

P 
n (%) 

Cr 
n (%) 

Co 
n (%) 

A 
n (%) 

TP 
n (%) 

2002 1604 38 (53,5 %) 23 (32,4 %) 10 (14,1 %) - - 71 (19,4) 

2003 1187 39 (44,8 %) 29 (33,3 %) 15 (17,2 %) 1 (1,1 %) 3 (3,5 %) 87 (21,3) 

2004 1315 40 (45 %) 30 (33,7 %) 18 (20,2 %) - 1 (1,1 %) 89 (21,8) 

2005 1464 41 (51,3 %) 25 (30,0 %) 14 (17,5 %) - - 80 (19,6) 

2006 2083 44 (53,6 %) 17 (20,7 %) 20 (24,4 %) 1 (1,2 %) - 82 (20) 

Total 7653 202 (49,4 %) 124 (30,3 %) 77 (18,8 %) 2 (0,4 %) 4 (1,0 %) 409 
    

    M: Muestras; H: Histoplasmosis; P: Paracoccidioidomicosis; Cr: Criptococosis; Co: Coccidioidomicosis; A: Aspergilosis; n: Número de 
    pacientes; TP: Total muestras positivas. 
 
   Tabla 3. Incidencia de las micosis sistémicas por años en pacientes con VIH/SIDA (n=2990). 
 

Años M 
H 

n (%) 

P 

n (%) 

Cr 

n (%) 

Co 

n (%) 

A 

n (%) 

TP 

n (%) 

2002 666 28 (73,7 %) 1 (2,6 %) 9 (23,7 %) - - 38 (18,7) 

2003 476 28 (68,3 %) 3 (7,3 %) 10 (24,4 %) - - 41 (20,2) 

2004 532 27 (73 %) 2 (5,4 %) 8 (21,6 %) - - 37 (18,2) 

2005 526 22 (64,7 %) 2 (9,1 %) 10 (29,4 %) - - 34 (16,7) 

2006 790 31 (58,5 %) 4 (7,5 %) 17 (32 %) 1 (2 %) - 53 (26,1) 

Total 2990 136 (67 %) 12 (6 %) 54 (26,6 %) 1 (0,5 %) - 203 
     

    M: Muestras; H: Histoplasmosis; P: Paracoccidioidomicosis; Cr: Criptococosis; Co: Coccidioidomicosis; A: Aspergilosis; n: Número de pacien
    tes; TP: Total muestras positivas. 
 
   Tabla 4. Incidencia de las micosis sistémicas por años en pacientes sin VIH/SIDA (n=4663). 
 

Años M 
H 

n (%) 

P 

n (%) 

Cr 

n (%) 

Co 

n (%) 

A 

n (%) 

TP 

n (%) 

2002 938 10 (30,3 %) 22 (66,7 %) 1 (3 %) - - 33 (16) 

2003 711 11 (24 %) 26 (56,5 %) 5 (11 %) 1 (2 %) 3 (6,5 %) 46 (22,3) 

2004 783 13 (25 %) 28 (53,8 %) 10 (19,2 %) - 1 (2 %) 52 (25,2) 

2005 938 19 (41,3 %) 23 (50,0 %) 4 (8,7 %) - - 46 (22,3) 

2006 1293 13 (44,8 %) 13 (44,8 %) 3 (10,3 %) - - 29 (14,1) 

Total 4663 66 (32 %) 112 (54,4%) 23 (11,2 %) 1 (0,5 %) 4 (2 %) 206 
    

   M: Muestras; H: Histoplasmosis; P: Paracoccidioidomicosis; Cr: Criptococosis; Co: Coccidioidomicosis; A: Aspergilosis; n: Número de pacientes; 
   TP: Total muestras positivas. 
 
 En las pruebas con resultado cualitativo positivo se de-
terminó el porcentaje de pacientes que presentaron dilu-
ciones (en suero y LCR) de anticuerpos y antígenos con 
valores presuntivos y diagnósticos: 1:8, 1:16 y 1:32 para 
histoplasmosis y paracoccidioidomicosis y 1:4, 1:16 y 
1:1024 para criptococosis. Las diluciones obtenidas en los 
pacientes con coccidioidomicosis (1:2) y aspergilosis (1:2 
y 1:8) fueron muy bajas y para que tengan un valor presun-
tivo para el diagnóstico de estas micosis, deben ser anali-
zadas junto a los datos clínicos del paciente, lo que no 
pudo ser realizado en nuestro estudio. En la Tabla 5 se 
presentan las diluciones en suero de anticuerpos por inmu-
nodifusión doble contra H. capsulatum y P. brasiliensis y 
los porcentajes obtenidos según el grupo de pacientes y en 

la Tabla 6 las diluciones en LCR de antígenos de C. neo-
formans por la prueba de aglutinación con látex. 
 
Discusión 
 
 Este estudio señala nuevamente la importancia de reali-
zar diagnóstico serológico de las micosis endémicas y 
oportunistas. Las pruebas utilizadas son de gran utilidad 
para la detección de la enfermedad y la evaluación de su 
pronóstico. Debido a que las enfermedades sistémicas no 
tienen características clínicas específicas, y los cultivos no 
siempre pueden realizarse, ya que requieren servicios es-
pecializados y tiempo prolongado, la detección de anti-
cuerpos circulantes contra Histoplasma capsulatum, Para-
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coccidioides brasiliensis, Coccidioides spp. y Aspergillus 
spp. se ha convertido en una alternativa diagnóstica. La 
detección del antígeno polisacarídico capsular del Crypto-

coccus spp. sirve de soporte diagnóstico de la enfermedad 
y ayuda a monitorear la evolución del paciente durante el 
tratamiento. 

 
       Tabla 5. Titulación de anticuerpos contra H. capsulatum y P. brasiliensis por la técnica de Inmunodifusión doble según grupo 
       de pacientes. 
 

Histoplasmosis Paracoccidioidomicosis Dilución de 
suero 

(título) 
Pacientes 

VIH/SIDA 
n (%) 

Pacientes sin 
VIH/SIDA 

n (%) 

Total 
n (%) 

Pacientes 
VIH/SIDA 

n (%) 

Pacientes sin 
VIH/SIDA 

n (%) 

Total 
n (%) 

> 1:8 98 (72) 44 (67) 142 (70,3) 10 (83,3) 87 (77,7) 97 (78,2) 

> 1:16 74 (54,3) 33 (50) 107 (53,1) 6 (50) 59 (53) 65 (52) 

> 1:32 61 (45) 28 (42,4) 89 (44,1) 6 (50) 50 (44,6) 56 (45,2) 

 
 Debido a que el Departamento de Micología del INHRR 
funciona como centro de referencia nacional, durante los 
últimos 10 años ha asumido el diagnóstico micológico de 
varios centros de salud del Distrito Capital y zonas aleda-
ñas, entre ellos el Hospital José Ignacio Baldó, Hospital 
General del Oeste, Hospital de Lídice, Hospital Periférico 
de Catia, Hospital Miguel Pérez Carreño, Hospital Domin-
go Luciani, Hospital Pediátrico Elías Toro, Hospital Victo-
rino Santaella del estado Miranda, Hospital José María 
Vargas del estado Vargas y otros hospitales del Instituto 
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), que no cuen-
tan con un laboratorio especializado para el diagnóstico 
micológico en sus instalaciones. También se realiza dia-
gnóstico para el programa estatal Barrio Adentro y, por la 
cercanía con el Hospital Clínico Universitario de Caracas, 
se realiza para este centro una parte importante del dia-
gnóstico inmunológico de las micosis sistémicas. 
 
Tabla 6. Titulación de antígenos contra C. neoformans por la técnica 
aglutinación de látex según grupo de pacientes. 
 

Criptococosis Dilución 
de LCR 
(título) 

Pacientes 
VIH/SIDA 

n (%) 

Pacientes sin 
VIH/SIDA 

n (%) 

Total 
n (%) 

> 1:4 53 (98,2) 22 (96) 75 (98) 

> 1:16 50 (92,6) 21 (91,3) 71 (92,2) 

> 1:1024 36 (66,7) 14 (61) 50 (65) 

 
 Además, el departamento colabora con el estudio mico-
lógico de los pacientes provenientes de diferentes organi-
zaciones no gubernamentales (ONG), como la Fundación 
“Daniela Chappard”, “Ases de Venezuela”, “Las Mujeres 
por el SIDA” y otras. Dada la proporción tan elevada de 
pacientes con infección por VIH/SIDA (39% del total) se 
determinó que la positividad general de las micosis sisté-
micas en este grupo es mayor que en los individuos con 
patologías de base diferentes al VIH/SIDA. Esta tendencia 
se conserva a través del tiempo y ha sido señalada en pu-
blicaciones anteriores [16-19]. 
 Al tratar de establecer una comparación entre los resul-
tados obtenidos en esta investigación con las casuísticas de 
los Grupos de Trabajo en Micología (GTM) venezolanos, 
solamente se pudo comparar la información de los años 

2002-2003, debido a la ausencia de datos publicados por 
estos grupos para los años 2004-2006. La falta de estratifi-
cación de los pacientes estudiados (con o sin VIH/SIDA) 
en la casuística de los GTM nos impidió una mejor compa-
ración con los datos obtenidos en nuestro estudio, por lo 
que sólo se pudo tomar en cuenta el número total de pa-
cientes estudiados sin estratificación por enfermedad de 
base. 
 Los GTM en estos dos años (2002-2003) estudiaron 
1591 pacientes, de los cuales 73/1591 (4,6%) fueron casos 
positivos, mientras que el Departamento de Micología del 
INHRR estudió 2791 pacientes, con 158/2791 (5,7%) 
casos positivos. Para los GTM, la paracoccidioidomicosis 
ocupa el primer lugar con 49,3% (36/73), seguida de la 
histoplasmosis con 39,7% (29/73), la criptococosis con 
8,2% (6/73) y por último la coccidioidomicosis con 2,7% 
(2/73). Según la casuística del Departamento de Micología 
para los años 2002-2003, la histoplasmosis se encuentra en 
el primer lugar con 48,7% (77/158), seguida de la paracoc-
cidioidomicosis con 32,9% (52/158), la criptococosis con 
15,8% (25/158), la aspergilosis con 1,9% (3/158) y la 
coccidioidomicosis con 0,6% (1/158) [9]. 
 Las diferencias entre ambas casuísticas estriban básica-
mente en que el Departamento de Micología del INHRR, 
al trabajar como centro de referencia nacional, maneja un 
volumen superior de pacientes provenientes de casi toda la 
geografía nacional (64% en los dos años estudiados), 
mientras que los GTM, ubicados en los estados Bolívar, 
Carabobo, Falcón, Lara, Zulia, Distrito Capital (adscritos a 
las universidades) y Monagas y Sucre (en instituciones 
hospitalarias), manejan un volumen de pacientes menor 
(36% en los dos años estudiados). Por otra parte, el gran 
número de pacientes con VIH/SIDA que acuden a nuestro 
servicio hace que se modifique la incidencia de las micosis 
profundas en nuestra casuística. 
 Al comparar nuestros resultados con los datos de otros 
países latinoamericanos, encontramos grandes diferencias. 
Un estudio argentino, realizado en un período de un año, 
evaluó por inmunodiagnóstico 965 muestras provenientes 
de pacientes con micosis endémicas y oportunistas. La 
paracoccidioidomicosis fue la micosis predominante 
(45,9%), seguida de histoplasmosis (15%), aspergilosis 
(30,8%) y coccidioidomicosis (8,3%). De 98 pacientes 
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(evaluados sólo por la técnica de inmunodifusión doble), 
10 (10,2%) eran VIH/SIDA, 47 (48%) sin VIH/SIDA, 9 
(9,2%) presentó otro tipo de inmunosupresión y en 32 
(32,7%) no se reportó el estado inmune [12]. Un estudio 
brasileño, con una duración de 4 años, evaluó sueros de 
6041 pacientes con sospecha clínica de histoplasmosis, 
paracoccidioidomicosis y aspergilosis por inmunodifusión 
doble, de los cuales 67% correspondieron a paracoccidioi-
domicosis, 19,4% histoplasmosis y 13,3% a aspergilosis 
[25]. En ambos países la paracoccidioidomicosis es la 
micosis endémica más frecuente, caso contrario ocurre en 
nuestro país, donde actualmente la histoplasmosis es la 
micosis endémica predominante. 
 Cobra mucha importancia la estratificación de los pa-
cientes según el estado inmunológico, ya que la incidencia 
de las micosis varía notablemente. Según los resultados de 
este trabajo, entre los pacientes con VIH/SIDA, el diagnós-
tico de histoplasmosis ocupa el primer lugar con 67% y la 
criptococosis le sigue en segundo lugar con 26,6%, obser-
vando un aumento del porcentaje de histoplasmosis y una 
disminución del porcentaje de criptococosis con respecto 
al quinquenio anterior (50,4% y 42,5% respectivamente) 
[16,17]. En el grupo de pacientes sin VIH/SIDA, la para-
coccidioidomicosis ocupa el primer lugar con 54,4%, se-
guida de la histoplasmosis con 32%, observando un au-
mento en el porcentaje de paracoccidioidomicosis y un 
descenso en el porcentaje de histoplasmosis con respecto 
al quinquenio anterior, donde ambas micosis presentaron 
porcentajes muy similares (47% y 44% respectivamente) 
[19]. El aumento en el diagnóstico de histoplasmosis y 
paracoccidioidomicosis está relacionado directamente con 
el aumento progresivo de solicitudes de diagnóstico sero-
lógico que ha experimentado el departamento de micología 
en los últimos 10 años para los dos grupos de pacientes 
estudiados, pero especialmente en pacientes con 
VIH/SIDA, donde la solicitud de esta prueba se ha hecho 
rutinaria [18,19]. En el grupo sin VIH/SIDA las micosis 
endémicas paracoccidioidomicosis e histoplasmosis son 
las más frecuentes, sin embargo, en el grupo VIH/SIDA, la 
segunda micosis más diagnosticada es la criptococosis, 
seguida de la paracoccidioidomicosis con un bajo porcen-
taje. El descenso en el porcentaje de criptococosis, en 
comparación con el quinquenio anterior probablemente 
está relacionado con el uso de la terapia antirretroviral 
altamente efectiva y estos resultados concuerdan con los 
reportados a nivel internacional [26]. 
 La incidencia de coccidioidomicosis es muy baja y esto 
se debe básicamente al pequeño número de pacientes en 
nuestra casuística. En Venezuela el diagnóstico de esta 
patología también se realiza a nivel regional en las áreas 
endémicas (estados Lara, Falcón y Zulia) por los grupos de 
trabajo en micología, pero la incidencia sigue siendo baja, 
no superando el 5% [9]. 
 En el caso de la aspergilosis, la incidencia en nuestra 
casuística también es baja, comparada con la reportada por 
otros países [12,25]. La prueba de inmunodifusión doble 
para la detección de anticuerpos circulantes en esta enfer-
medad tiene utilidad únicamente para detectar casos de 
aspergiloma y aspergilosis broncopulmonar alérgica [27]. 

Los 4 pacientes evaluados en nuestra investigación tenían 
diagnóstico previo de enfermedad pulmonar cavitaria, un 
factor predisponente para el desarrollo posterior de asper-
giloma; los valores de las diluciones obtenidas fueron muy 
bajos y no pudieron ser comparados con las características 
clínicas de los pacientes por causas ajenas a nuestra volun-
tad. En otras publicaciones, no se especifica la forma clíni-
ca de la enfermedad, por lo tanto, no se pueden realizar 
comparaciones sobre la incidencia. 
 En relación a las comparaciones realizadas entre la pre-
sencia de micosis sistémicas y los grupos de pacientes, 
algunas investigaciones establecen diferencias estadística-
mente significativas al comparar la positividad de la prue-
ba de inmunodifusión doble para detectar anticuerpos 
circulantes contra H. capsulatum entre pacientes con y sin 
VIH/SIDA, encontrando mayor detección de anticuerpos 
en los pacientes sin VIH/SIDA [28-30]. En nuestro estudio 
no se encontraron estas diferencias en relación a la histo-
plasmosis; aunque la detección de anticuerpos fue mayor 
en los pacientes sin VIH/SIDA, las diferencias con el gru-
po VIH/SIDA no fueron significativas. Caso contrario 
ocurrió con la paracoccidioidomicosis, donde se encontró 
mayor detección de anticuerpos en el grupo de pacientes 
sin VIH/SIDA al compararlos con el grupo VIH/SIDA. 
 Las técnicas serológicas basadas en la detección de anti-
cuerpos dependen del buen funcionamiento de la respuesta 
humoral, por lo que generalmente darán buenos resultados 
en pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, estas 
pruebas mejoran su sensibilidad y especificidad al utilizar 
antígenos purificados y bien estandarizados [31]. En pa-
cientes con VIH/SIDA, la inmunidad celular es la más 
afectada, mientras que la inmunidad humoral se deteriora 
cuando la enfermedad se encuentra en etapas avanzadas. 
En nuestra experiencia con la técnica de inmunodifusión 
doble en gel (IDD), independientemente del estado inmune 
del paciente, la utilización de antígenos de elevada calidad, 
así como la realización de diluciones para obtener un valor 
presuntivo o diagnóstico de la enfermedad, ha hecho que 
esta prueba se convierta en una herramienta indispensable 
y valiosa para el diagnóstico de las micosis endémicas. A 
pesar de que se considera que la paracoccidioidomicosis es 
rara en pacientes con VIH/SIDA y que la prueba de IDD 
no tiene utilidad para la detección de anticuerpos circulan-
tes contra este hongo, una prueba positiva en estos pacien-
tes, aún cuando el valor de dilución en suero obtenido sea 
bajo, es indicativo de infección [31,32]. 
 En el diagnóstico de la criptococosis, la prueba de aglu-
tinación con látex detecta antígenos circulantes, por lo 
tanto, no se ve influenciada por la respuesta humoral del 
paciente. En nuestro estudio, se obtuvieron diferencias 
significativas, detectándose mayor cantidad de casos de 
criptococosis en pacientes VIH/SIDA, al compararlos con 
el grupo sin esta enfermedad. La detección del antígeno 
polisacarídico capsular es la prueba recomendada para el 
diagnóstico de criptococosis meníngea, no sólo debido a su 
elevada sensibilidad y especificidad, sino a su sencillez y 
rapidez [27,31]. 
 El sexo es un factor predisponente para padecer una 
micosis, tal y como lo demuestra nuestra investigación. Un 
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estudio argentino reportó las siguientes relaciones hom-
bre/mujer: 8:1 para histoplasmosis, 4:1 en paracoccidioi-
domicosis y 1:1 en coccidioidomicosis [12]. Aunque estos 
resultados muestran la misma tendencia que los obtenidos 
en este estudio, es importante destacar que en la paracoc-
cidioidomicossis, la cantidad de diagnósticos realizados en 
los hombres supera ampliamente los realizados en las 
mujeres, con una relación 13:1. Aunque aparentemente 
para las micosis oportunistas el sexo no pareciera ser un 
factor predisponente, en estas también se observa el pre-
dominio masculino. 
 Es muy importante la interpretación de los resultados 
cuantitativos de las pruebas serológicas, ya que los valores 
de las diluciones de suero o LCR obtenidas pueden ser 
presuntivos o diagnósticos de la presencia de la enferme-
dad. En el caso de histoplasmosis, diluciones entre 1:8 y 
1:16 tienen un valor presuntivo, pero deben ser tomadas en 
cuenta ya que se han reportado casos clínicos de presencia 
de la enfermedad con estas diluciones. Por otra parte, dilu-
ciones iguales o mayores a 1:32 son diagnósticas de histo-
plasmosis activa. En paracoccidioidomicosis, los valores 
de las diluciones para la interpretación del diagnóstico son 
los mismos que para la histoplasmosis, aunque otros auto-
res afirman que cualquier valor positivo obtenido, aún 
cuando las diluciones sean bajas, es indicativo de la infec-
ción y nuestra experiencia con la técnica de IDD avala esta 
afirmación [13-15,33,34]. Para la coccidioidomicosis, las 
diluciones a partir de 1:16 se correlacionan con la grave-
dad de la enfermedad [13-15]. En el caso de la aspergilo-
sis, las pruebas serológicas como la IDD son fundamenta-
les para confirmar un cuadro de aspergiloma o de aspergi-
losis broncopulmonar alérgica, siempre que los resultados, 
aún cuando las diluciones obtenidas sean bajas, puedan ser 
comparados con la sintomatología del paciente. No es una 
prueba recomendada para el diagnóstico de aspergilosis 
invasiva, ya que los resultados obtenidos generalmente son 
negativos; pueden ser positivos sólo si el diagnóstico se 
realiza en forma tardía y las diluciones obtenidas son bajas 
[13,14,27]. Para la criptococosis, cualquier resultado obte-
nido debe ser correlacionado con los hallazgos clínicos que 
presente el paciente. Una dilución de 1:4 en adelante es 
indicativa de la presencia de meningitis criptocóccica, 
particularmente en pacientes inmunocomprometidos; títu-
los antigénicos iguales o mayores a 1:1024 son considera-
dos de mal pronóstico para el paciente [15,35]. En nuestra 
experiencia utilizando la prueba de aglutinación con látex 
para el diagnóstico de criptococosis meníngea, hemos 
observado que a diluciones de LCR menores o iguales a 
1:16, la prueba es positiva mientras que no se observan 
levaduras encapsuladas al realizar la observación micros-
cópica con tinta china (datos no publicados). Esta afirma-
ción es compartida por los resultados obtenidos por otros 
autores, quienes aseveran que el examen directo no se 
correlaciona con los títulos antigénicos obtenidos, aunque 
no reportan a partir de que dilución se presenta este fenó-
meno. Por otra parte, el examen directo y el cultivo pueden 
tener resultados que no se correlacionan entre sí, de allí la 
importancia del uso de la prueba de aglutinación con látex 
para la detección de la enfermedad [34]. 

 De acuerdo a los diagnósticos realizados para histoplas-
mosis y paracoccidioidomicosis por IDD en nuestro estu-
dio, la mayoría de los pacientes presentaron títulos presun-
tivos y diagnósticos para ambas enfermedades. Para histo-
plasmosis, en 142 pacientes (70,3%) se detectaron anti-
cuerpos circulantes en diluciones de suero mayores o igua-
les a 1:8, mientras que 89 (44,1%) tuvieron diluciones 
mayores o iguales a 1:32. En el caso de paracoccidioido-
micosis, en 97 pacientes (78,2%) se detectaron anticuerpos 
circulantes con diluciones > 1:8 y 56 (45,2%) presentaron 
diluciones > 1:32, lo que demuestra la utilidad de esta 
prueba en el diagnóstico de la enfermedad. Para el dia-
gnóstico de criptococosis, se detectaron antígenos capsula-
res en 75 pacientes (98%) con diluciones de LCR iguales o 
superiores a 1:4, y de ellos, 50 (65%) pacientes tuvieron 
diluciones superiores a 1:1024, indicativas de mal pronós-
tico para los mismos. 
 
Conclusiones 
 
 La prueba de IDD y la aglutinación con látex son los 
procedimientos serológicos más importantes para el dia-
gnóstico de las micosis sistémicas, pues sirven como so-
porte para el diagnóstico y monitoreo de la evolución y 
posterior seguimiento del tratamiento de los pacientes. 
 La aplicación exitosa de las pruebas serológicas depende 
de los reactivos empleados, que deben ser de alta pureza y 
contar con un estricto control de calidad, lo que conducirá 
a la obtención de reacciones antígeno-anticuerpo más 
sensibles y específicas. 
 Se observó una tendencia general hacia el incremento en 
el diagnóstico de las micosis sistémicas a través de los 
años estudiados, debido al aumento de la población inmu-
nosuprimida y, en especial, de los pacientes con SIDA.  
 Es recomendable establecer un programa de vigilancia 
epidemiológica de las micosis profundas en Venezuela. 
Estas enfermedades deberían ser consideradas como de 
denuncia obligatoria, particularmente la histoplasmosis, 
paracoccidioidomicosis y la criptococosis. De no ser así 
este problema nunca podrá ser estudiado en su dimensión 
real y permanecerá subregistrado. 
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