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CINTRODUCCION -

" A principios del afio 1948 el Dr. Carlos M. Monsén Malice,
nos insinué haeer una investigacién sobre HISTOPLASMOSIS en
los nifios de la Capital, por medio de la cuti-reaccién a la Histoplas-
mina y el estudio radiolégico del térax. Como se trataba de una
enfermedad préacticamente desconocida entre nosotros, este estudio
- nos pareeib interesante.

~ Se escogib para hacer esta investigacién a las Guarderias Nacio-
nales Infantiles, cuyo Departamento Médico nos ofrecié su apoyo,
auspiciando este trabajo. Posteriormente extendimos la investiga-
ci6n a las Salas de Nifios del Hospital General. No se inicid el
estudio, sino hasta fines de ese afio, por la dificultad de obtener
Histoplasmina pura, que aun no se expende en el comercio; por una
_ gentileza de la Casa Bli Lilly, obtuvimos este producto.

Casi simultineamente y sin tener conocimiento de la investiga-
¢ién que llevibamos a cabo, el Dr. Rail Fonseca P., inici6 la misma
investigacién en adultos, siendo él, el primero en encontrar casos
de Histoplasmosis comprobada clinica y bacteriolégicamente en Gua-
temala, publicando un magnifico trabajo de tesis, donde describe de
mangra amplia esta enfermedad en adultos. Por ello me circuns-
eTibiré en forma exclusiva a lo relacionado con la Histoplasmosis
infantil y a la descripcién de los resultados obtenidos en nuestra
" investigacién.

' Aprovecho la oportunidad para agradecer a los Médicos de las
Guarderias Nacionales, su cooperacién y a los Jefes de Servicio de
las Salag de Nifios del Hospital General, las facilidades prestadas
para llevar a efecto este trabajo.

También agradezeo la amplia cooperacién que me proporeiona-
ron,.el Dr. Moisés Behar A., J efe de la Seccién de Bacteriologia
de los Laboratorios de la Facultad de Ciencias Médicas; el Doctor
Romeo de Ledn, Jefe del Instituto de Tnvestigaciones Cientificas y
el Br. Mario Fernandez, Laboratorista del Hospital General, quie-
nes con todo entusiasmo y acuciosidad hicieron las investigaciones
de Laboratorio necesarias.
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PRIMERA PARTE ‘

DEF_INICION.——L& Histoplasmosis, enfermedad de Darling o
§ Citomicosis reticulo-endotelial, es una enfermedad actualmente bien
“definida, produeida por un hongo, el Histoplasma Caapsulatum, que
ataca de preferencia el sistema reticulo-endotelial y que clinica-
mente se manifiesta por cuadros diversos con enflaquecimiento, fie-
- bre irregular, lesiones pulmonares, esplenomegalia, hepatomegalia,
ulceraciones cutimeo-mucosas, anemia hipocrémica y leucopenia.
| Su evolucién puede ser inaparente o manifiesta y su pronéstico
variable.

HISTORIA.—Fue Samuel T. Darling en 1905, quien hacien-
do investigaciones sisteméticas de todos los individuos muertos por
enfermedades acompafiadas de fiebre y esplenomegalia en el Hospi-
tal Ancon de Panamé, tratando de encontrar en América el Kala-
b azar o Leishmaniosis visceral, descubrig en Diciembre de ese afio, en
el interior de las células del sistema reticulo-endotelial del bazo y
médula Gsea, un parésito semejante a las Leishmanias aunque con
algunas diferencias morfoldgicas, al cual llamé Histoplasma Cap-
sulata o Capsulatum, considerandolo como un protozoo; en 1906
| deseubrié dos casos mds.

~ Da Rocha Lima, en 1913, estando en Hamburgo, examiné las
».pvrepar'aciones de los casos de Darling, considerando al parasito no
j como un protozoo sino como un hongo. De Monbreum, en 1934
fue el primero que logré cultivar este hongo, tomandolo de la san-
, gre y bazo de un nifio de cinco meses de edad y reprodujo expe-
rimentalmente la enfermedad; cinco afios mis tarde encontrd el
| Histoplasma Capsulatum en un perro, logrando reproducir la en-
-fermedad por ingestién en perros jévenes.

CLASIFICACION.—Strong lo clasifica entre la clase Ascomi-

.cetos, familia Coccidioidiacea, género Histoplasma, especie Capsu-
latum.
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MICOLOGIA.—Este germen es facilmente cultivable, tomén-
dolo de los esputos, médula dsea, visceras y exudados patolégicos,
presentando dos formas, segin el medio usado. En el medio de
Sabouraud a la temperatura del laboratorio, crece lentamente, for-
mando una colonia de aspecto algodonoso, blanca, que se torna
después café. Microsedpicamente se observa micelio tabicado y
algunas esporas sésiles o pediculadas, de 2 a 5 micras, ovaladas y
rodeadas de una delgada capsula; esta forma podria’ ser confun-
dida con el Blastomyces Dermatitides, sin embargo, la aparieién
de las clamidosporas tuberculadas grandes, de 7 a 15 micras, redon-
das o piriformes, de pared delgada y centro vacuolado con algunos
glébulos de grasa, los diferencia de una manera segura; en caldo
de buey glucosado crece. formando miltiples fléculos pequeflos, dis-
persados en la superficie y en el interior del liquido; mierosedpi-
camente hay micelio tabicado con pequefias y escasas eSporas; esta
es la forma Miceliana. En gelosa-sangre a 37°C. forma colonias
htimedas, opacas, blancas que vistas al mieroscopio demuestran las
clasicas esporas, abundantes, mezeladas con escaso micelio tabica-
do; esta es la llamada forma Levaduriforme, 1a cual se puede man-
tener por resiembras sucesivas en medios frescos. No fermenta
ningln azlicar y produce escaso indol en los medios peptonados.

En cualquiera de sus dos formas, la Miceliana o la Levaduri-
forme, puede ser inoculado con éxito al perro, cobayo, conejo, ratén
y hamster, encontrandose las lesiones caracteristicas semejantes a
las del hombre, tanto macroscopica como microseépicamente.

Este hongo es bastante resistente a la desecacién y a las bajas
temperaturas, es destruido por calentamiento a 62°C. durante 20
minutos.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA.—Considerada hasta hace
pocos ailos como una enfermedad tropical rara, actualmente por el
interés que ha despertado y la busqueda sistemética de las formas
asintométicas curadas, se ha demostrado que es més frecuente de
lo que se creyé en un principio y cada dia son més numerosos 10s
reportes ecomprobados de esta enfermedad. Se considera como una
enfermedad distribuida en todo el globo, parece que hay lugares
en los que es endémica, como en las zonas vecinas al rio Misisipi
en EE. UU. Probablemente debido a que en ese pais es donde
mejor se ha estudiado, es que de alli se ha reportado el mayor
nimero de casos, pero si se intensificaran las investigaciones en
otros paises, el alto poreentaje comparativo de los Estados Unidos,
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disminuirfa sensiblemente. La descripeién de 1a forma benigna y
su investigacién en masa por medio de la cuti-reaceién con Histo-
plasmina, ha hecho que se conozea aun més su amplia distribucién
geogrifica.

EDAD.—Esta enfermedad ataca a personas de todas edades;
el caso de menor edad reportado es el de un nifio de 7 semanas
y el de mayor edad el de una persona de 71 afios. Parece que 81
hay alguna influencia de la edad, en esta enfermedad, pues en 1946
de 88 casos reportados, segin estadisticas de A. Iams, 28 eran nifios
de los cuales 20 tenian menos de 15 meses de edad; todos estos
casos fueron mortales. Los anteriores datos nos muestran una
alta incidencia en nifios, que llega al 31%, siendo méas grave la
enfermedad, mientras més pequeiio es el nifio. Las investigaciones
con la intradermo-reaccién a la Histoplasmina y las radiografias
pulmonares hechas en masa, descubriendo las formas benignas,
aumentan aun méas la incidencia de la Histoplasmosis en los nifios, -
encontrandose cifras hasta del 62% de casos positivos a la Histo-
plasmina con calcificaciones pulmonares y negativos a la Tubereu-
lina (A. Christie y J. Peterson). La presencia de calcificaciones
pulmonares con reaccién positiva a la Histoplasmina en adultos,
muestra una incidencia un poco més alta, pero hay que recordar
que muchos de estos adultos, probablemente contrajeron la enfer-
medad en su infancia, sobre todo los que viven en las zonas con-
sideradas como endémicas para la Histoplasmosis.

SEXO0.—En el nifio aparentemente no hay predileceion por
uno u otro sexo; en el adulto de acuerdo con las estadisticas de
Parsons y Zarafonetis, el hombre es siete veces mis atacado que la
mujer, probablemente porque esté4 més expuesto por su profesion
u oficio. :

PROFESION.—Tiene influencia, ya que la mayoria de los
afectados son campesinos y agrieultores, pero atn no ha sido posi-
ble concluir de una manera definitiva, por no conocerse las formas
vegetativag de este hongo en 1a naturaleza.

RAZA —Se ha reportado mayor nfimero de casos en blancos,
que en negros y mulatos o cualquiera otra raza.
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MEDIOS Y VIAS DE CONTAMINACION.—Aun no se ha
llegado a una conclusion sobre las vias de infeccién en el hombre.
Rl alto porcentaje de formas pulmonares activas y la frecuencia
de calcificaciones también pulmonares con reaceién a la Histoplas-
mina positiva, 16gicamente hacen pensar que la forma més fre-
cuente de infecién sea la inhalacién, probablemente de polvo con-
taminado, como es para la Coccidioidomicosis ; muchos autores, entre
ellos Christie, aceptan esta via como la mas probable.

Bn las formas bucofaringeas y gastro-intestinales, la puerta de
entrada podria ser por el tracto digestivo; en las formas euténeas,
sobre todo localizadas, se ha sugerido la inoculacién directa o por
picaduras de insectos. Cualquiera que sea la via de inoculacidn,
la infececién puede localizarse o generalizarse.

Acerca de la manera de infectarse los nifios, el Dr. Carl W.
Laymon, sugiere que los adultos podrian llevar a sus hogares el
polvo contaminado y los nifios se infectarian al jugar o gatear en
el suelo; también se ha sugerido la contaminacién al jugar con
perros. ’

Fl contagio de hombre a hombre no se ha podido demostrar,
pero dos casos de Histoplasmosis entre hermanos que dormian en
el mismo lecho, hace pensar en esta forma de contaminacion.

DURACION.—No es bien conocida la duracién de la Histo-
plasmosis, pero en los casos fatales varia entre una semana 'y
siete meses, teniendo como promedio, tres meses de duracién. En
los casos benignos subelinicos, aun no se conoce su duracién.

MANIFESTACIONES CLINICAS—La sintomatologia de la
Histoplasmosis infantil es un poco diferente que la del adulto, es
muy variada e irregular y no hay sintomas o signos que pudieran
lNamarse clésicos o propios para esta enfermedad en el nifio.
Tampoco existen lag formas clinicas mas o menos individualizadas
que se observan en el adulto; con los conocimientos actuales pueden
distinguirse dos formas principales: la asintomatiea, subeliniea, lo-
calizada y benigna, y la forma generalizada, grave y mortal.

La primera forma, -que también podria llamarse inaparente,
por lo general pasa inadvertida, puede confundirse con enferme-
dades corrientes y cura espontineamente, dejando eomo lesion-gica-
tricial pequefias caleificaciones. ’ ‘
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- La alta incidencia de calcificaciones pulmonares con reaceibn
positiva a la Histoplasmina y-negativa a la Tuberculina, hacg’pena
sar que la mayoria de estas formas- son' pulmonares; también se
han encontrado en muy DPOCOS casos, calcificaciones en el bazo e
higado. A esta primera forma, Byron M. Stuart y colab?r;.zdores la .
llaman primitiva, localizada y autolimitada; el conocimiento de
estos easos subelinicos es de gran valor .epidemiolégieo y son los que

han permitido sefialar las zonas en que esta enfermedad es en-

démica.” Probablemente es la forma- més comln y debe insistirse
en su blsqueda sistemética en los conglomerados, eomo se hace
en la actualidad con la Tuberculosis.

La segunda forma, generalizada o gecundaria es grave y en la
mayoria de los casos fatal; probablemente existe un periodo de
incubacién, pero es desconocido.

Su prineipio es de manera insidiosa y lenta, aunque puede
tener a veces una iniciacién aparentemente brusca.

Los principales gintomas y Signos encontrados, son: gradual
desarrollo de fiebre, anorexia, irritabilidad, astenia, detencién o pér-
dida del peso corporal, palidez, tos crbnica, disnea, distensién abdo-
minal, diarrea, hepato y esplenomegalia, linfo-adenopatia, purpura,
anemia hipocrémica y leucopenia. |

La fiebre es de tipo irregular, constante o remitente, pudiendo
ser precedida o acompafiada de calofrios y sudores; estos aitimos
son sobre todo noeturnos. La astenia, anorexia ¥ pérdida de peso
son log sintomas méas notados.

Alexander M. Iams y colaboradores, resumen la sintomato-
logia y ’exémenes de laboratorio en la Hi,stqplasmosis infantil, de
los datos recogidos en 21 casos reportados, como sigue:

Aparato respiratorio.—Los sintomas respiratorios més frecuen-
temente encontrados, fueron disnea, tos y cianosis; la tos en algu-
nos casos era paroxistica, simulando tos ferina. Seis “pacientes
presentaban signos fisicos en el torax, consistentes en disminueién
de los ruidos" respiratorios, estertores y submatidez en las bases;
de éstos, cuatro no presentaban nada a119r1na1 en las radiografias
y en még de la mitad de los casos se encontraron lesiones pulmo-

nareg en la autopsia.

Tracto gastro-mtest’inal.?bos sintomas consistian en anorexia,
regurgitaciones, vémitos, diarreas y en pocos Casos constipaeion,
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s1endo.la diarrea uno de los sintomas még frecuentes; sin embargo

. - . ’
en varios casos con lesiones intestinales encontradas en la autopsia
no habian sintomas gastro-intestinales. o

, )Bazo.—E.n Ipas de la mitad de los casos, la esplenomegalia era
e smton}a principal, variando el tamafio del érgano, tres a cuatro
veces mis que lo normal '

} .

Higado.—La hepatomegalia también es un hallazgo frecuente
rebasando el borde inferior del higado, de uno a tres traveses dé
dedo el reborde costal; en dos casos se encontrd ictericia.

Picl.—Las lesiones cutineas son raras en el nifio. En los pocos
casos observados, éstas consistian en lesiones costrosas, vesiculares
pustulosas, escamosas, gangrenosas o purpiricas; en,todos acom:
pafiaban a Histoplasmosis generalizada. ’

Mu(’:osws.——Es sumamente raro que estén interesadas en el nifio;
en un solo caso se encontrd lesién mucosa localizada en el tabique
nasal, el cu-al perford, habiéndose encontrado Histoplasma Capsu-
latum en dicha lesidn.

Ganglios linfdticos.—La linfoadenopatia disereta generalizada
e§ reportada en nueve casos; los ganglios eran firmes, indoloros y
ligeramente aumentados de volumen.

Ademés de los anteriores hallazgos, se encontré otitis media
supurada en tres casos.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS. — Sangre: se encuen-
tra en la mayoria de los casos anemia normocitica hipocrémica
pudiendo variar el nimero de eritrocitos entre 1.500,000 y 4.850 0‘0(;
por mm. efibico, como promedio 2.500,000 por mm. etibico; en a;’lgu-
nos’ casos hay signos de regeneracién. La tasa de heI;mglobina
varia entre 4.2 y 8.4 gramos por 100. Los leucocitos pueden ser
encontrados en nimero de 1,500 a 17,000 por mm. ctibico pero
zlzbla Ilﬂayo;;ia -de los casos hay leucopenia con linfoeitosis. i’uede

er trombocitopenia. L cidad i i ién
naper trombe aeell)erada‘ a velocidad de eritrosedimentacién gene-

Ogmna.—Albumm}lrla, piuria y ocasionales cilindros fueron

‘reportados, pero en ningtin caso fueron de importanecia clinica

. En(;os (gsos con lesién hepética puede encontrarse la reaceién
o van . . - o e e s

‘ en Berg mm‘edla,tavdlrecta, indice ictérico alto y marcado
escenso de las proteinas del suero sanguineo, '
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Rayos X —En las radiografias pulmonares se observan eua-
dros muy variables, semejantes a los de la Tuberculosis y no hay
hasta ahora, descritos cuadros radiolégicos que pudieran ser con-
siderados como tipicos de la Histoplasmosis.

ANATOMIA PATOLOGICA.—No hay diferencia en la ana-
tomia patolégica, tanto maero eomo microscépica en la Histoplas-
mosis del nifio y del adulto, asi como en la de los animales de expe-
rimentacién. , :

Los mismos autores dividen los 6rganos afectados, por orden
de frecuencia e importancia, en dos grupos:

Grupo A. Grupo B.

Pulmones. ‘ Médula ésea,

Génglios linfaticos. (Gl4andulas suprarrenales.
Higado. : Timo.

Barzo. ‘ Piel, pancreas, miocardio, ete.

Tracto intestinal.

Macroscépicamente se observan las siguientes lesiones: nédulos
o tubéreulos blanco-grisiceos pequefios, con o sin zonas caseificadas
en el hicado, bazo, pulmones, pleuras, rifiones y uleeraciones en el
tubo gastro-intestinal. Ademds se pueden encontrar exudados se-
rosos 0 serosanguinolentos en las cavidades pleurales, pericardica y
peritoneal ; éstas serosas pueden presentar granulaciones pequefas
blanco-grisiceas.

Acerca del aspecto microseopico de la Histoplasmosis, Parsons
y Zarafonetis, dicen: “‘La Histoplasmosis es una micosis {nica, la
forma Levaduriforme caracteristica del hongo ataca o es atacada
por los grandes macréfagos o por las células del sistema reticulo-
endotelial. Puesto que las células de este grupo estdn normalmen-
te presentes en todos los tejidos del cuerpo, a excepeién de log ear-
tilagos y la corteza de los huesos, no nos debe sorprender encon-
trar macréfagos parasitados en cualquie}' tejido.”’

A. Humphrey divide las lesiones en tres fases o estados
definidos : ‘

Primera fase—Areas con células fagocitarias aisladas, llenas
de parésitos o agrupacién de estas células, formando pequefias
masas. Esta es la fase precoz de un area determinada,
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Segunda fase.—Lesiones de un tipo algo diferente, producidos
por la‘ok')struecién persistente, continua y progresiva ’de un vaso
que originalmente condujo el fagoecito al 4rea en cuestién. de la,
cue_x% resulta la necrosis, que es més marcada en el centrof de la
les.lon ; los fagocitos que emigran al tejido circunvecino. forman un
anillo més o menos intacto en torno de este centro caseifieédol.

Tercera fase.—‘—l\.To\ es mas qug el resultado de la necrosis, tejido
fibroso y masas hialinas, substituyen a la lesién y raros fa,goeitos
se:g encuentran con parédsitos en estado de degeneracién. Algunas
células plasmaiticas, linfocitos o células gigantes han s'ido (:;1(301’1-
tradas, asi como células semejantes a las de Reed o Sternberg

- Cualquler‘a de estay tres fases puede coexistir en un m.ismo
sitio de un 6rgano afecto.

.La lesién producida por el Histoplasma Capsulatum Apuede ser
cons1derada.eom0 un granuloma semejante al tuberculoso pero
en el cual siempre estin presentes los corpiisculos levaduri%ormes
intracelulares. Este parédsito se presenta en las lesiones, finica
mente bajo la forma Levaduriforme, en el interior de los’ macr(’;
fagos o de las células del sistema retieulo—endofelial y muy raras
veces se 1(.3 encuentra libre; es ésta una caracteristica de gran valor
para el diagnéstico anatomopatolégico.

. Aparecen como pequefias masas redondas u ovales de 2 a5
mm’ras rodeadas de escaso citoplasma y de una delgada membrana
0 eapsyla hialina; la masa nuclear puede ser central o excéntrica
pel"o suem'pre Unica, cardcter que la diferencia claramente de las’
Leishmanias y es coloreada por los colorantes baséfilos,

Los frote§ de médula. 6sea, la revelan invadida por mononu-
cleares paras1tados, pero nunca se ha observado granulomas o
destruceién masiva.,

. dEn la sangre circulante pueden encontrarse macréfagos para-
(Sile alacl))s(;ry;tﬁgfo'lo tanto, %ograrse cultivos o inoculaciones a animales
. DIAGNPSTICO.—Teniendo la Histoplasmosis infantil una
sintomatologia no bien definida e irregular, se comprendera la difi
cultad del diagnéstico, que la mayoria de veces se hace sin habe 1-
sospechado, por los exdmenes de laboratorio. rO

A. Tams y col. estudiando los casos de Histoplasmosis infantil
rep?rtad@ en la literatura médica, con fin diagnéstico, clasifican
seglin sx} importaneia y orden de frecuencia, los “?p'rincip’ales ginto-
mas y signos observados, en dos grupos; |

N
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Grupo A. ’ , Grupo B.

Leucopenia o glébulos blancos en
niimero normal.

Anemia normocitica hipoerémica, Infeccién respiratoria inferior.

Fiebre y pérdida de peso.

Esplenomegalia. Gastroenteritis,
Hepatomegalia. Linfoadenopatia.
Dermatitis.

Infeccién respiratoria superior.

Y dicen lo siguiente: ‘‘En el nifio como en el adulto son
muchas las enfermedades con las que la Histoplasmosis puede ser
confundida; éstas enfermedades pueden presentar todos los hallaz-
gos clinicos del grupo A y algunos del grupo B v de esta manera
satisfacen los requerimientos para sospechar clinicamente la Histo-
plasmosis.”” En el caso particular de la Tuberculosis, con la que
pueden coexistir y que también presenta sintomatologia y radio-
grafias toracicas semejantes, el diagndstico deberé hacerse por los
medios habituales para la Tuberculosis y ademas biopsias de la
médula sea u otros érganos. En los casos acompafiados de des-
nutricién, hepato y esplenomegalia, deberd hacerse el diagndstico
con todas las enfermedades que presenten estos signos, como el
Kala-azar, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Nieman Pick,
enfermedad de Hodgkin, paludismo, enfermedad de Banti, leuce-

mias y otras.

Desde luego, el diagnéstico seguro siempre lo hari el labora-
torio por el examen microsedpico de biopsia, frotes de sangre u
otras secreciones y su posible cultivo e inoculacién a animales de
laboratorio. La intradermo-reaccién positiva a la Histoplasmina,
completars atin mas este diagndstico.

Tn las formas asintométicas, la mayoria de las veces el diag-
néstico es retrospectivo por medio de la reaccién a la Histoplas-
mina y las radiografias pulmonares. Ocasionalmente puede hacer-
se el diagnéstico de estas formas, cuando se hacen investigaciones
en masa con reaccién de Histoplasmina y catastros radiolégicos,

‘pudiéndose seguir su evolucion.

INTRADERMO-REACCION A LA HISTOPLASMINA.—En
1941 van Pernis y col. prepararon un antigeno obtenido de filtra-
dos de cultivos de Histoplasma Capsulatum en caldo dextrosado,
observando una reaccién local euando se inyectaba intradérmica-

93—




mente en los pacientes y animales con Histoplasmosis. Zarafonetis

y Lindbergh llamaron a este antigeno Histoplasmina. .Otros auto-
res han preparado diferentes antigenos con suspensiones de cultivo
del hongo,

Actualmente se usan sélo los filtrados estériles de eultivos:de
varias cepas de Histoplasma Capsulatum en caldos sintéticos, adi-
cionados de una pequefia cantidad de antlseptfco como preservativo.
Con el producto asi obtenido se efectiian pruebas bacteriolégicas y
biolégicas en animales de laboratorio para determinar su pureza,
potencia y toxicidad. '

La intradermo-reaccién se hace con diluciones de este filtrado
que se podria llamar Histoplasmina bruta. Las diluciones se hacen
a los siguientes titulos: 1 X 1000, 1 > 100y 1 X 10 en solucién
salina isoténica, con todas las precauciones de asepsia,

La Histoplasmina bruta o concentrada es bastante estable y
puede mantenerse por varios meses sin ninguna alteracién, sobre
todo a baja temperatura; las diluciones pierden su potencia al
conservarse por largo tiempo, por lo que deberin usarse reciente-
mente preparadas. Sin embargo, nosotros conservamos durante 3
meses una muestra diluida al 1 X 1,000 a la temperatura ambiente,
que después de este lapso, fue probada en un nifio que habia dadQ
reaccién positiva con una solucién fresca a la misma dilucién y
aun conservaba su potencia.

Todo el instrumental usado para esta intradermo-reaccién de-
ber4 ser esterilizado y exclusivo; no deber4 hacerse con éste ningu-
ha otra intradermo-reaceién para evitar errores, sobre todo con la
Tuberculina. La téenica es la de una 1ntraderm0-reaeelon corrien-
te, inyectando un déeimo de la solucién a usar intradérmicamente ;
el sitio mis usado es la cara anterior del antebrazo y siempre se
principiaré por las diluciones més débiles. :

Hay dos clases de reaccién : la inmediata y la tardia. La in-

mediata Gnicamente se observa cuando se usa Histoplasmina no

diluida y consiste en una pipula de uno.a uno y medio centime-
tros de difimetro, rodeada de un halo eritematoso de un centime-
tro que aparece a los 30 6 50 minutos después de practicada y
tarda poeo tiempo. Su interpretacién carece de interés practico.

La reaccién que se utiliza con fines diagnésticos, es la tardia,
que consiste en una zona de-induracién y edema con o sin eritema
en el sitio de la inyeccién, que aparece de 18 a 24 horas después de
efectuada, alcanza su méximo a las 48 horas@stlendo- de 6 a

_og

12 dias. Para considerar positiva una reaccién, la papula de mﬁl:
tracién debe tener 5 mm. de didmetro o mas. El eritema por i
solo no debe considerarse como reaeccién positiva. Las reacciones
deberan leerse a las 48 6 72 horag para eliminar asi las falsas posi-
tivas, que desaparecen generalmente a las 24 horas.

Al igual que la Tuberculina, puede dar reacciones locales in-
tensas, con flictenas, necrosis y uleeracién. En la,. 1nvest1g.ac':10n
llevada a cabo por nosotros, observamos que las reaceiones po.s1t1\.r?s
eran menos intensas que las de la Tuberculina con una dilueion
semejante y finicamente en un caso se observo necros.ls. .

No deberé considerarse a un sujeto ecomo no sensible a la Histo-
plasmina, sino hasta cuando reaccione negativamente con las solu-
ciones més concentradas y en algunos casos aun a la Histoplasmina
no diluida. .

La Histoplasmina es atéxica y no se observan reacciones gene-
rales aiin con el antigeno puro.

El mecanismo de la reaccién parece ser un fenémeno pura-
mente alérgico y la reaccién positiva nicamente nos muestra que
un individuo fue o éstd contaminado con esta enfermedad.

Se han presentado casos de Histoplasmo‘sis: com‘prol?ada bacte-
riolégicamente, en los cuales la reaccién con Histoplasmina fue ne-
gativa; esto se podria explicar por trastornos desconocidos del me-
canismo alérgico o como sucede con la Tuberculina, por un estado
de anergia debido a la severidad de la infeccién o mal estado gene-
ral del paciente. o .

Existe un periodo ante-alérgico entre la iniciacién de la infec-
cién y la aparicién de la positividad de las reacciones ; este periodo
aun no ests bien determinado y experimentalmente parece variar
entre 2 y 6 semanas.

La especificidad de la Histoplasmina fue pugsta en duda por
los trabajos de Emmons y col. al encontrar reacciones cr'uzadas en
cobayos infectados experimentalmente con Histoplasmosis, Bl.asto-

micosis, ‘Coccidioidomicosis y Haplomicosis. Howel en 1947 vino a
demostrar que si podian ser considerados como especrﬁcos.l,os anti-
genos micésicos, si se tomaba en cuenta su concentracién y el
grado de sensibilidad del animal infectado.

LA HISTOPLASMINA Y LAS CALCIFICACIONES PUL-
MONARES.—Desde hacia mucho tiempo se habia notado que gran
Atmero de individuos éon caleificaciones pulmonares, reaccionaban
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negativamente a la Tuberculina. A pesar de ello, se segujan con-
siderando estas -calcificaciones como de origen tuberculoso, expli-
candose que las reacciones negativas a la Tuberculina eran debidas
a una curacién biolégica o a un trastorno del mecanjsmo alérgico.
Estos hechos tienen valor real s6lo si anteriormente el individuo ha
reaccionado positivamente a la Tuberculina, ‘

Olsen sugirié que estas calcificaciones podrian deberse a lesio-
nes producidas por la aseai'idiosis; posteriormente se demostrs que
algunas calcificaciones son debidas a la Coecidioidomicosis (Smith
y Aronson), pero la distribucién geogréfica de esta dltima enferme-
dad no explicaba la alta incidencia de calcificaciones en ciertas zonas.

C. Palmer, A. Christie y Peterson haciendo estudios sobre la
incidencia de la reaccién positiva a la Histoplasmina, observaron
la estrecha relacién entre ésta y la presencia de calcificaciones pul-
monares en personas Tuberculino-negativas; notaron ademés, que
aquéllos predominaban en ciertas zonas y llegaron a la conclusién
de que dichas calcificaciones podrian deberse a Histoplasmosis.
Emitieron asimismo»_la opinién de que la Histoplasmosis no era
necesariamente una enfermedad mortal, como se habia creido hasta
entonces. '

El hallazgo de Histoplasma Capsulatum en un ganglio hiliar de
un nifio econ caleificaciones, que murié por otra enfermedad, ha
venido a dar mayor apoyo para considerar estas calcificaciones co-
mo debidas a Histoplasmosis eurada. Ademés se observaron dos
nifios con lesiones pulmonares diseminadas, con reaccién negativa
a la Tuberculina y positiva a la Histoplasmina, que en radiografias
sucesivas caleificaron. '

Acerca de la distribucién y forma de las calcificaciones en los
campos pulmonares, no hay cuadros especificos; radiolégicamente
no se puede hacer diagnéstico entre las calcificaciones debidas a la
Tuberculosis y las calcificaciones por Histoplasmosis. Los cuadros
radiolégicos de calcificaciones pulmonares bilaterales, diseminadas
0 en gran nimero, son més frecuentes (90%) en individuos que
reaccionaron positivamente a la Hist lasmina y negativamente
a la Tubereulina,
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PRONOSTICO.—Como en la Tubereulosis, el pr‘o‘n(’)st'}cq dedbe-
ré ser siempre reservado, sobre todo para lfLs. formas gent’ar?hza asé
E] descubrimiento de las formas asintomaticas o su}fch'nwas 6(311:,8
curan espontineamente ha venido a hacer el prondstico m

sombrio.

TRATAMIENTO.—Actualmente no existe ninguno .e‘speeifliceo
para esta enfermedad ; diferentes aut.ores han usado mediclza;nenng
muy variados, obteniendo éxitos relajmvos con .algunos de ellos. o
son los derivados tri y pentavalentes de
antimonio, los yoduros y la Sulfadiazina, t(?(l.os con resf;zj:seit
riables y poco concluyentes. La.Estreptomlema parlece or vl
ta accién sobre la Histoplasmosis, pero aun no se han r:z}) tado
resultadog definitivos. En algunos ca.sos de lesmn.es cu fme 50
mucosas localizadas, se ha usado el Radium y la radlo‘terﬁplz}‘, (;)arse
niéndose mejorias sobre todo para el sintoma do%or. I?e ‘e‘ra',n »
ademés como tratamiento coadyuvante, trfmsfusmne‘s, 1n}fe:e‘10. X
soluciones salinas y glucosadas, dcidos aminados, suplemen 93 v

minicos y dietas adecuadas.

que mas se han usado
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SEGUNDA PARTE

En el trabajo hecho por nosotros, utilizamos Histoplasmina
pura de la casa Elli Lilly, la cual diluimos en solueién clorurada
isotéuica estéril, haciéndola a los siguientes titulos volumétricos :
1% 1,000,1 100y 1 X 10. Las jeringas graduadas al décimo,
agujas cortas calibre 26 y los frascos utilizados, se usaron exclusi-
vamente para esta reaccion y cuando se necesitd hacer reacciones
con Tuberculina se utilizo material completamente diferente, todo
esto para evitar hasta donde fuera posible cualquier causa de error.
Siempre se emplearon soluciones recientemente preparadas.

]

La intradermo-reaccion la practicamos gisteméaticamente en la
cara anterior del antcbrazo izquierdo, eon un déeimo de la solucién
al 1 X 1,000, reservando el antebrazo derecho para la intradermo-
reaccion con Tuberculina. Los resultados fueron leidos a las
48 horas, anotando como positivas finicamente las reacciones fran-
cas de mis de medio centimetro de diametro; en los casos dudosos
se repitio la prueba con soluein al 1 X 100. Unicamente en aguéllos
en que se sospechd Tistoplasmosis activa y que 1o reaccionaron a
las soluciones débiles, se repitié la prueba con soluciones muy con-
centradas y hasta con Histoplasmina no diluida.

A todos los nifios que reaccionaron positivamente a la Histo-
plasmina, se les practicé reaceibn de Mantous y radiografias del
térax para investigar la presencia de calcificaciones pulmonares.

Ademés, en los laboratorios del Hospital General se nos infor-
mé cuando ocasionalmente en los exdmenes de esputo, lavado gas-
trico o de cualquier otro material procedente de las Salas de Nifios,
se encontraron corpiiseulos intracelulares semejantes a Histoplasma
Capsulatum; a estos casos S¢ les practic6 también la reaceién de
Histoplasmina, radiografias, cultivos e inoculaciones a cobayos.

Fsta investigacién fue llevada a cabo en las tres Guarderias
Nacionales Infantiles de la capital a las que agisten nifios sanos, en
el Sanatorio para nifios tuberculosos pertencciente a las Guarderias
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Nacionales, en la Sala de Medicina de Nifios, en la Sala de Medieina
de Nifias y en la Primera Sala Cuna, las tres tiltimas del Hospital
General de Guatemala.

Desgraciadamente, debido a la asistencia irregular de algunos
nifios a las Guarderias Nacionales, muchas de las reacciones no
fueron leidas y algunos de los casos que reaceionaron positivamente
a la Histoplasmina, no fue posible hacerles control radiolégico. Las
reacciones no lefdas, no fueron tomadas en consideracién en los
recuentos parciales y generales.

Los resultados obtenidos se describen a continuacién, por gru-
pos seglin los lugares donde fue practicada esta investigacién.
Al final se presentan los resultados globales y conclusiones,

GUARDERIA “CENTRAL”

Les fue practicada intradermo-reaccién con Histoplasmina a
294 nifios aparentemente sanos. Reaccionaron positivamente 9 de
ellos, 6 hombres y 3 mujeres. De los 9 nifios que reaccionaron
positivamente a la Histoplasmina, 5 reaccionaron también en forma
positiva a la Tuberculina. Los porcentajes més altos se obtuvieron
en nifios de 6 y 7 afios.

En las radiografias pulmonares, de los 4 que reaccionaron posi-
tivamente a la Histoplasmina, 2 presentaron calcificaciones hiliares
v los otros 2 tinicamente hilios un poco ensanchados.

Entre los que reaccionaron positivamente a la Histoplasmina,
¥ a la Tuberculina, Ginicamente fue posible hacer control radiolégico
a 3 nifios y todos presentaron escasas calcificaciones hiliares.

GUARDERIA “LA PALMITA”

Les fue practicada intradermo-reaccién con Histoplasmina a
235 nifios aparentemente sanos; 11 presentaron reacciones positi-
vas, 5 hombres y 6 mujeres. De ellos, 6 fueron positivos también
a la Tuberculina.

El mayor porcentaje de los que reaccionaron a la Histoplas-
mina fueron nifios de 4 afios,

De los 5 positivos fGinicamente a la Histoplasmina, sélo fue
posible practicar estudios radiogréficos del térax a 3 y todos pre-
sentaron calcificaciones hiliares; de los 6 que reaccionaron positi-
vamente a ambos antigenos, se contrplé radiolégicamente a 4,
presentando calcificaciones 2 de ellos y loggtrﬁ 2 nada anormal.
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PFigura Numero 1,

Y. A. Histoplasmino-positivo
Tuberculino-negativo.

GUARDERIA ‘“GUARDA VIEJO”

Se les practicd intradermo-reaccién con Histoplasmina a 194
nifios, todos aparentemente sanos, obteniéndose los siguiente§ resul-
tados: 10 fueron positivos, 3 hombres y 7 mujeres; 6 reaccionaron
también a la Tuberculina. El mayor porcentaje de positivos a la
Histoplasmina se obtuvo en nifios de 6 a 8 afios. ' .

En las radiografias de térax presentaron escasas cal.clﬁcaclo-
nes Gnicamente dos nifios, de los 4 que reaccionaron positwamente
s6lo a la Histoplasmina y los otros 2 un hilio ligel:amente ensan-
chado; entre los 6 que presentaron reacciones positivas también a
la Tuberculina, sélo se pudo controlar a 4 de ellos, de los cuales
3 presentaron calcificaciones.

SANATORIO DE NINOS TUBERCULOSOS
“LA AURORA”

En este Sanatorio se encuentran hospitalizados nifios con Tuber-
culosis pulmonar de primo-infeccién, en diferentes etapas evolu-
tivas y por lo tanto todos presentan reaccién de Mantoux positiva.
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Les fue practicada intradermo-reaceién con Histoplasmina a
94 nifios, dando reacciones positivas Gnicamente 5, siendo ma-
yores de 8 afios. Todos presentaron calcificaciones hiliares.

SALA DE MEDICINA DE NINOS,
HOSPITAL GENERAL

Se efectué la intradermo-reaceién con Histoplasmina a 187
nifios, 7 presentaron reaceiones positivas, siendo la mayoria entre
6 y 8 afios de edad ; ninguno se encontraba hospitalizado por algu-
na enfermedad que lLiciera sospechar Histoplasmosis; 4 de ellos
fueron también Tuberculino-positivos.

Lios 3 nifios que reaccionaron Tnicamente a la Histoplasmi-
na, presentaron calcificaciones; uno de ellos en regular cantidad y
diseminadag bilateralmente en las regiones parahiliares; de los

que reaccionaron a ambos antigenos, 7 presentaron calcificacio-

nes hiliares en escaso niimero.

Figura Nimero 2. \—/
E., V. Histoplasmino-positivo

Tuberculino-negative,
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SALA DE MEDICINA DE NINAS,
HOSPITAL GENERAL

[

Se practicé la intradermo-reaceién con Histoplasmina a 45 ni-
fias, dando reacciones positivas 8, todas mayores de 7 afios y a
la radiografia presentaron caleificaciones hiliares. De ellas, una
con reaccién positiva también a la Tuberculina.

PRIMERA SALA CUNA, HOSPITAL GENERAL

!

Se practicé intradermo-reaceién con Histoplasmina a 28 nifios

cuyas edades oscilaban entre 1 mes y 3 afios. Ninguno de ellos
fue positivo a dicha reaccién con diluciones hasta el 1 X 100.

RESUMEN.—En total se practicé a 1,085 nifios, intradermo-
redcei(m con Histoplasmina, 45 de los cuales fueron positivos para
dicha reaceién o sea el 4.14% de los nifios examinados. El mayor
porcentaje de frecuencia se observo entre nifios de 6 y 9 afios
de edad.
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1 120 T 5.83
8 89 i 7.86
9 41 3 7.31
10 34 0 0
11 17 0 0
12 18 1 5.55
13 11 1 9.09
14 2 0 0

Totales 1,085 45 4,14%
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Segtin ¢l sexo, 24 eran hombres y 21 mujeres, es decir, préctica-
mente la mitad, lo que estd de acuerdo con lo expuesto acerca del
sexo en la Histoplasmosis infantil.

De los 45 nifios Histoplasmino-positivos, 27 también presenta-
ron reaccién de Mantoux positiva, lo que arroja el 60%.

En los estudios radiolégicos del térax, se encontrd que 28 de
los 45 Histoplasmino-positivos presentaban calcificaciones o sea el
62.22%, la mayoria de ellas en las regiones hiliares. Se dividen
como sigue:

Histoplasmino-positivos con caleificaciones hiliares. . . 12

Histoplasmino y Tuberculino-positivos eon calcificacio-
neshiliares...........:..‘....16
Total. . . . « v « « v « v o - . . .28

Es decir, que de los 28 nifios con calcificaciones, 42.85% de
ellos reaccionaron sélo a la Histoplasmina y 57.14% reaccionaron
a la Histoplasmina y a la Tuberculina.

Comparando la incidencia de positividad a la Histoplasmina
que obtuvimos, de 4.14% y las encontradas en Estados Unidos,
notamos que las nuestras son bastante bajas, pues en aquel pais los
porcentajes de nifios sensibles a la Histoplasmina varian, segiin las
localidades, del 10 al 68% o mas.

En México, el Doctor Gonzélez Ochoa, encontr6 que ningin
nifio menor de diez afios reaccionaba a la Histoplasmina.

El Doctor Ratl Fonseca P., en Guatemala, encontrd que el 12%
de adultos eran sensibles a la Histoplasmina. (Comparando esos
resultados con los obtenidos por nosotros, notamos que en los nifios
es tres veces még bajo el poreentaje de positivos a la Histoplasmina.
Hay que hacer notar que la diferencia tan marcada de porcentajes,
probablemente se deba a que el ntmero de reacciones practicadas
en adultos fue tres veces menor que las que nosotros hicimos en
nifios.

En nuestra investigacién, sélo un easo de Histoplasmosis
activa fue posible encontrar, en la Sala de Medicina de Nifias del
Hospital General, cuya observacion clinica es la siguiente:

M. A. M., de sexo femenino. Edad, 6 aﬁo\KO/r'ginaria y resi-
dente en QGuatemala, hija de padres paladicos, sin antecedentes
colaterales de importancia.
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Antecedentes patolégicos—Sarampion, tos ferina, varicela,
parasitismo intestinal, diarreas frecuentes, paludismo, catarro y
tos frecuentes.

Alimentacién muy deficiente, sobre todo en proteinas.

Historio.—En Agosto de 1948, fue hospitalizada por diarreas,
edemas de los miembros inferiores, enflaguecimiento, anorexia ¥y
dolor abdominal, siendo tratada con transfusiones, dcidos aminados,
vitaminas y régimen dietético, saliendo mejorada a los pocos dias.

Reingresé el 7 de Mayo de 1949, eon la siguiente historia: tres

‘meses antes, es decir, en Febrero, principié con anorexia, enflaque-

cimiento, fiebre irregular, evacuaciones diarreicas amarillentas en
nfimero de dos a tres diarias, edema de pies y piernas.

Al examen, se encontré una nifia muy desnutrida, facies nor-
mal, postrada, con temperatura rectal de 38.5° C. y 11 kilos de
peso. La piel seca, con descamacién en pequefios colgajos en pies
y tercio inferior de las piernas; ambos pies ¥y mitad inferior de
las piernas con edema suave, indoloro, sin signos inflamatorios;
térax muy enflaquecido; corazén : punta late en el cuarto espacio
intercostal izquierdo sobre la linea medioclavicular, taquicardia
130 por minuto; abdomen globuloso, timpénico, poco depresible,
no doloroso; el borde inferior del higado rebasa cuatro traveses de

dedo el reborde costal derecho y no es sensible a la palpaci6n;
bazo no es percutible ni palpable.

Exdmenes complementarios—Sangre : glébulos rojos, 2.400,000
por mm, e.-1 normoblasto por 100, hemoglobina 8.5 gramos, 53% ;
glébulos blancos, 16,850; férmula leucocitaria: 26 linfocitos, 1 mo-
nocito, 73 filamentados; eritrosedimentacién: 104 mm. por hora;
no se encontré hematozoario en la sangre. Orina: normal, Uro-
cultivo: negativo. Heces: no hay parésitos. Coproeultivo: coli-
bacilo.

Le fue practicada reaccién de Mantoux, siendo negativo al
1 X 1,000 y positiva al 1 X 100, por lo que se ordend una radio-
grafia, la que mostré el hilio derecho ensanchado y en la base y
campo medio del pulmén izquierdo, una gombra no homogénea de

bordes difusos, que se confunde con el hilio izquierdo, que tam-

bién estd ensanchado (figura nimero 3).

En vista de estos exdmenes, se pensb en tuberculosis pulmonar
de primoinfeccién y le fueron practicados tres lavadog gastricos,
que fueron negativos para bacilo de Koch, pero en todos se encon-
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Figura Numero 3.

traron cuerpos intracelulares sospechosos de Histoplasma Capsula-
tum, por lo que se le practicé intradermo-reaceién eon Histoplas-
mina, eon diluciones al 1 % 1,000,1 X 100y 1 X 10, siendo todag
negativas.

Se inoculé intraperitonealmente un cobayo, con el producto
de un lavado géstrieo, al cual le fue practicada previamente intra-
dermo-reaccién con Histoplasmina al 1 X 10, que di6 resultado
negativo; a los 12 dias se le volvié a practicar dicha reaccién, que
entonces se comprobd francamente positive. Al mes el cobayo en-
flaqueci6, perdié el brillo de su pelo y se le veia sucio en compa-
racién con los demds cobayos sanos; fue sacrificado a los 45 dias
de inoculado, observindose lo siguiente: bazo y glandulas supra-
rrenales: de aspecto normal; higado: presenta méculas y escasos
nédulos blanco-grisiceos; peritoneo: normal; pulmones: con mial-
tiples lesiones muy semejantes a las del higado, siendo més mar-
cadas en el lado izquierdo. Al corte de estos dos tiltimos drganos,
se observd que los nédulos tenian aspecto caseificado.

Se hicieron frotes con sangre proveniente del higado y pul-
mones, los que se tifieron con Giemsa y exael\vi\mgps al microseopio
demostraron algunas células con corpiisculos semejantes a Histo-
plasma, en su interior (figuras nfimeros 4y 5),

Figura Numero 4.

Figura Nimero 5,
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Fueron practicados estudios Histopatolégicos en el laboratorio
de Anatomia Patolégica del Hospital General, por el Doctor Carlos
Martinez Durén, quien informg lo siguiente

Higado : hepatitis crénica y degeneracién grasienta intensa Yy
total. Pulmén: bronco-pneumonia sub-aguda. Corazén: miocar-
ditis erénica intersticial. En los focos inflamatorios los macréfa-

£0s presentan en su citoplasma, inclusiones de cuerpos ovoides, en-

capsulados con la apariencia de Histoplasmas.

(r.) Dr. CarLos MarTiNEZ DURAN.

Se practicaron cultivos en medio de Sabouraud, eultivandose
un hongo de aspeeto macrosclpico semejante a Histoplasma Capsu-
latum, pero que resembrado a otros medios y al examen microscé-
Pico, no presenté lag caracteristicas de este hongo, por lo que se
pensé que probablemente se trataba de una contaminacién.

Evolucion—Desde sy ingreso el 7 de Mayo, la nifia se mantuvo
Postrada, con fiebre irregular entre 38° ¥ 39° C. y algunas veces
hasta 40° C., con evacuaciones acuosas 3 a 4 diarias. Se le traté
con Penicilina, Sulfaguanidina, transfusiones, * deidos aminados,
dieta rica en proteinas Y suplemento vitéminico, con lo que des-
aparecieron los edemag ¥ disminuyé el niimero de evacuaciones,
pero su estado general continug igual y perdié 2 kilos de peso.

El 25 de Junio se Inicié tratamiento con Estreptomicina 0.95
gramos diariamente, inyectindole como dosis total en 33 dias 7.25
gramos. Desde el segundo dia de este filtimo tratamiento, la tem-
peratura descendié g Ig normal, manteniéndose asi durante cuatro
dias, teniendo una ligera alza log tres dias signientes, descendiendo
nuevamente y se mantuvo en log limites normales en los dias suce-
sivos. Desde que Ta temperatura descendié, el estado general de
la nifia empezé a mejorar, sus evacuaciones Se normalizaron, des-
pertiandosele el apetito ¥ mostrj sensible aumento de peso,

En vista de 1a hepatomegalia con reaceién de Cefalina-coles-
terol fuertemente positiva, se le hizo tratamiento con 1.50 2ramnios
de Metionina, diariamente, con 1o que disminuyé notablemente
la hepatomegalia, '

Una nueva radiografia practicada un meg des x’f«,&e la pri-
mera, mostré una aparente disminueién de la lesién pulmonar
(figura nimero 6).
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Figura Nimero 6.

La nifla sali6 de esa Sala muy mejorada, pesando 16 k.llos;1 el
18 de Julio e ingresd al Sanatorio de lag Guarderias Nacionales,

donde continuard en observacién y tratamiento.

COMENTARIO.—E] cuadro clinico presentado por la nifia
asi como los ex&menes complementarios, sobre todo el hallazgo de
cuerpos intra-celulares semejantes al Hzistoplfzs?na Capsulatumly Ia
falta de pruebas bacterioldgicas e histopatologlcas de 'Tubereu os%s,
nos hace considerar el presente caso como debido a Hl.stoplasm(?sm,
a pesar de haber dado reacciones negativas a la. Hlstoplasmma.
También es de notar la aparente mejoria obtenida con Estrep-

tomicina,
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CONCLUSIONES

1*—La Histoplasmosis es una enfermedad descrita recientemente
entre nosotros. La evidencia obtenida por las investigaciones
realizadas, demuestran que es una enfermedad que puede pre-
sentarse en la prictica corriente. Las formas benignas son mas
frecuentes de lo que se creyé hasta hace pocos afios.

22—En el estudio sobre 1,085 nifios en Guatemala, se encontrd
que el 4.14% fueron sensibles a la Histoplasmina,

32—F1 62% de los que fueron sensibles a la Histoplasmina, presen-
taron calcificaciones pulmonares.

A
42 —¥n nuestro estudio comprobamos la rareza de las formas-acti-
vas en los nifios. En més de mil examinados sblo un caso eon
manifestaciones clinicas fue posible encontrar.

5%—Consideramos importante.que en todos los conglomerados de
nifios, se hagan investigaciones sisteméticas y rutinarias para
descubrir las formas que puedan presentarse.

62—Del resultado de las investigaciones que se realicen en la for-
(=]
ma expuesta, se podrd delimitar la incidencia por zonas en
nuestro pais.

Sarvapor CasTaNEpa M.

Imprimase,
Dr. C. M. GuzmAN,

Decano.
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