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Resumen

Objetivo: Evaluar la validez diagnoéstica de las pruebas inmunolégicas en la infeccion por Paracoccidioides, a partir de un metaanalisis de la literatura publicada
entre 1972-2017.

Métodos: Se realiz6 un metanalisis segun las fases de identificacion, tamizacion, eleccién e inclusion descritas en la guia PRISMA. Se evalu6 la calidad metodoldgica
con la guia QUADAS y se garantizo la reproducibilidad en la seleccion de estudios y extraccion de la informacion. Se estimo la sensibilidad, especificidad, razones
de verosimilitud, OR diagndstica y area bajo la curva ROC usando Meta-DiSc.

Resultados: Se identificaron 21 estudios que evaluaron 32 pruebas diagnosticas con una poblacion de 1.404 individuos sanos, 2.415 con otras infecciones y 2.337
con Paracoccidioides. La mayoria de pacientes son de Brasil y Colombia. Las pruebas analizadas incluyen inmunodifusién, western blot, ELISA, aglutinacion en latex.
Las pruebas presentaron una sensibilidad y especificidad superior al 90%, razoén de verosimilitud positiva y negativa de 24,7 y 0,08 respectivamente. La OR diag-
nostica fue 495,9 y el area bajo la curva de 0,99. En la meta-regresion por tipo de antigeno se encontré que las mezclas de antigenos y el gp43 presentaron resul-
tados satisfactorios en todos los parametros; por su parte, los que utilizaron el antigeno p27 no presentaron resultados aceptables en ninguno de los parametros.
Conclusién: La elevada validez diagndstica hallada en las pruebas seroldgicas que utilizan mezclas de antigenos o gp43 purificada evidencia la pertinencia de su
uso en clinica y en programas de tamizacion.
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Meta-analysis of immunological tests for the diagnosis of Paracoccidioides infection, 1972-2017

Abstract

Objective: To evaluate the diagnostic validity of the immunological tests in Paracoccidioides infection, from a meta-analysis of the literature published between
1970-2017.

Methods: Meta-analysis according to the identification, screening, eligibility and inclusion phases of PRISMA. The methodological quality was evaluated with the
QUADAS guide and the reproducibility in the selection of studies and extraction of the information was guaranteed. Sensitivity, specificity, likelihood ratios, diag-
nostic OR and area under the ROC curve were estimated using Meta-DiSc.

Results: We identified 21 studies that evaluated 32 diagnostic tests with a population of 1404 healthy individuals, 2415 with other infections and 2337 with Pa-
racoccidioides. The majority of patients are from Brazil and Colombia. The tests analyzed include immunodiffusion, western blot, ELISA, latex agglutination. The
tests presented a sensitivity and specificity higher than 90%, positive and negative likelihood ratio of 24,7 and 0,08 respectively. The diagnostic OR was 495,9 and
the area under the curve was 0,99. In the meta-regression by type of antigen it was found that mixtures of antigens and gp43 showed satisfactory results in all
parameters; those who used the p27 antigen did not present acceptable results in any of the parameters.

Conclusion: The diagnostic validity of the serological tests using mixtures of antigens or purified gp43 is clinically similar, for the other antigens the validity was scarce.

Keywords: Paracoccidioides, Diagnosis, Meta-Analysis

Introduccién

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una enfermedad tropical
desatendida que constituye la micosis sistematica mas im-
portante de América Latina. La mayor prevalencia se encuen-
tra en Brasil con 30 casos por millén de habitantes seguido

de Venezuela, Ecuador, Argentina y Colombia'2. La infeccion
es causada por el hongo dimérfico térmico del complejo
Paracoccidioides®*, afecta principalmente a hombres agricul-
tores durante los aflos mas productivos de su vida, de ma-
nera que, ademas del impacto clinico por la afectacién de
pulmones, mucosas, piel, ganglios linfaticos, bazo, glandulas
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suprarrenales e incluso sistema nervioso central; la enferme-
dad acarrea altos costos sociales, econémicos y constituye
un grave problema de salud publica en la region®®.

Lo anterior pone de manifiesto la necesidad de un diagnés-
tico correcto para estimar la prevalencia en poblaciones de
riesgo y brindar tratamiento oportuno’. En este orden de
ideas, las pruebas inmunoldgicas se han empleado como una
buena alternativa porque en adicién al diagnéstico diagnds-
tico, permiten dar cuenta de la monitorizacién de la evolu-
cion y la respuesta al tratamiento®, ademas pueden ser mas
simples y menos costosas que las moleculares, lo que facilita-
ria su implementacion. Entre las principales pruebas inmuno-
|6gicas se encuentran la inmunodifusion en gel de agar (ID),
inmunofluorescencia indirecta, pruebas de ELISA, inmuno-
transferencia y Western Blot>*". En estas pruebas existe una
importante variabilidad con respecto a la obtencién del anti-
geno y las preparaciones antigénicas que van desde mezcla
de antigenos crudos, parcialmente purificados y purificados
como la gp43™, lo que podria tener implicaciones en el des-
empefio diagndstico, particularmente en la especificidad por
la reactividad cruzada con otros microorganismos’®.

Por otro lado, estudios previos han descrito alta heterogenei-
dad en parametros de validez diagndstica, asi para la ID los
datos de sensibilidad oscilan entre el 65% y 100% utilizando
filtrados de cultivos y Ag 7, en la contrainmunoelectroforesis
la sensibilidad varia entre 77% a 97% con una especificidad de
95%'>'6, mientras para la ELISA se ha reportado una sensibi-
lidad entre 95% y 100% y una especificidad de 88% y 93,4%
utilizando filtrados de antigenos y gp43 respectivamente’. Lo
expuesto evidencia alta diversidad de pruebas de inmunodiag-
nostico, heterogeneidad en los resultados de validez diagnés-
tica, reportes parciales de la utilidad diagndstica en la medida
que los estudios previos no incluye pardmetros de gran rele-
vancia para orientar la toma de decisiones como las razones de
verosimilitud o area bajo la curva, a lo que se suman posibles
problemas de potencia estadistica en algunos estudios con
bajo nimero de pacientes™ o sujetos sin la infeccion.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio es evaluar la vali-
dez diagnostica de las pruebas inmunoldgicas en la infeccion
por Paracoccidioides, a partir de un metaanalisis de la litera-
tura publicada entre 1972-2017.

Material y método

Tipo de estudio
Revisidn sistematica de la literatura cientifica con metaandlisis.

Protocolo de busqueda y seleccion de los estudios segtin
las fases de la guia PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)™
Identificacion: Se realiz6 una busqueda de articulos por es-
pecificidad con términos DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud) y por sensibilidad con términos no incluidos en te-
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sauros y en buscadores abiertos como google, en las bases
de datos PubMed, Sciencedirect, Scielo, Scopus, Ovid, Ebsco
y Google scholar. En la blusqueda se utilizaron los términos
paracoccidioides AND sensitivity, paracoccidioides AND spe-
cificity, paracoccidioides AND diagnosis, paracoccidioides
AND validity, paracoccidioides AND predictive value. Adicio-
nal a lo anterior se escribieron a algunos autores para iden-
tificar articulos no disponibles en las bases de datos consul-
tadas. Se realizé la busqueda en Lilacs, sin hallar resultados
adicionales a los identificados en Scielo.

Algunas estrategias de busqueda en PubMed fueron ((Para-
coccidiodes [Title/Abstract]) AND sensitivity [Title/Abstract]);
en OVID (Paracoccidiodes and specificity).ab.; en ScienceDi-
rect TITLE-ABSTR-KEY (Paracoccidiodes AND diagnosis) y en
Scielo (ab:(Paracoccidiodes)) AND (ab:(validity)).

Tamizacién: Se incluyeron estudios con los términos de bus-
queda en titulo, resumen y/o palabras clave, sin restringir
temporalidad, publicados en inglés, portugués y espafiol,
que fuesen articulos originales, realizados en humanos vy
que su objetivo fuese evaluar pruebas diagndsticas para la
infeccion por Paracoccidioides. De manera retrospectiva no
se aplicaron restricciones, la publicacion mas antigua data
de la década de los 1970 y de manera prospectiva la Ultima
aplicacién del protocolo de busqueda y seleccion de estudios
se realizd en diciembre del 2017.

Eleccién: Se excluyeron los estudios que evaluaran pruebas
moleculares, detecciéon de antigenos o pruebas imagenol6-
gicas, que tuviesen la informacion incompleta, y que no fue
posible obtener en texto completo pese al envio de mensajes
a los autores.

Inclusién: Los articulos que cumplieron con los criterios an-
teriores se incluyeron para la sintesis cualitativa de las va-
riables: titulo, autores, afio de publicacion, revista, lugar de
procedencia de los pacientes incluidos, nimero de pacientes,
sexo, prueba evaluada, muestra bioldgica, tipo de antigeno o
antigenos utilizados, verdaderos positivos (personas infecta-
das con la prueba evaluada positiva), falsos positivos (perso-
nas sin la infeccion positivos en la prueba), falsos negativos
(infectado con prueba negativa) y verdaderos negativos (sa-
nos con prueba negativa).

Reproducibilidad y evaluacion de la calidad metodolégica
El protocolo de busqueda y selecciéon de los articulos, asi
como la extraccién de las variables del estudio, se realiza-
ron por dos revisores de manera independiente para garan-
tizar la reproducibilidad de estos dos procedimientos. Para
la eliminacién de duplicados se exportaron los titulos de los
articulos obtenidos al programa Zotero 5.0 (Corporation for
Digital Scholarship Viena)®; al finalizar esta etapa se inici6 el
proceso de clasificacion de las investigaciones mediante la
lectura de los resimenes. Se extrajo la informacién de ma-
nera independiente por parte de los investigadores con el
fin de garantizar la reproducibilidad de la extraccion de las
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variables del estudio. La evaluacion de la calidad metodo-
I6gica se hizo con la aplicacion de la guia QUADAS (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).

Analisis de la informacion

Para cada una de las pruebas se evalud la validez a través de
los parametros de sensibilidad, especificidad, razéon de ve-
rosimilitud positiva, razéon de verosimilitud negativa, razén
de odds (OR) diagnostica y el area bajo la curva ROC, todos
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%. Para la
interpretacion de los parametros, se consideraron resultados
satisfactorios para el diagnostico de la infeccion por Paracoc-
cidioides (o adecuada discriminacion de sanos e infectados)
una razén de verosimilitud negativa <0,3, razén de verosi-
militud positiva > 4,0, area bajo la curva ROC >0,85y la OR
diagnostica mayor que 10.

La informacion fue analizada en el software Meta-DiSc (The
meta-analysis of studies of evaluations of diagnostic and
screeningtests) con un nivel de significacién de 0,05. Este
software calcula la prueba Chi-cuadrado, Tau?y la prueba de
inconsistencia (1) para el andlisis de la heterogeneidad de los
parametros de sensibilidad, especificidad, razones de verosi-
militud, OR diagnostica y el area bajo la curva ROC, los cuales
son estimados como una medida combinada usando un mo-
delo de efectos aleatorios. Para el anélisis de sensibilidad del
metandlisis se estima el porcentaje de peso de cada estudio
en la medida global de las razones de verosimilitud, con el
fin de asegurar que ninguin estudio presenta un mayor efecto
sobre la medida combinada.

Se realizd meta-regresion o anélisis de subgrupos, segun el tipo
de antigeno usado y la calidad metodoldgica de los estudios.

Resultados

En la aplicacion de las diferentes estrategias de busqueda y
fuentes de informacion se identificaron 2.400 articulos con
los términos de busqueda en el titulo, resumen y/o palabras
clave, se tamizaron 840 articulos de los cuales se eliminaron
728 por no cumplir los criterios de inclusion. De los articulos
elegibles se excluyeron seis por tratarse de muestras de es-
puto, liquido cefalorraquideo, orina y lavado broncoalveolar,
64 por no reportar los datos para el calculo de los verdade-
ros positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y falsos
negativos, 12 publicaciones que evaluaban pruebas molecu-
lares, tres articulos para la deteccion de antigenos y cinco
estudios sobre otros métodos diagndsticos (Figura 1).

Los articulos incluidos fueron publicados entre los aflos 1972
y 2017 donde se evaluaba la deteccidn de anticuerpos para
antigenos de P brasilensis y P lutzii en suero, 13 estudios
evaluaron mas de una prueba y las pruebas analizadas in-
cluyen inmunodifusién, western blot, ELISA, aglutinacion en
latex, entre otras. Los sujetos de estudio provenian principal-
mente de paises como Brasil y Colombia, los estudios inclu-
yeron diferentes tamafos de muestra que oscilaron entre 42
y 551, en total se incluyeron 6.156 individuos, 1.404 sanos,
2.415 con otras infecciones y 2.337 con infeccién por Para-
coccidioides, 92,7% fueron hombres (Tabla 1).
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de los estudios
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Tabla 1 Descripcién de los estudios con base en el afio de publicacion, pais, prueba y sujetos evaluados.

Primer autor ] Prueba evaluada Prueba de referencia Con la infeccién Otra infeccion
Estudios que utilizan mezclas de antigenos
Restrepo®® 1972 Colombia idgciiolescenci ND 74 150 50
indirecta
Restrepo?' 1972 Colombia Inmunodifusion ND 74 150 50
Conti-Diaz'® 1978 Uruguay Inmunoelectroforesis Directo, cultivo 16 26 0
Conti-Diaz'® 1978 Uruguay !nmunoe[ectrt?osmofore5|s— Directo, cultivo 16 26 0
inmunodifusion
Blumer® 1983 EEUU Microinmunodifusion fden Glel conmelanemiie; 114 139 0
inmunodifusion
Mendes-Giannini® 1984 Brasil ABS- ELISA ND 69 84 122
Ferreira® 1985 Brasil Inmunodifusiéon Directo, cultivo 22 74 18
Ferreira® 1985 Brasil Inmunoelectroforesis Directo, cultivo 22 74 18
McGowan? 1985 EEUU Inmunodifusion Cultivo 139 177 50
McGowan? 1985 EEUU ELISA Cultivo 139 177 50
Camargo?® 1988 Brasil Inmunodifusion ND 70 89 50
Del Negro®® 1991 Brasil Inmunodifusion DIFEEED y/c? . 46 52 47
histopatologico
Del Negro® 1991 Brasil Contrainmunoelectroforesis Dllrecto y/q q 46 52 47
histopatologico
Silveira-Gomes?” 2011 Brasil MEpchegiiEdtnen || Clcdoye 51 75 20
latex(AL) inmunodifusion
Silveira-Gomes?” 2011 Brasil Inmunodifusion Plrecto y(o qa 51 75 20
inmunodifusion
Moreto® 2011 Brasil Inmunodifusion e oRatolegicely 351 0 200
citopatoldgico
Silveira-Gomes? 2012 Brasil AL sin activacion DISEDYO 30 60 11
inmunodifusion
Silveira-Gomes? 2012 Brasil AL con activacion DISEDYO 30 60 11
inmunodifusion
Gegembauer®® 2014 Brasil Inmunodifusion Clinica y directo 89 45 15
Gegembauer®® 2014 Brasil Inmunodifusion Clinica y directo 89 45 15
Kamikawa?' 2017 Brasil Dot-ELISA Directo 77 44 23
Kamikawa?' 2017 Brasil Inmunodifusion Directo 77 44 23
Estudios que utilizan el antigeno gp43
Mendes-Giannini® 1984 Brasil ABS-ELISA ND 69 84 122
De Camargo® 1994 Brasil ELISA de captura Diesye 30 37 25
inmunodifusion
Taborda 1994 Brasil DTl (ST ND 50 64 50
Metaperyodato)
Taborda 1994 Brasil Dotinmunabinding (con | np 50 64 50
etaperyodato)
Dos Santos® 2015 Brasil Aglutinacion en latex DS /0 a2 65 61 38
inmunodifusion
Peron G* 2017 Brasil Western blotting ND 22 34 15
Estudios que utilizan p27
Ortiz30* 1998 Colombia ELISA indirecta ND 64 56 40
Diez® 2003 Colombia ELISA indirecta Bl @i, Gl 37 40 50
prueba serologica
Estudios que utilizan HSP60
Cunha® 2002 Brasil Inmunoblot ND 75 52 42
Peron* 2017 Brasil Western blotting ND 22 34 15
Estudio que utiliza antig intético P2
Caldini CP*® 2012 Brasil ELISA Inmunodifusion 33 59 37

‘Se calcula la validez diagnéstica para la forma aguda, crénica y residual

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |



Metanalisis de pruebas inmunoldgicas para el diagnostico de la infeccion por Paracoccidioides, 1972-2017

Se identificaron 22 estudios que evaluaron la precision diag-
néstica de las pruebas utilizando una mezcla de antigenos. La
mayoria de estos estudios aplicaron la técnica de inmunodi-
fusion. Se identificaron siete estudios que reportan una sen-
sibilidad del 100%, la menor fue reportada por Gegembauer
(2014) con 59% (IC95% 33 — 82)®. En alusion a la especifici-
dad, en 12 investigaciones fue del 100%, la menor fue repor-
tada por el estudio de Silveira-Gomes (2012) con 79%%. La
mayoria de las reacciones cruzadas al usar los exoantigenos
de P, brasilensis se presentan para pacientes con aspergilosis
e histoplasmosis.

Seis autores evaluaron la deteccién de anticuerpos para la
glicoproteina purificada gp 43, todos en pacientes de Brasil.
Se obtuvo una sensibilidad del 100% en las pruebas de Dot
inmunobinding con y sin la utilizacion de mataperyodato de
sodio (Taborda)', seguido de 98,4% reportado para la prueba
de inmunoensayo con particulas de latex (Dos santos)®. La sen-
sibilidad mas baja fue reportada por Peron et al para la prueba
de western blotting con 91%, por su parte la mayor especifici-
dad fue reportada para la metodologia de Dot inmunobinding
con metaperyodato de sodio 100% (Taborda)® y la mas baja
fue reportada para el test de latex 94% (Dos santos)®.

En los estudios realizados en Colombia la mejor sensibilidad
se obtuvo en el estudio de Diez con 92% (IC95% 78-96) (8)
y la menor en el de Ortiz con 73% (IC95% 61-84)**. En alu-
sion a la especificidad, la mejor se encontré en el estudio de
Ortiz con 90% (IC95% 55-100)*4. La proteina HSP60 fue otro
de los antigenos evaluados; sin embargo, su desempefio no
alcanzé el 80% en ninguno de los pardmetros (Perén 2017)3.

En general, los estudios presentaron un nivel medio o sa-
tisfactorio de calidad, aunque los criterios relacionados con
la descripcién del estandar fueron deficiente (Figura 2). Vale
precisar que la mayoria de estudios (n=19) no realizaron una
seleccion aleatoria de los participantes y la mayoria, al reclu-
tar sujetos en centros asistenciales, seguian la logica de la

investigacion basada en casos y controles. También se debe
aclarar que el criterio QUADAS "“interpretacién de la prueba
evaluada sin conocimiento de la referencia” no fue posible
evaluarlo dado que en la metodologia no se explicitan la for-
ma de procesar las muestras (los investigadores si conocian
el resultado del estandar, pero no explicitan si hubo cega-
miento o independencia de quienes procesaron la evaluada).

En el metandlisis global se encontré heterogeneidad en to-
dos los parametros evaluados (Valor p Chi cuadrado <0,05). La
medida combinada en el modelo de efectos aleatorios para la
sensibilidad fue de 92,2% (IC 95% 91,1 — 93,2), la especificidad
de 95,1% (IC 95% 94,3 — 95,8) y el area bajo la curva de 0,99 (Fi-
gura 3). En adicion, el metandlisis de efectos aleatorios para los
demas parametros de la evaluacién diagnostica, estimé una
razén de verosimilitud positiva de 24,7 (IC 95% 14,2 —42,9), la
razén de verosimilitud negativa de 0,08 (IC 95% 0,05 -0,12) y
la OR diagnodstica de 495,9 (202,1 — 1216,6).

En la Tabla 2 se compara la validez diagndstica segun los
antigenos evaluados. Los estudios que utilizan mezclas de
antigenos y los que utilizan gp43 evidenciaron resultados
satisfactorios en todos los pardmetros con diferencias signi-
ficativas en la sensibilidad y especificidad; por su parte, en la
combinacién de estudios que utilizaron el antigeno p27 no
se hallaron resultados aceptables en ninguno de los para-
metros. Al excluir del metandlisis las publicaciones con me-
nor calidad metodoldgica sélo disminuye la sensibilidad en
las pruebas que utilizan mezcla de antigenos a 88,9% (86,8
- 90,8); en los demas parametros, al igual que en los estudios
que utilizan gp43, no se hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas.

Discusion
La literatura relacionada con el inmunodiagndstico de la

Infeccion por Paracoccidioides es extensa y diversa. En este
metandlisis se identificaron 21 estudios publicados entre los

Correcta clasificacion de la prueba de referencia

Correcto intervalo de tiempo entre las pruebas

La prueba de referencia y la evaluada son independientes

Descripcion de la prueba evaluada permite su replicacién

Se reportan los resultados no interpretables o intermedios

Se explican las pérdidas de casos

Criterios de calidad de la guia QUADAS

Claridad en la seleccion y representatividad de quienes recibirian la prueba en la practica

Todos los pacientes evaluados recibieron la evaluacion confirmatoria

Los pacientes recibieron el mismo estandar independientemente del resultado

Descripcién de la prueba de referencia permite su replicacion
Interpretacién de la prueba de referencia sin conocimiento de la evaluada

Informacion clinica es igual que en la préctica hospitalaria

% de estudios que cumple

%) =23 [=a)

Figura 2. Proporcion de estudios que cumplen los criterios de calidad de la herramienta QUADAS.
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Sensitivity (95% CI)
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Figura 3. Metanalisis de la sensibilidad, especificidad y areaba bajo la curva ROC para el total de pruebas inmunoldgicas en la infeccién por Paracoccidioides

anos 1972 al 2017, realizados en su mayoria en pacientes de
Colombia y Brasil, con predominio de la infeccién en hom-
bres. Este hallazgo coincide con la literatura descrita en la
medida que la PCM es endémica en Colombia y Brasil, este
Ultimo concentra alrededor del 80%de los casos reportados
en el mundo®38, Con respecto al sexo, los datos coinciden
con estudios previos que han descrito que la proporcién de
la infeccion en hombres respecto a las mujeres varia desde
5,4:1 hasta 11,7:1% lo que apoya la hipétesis del factor pro-
tector de las hormonas femeninas en la infeccion por Para-
coccidioides sp*-1.
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Este estudio puso de manifiesto que para el diagnostico se-
rolégico de PCM se han empleado diferentes preparaciones
antigénicas que incluyen pool de antigenos, antigenos pu-
rificados o recombinantes gp43, p27, proteina de choque
térmico HSP60 y el antigeno sintético P2. En alusion a la gli-
coproteina de 43 kda (gp43), se encontrd que los test que
la utilizaron reportaron los valores mas altos en todos los
parametros de validez diagndstica. Una explicacién a estos
resultados se encuentra en que la gp43 es la proteina mas
predominante e inmunogénica de P, brasiliensis, lo que se ve
reflejado en los altos niveles de anticuerpos anti-gp 43 en
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pacientes que presentan la forma grave de la enfermedad®.
De hecho, el 100% de los pacientes con PMC mostraron re-
sultados positivos cuando fueron evaluados con el ensayo
de Dotinmunobinding™. Sin embargo, algunos autores enfa-
tizan que no se recomienda el uso de una Unica preparacion
de antigeno en las pruebas serolégicas convencionales, ya
que se han encontrado bajas concentraciones de esta gluco-
proteina en filtrados del cultivo de cepas de P, lutzii; asi como
variaciones en su produccion entre aislados pertenecientes
a la misma especie*. Sumado a ello, la complejidad técnica
para su purificacién, asi como los costos asociados'® hacen
que sea preferible la utilizacion de un pool de antigenos.

En coherencia con lo anterior, en este estudio la mayoria de
investigaciones utilizaron mezclas antigénicas en las pruebas
seroldgicas como derivados de la pared celular, citoplasmati-
cos y filtrados de cultivo®. Al respecto, algunos investigado-
res sostienen que existen multiples dificultades en la estan-
darizacién para obtener mezclas de antigenos, puesto que
ellos varian en calidad dependiendo del aislado del hongo,
la fase morfoldgica, las condiciones de cultivo, el tiempo de
inoculacién, la técnica empleada, el uso de multiples sub-
cultivos' y ademas, afectan la especificidad por la presencia
de antigenos compartidos con otros hongos*. No obstante,
este estudio puso en evidencia que a pesar de la variabilidad
en los parametros descritos, todos los criterios de validez
diagnostica que utilizaron mezclas de antigenos fueron sa-
tisfactorios y muy proximos a los que utilizaron el antigeno
especifico gp43. En este sentido, estudios posteriores debe-
rian evaluar la costo-efectividad en la utilizacion de ambas
técnicas.

Por otro lado, con el fin de estandarizar la obtencion del anti-
geno y mejorar el serodiagnodstico de la PCM se ha propuesto
la identificacion de antigenos especificos alternos a la gp43
como la P27, HSP60 y el antigeno sintético P2. En alusién a
la proteina p27 en este estudio no se encontraron resulta-
dos satisfactorios en la medida combinada de ninguno de
los parametros de validez diagndstica evaluados. Ortiz et al
reportaron una especificidad del 87,5%, la cual disminuye al
comparar la reactividad con sueros heterélogos a 58,7%; asi
como una sensibilidad del 73,4%, sugiriendo que la proteina
p27 puede representar un sélo epitope y por lo tanto ser
reconocido soélo por algunos pacientes con PCM34, Por otro
lado, la HSP60 pertenece a la familia de proteinas de choque

térmico (HSP) y es altamente inmunogénica, sin embargo su
desempefio en los estudios incluidos varié significativamente
pese a la utilizacion de la misma técnica (Western blotting ),
Cunha et al., indica una sensibilidad de 97,3% y especificidad
de 92,5%%, mientras que Perdn et al reporta 77,3% de sensi-
bilidad y 73% de especificidad con evidencia de reacciones
cruzadas en pacientes con histoplasmosis, probablemente
originado por la homologia de la proteina con HSP presente
en Histoplasma capsulatum y en sujetos sanos por la presen-
cia de anticuerpo anti-HSP,

El antigeno que tuvo el mejor desempeiio fue el péptido sin-
tético P2 con una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 94,6% por ELISA, este estudio realizado por Pistelli et al
afirma que el antigeno presenta caracteristicas de mimotopo
a gp75% la cual es una proteina de superficie con actividad
fosfatasa bien caracterizada®. Una de las ventajas de este
péptido es que puede ser modificado para mejorar el reco-
nocimiento y disminuir las reacciones cruzadas con sueros de
otras micosis, convirtiéndose en una prometedora alternativa
de estandarizacion seroldgica para esta micosis, ademas que
es una estrategia mas barata, simple y reproducible, en com-
paracién con la purificacién de proteinas3®.

Entre las técnicas incluidas en este estudio se encuentran la
inmunodifusién, inmunoelectroforesis, Dot-inmunobinding,
Western blotting, Inmunoblot, ELISA y pruebas de agluti-
nacion en latex. Durante afios la inmunodifusion ha sido la
prueba seroldgica de eleccién para el diagndstico de pacien-
tes con Infeccién por Paracoccidioides; no obstante, es una
técnica engorrosa que requiere mucho tiempo para su eje-
cucién’’. Algunos laboratorios sugieren que la inmunoelec-
troforesis podria implementarse como prueba de rutina para
la tamizacién de la PCM en pacientes con sospecha clinica
debido a la rapidez con la que se pueden obtener los resul-
tados; no obstante, otros autores argumentan que el tiempo
es practicamente el mismo que en la inmunodifusion; ade-
mas que en la inmunoelectroforesis es necesario un buffer de
agarosa y una fuente de poder, condiciones que no siempre
estan disponibles en zonas endémicas de paises subdesa-
rrollados™. En este contexto, la ELISA se ha convertido en
una técnica popular para la identificacién de anticuerpos de
manera que puede aplicarse en la practica clinica habitual o
en investigacion, esta técnica ha sido ampliamente aceptada
como una prueba rapida, versatil, simple de realizar y econé-

Tabla 2. Meta-regresion de la validez diagnéstica segun los antigenos utilizados.

ETETL L) Mezcla de antigenos gp43 (IC 95%) p27 (IC 95%) Otras (IC 95%)
(IC95%)

S 92,9 (91,6 - 94,1) 99,0 (97,0 - 99,8) 76,4 (70,4-81,8) 94,6 (89,2-97,8)
E 95,6 (94,7 - 96,4) 97,9 (96,4 - 98,9) 70,3 (60,4-79,0) 91,1 (85,3-95,2)
RVP 40,7 (18,6 — 88,8) 30,5(13,2-70,3) 2,57 (0,8-7)9) 8,1(27-241)
RVN 0,07 (0,05-0,13) 0,02 (0,01 -0,08) 0,34 (0,26 - 0,44) 0,06 (0,05 - 0,78)
OR dx 786,1(263,6 —2344,5) | 2130,0 (519,0-8740,9) | 7,9 (23-27,1) 137,7 (6,65 — 2847,0)
AUROC 0,99 0,99 0,80 0,73

S: Sensibilidad, E: Especificidad, RVP: Razén de verosimilitud negativa, RVN: Razén de verosimilitud negativa, OR dx:

OR diagnéstica, AUROC: Area bajo la curva ROC
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mica, que utiliza reactivos de larga duracién que pueden ser
almacenados facilmente, ademas, que se pueden determinar
diferentes clases de inmunoglobulinas permitiendo asi una
evaluacién mas precisa de la respuesta inmune humoral™®3",

En alusion a la calidad metodoldgica de las evaluaciones
diagnosticas se encontré alto riesgo de sesgo en el dominio
de seleccion de los pacientes, el cual se dio a expensas de la
no inclusiéon de una muestra aleatoria o consecutiva, lo que
podria derivar en un sesgo de espectro clinico. Si bien este
tipo de sesgos afecta en mayor medida la validez externa que
a los parametros de precision diagnostica; la aplicabilidad o
extrapolacion de los resultados de estudios individuales sera
limitada debido a las posibles diferencias en el espectro de
pacientes, lo cual hace referencia no sélo al estadio de la en-
fermedad sino también a las caracteristicas demogréficas y
a la presencia de comorbilidades. En este sentido, el meta-
nalisis, al resumir la informacién de estudios desarrollados
en diferentes contextos, podria mejorar la validez externa o
extrapolacion de resultados a diferentes lugares, aunque el
nivel de evidencia que se genera depende de la calidad de
los estudios originales, en este caso, comprometida porque
algunos estudios son basicamente de casos y controles va-
lidados con muestras histéricas de pacientes con paracoc-
cidiodomicosis (en algunos casos con patologia) y en otras
con muestras histéricas de pacientes presumidos (no es claro
como se hizo el diagndstico de la enfermedad) lo que so-
breestima seriamente la sensibilidad®. Evaluaciones diagnos-
ticas posteriores deberian incluir un mejor espectro clinico y
una descripcién detallada de la poblacion incluida®.

Entre las principales limitaciones de esta investigacion se en-
cuentra la dificultad para acceder a algunas publicaciones, ya
que cerca de 30 estudios no se pudieron recuperar a pesar
de escribirles a los autores. Ademas, no fue posible hacer un
analisis por subgrupos debido a la escasa informacién repor-
tada para variables clinicas como la presencia de inmunosu-
presion, la presentacién aguda, cronica o residual, el tipo de
lesion y el agente causal.

Pese a las limitaciones descritas este estudio permite concluir
que las pruebas inmunoldgicas disponibles para el diagnés-
tico seroldgico de la infeccion por Paracoccidioides generan
resultados satisfactorios en todos los parametros de validez
diagnéstica, con excepcién de los que utilizan como antige-
no p27. Sumado a ello, no se encontraron diferencias clinica-
mente importantes en los indices de validez diagnostica de
los estudios que utilizaron pool de antigenos o la proteina
especifica gp43. Sin embargo, el nivel de evidencia es bajo
debido a la calidad metodolégica de los estudios incluidos.
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