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Aún cuando creas que algo aparece claro
I

ponlo en duda y no reposes.

Duda de todo lo que parece ser bonito y verdadero

Pregúntate siempre: Para qué?

No creas que una cosa sola es buena;

lo recto no es recto y tampoco lo curado es curado

Si alguien dice que un valor es absoluto
I

pregúntale en voz baja: "Por qué? "

La verdad de hoy puede mentir ya mañana

Sigue el río desde donde comenz6 el torrente

No te basten las piezas aisladas

Pregúntate siempre: "Desde Cuándo?"

Busca las causas I une y disuelve I

atrévete a mirar tras las palabras.

Si alguien dice: "Esto es bueno (o malo)" I

pregúntale en voz baja: "Para quién?"

- ~ ~~---
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INTRODUCCION:

Los recientes avances en el campo de la epidemiología, el desarro-

110 de nuevas técnicas histopatológicas y la aparición de efectivos agentes

fungicidas I son factores que han contribuido para ampliar el conocimiento de

las micosis profundas.

Infecciones adquiridas por contagios con hongos que se encuentran en

los suelos, vegetación o excreta s de aves y animales I no sólo en las áreas

rurales sino también en terrenos urbanos í determinan un complejo problema

desde el punto de vistá epidemio16gico el cual se intensifica por la movilidad

de la poblaci6n hacia las áreas éndémicas, lo que hace difícil prevenir la in-

fecci6n en dichos territorios.

Los hongos que producen micosis profundas I estan ampliamente dise-

minados en la naturaleza y poseen características peculiares; con pocas ex-

cepciones I no son contagiosos de los animales al hombre y no se ha demos-

trado contagio interhumano; las epidemias se originan de fuentes primarias de

infecci6n que producen focos de diseminaci6n sumamente variados. Las infec~

ciones se adquieren especialmente por inhalaci6n, en raras ocasiones por vía,

digestiva o por implantación traumática. La lesi6n inicial se localiza frecuen~

temente en los pulmones I de donde se propaga por vía sanguínea y eventB.al-

mente por extensión directa.

Al examen macroscópico de los tejidos infectados se encuentran pro-

cesos granulomatosos inespecíficos I siendo necesario efectuar exámenes mi-

crosc6picos con técnicas especiales para poder visualizar los agentes etioló-

gicos. La respuesta inmuno16gica., y la resistencia a la infecci6n es general-
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1, OBJETIVOS

Los própositos de estas investigaciones son:

Determinar por medio de exámenes radiológicos la presencia de nódulos

calcificados en pulmón y bazo
I en material de 60 necropsias del Hosp.i~

tal Roosevelt de Guatemala,

Determinar (utilizando la Unción de Gomory)
D el número de nódulos que

contengan organismos que histo16gicamente correspondan a Histoplasma

capsulatum.

Establecer relación entre los hallazgos clínicos y patológicos.

LLevar a cabo una revisión de la bibliografía sobre Histoplasmosis.

Hacer un estudio de los factores epidemiológicos nacionales.

Mencionar los métodos utilizados para el diagnóstico etiológico.

-- -- --- ~--- _.,
-- :_",,-----
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n. MATERIAL Y METODOS

Material: Pulmones y bazo de 60 pacientes que fallecieron en los Departamen-

~, tos de Medicina y Cirugía de niños y adultos de.! Hospital Rooseve,lt, sin tIin-

guna preferencia específica en cuanto a sexo.

Edad: Los casos están comprendidos de las edades de 6 meses a 90 años.

Tiempo de investigaci6n: El estudio se inici6 en el mes de mayo de 1967, sien-

e. Se hicieron secciones rutinarias de los diversos 16bulos pulmonares y bazo,

})

do terminado en septiembre de 1967.

Métodos:

a. Se obtuvieron los pulmones y el bazo de 60 pacientes a quienes

tu6 la necropsia. Se utiliz6 el número de necropsia correspondiente para identi

ficar los especímes macrosc6Picos I histo16gicos y exámenes radio16gicos.

b. Se pesaron dichos 6rganos

c. Se hizo la descripci6n macroscópica.

d. Inmediatamente se trasladaron al Departamento de Radiología, en donde des

pués de insuflarlos con aire
¡ por medio de cánula colocada en la tráquea, se hi

zo radiografía simple juntamente con el bazo.

que se tiñeron con hematoxilina-eosina.

f. Los n6dulos localizados por el eXamen radio16gico, se disecaron yfueron ea

locados en soluci6n decalt:ificadora (citrato de sodio, ácido f6rmico yagua des

tilada), tiñéndose posteriormente con la tinci6n de Gomory.

~~

I
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HISTORIA

En 1905 I Samuel Taylor Darling tom6 posesi6n de su cargo como Pa-

t61ogo en el Has pital Ankon en la Zona del Canal de Panamá, Darling había -

recibido inicialmente entrenamiento como farmacéutico;
posteriormente estu-

di6 medicina en el Colegio de Médicos y Cirujanos en Baltimore,
Durante

sp entrenamiento médico Darling se interes6 en el trabajo publicado por Leisfl-

man y Donovan acerca del kala-azar D publicada en 1903. Tenía interés en

invetigar esta enfermedad en el clima tropical de la Zona del CanaL

Poco después de su llegada a Panamá, Darling hizo una autopsia en

un n~gro de 27 años de edad D

originario de Martinica D
quién muri6 después

de una enfermedad caracterizada por: debilidad progre siva, fiebre I

pérdida

de peso y síntomas gastrointestinales de tres meses de duraci6n, Al examen

físico encontr6 severa caquexia y hepatoesplenomegalia.
Los exámenes de

laboratorio demostraron anemia severa Y
leucopenia. En la autopsia encon-

tr6 un cuadro similar al de la tuberculosis miHar: con granulomas en pulmo~

nes 1 hígado, bazo y ganglios linfáticos.
Microsc6picamente D

Darling fue

incapaz de encontrar bacilos ácido alcohol resistentes D

aunque determin6 la

presencia de organismos levaduriformes en las células
retículo-endoteliales

y mononucleares de muchos 6rganos. Los intentos de cultivar este peculiar

microorganismo fallaron, En 1906 D inform6 el GaSO bajo el título de "infec~

ci6n general por proto:?.oos produciendo
pseudotubérculos en el pulm6n Y ne-

crosis focal en hígado, bazo y n6dulos' 1ihfáticos"'
(40),

Este artículo contiene bellas
microfotografías: célulasmononucleares

agrandadas, conteniendo en su citoplasma eL parásito que había observado,

Debido a que consider6 que la enfermedad era similar al kala-azar, produ-
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cida por un plasmodium con cubiertas rígida o "cápsula" parasitandolos histio-

citos, lo denominó Histoplasma capsÜlatum.

"la cápsula era un artefacto producido por la retracción del citoplasma del his-

(posteriormente se. demostró que

¡;-

tiocito parasitado). E.sta fue la primera descripción de la Histoplasmosis huma-

na que inició el conocimiento de una infección consideráda entonces, fatal y

poco común.

El primer caso fue observado en 1905, al año siguiente Darling pudo agre-

gar dos casos más (38); uno de ellos en un nativo de Martinica y el otro en un

trabajador chino que se había establecido en Panamá, 15 añQs antes de su enfer-

medad.

El mérito del trabajo de Darling, es aún mayor si se considera que se

llevó a cabo en condiciones de lo más primitivo bajo el sol abrasador de los tr6-

picos, en medio de las junglas de Panamá, en los días en que el microscopio

aún no revelaba sus secretos fácilmente (39).

POE otro lado, a pesar de que el informe de Darling es reconocido como

el primero, se debe mencionar el de Strong quien en 1906 informó sobre micro-

organismos que él observó durante su estancia en las Islas Filipinas como H.

farsiminosun (190)

En 1912 el brazileño da Rocha Lima, estableció en Hamburgo, que era

una enfermedad producida por hongos,
comparándolo con el causante de la lin-

fangitis epiz06tica. También debe mencionarse que da Rocha Lima creY9 que

las formas "flageladas" descritas por Darling eran probablmente artefactos (41)

"comparando el microorganismos de Darling con Leismania y con hongos se

aprecia más similitud con las levaduras que con los protozoos (41).

J
-~

~
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En 1926 I Riley y Watson (158) informaron sobre el primer caso de His-

plasmosis en los Estados Unidos.

En 1933,Harnmann y Schenken (89) informaron sobre el aislamiento de

un hongo que clasificaron dentro del género Sepedoniun, pero que indudable-

mente corresponde al primer cultivo de Histoplasma capsulatum.

La siguiente contribuci6n vino de la Universidad de Vanderbilt. El 11

de noviembre de 1932, ingresó al Servicio defiediatría de ese hospital un ni-

ño de 6 meses de edad. Los padres del niño refirieron un resfriado de 3 sema-

nas de duraci6n, sonmolencia y distensión abdominal. Al examen físico se apre-

ciaba fiebre, rubor y hepatoesplenomegaliao Exámenes de laboratorio demos-

traron anemia con 6.4% de hemoglobina y un conteo de células blancas 179700

células por centímetro. Tompkins descubrió a nivel de sangre y médula 6sea,

que las células mnnonucleares contenían un parásito ovoide o Recordando el

histoplasma de Darling ¡ se consultó a Henry Meleney, Ernest Goodpasture; am-

bos indicaron que era similar al microorganismo descrito por Darling 23 años

antes. (175)

Se llev6 a cabo una serie de estudios post-mortem en dicho niño por

William A, DeMonbreun (43) o Estas observaciones son clásicas por su minu-

ciosidad. Se estableci6 que el parásito ovoide era un hongo, no un protozoo 9

que crecía en forma de levadura en medios conteniendo proteína g mantenidos

a37°C, Se demostró que desarro¡laba micelios con esporas tuberculadas cu-

ando crecían a temperatura ambiente J característica de cultivo usada actual-

mente par a identificar el hongo o

Se llenaron todos los postulados de Koch, inoculado el hongo a monos,
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ratones y conejos;, posteriormente se aisló el micro-organismo de los teji-

dos infectados.

, "

El informe de Dood y Tompkins (49), así como los estudios. de De-

Mon;breun fueron publicados en el American Journal of Tropical Medicine en

,

1934, Y es la primera descripción antemortem de Histaplasmosis. Se sugi-

rió que podrían emcontrarse formas saprofitas q pero el modo de adquirir la

enfermedad y su sitio primario de residencia permanecía
desconocido.

Durante los siguientes cinco anos, De Monbreun siguió interesado

en la enfermedad. En 1939 inform6 sobre casos en perros (44).

En 1940, una serie de hechos cambiaron la situaciÓn. El inicio de la

segunda guerra mundia¡ oblig6 a muchos adultos j6venes a ser estudiados

radio16gicamente. Este programa masivo permiti6 observar que muchos j6ve-

nes del Valle de Mississippi, tenían
calcificaciones pulmonares con pruebas

de tuberculina negativa. Por otro la do
I Christie quien había estudiado la evo-

¡

luci6n de las enfermedades
producidas por hongos

(CoCcidioidomicosis)
I fue

nombrado profesor de Pediatría en el Hospital Vanderbilt. La alta frecuencia

de calcificaciones pUlmonares, a.COmp¡:ñérlClde prueba de tuberculina negativa,

preocupaba a Christie, y la Posibilidad de que fuese la Histoplasmosis

e~ agen-
te etio16gico lo trat6 de demostrar con pruebas cutáneas en niños.

Para 1944, se había hecho evidente que existía una fuerte correlaci6n

epidemio16gica entre la presencia de calcificaciones
pulmonares y la prueba

de histoplasmina positiva en individuos con tuberculina negativa. Se decidió

con el servicio de Salud Pública de los Estados Unidos, hacer sensibilidad de

histoplasmina en una amplia encuesta de tilberculina, lo que dió como resulta-

---

l.
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do establecer una distribuci6n geográfica, por la presencia de calcificacio-

nes pulmonares en individuos tuberculino negativos y con sensibilidad posi-

Uva para histoplasmina (31,141).

La alta frecuencia de caléificaciones pulmonares con tuberculinas ne-

gativas había hecho dudar de la eficacia de la prueba de la tuberculina. Es~

tas observaciones ayudaron a rehabilitar el valor de la tuberculina como ins-
"

trumento de diagn6stico clínico o Por otro lado, la evidencia de que infeccio-

nes no tuberculosas pueden producir calcificaciones hace que los radiólogos

sean más cautos en diagnosticar tuberculosis basándose simplemente en reac-

dones granulomatosas calcificadas o Una importante interrogación quedaba sin,

responder: Cuál era la naturaleza de esa lesi6n benigna que progresaba a cal-

cificaciones pulmonares? La investigaci6n de Christie, .straub (31, 32, 188)

resolvi6 la incógnita años después o En autopsias efectuadas a individuos que

habían fallecido por otras causas, se encontraron pneumonías intersticiales

asintomáticas con lesiones granulomatosas en la superficie pleural, con ne-

crasis y calcificaci6n; en varios casos fue posible demostrar que las lesiones

contenían Histoplasma capsulatum. (189)

Estos descubrimientos permitieron una rápida evolución de los cono-

cimientos de los diferentes estados clínicos producidos por Histoplasma cap-

sulatum.

En 1948 se describió la forma ctónica de Histoplasmosis, caractBriza-

da por destrucción. pulmonBr progre siva y formaci6n de cavernas, (3 a 10% de

los enfermos recluidos en sanatorios para tuberculosos en el Valle de Missi-

ssippi (24)

--- ---._---- -- --~ .---- - - .----
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Durante la década del 5 o, se reconoci6 la forma aguda pulmonar,

caracterizada por infiltrado difuso nodular o bronconeum6nico! cultivos de

esputo positivos, pruebas de histoplasmina positivas (65, 118).

Al mismo tiempo se efectu6 un estudio geográfico encontrándose
"

áreas endémicas y reservorios, asociándose con las aves y sus excretas

(82, 61, 60).

En 1954 se ais16 el H. capsulatum del aire (101)
I demostrándose la

realidad de la infecci6n por vía aérea, permitiendo mejor comprensi6n de las

I

~

11"

vías por las que puede adquirirse la infecci6n.

En Guatemala, los estudios sobre histoplasmosis se iniciaron en 1949

con la tesis de graduaci6n de Fonseca (63), quién fué el primero en hacer intra-

dermoreacciones con antígenos de Histoplasma capsulatum, en una encuesta

efectuada en un grupo de 23 pacientes, encontrando 16 pacientes con reacci6n

positiva.

Posteriormente en el mismo año, Castañeda S o (29) llev6 a cabo una

encuesta epidemio16gica en 1085 niños, encontrando una frecuencia de 4.14%

de positividad para la histoplasmina. Además observ6 que de los 45 nlños

histoplasmino positivos, 62% de ellos presentaron calcificaciones pulmonares.;.

~'

. En un lapso de 10 años no existi6 ninguna aportaci6n de interés dentro

de la literatura científica guatema1 teca; hasta que en 1959 Padilla E. (140) lle-

v6 a cabo una' encuesta que abarc6 varios departamentos de la república, seña-

lando que en Izabal, Zacapa, Jutiapa, Quezaltenago y Sacatepequez hubo un

mayor número de pruebas positivas y sugiriendo la conveniencia de hacer en-

cuestas simultáneas de histoplaS11ina y tuberculina. En 1960 Taylor y Dobro-

volny (¡93) informaron sobre la distribuci6n de la sensibilidad a la histoplas--

11--



DISTRIBUCION ~LASENSIBILIDAD DE LA

HISTOPLASMINA ~HONDURAS*

de prueba No.Pruebas positivas No.Pruebas Negativas Total

No. % No. %

.C. (cofradía, La

anta, P. c. ) 1368 64.9 740 35.1 2108

258 25.7 745 74.3 1003

194 24.3 605 75.7 799

178 21.0 671 79.0 849

de Yojoa 97 44.1 123 55.9 220

de María 1021 51.1 978 48.9 1999

2373 24.2 7435 75.8 9808

158 31.7 340 68.3 498

-l.Triunfo 550 53.4 479 46.6 1029

801 30.6 1819 69.4 2620

318 25.1 949 74.9 1267

231 24.1 726 75.9 957

de Co16n 1096 39.8 1659 60.2 2755

184 60.3 121 39.7 305

759 25.3 2339 74.7 2997

444 24.6 1364 75.4 180B

144 26.3 404 73.7 548

429 60.7 278 39.3 707

10603 36.5 21674 63.5 32277

Gráfica del Ministerio de Salud pública de Honduras. 1964

~---' :- -~--, , c-. "', --- . ... --
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mina en nuestro país. Ellos hicieron el estudio en febrero de 1959 en 1904

nativos, abarcando individuos de ambos sexos, con edades comprendidas

entre 18 Y 40 años. El porcent~je de sensibilidad a la histoplasmina encon-

trad6, varió de 23 a 81%, considerándose una de las áreas de mayor positivi-

. dad en Centroramérica. Las encuestas previas efectuadas en residentes de

Honduras demostraron una positividad de 41.7% a 47.7% en pacientes del Hos-

pital de Tela (gráfica de dirección general de Salud Pública de Honduras).

El primer caso de Histoplasmosis diseminada en niño fue un hallazgo

histopato16gico informado por Rodríguez M. en el Hospital Roosevelt. (196)

En Guatemala Mayorga (1966) cultivo el hongo en un adulto que resi-

dió muchos años en el departamento de Escuintla, que presentaba lesiones ul-

ceradas en mucosa oral y pliegue ano rectal (86 I 198) o

El diagn6stico se efectuó por hallazgos del hongo en frotes de 1 ma-

terial de las lesiones teñidas por método de Giemsa."

Este mismo material inoculado en medios de cultivo especiales hizo

posible el aislamiento del Histoplasma capsulatum. (198) Foto No.l?y 2

-~---
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CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

El agente causal de la Histoplasmosis fue primeramente observado y

descrito por Samuel Taylor Darling (40), quién crey6 que el organismo era pro-

tozoo de morfolpgía similar a los cuerpos de Donovan del kala-azar, y le di6

al organismo el nombre de "Histoplasma capsulata". Darling interpret6 como

una cápsula (39) el halo que rodea al cuerpo del organismo cuando es observa-

do en secciones teñidas de tejidos.

Henrique da Rocha Lima (41) sospech6 que el organismo era un hongo,

pero no fue sino hasta que DeMonbreun (43) ,Hansmann y Schenken (89) lo cul-

tivaron, cuando su naturaleza fúngica fue establecida. DeMonbreun demostr6

la característica difásica del hongo cultivándolo a dos diferentes temperaturas,

en varios medios de cultivo. La fase levaduriforme, que es la fase observada

en los tejidos
I fue obtenida en un caldo incubado a 370, mientras que la fase

filamentosa creci6 en agar Sabouraud dextrosado incubado a la temperatura am-

biente. Las características de cultivo, morfología y ciclo vital fueron descritos

posteriormente por DeMonbreun (43), Conant (34), Negroni (134), Howell (96, 97,

98(99), Nielsen (138)" y otros
(124,130,128,126,135,166,165,176)

Como no se había establecido una etapá sexual, se clasificaba dentro

de los hongos imperfectos; como miembro de la familia Moniliácea.



Foto No. 1

dISTOPLASMOSIS CAPSULATUM
Cultivo en Sabouraud dextrosado (2%) 400 x

Macroconidias tuberculadas

(cortesia R. Mayorga)

Foto No. 2
HISTOPLASMOSIS CAPSULATUM

Fase levaduriforme in-vitro en agar sangre-ctsteina
(37 grados)

.

--- --- ---

- --. - -
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Recientemente Libero Ajello y Shu Lan Cheng informaron por primera vez

de la reproducci6n sexual de Histoplasma capsulatum (1)

El estado ascígero del Histoplasma capsulatum sería denominado Gym-

noascus DeMonbreun en honor de W.A. de Monbreuniiquien ais16 por primera

vez Histoplasma capsulatum en 1934; y ha quedado clasificado entre los asco-

micetos .

Morfología; En general Q los micelios varían en tre uno a cinco micras de diá-

metro I usualmente refráctiles Q ramificados I multicelulares; cada célula ti:ene

uno o más núCleos. (88 I 134). Cuando el micelio envejece el protoplasma es

desplazado hacia las paredes y se observan vacuolas y gotas aceitosas en la,

pbrci6n central. En esta época las paredes se engruesan y algunas células pue-

den desarrollar formas peculiares y tamaños diferentes I que en algunos casos

llegan a un diámetro de 15 micras. Hifas en raqueta y ocasionalmente cuerpos

nodulares o clamidosporas intercaladas I solas o en cadenas y midiendo entre

s y 8 micras, de diámetro I pueden encontrarse en la mayoría de los cultivos.

Conforme las hifas se diseminan en forma radiada desde el centro de la colonia,

pueden observarse anastomosis entre las hifas. EBta fusi6n de hifas no produce

ninguna estructura especializada o

A los 7 6 10 días de iniciado el crecimiento'Q pero dependiendo del medio

y de las cepas, se inicia la esporulaci6n. Estas esporas I reconocidas como

"aelurosporas" son de dos tipos (98), macroconidia y microconidia. La macro-

conidia es típicamente grande, esféricamente tuberculEida o p:i:tiforme I midien-

do de 10 a 25 micras de diámetro. Se forman en las porciones aéreas del mi-

celio, generalmente al final de pedículos cortos, pero pueden ser sésiles o

-~
_J



r ~,I

-14-

~

1, i
formarse al final de una hifa larga. Los tubérculos pueden medir de 5 a 8

micras de largo (34, 98). Es esta espora tuberculada la que sirve para iden-

tificar al hongo Histoplasma capsulatum.

Como fue descrito por Howell (98), las espDras aéreas inician su de-

sarrollo como bulbos al final o en las ramas laterales. Esta ramas pueden ser si

pIes con una espora sencilla final o dividirse en dos o varias ramas cortas

que poseen una espora simple al final de cada rama; una o varias esporas, á

veces se producen directamente de una gruesa rama. Conforme estas espo-

ras aumentan de tamaño, se separan del resto de la hifa por una pared trans-

versal de la base, se vuelven esféricas o piriformesy gradualmente se engruesan

las paredes.

La preporiderancia de las macroconidias (98), es más evidente enla

red miceliar cercana o embebida en el agar. Ciertas fonmas esporuladas en es-

ta región presentan un halo rodeado al cuerpo de la macroconidia y se han de-

nomiado "Nimboesporas" (138). Según la opinión de Blank (20) en la pared de

la espora del Histoplasma capsulatum no existe evidencia de celulosa o de otra

substancia altamente polimenizada.

La estructura exacta y la naturaleza química no ha sido aún claramé¡{-

te definida; Negroni (134) piensa que las paredes de las esporas y del micelio

están compuestas decalosa.

Se pueden formar grandes cuerpos hinchados al final del tubo germinal

y estos a su vez pueden producir hifas. Algunas veces se observan hasta 3

tubos germinales originándose de una macroconidia y siempre ('se originan del

mismo polo (98). Una v:ez formados los tubos marginales crecen rápidamente

~
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forman paredes transversales, se vuelven vacu01ados y desarrollan esporas.

Las microconidias, son en general, esporas de pared lisa, esféricas,

piriformes o aún con forma de cigarro, midiendo de 2 a 6 micras de diámetro,

sésile~ I terminales o en densos acúmulos al extremo final de una hifa delga-

da. Algunas pueden tener pared celular doble y son capaces de producir una o más

microconidias secundarias. En un examen más detenido se pueden apreciar

en los cultivos, pequeños números de microconidias que duplican las carac-

terísticas morfo16gicas de las macroconidas exceptuando el tamaño.

De acuerdo a Negroni (134) las microconidias tiene un núcleo solita-

rio. Durante la formaci6n de la microconidia un núcleo 'del elemento micelial

del cual se originan esporas se escoge y penetra en la espora inicial y se di-

vide quedando la mitad en la célula de la hifa y la otra mitad en la microconi-

dia; el núcleo es pequeño y tiene un nucleolo pequeño que puede demostrarse

" con tinciones de hemtoxilina, Hay rrenbfana1 nuclear pero no se ha observado

cromosomas.

Se enfatiza que la esporulaci6n del Histoplasma capsulatum está en

relaCi6n con la cepa del organismo
9 el medio en el cual crece y las condiciones

ambientales del cultivo. Algunas cepas esporulan profusamente formando gran-

des macroconidias que ocultan casi por completo el micelio. Otras forman gran

número de microconidias y ninguna o escasas macronidias. En muchas cepas

, hay diferenciaci6n de, forma y tamaño entre micro y macroconidias. En otras

"

sin embargo, no e s posible hacer una distinci6n entre estas dos formas.

En general, sin embargo I es la pequeña espora la que predomina
I de

más o menos 5 micras.de diámetro (92)
I esto es una base de la teoría de la

-. --- -
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difusi6naérea de la infección por Histoplasma
I porque partículas mayores de

5 micra s rara vez pueden alcanzar el a.lveolo. (23)

Desde un punto de vista diagn6stico
I es una feliz coincidencia que

virtualmente todas las cepas forman la característica
macroconidia en el primer' I

aislamiento del material clínico. Sin embargo
I algunos de los factores respon-

sables de la pérdida de esporulací6n en cultivos continuados son conocidos.

La adici6n de sangre entera y temperatura arriba de 32°e inhibe la esporula-

ci6n (99).

Negroni (134) ha demostrado que la esporulaci6n puede ser grande-

mente afectada por carbohidratos o nitr6geno del medio de cultivo.

Subsecuente a la demostraci6n de Emmons (58) de'la presencia de ma-

croconidias en el suelo
I los trabajos de otros investigadores han demostrado

frecuentemente su presencia en las heces de las gallina (las gallinas son li-

bres de la enfermedad). Los factores que estimulan el crecimiento y la espo-

rulaci6n en estos desperdicios de aves aún no son conocidos (í-1:E3-)Zl3)r.cLa_e-s-

por a resiste la desecaci6n y puede permanecer viable en desperdicios secos

hasta por años. Resiste una temperatura de hasta 45°e durante 30 minutos.

Todas las cepas mueren a una temperatura de 500e durante una hova

o 600e por 5 minutos. No hay correlaci6n entre la patogenia y la resisten-

cia al calor. Sin embargo f la viabilidad de las esporas está en relación con

En general la fase micelial no se encuentra en los tejidos. Sin em-

el medio usado para el conteo de colonias.

bargo I en una ocasi6n Haley (88) observ6 hifas y
macroconidias tubercula-

das I en secciones de una lesi6n necr6tica del hígado. De un rat6n que ha-
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bia sido inoculado con la fase levaduriforme.

Binford (19) señala que los elementos miceliales se encuentran en los si~

tios viables: usualmente, los micelios y las formas hinchadas encontradas

en tejido se localizan sobre viej as lesiones necr6ticas.

Cuando DeMonbreun aisló el Histoplasma capsulatum, observ6 que tan-

to los elementos de la fase micelial como levadurHorme se desarrollaban en me-

dios de cultivo sembrados con el material cHn:i.co (43). Si la fase levadurifor-

me es transferida del caldo a tubos con agar sangre y mantenida a 37°C, cre-

cerá y podrá mantenerse en ausencia de la fase micelial. Sin embargo
I para

convertir cultivos meceli.ales a fase lévaduriforme era necesario inocular ani-,

males y nuevamente aislar la fase levadurHorme en medio de agar sangre a 37°C.

Negroni (34) tratando de estimular la germinaci6n de macroconidas, mezclaba

las esporas en soluciones de hidr6xido y borato de sodio. El observ6 que cuan-

do La suspensión eraJtrati3.dia"Q::qn:b"GratoJle sodia al' 0.5% x 24 horas a 37°C;

lavada para remover el exceso de barato y transferida a agar sangre. Se obte-

nía la fase levaduriforme después de doce días de :i.ncubación.

Conant (34) inform6 convers:i.6n de fase micel.ial a fase elvaduriforme

en vitro, por siembras de micelios en superficie de agar en plano inclinado

en tubos de ensayo incubados a 37°C, con sellos de parafina. La conversa-

ci6n ocurría en 7 ó 10 días.

Los factores que intervienen en inducir la conversaci6n de los mice-

Hos a fase elvaduriforme en los tejidos vivos son desconocidos.

Puede observarse un halo que rodea las células ,/dando la apariencia

de una sustancia capsular; pero tinc:i.ones con tinta china diluida, no revelan

---
-~---
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una verdadera cápsula (34). Usando el microscopio electr6nico no fue po-

sible demostrar la presencia de cápsulas in vitr.o. o en los tejidos (107,156)

Las formas grandes del hongo de los cultivos viejos
I también han

sido apreciados extracelularmente en tejidos viejos necr6ticos, se tiñen po-

bremente con herm toxilina eosina, pero son bien visualisados con el ácido

pery6dico; aunque llegan al tamaño de 20 a 15 micras de diámetro
I se pue-

den apreciar pocas estructuras internas.

Algunas discusiones se han originado de estas formas gigantes. ~Need

(206)
I Schwarz (173) han enfatizado sobre la similitud de estas formas de pa-

red gruesa con las células levaduriformes de blastomyces. Sin embargo, re-

cientemente han adquirido nuevo significado por considerarse que son unada-

se tisular en el ciclo vital de las cepas del histoplasma africano y ha sido de-

nominado Histoplasma Duboisii
(51,53,105,120,200,201,202). Mico16gi-

mente las formas miceliales de este hongo son idénticas, pueden confundirse

con cualquier cepa de Histoplasma capsÜlatum. Sin embargo, en los gang1ios

linfáticos de los pacientes de los cuales se han aislado los cultivos
I las cé-

lulas levaduriformes son ovoides midiendo 10 a 13 micras de tamañoy tiene una

doble pared de 1 a 2 micra s de grueso y contienen gran cantidad de grasa en

forma de numerosos g16bulos pequeños o un solo g16bulo redondo que pueden

llenar casi completamente las células, Se observan también numerosas célu-

las en "811. (176)

De los medios de cultivo utilizados para cultivar el hongo, Litman se-

ñala las conveniencias del medio
hígado-bazo-glucosa-sangre agar (117).

En nuestro medio, se utiliza, Agar de Mycosel ((19-81. . Medio se

-- -
,-- -~-_...._----

-- -------------

f/.:



-@~ ~1~
~ $)@9 '~

E.N GEM~C.\Of'.\ 'tN A-GÁ.R s~NGR.E A. 37° c..

e) C.L.AM\t>D'SPO~A.~
,. U B E.~c U LA. DA.S.. '1=.N A6.A.R G\...UC.OSb. SABOO~l)P"

o

EN GEMAe.iON.
d) CLÁ M\DO~PO\2.A. iüBERCU L~DA.

~~~...

'-~
7) ~."".

.~~,:.
',:: ..': ~

DE \tIrAS ~ cELuL~'2.
LEVAbUR\F012.MES.

(l) C.ONyE gSiON
. -,

.~ -.:(""'.:) ;:~¿'~"::~o:}~~:::~~::::::~,,
~. .:: ._° ~. ..""'.' -

.. .- .~- ~. ..,"1 h: ..>1-""'.'
. .

~.. . ',::
. \.

.' ".:

~ D'~'cP
~

f) c:gLUL/:..~

~~
.{:-,::"':.::,

"..:.; .~
o.

o ~

GI6l\.NTt=~ EN C.ULT1VOS.
V1E~OS..

Gr'}
~~~m~~)( .". ;0""';':',

\~1j~~ru
.

, .'0

~ ~ '...;..v ::~W.::':'::'i"
.,::'

u



-19-

lectivo para el aislamiento de hongos patógenos de piel, pelo i esputo y

otros materiales contaminados con flora mixta. Agar Glucosado de Sabou-

medio para propagación de formas miceliales y levadura.
(124)

De los estudios de Pine i se puede concluir (147 i 146 i 145):

a) El agar contiene ácidos grasos que inhiben el crecimiento de la fase le-

vadura del Histoplasma capsulatum.

b) El uso de medios de cultivos s6lidos presenta problemas técnicos en re-

lación con el mantenimiento Y suplemento de grupos-SH, en período sufi-

cientemente largo para iniciar el crecimiento del organismo bajo condicio-

p.e s aeróbicas.

c) Se requieren factores de crecimiento desconocidos para promover el desa-

rrollo de las células cuando se separan de la superficie del medio de cul-

Uvo.

d) Se demostró que el efecto estimulante del desarrollo de los medios sanguí-

neos, es debido a la presencia de g16bulos rojos Y a la fracci6n albúmIna.

e) Se determinó el requerimiento vitamínico para diversas cepas.

A continuación se muestra un diagrama de la morfología del Histoplasma

capsulatum en sus diferentes fases.

--
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EPIDEMIOLOGIA

El concepto de que la Histoplasmosis era una enfermedad rara y fatal ha

sido descartado por los estudios epidemiológicos o.

Se sabe que la infección se encuentra ampliamente diseminada a tra-

vés del globo, que sólo una pequeña porción de personas que se infectan

hallazgo de calcificaciones pulmonares o (203)

desarrollan enfermedad sintomática y rara vez es fatal; sin embargo, la epi-

demiología, prevalencia y patogénesis son de gran interés o En sus manifes-

taciones pulmonares la histoplasmosis es muy similar a la tuberculosis: in-

fUtr,aciones activas y lesiones reciduales de infecciones pulmonares subclí-

nicas, calcificaciones y cicatrices, son indistinguibles en los exámenes ra-

diológicos del cuadro clásico tuberculoso o

En 1945 cuando Christie, Peterson (301 32) y Palmer (141), iniciaron

los estudios epidemiológicos en Estados Untdos
1 se sabía poco acerca de la

prevalencia de la infección o Estos estudios revelaron que en un gran número

de personas que habitaban en ciertas regiones reaccionaban fuertemente a la

histoplasmina, y que esta sensibilidad se correlacionaba a menudo con el

Simultáneamente, otros autores, particularmente Furcolow (65, 66, 671

68, 69 I 70), Loosli (118) y Aronson (7)
I en los Estados Unidos; Scott y Luck en

Centroamérica; Cancela Freijo
I Carvalho I Gast-Galvis y Negroni en Si1damé-

rica confirmaron ampliamente que la histoplasmosis se encuentra presente en

el continente americano como infecci6n subclínica endémica o

Es una enfermedad que tiene las características de alta infectibilidad

y baj a virulencia y patogenicidad
1 como lo establece la gran mayoría de reac-

d

L
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ciones positivas a la histoplasmina, es decir individuos infectados y pocos

de ellos con signos y síntomas de la enfermedad (formas sublínicas o asin-

tomáticas) .

La teinfeccci6n, por reactivaci6n de los focos primarios latentes o

nuevas inoculaciones o contagios en individuos sensibilizados y deficiente-

mente inmunizados, da origen a las formas clínicas sistémicas, de patología

muy similar a la tuberculosis pulmonar disminada de la que es dífícit. de dis-

tinguir por ser de evolucipn y características epidemiolgocas similares.

Es importante además el notar que los individuos infectados que se en-

cuentran padeciendo la enfermedad no son infectantes potenciales y no trans-
,

miten la enfermedad a otras personas por lo que no tiene ninguna significa-

ción epidemiológica .

Los individuos infectados contaminan los suelos donde existe el hon-

go como sapr6fito en condiciones naturales siendo estos y las aguas estanca-

das fuentes primarias de infección y potencialmente significativas epidem'io-

lógicamente. Además del aire y el polvo contaminado, las esporas llegan a

las vías respitatorias y digestivas dando origen a todas las formas posibles

de infección humana.

Pero el proceso biológico no es tan simple, pues cuando existen con-

diciones adecuadas de temperatura y humedad, las fuentes primarias de infec-

c:ión son muy variadas. Como es de todos conocido el contagio simultáneo y

origen de focos epidémicos en casas abandonadas, silos, túneles de minas,

caballerizas, criptas, tumbas o esporas liberadas por derribo de árboles, re-

.

habilitación de casas de madera, de minas abandonadas, en iLas cuales exis-
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ta el hongo, con contagios repetidos y contínuos, pueden franquear las barre-

ras naturales, penetrando las vías aéreas o digestivas.

Para concluir se menciona que los animales salvajes y domésticos

pueden adquirir la enfermedad y su participación en la difusión y contagio hu-

mano, aún queda por dilucidar (142,141, 125, 139, 211, 90,59,62,212,60,

61,179), (116, 126)

A continuación se citarán en forma breve, algunos aspectos ecológicos

que son necesarios para la comprensión del tema.

Características epidemiológicas del hongo: La producción profusa de esporas

es una de las características de todos los ho,ngos.
Una simple colonia de peni-

cilinum es capaz de producir varios millones de esporas. Además de su alto ín-

dice de desarrollo y crecimiento, los métodos para difundir las esporas son ex-

Otra característica de las esporas es que por su resistencia no son: daña-

tremadamente variados y eficaces, En la mayoría de las variedades patógenas

estudiadas, las esporas son sumamente livianas, por lo que fácilmente' flotan

en el aire
I siendo transportadas por cualquier corriente aérea a grandes distan-

cias.

das por la desecación, siendo viables por largos períodos
1 quedando deposlta...

das .en el suelo o plantas hasta que las condiciones ecológicas de crecimiento

les sean favDrables. Las esporas son organismos reproductores sumamente re-

sistentes, especialmente protejidos de los efectos dañinos del ambiente por

sus gruesas cubiertas, particularmente resistentes al calor y otros factores f!-

sicos que rápidamente destruyen el hongo en etapas más evolucionadas. Ade-

más, los hongos tiene la capacidad de producir substancias antibióticas que in-

(
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hiben el crecimiento de otros hongos y bacterias. (Particularmente son co-

nocidos la penicilina y la estreptomicina; la producci6nc deBs:tos antibi6-

ticos parece ser un mecanismo compensatorio de protecci6n que les da una

mejor- oportunidad de sobrevivir),

También es característica de los hongos su dependencia de condiciones

estrictas de humedad y temperatura ambiente para un desarrollo satisfactorio,

Es por ello que el crecimiento localizado o limitaci6n geográfica de las espe-

cies de los hongos es bien conocido y establecen las zonas de mayor ende-

mia. Por ejemplo, la 10calizaci6n muy definida del coccidiodes immitis! se

debe a condiciones de humedad, temperatura y lluvia (6,7,13,18, 35,71,90/93,

160,194,188,152,103,155).

El Histoplasma capsulatum no se caracteriza especialmente por una pro-

fusa producci6n de espocaS'1 si se toman en cuenta solamente las macroscopo-

ras tuberculadas que son las características de la especie. Sin embargo, si

se consideran todas las esporas producidas por el orgenismo (92) y además los

fragmentos miceliales (111, 112)! la reproducci6n es bien asegurada y pr6diga.

El hongo crece lentamente, aún en medios adecuados de laboratorio es sobre-

pasado su crecimiento por la mayoría de hongos y bacterias. No se ha de-

mostrado que produzca algún antibi6tico para compensar su lento crecimiento,

Sus esporas son viables por largos períodos. No existe duda que se disemi-

na por el aire (lO, 231 24,301 31¡ 32,48,63,62,64,65,67,70,94,95,

100, 101, 104, 110, 118, 182 L En la infecci6n accidental de personal de la-

baratorio, la vía aérea es la ruta más probable de infecci6n,

Otra característica del Histoplasma capsulatum es la viabilidad de las

-
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esporas que han permanecido en el agua por largos períodos (159).

El tamaño de las macroconidias hacen difidil la penetraci6n del árbol

respiratorio por las mismas; se ha demostrado que las partículas de más de

5 micra s de diámetro son filtrádas del aire antes de llegar a los. bronquios

(23). Esto sugiere que las macrosporas no son el agente infeccioso en el

hombre o en los animales. Las macrosporas son s610 una pequeña porci6n

de las esporas del Histoplasma capsulatum, esporas que en su mayoría miden

5 micras o menos. Es bien evidente por lo tanto que el Histoplasma capsilla-

tum sí produce elementos infecciosos de tamaño capaz de penetrar hasta los

alveolos del pulm6n humano.

Los trabajos de Larsch (ll~ 112) sugieren que la mayoría de las esporas

son infecciosas si se colocan en el pulm6n en condiciones adecuadas. En los

ratones aún en pequeñas dosis, ¡\jello (3) demostr6 que bajo las condicion es

de su experimento I 100% de las macroconidias tuberculadas eran infectantes

para el ratón cuando se implantaban intraperitonealmente.

La mayoría de los hongos que producen enfermedadesstst;émicas ata-

can amplio número de especies animales. No se ha demostrado infección de

plantas por el H!stoplasma capsulatum; el hombre y una gran variedad de ani-

males son afectados I como ganado I perros I caballos I ovejas, muerciélagos

(6 O, 6 1, 2, 44 I 4 7, 5 9, 1O8, 109) .

El Histúplasma capsulatum crece en dos fases, dependiendo de las

condiciones de temperatura y humedad. La fase miceliar es extremadamen-

te resistente a la desecaci6n, al calor y a otros factores físicos, mientras

que la fase levaduriforme es sumamente sensible a los cambios de ambien-

te, muriendo por desaci6n, congelaci6n y otros medios físicos, El halo hú-
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medo de la levadura así como su pequeño tamaño de 2 a 4 micras, probable-

mente son responsables de su resistencia bajo condiciones desfavorables.

El conocimiento del desarrollo del Histoplasma capsulatum en la na-

turaleza data de 1949, cuando fue aislado por primera vez por Emmons(58)

en un gallinero o En 1951, se ais16 el hongo en relaci6n con una epidenii'a de

histoplasmosis (82); en 1952 llam6 la atenci6n la frecuencia con que se en-

contraba en gallineros o Las más altas cifras de aislamiento se relacionan

con áreas en las que la sensibilidad a la histoplasmina es mayor y donde

han ocurrido epidemias o casos clínicos. Pocos aislamientos se han logra-

do de áreas expuestas al sol, alejados de corrientes de agua, rios, lagos y

zonas boscosas vecinas.

Como se ha mencionado antes, una de las características de"los hon-

gos es su marcada 10calizaci6n geográfica, ésta ha sido bien eStudiada con

las pruebas de sensibilidad de histoplasmina (10, 13,18, 24, 28, 29, 32,50

55,56,63,65,68,70,75,85,105,118,122,131,140,141, 151, 181, 192,

193, 210); enconttándose alta frecuencia en estados centrales al oeste de mon-

tañas Apalaches en Estados Unidos o Otro foco de' alta endemicidad se loca-

liza a lo largo de las playas del Golfo de México incluyendo los Estados Un1-

dos, México (751 Centroamérica y en ciertas regiones del Brazil.

En el continente africano se hicieron más de 10000 pruebas de his-

toplasmina, abarcando Burma, Egipto, India, Indonesia, Iran, Libia, Pakis-

tan, Sudan, Viet Nan (56) o Los res ultados se analizaron cuantitativamente de

acuerdo a su distribuci6n y al tamaño de las reacciones (induraci6n) en cada

poblaci6n (56), Los autores consideraron que este sistema es mucho más in-

formativo, que el simple cálculo del "porcentaje positivo".

--~- ---
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Otro estudio epidemio16gico en Tanganica (56) llevado a cabo por John-

..&1ione~;,¡ informa que desde 1945 se ha aislado en los natiVos del Sudán Fran-

cés, un hongo de mayores dimensiones que el Histop¡asma capsulatum y que

en 1952 fué diferenciado de su familiar americano; aceptándose actualmente

que es una variedad específica de Histoplasma de Uganda, Nigeria, Ghana,

Senegal, Sudán, Niger y el Congo Uto1} El autor hace resaltar que en las

autopsias del Histoplasma capsulatum ha sido encontrado diseminado en la

médula 6sea, pero que cHnicamente las lesiones 6seas no son comunes. Cock-

shott, (1961) al contrario, considera que el Histoplasma duboisii produce más

frecuentemente lesiones 6seas que el Histoplasma capsulatum.

En Malaya (151) en una encuesta de 227 pacientes 1 de 5 a 60 años de

edad 1 se reveló la presencia de pruebas cutáneas positivas para la histoplas-

mina en un 10.5% y pruebas de.i:.ÍiJaci6n de.Lcomwlementó positivas en un 19.:3%

La exposici6n a la infecci6n del hongo se encontr6 igualmente distribuida' den-

tro de los diferentes grupos raciales, así como en grupos etBrios,

En la India (85) 665 personas se dividieron en cuatro grupos: el prime-

ro formado por médicos y estudiantes; el segundo grupo constituido por 100 pa-

cientes ambulatorio s no hospitalizados que padecían de enfermedades bronco...

pulmonares; el tercer grupo formado por 100 pacientes hospitalizados con diag-

n6stico de tuberculosis y el cuatro grupo lo formaban 355 mineros. Se encontra-

ron cuatro reactores positivos, uno de ellos del segundo grupo y tres pertene-

cientes al cuatto grupo.

En Israel se hizo un estudio para determinar simultáneamE;mte la sen-

sibilidad a la histoplasmina y a la coccidioidina (13). La encuesta compren-

di6 900 miembros de las fuerzas armadas de Israel. Tres individuos presenta-
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ron reacción a la histoplasmina de más de 5 milímetros de diámetro, siendo

las pruebas cutáneas negativas en el resto. Los autores creen que en Israel

la histoplasmosis y la coccidioidomicosis no son endémicas.

En el Japón se hJcieronestudios para determinar la sensibilidad de la

histoplasmina en diversos distritos comprendiendo cerca de 40000 personas

hasta 1948. Se encontraron unas pocas personas con reacción positiva a la

histoplsmina. En 1956, Yamato informó el descubrimiento de un caso dudoso

de Histoplasmosis en el Japón. Hasta 1953 se examinaron 15310 individuos en

el distrito central del Japón, encontrándose 1.9% de reactores positivos para

la histoplasmina. Entre los individuos cuyas ocupaciones tenían relación

con arenas y tierras se obtuvo una positividad de 1.4%
I en tanto en los que

no tenían esa relación sólo se encbnitrID 0.4% de Positividad. En la'evaluaCi6n

de los exámenes rádiológicos de tórax en las 48 personas que dieron resul-

tados positivos no se encontr6 evidencia de que los cambios se debiesen a

Hístoplasmosis
I indicando los autores que esta investigación puede sugerir

que en las partes centrales del Jap6n hay posiblemente algún hongo en las

arenas y en las tierras que causa reacción positiva cruzada con la histoplas-

mina.
Hay varias teorías para explicar la limitación geográfica:

A. Teoría de los suelos: El propugnador de la misma es Zeidberg (211) quien

ha postulado que la distribución de los suelos podzólicos, amarillo rOjizo co-

rresponde con la distribución de Histoplasma capsulatum.

Existe considerable correlación entre la sensibilidad cutánea a la his-

toplasmina y este particular grupo de suelo, pero existen regiones en las que no

es posible correlacionar la sensibilidad cutánea a la histoplasmina y este tipo

de suelo. Además en algunos territorios las características químicas y físicas

del suelo se deben a contaminación con heces de gallinas (212).
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B. Teoría de los vectores animales: Emmons originalmente propuso una teo-

ría similar a la de la Coccidioidomicosis: el organismos e s endémico dentro

de cierto grupo de animales, cuya distribución ge.ográfica limita su distribu-

ción (61) Y mantiene la endemtcidad ,contribuyendo la contaminación de los

suelos y los reservorios.

C. Teoría aviaria: Establece la posibilidad de que las aves salvajes sean

factor importante en la distribución geográfica de la enfermedad. En muchas

epidemias exipte asociación entre los sitios en que se ha aislado el hon90 y

las heces de gallinas y murciélagos (40, 60, 61, 59, 4, 62, 102, 108, 109

125, 1181.. Muchas aves emigran del Valle del Mississippi a las rivera s del

Amazonas en el Brazil, sitios reconocidos como focos endémicos, pero los

esfuer2Jos para hallar infección en las aves por cultivos o exámenes ser01ó-

gicos han sido negativos (123). Por lo que no parece que las aves de corral

estén infectadas o sean portadoras; pero es posible que por las condiciones

ambientales de los gallineros, favorezcan el crecimiento de los hongos.

Vía de entrada: La ruta de infección en la histoplasmosis puede ser

respiratoria, digestiva o ambas. La ruta oral ha sido sugerida por e11 hi:311az-

go del hongo en el agua (128, 159) y la evidencia de lesiones intestinales

especialmente en niños (30, 95, 137). Por la frecuencia y variedad de las

lesiones pulmonares es evidente una penetración directa por la vía aérea,

Straub y Schwarz (189) encontraron en 75% de las autopsias de individuos que

habían fallecido por otras causas, nódulos calcificados con Histoplasma cap-

I
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I
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sulatum en su interior, frecuenCia acorde con las pruebas cutáneas de la re-
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gión y sostiene que cada persona con pruebas cutáneas positivas poseen

lesión pulmnnar demostrable en la mayoría de los casos. (189).

A pesar que las lesiones mucocutáneas no son del todo raras en la

histoplasmosis I usualmente son secundarias o acompañan a la disemina-

ción sanguínea. Que la mayoría de los pacientes se infectan por vía aé-

rea se demuestra en el estudio de las epidemias
I en las que la inhalación

de las esporas puede relacionarse con el grado de exposición
I severidad

de la enfermedad e intens.idad de las lesiones pulmonares.

Dentro del personal de laboratorio que trab~ja con el hongo
I se ha

determinado que la infección es bastante común i(69)
I pero usualmente de cur-

so benigno. Debe mencionarse que el hongo se ha aislado del aire en regio-

nes donde han ocurrido epidemias (101); además en los animales de experi-

mert ación se ha demostrado la posibilidad de la infección por las vías res-

piratorias (3).

Es interesante hacer la comparación de la patogenecidad de las in-

fecciones por histoplasma y por tuberculosis en estudios radiológicos; el

grado de calcificaciones pulmonares es mayor én la histoplasmosis que en

otras infecciones conocidas. Esto se ha demostrado comparando los ha-

llazgos de lesiones calcificadas evidenciables radiológicamente de indi-

viduos histoplasmina positivos con personas tuberculino o coccidiodina

positivos. El 33% de lQs reactores histoplasmina positivos MI) presenta-

ron calcificaciones en comparación con el 14% de los reactores cocci-

dioidina positivos (7) y 10% de los reactores de los paéientes tuberculi-

na positivos (32).

--- ~---
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Otro problema es establecer si la infección inicial es simple: o

múltiple. En estudios radiológicos y encuestas escolares llevados a cabo

en Estados Unidos, se aprecia que muchos de los cuadros son solitarios con

la resultante de un nódulo en el pulmón o un complejo de Ghon (30, 141). Por

otro lado, el encontrar más de una lesión no es raro y parece que las lesiones

múltiples son mucho más comunes que con tuberculosis o coccidioidomico-

sis.

Las teinfecciones sin lugar' a dudas parecen ser la explicación de las

lesiones ca~itarias crónicas con localización apical encontradas en perso-

nas de edad, que previamente se habían diagnósticado como tuberculosas.,

Por los frecuentes hallazgos de calcificaciones en el bazo de per-

sonas aparentamente sanas con histoplasmína positiva, Schawarz cree que

después de la invasión pulmonar la enfermedad tiene a diseminarse. (177)

El histoplasma capsulatum se ha encontrado en los tejidos de mur-

ciélagos (2, 28, 59,108,109); en Panamá se recobró de tejidos y heces de

62 de los 623 murciélagos investigados en la Zona del Canal, hallandose

principalmente en la mucosa intestinal (109). En 1966, en Texas se en con-

tró el hongo en 16.5% de los murciélagos examinados (59). En Canadá se con-

s:Bdera que el 10% de los perros de más de 5 años de edad presentan histoplas-

mosis pulmonar calcificada (47) este hecho señala la posibilidad de que el

perro juege un importante papel en cuanto transmisión de la enfermedad. Es

necesario un esfuerzo conjunto del personal, veterinario y médico, para

efectuar un "maped'epidemiológico.'.

_.-
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En Guatemala no se ha hecho ningún estudio sobre la existencia de

Histoplasmosis en perros o murciélagos. Trejos y Godoy (í9S), informaron

sobre el aislamiento de las primeras cepas de Histoplasmina capsulatum en

ganglios peritraqueobrénquicos de perros callejeros de la ciudad de El Sal-

vador. Klite (lOB) hizo estudios sobre 72 murciélagos de las cercanías de

la Libertad (El Salvador) y cultivos de pulm6n, hígado, bazo, riñ6n y heces

que permitieron recobrar Histbplasma capsulatum, de 10 Artibeus jamaicensis

y en un Phyllostomus discolor. Estos hallazgos señalan la necesidad de or-

ganizar una investigaci6n sobre dichos mamíferos en Guatemala.

En Guatemala se ha encontrado una alta sensibilidad a la histoplas-

mina y se han iniciado estudios para establecer distribuci6n geográfica. Fon-

seca, P. (63) hizo la prueba cutánea a 23 pacientes y encontr6 16 reactores

positivos a la histoplasmina. Castañeda, S. (29) hizo un estudio para de-

terminar la frecuencia de sensibilidad a la histoplasmina en la poblaci6n in-

fantil y seña16 la frecuencia de calcificaciones intratoráxicas de los niños

histoplasmina positivos. (62%)

En 1969, Padilla E. (140) hizo un estudio en 14 Hospitales de la Re-

pública, los cuales fueron: Escuintla, Amatitlán, Antigua, Tiquisate, Maza-

tenango, Zacapa, Quirigúá, Hospital General de Guatemala, Hospital Mili-

tar de Guatemala, Hospital San Vicente, Leprocomio, Hospital Roosevelt,

Hospital de Quezaltenango, Huehuetenango y en la Base. Militar de Zacapa.

Los resultados fueron agrupados por departamentos y no~por Hos-

pitales, porque la inmensa mayoría de los pacientes recluídos no eran re-

--~--~~~~--~,~
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sidentes de ese Departamento, o si lo eran ndUenaban el requisito de haber

vivido en él, las dos terceras partes de su vida. De los 551 pacientes del

sexo masculino a quienes se les hizo la prueba cutánea, 279 dieron resul-

tados positivos (50.6%); de las mujeres 163 dieron resultados positivos a la

intradermoreacción constituyendo el 27.3%. En el Hospital San Vicente, en

el Departamento de Tuberculosis, se hicieron 214 intradermorreacciones, 107

en pacientes femeninos, con 8.4% de positividad, 12.1% de los varones re-

sultaron positivos. El autor señala que la frecuencia de sensibilidad era. más

bajo en este grupo de pacientes tuberculosos que en la población general.

Además hizo resaltar que en los departamentos de Izabal, Zacapa

Jutiapa y Quezaltenango eran sitios con mayor número de reactores positivos.

En 1959, Taylor R. y Dovrolvolny c. (193) efectuaron un estudio de

la sensibilidad de la histoplasmina que nos parece que es el estudio más mi-

nucioso efectt.a do en nuestro medio. El estudio abarcó cuatro hospital'es de

la ciudad capital; Hospital General, Hospital Militar, San Vicente, Hospi-

tal Roosevelt y siete en los departamert os: Escuintla, Antigua, Mazatenan-

go, Zacapa, Quezaltenango, Huehuetenango, y dos hospitales privados (Qui-

riguá, Tiquisita). Además se hicieron pruebas de sensibilidad en soldadds de

la zona militar de Zacapa.

La encuesta comprendió 1094 individuos 512 masculinos, 582 fe-

meninos comprendidos entre 16 y 60 años de edad (la mayoría entre 18-40),

273 paciente s con tuberculosi s avanzada. Se obtuvo re s ul tado positivo en

468 de los adultos. De estos; 315 del sexo masculino y 153 correspondian

al sexo femenino. Haciendo un análisis eBtadístico de los datos obtenidos



42 22 64

38 19 57

23 27 50

25 23 48

Suchi tepequez 29 15 44
.Quezal tenango 26 14 40

Ch irna 1 tenangó 16 6 22
,San Vicente 13 9 22

Ctel. de Zacapa 22 O 22

" 15 6 21Sacatepequez

SantétRosa 8 9 17

Huehuetenango 6 8 14

Jutiapa 11 3 14

El Pl~ogreso 10 2 12
Retalhu1eu 7 5 12

San Marcos 7 3 10
Leprocomio 6 4 10

Chiquimu1a 5 O 5

Sololá 3 O 3
El Quiché 2 1 3

Alta Verapaz 3 O 3
Jalapa 1 1 2
Baja Verapaz 2 O 2

El Fetén O 1 1

DISTRIBUCION DE LA SENSIBILIDAD ,DE LA

HISTOPLASMINA EN GUATEMALA*

. Lugar de Prueba No.Pruebas positivas
Hombres

No.Pruebas positivas
Mujeres

Total

,* Padilla, E.: Histoplasmina, reporte sobre 1200 intradermorreacciones.
Tesis. Guatemala, Universidad de San Carlos, Facultad de Ciencias Mé...
dicas, 1959. pp 13 - 29
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Mujeres Hombres Combinado

[J) o [J) o [J) o
lt1 :> lt1 :> rd :>.Q .~ ,q .~ ~.~

Lugar de
(J) .¡J ílJ

I

.¡J (J) .¡J

;:J .~ ;j .~ ;:J .~

Prueba H U) H U) H [/j
Al o ~o ~o

~~Al. . .o ~o o~z z ~z
..--

Quiriguá 31 74 55 85 86 81

Escuintla 26 58 31 74 57 67

Tiquisate 15 54 32 71 47 66

Amatitlán 30 53 31 74 61 64

Zacapa* 48 58 68 57 116 58

Mazatenango 33 52 36 61 69 56

Antigua 25 48 50 60 75 56 I

Quezaltenango 39 51 71 56 110 54

Guatemala** 48 31 99 58 147 49

Huehuetenango 14 14 39 26 53 23

Totales 309 49 512 62 821 57

.-

- --.

DISTRIBUCION DE LA SENSIBILIDAD DE LA

HISTOPLASMINA EN GUATEMALA

* Hospital de Zacapa, Zona militar

Hospital General, Hospital Roosevelt, Hospital Militar**

* Tomado' de Taylor y Dovrovolny (193)
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se encuentra una positiV'idad de 57. %. La frecuencia oscil6 entre 23 Y 81%

según la zona geográfica.

La distribuci6n de la sensibilidad de acuerdo a la edad se reproduce

en la figura
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El tamaño de 1 a reacción cutánea y su distribución se reproducen en la figura

en la cual el eje horizontal índica el tamaño y el eje vettical señala la frecuen-

cia (193).
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y meridianos 87° 30' a 92° 13', al oeste del meridiano de GreEmwich. Está li-

mitad a al norte y al oeste por los Estados Unidos Mexicanos; al este por el

océano Atlantico y las repúblicas de Honduras y El Salvador; y al sur por el

océano Pacifico. Habitada por más de 4 millones de habitantes, en un terri-

torio rico en recursos naturales; fué la sede del Imperio Maya, una de las cul-

turas precolombinas mas avanzadas .Posteriomente la cabecera y centro de

la Capitania General del Reyno de Guatemala y en los albores de la indepen-

dencia la CapHal de la Federación Centroaméricana.

Ei territorio podemos devidirlo en 5 regiones:

l. - Las tierras baj as de la costa del Pacifico

2. - Las montañas y volcanes de la sierra Madre

3. - El macizo central

4. - Las montañas de la vertiente del Atlantico y la Cuenca del

5. - La planicie del Petén y la Cuenca del Usumacinta .

l. - Las planicies de la casta del Pacifico se extienden a lo largo de las pla-

yas, en el suroeste abarcando 80 kilométros de amplitud hacía el interior.

2. - Al iniciarse la Cordillera montañosa se presenta un bosque subtropical

(;,

humedo que límita las planicies costeras al norte prolongandose el terreno 'Ínon-

tañoso hacía México, . conociéndose en dicho país como Sierra de ¡xtatan,

situada en medio de los rios del Pacifico y del Atlantico. Los conos volca-

nicos nacen directamente de la Sierra Madre. El más elevado es el Tajumul-

co (:4, ,217' metro)3) siguiendole en importancia el Tacaná '(4, 0'90 me.tro~) ,el

Acatenango (3',~75' melro;S) ,el de Fuego (};7,63 ~metro$), Santa María, Quezal-
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tenango (3, 772metr~ I el de Agua C3, 760. metiros). Zunil f3,533cmEtra} y el

Atitlán (3~,3.35 metros} La regi6n montañosa al noroeste del macizo central

se continua hada México y presenta terreno accidentado con valles y que-

bradas.

3. - El masizo central al norte de la Sierra Madre esta constitúido por los

altos valles y desciende de Quezaltenango al oeste a Guatemala al este.

4. - La vertiente montañosa llamada sierra de Chamá se dirije a Belice co-

nectando con las montañas de Cocks Comb. Otra rama semajante, la Sie-

rra de Santa Cruz continua hada el Cabo Cocol! en medio de los rios Polo-

chic y el Sarstum; y la sierra de las minas en la porci6n más oriental en-

tre el rio Polochic y el Motagua. En la frontera con Honduras se extt.ende

la Sierra del Merendon.

5. - Las planicies del Petén abarcan alrededor de la tercera parte del te-

rritorio nacional y pertenecen geográficamente a la Peninsula de Yucatan

con terreno ondulado o plano cubierto por arbustos y bosque tropical.

En resumen la cordillera ,de los Andes, al entrar en Guatemala se

bifurca formando el Arco de la Sierra Madre paralelo a la costa del Paci-

fico y el de los Cuchumatanes que se prolonga a través de la Sierra de las

Minas qasta las costas del Carioe. En su pequeño territorio, Guatemala

presenta un relieve accidentado, con terrenos a nivel del mar en la llama-

da costa grande o vertiente del Pacifico por el sur y en el Petén al norte:,

as! como alturas a mas de 4,000 metros sobre el nivel del mar.

Desde la época colonial, la mayoría de la poblaci6n y explota-
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ciones agrícolas y ganaderas se han localizado en el masizo central. Lo acci

dentado de su suelo y su situación privilegiada entre los dos oceános
I 'hace

de Guatemala un país .riquísimo en el aspecto hidráulico princiwalmente en la

vertiente del Pacifico
I riqueza en su doble aspecto: cantidad de rios y altu-

r a de precipitación plu'\bial. (Mapa I)

Distribución de los Bosques:

La costa del Pacifico ha sido clasificada como clima tropical seco en

la región que colinda con el mar
I

y clima tropical húmedo en la región adya-

cente. Este terreno pese a su Q'ran riqueza demostrada por los bosques en el

existente ha sido poco aprovechado en explotaciones agricolas debido-funda-

mentalmente al peligro de las enfermedaqés tropicales especialmente del pa-

ludismo.

Al iniciarse la cordillera montañosa se presenta un bosque tropical

húmedo colindando con un bosque húmedo de montana baj a que constituye el

área dedicada al cultivo del café (relacinnada en algunas regiones con la On-

cocercoccis) .

En el masizo central predomina el bosque humedo rnontana oajo yel

seco montana bajo.

En la cuenca norte se presenta nuevamente el bosque subtropical

húmedo y el tropical húmedo
I que colinda por el norte con el tropical seco

en la región fr onteriza con México. (Mapa II)
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Clasificaci6n de los Suelos:

Se divide al país en cuatro grandes grupos de acuerdo al declive ,tex-

tura de la tierra penetraci6n de las raices ye:11drenaje.

Grupo 1: incluye regiones con declive menor del 5% en donde el agua

no permanece en la tierra más de 24 horas, con penetraci6n de las raices sin

obstrucci6n hasta 5 O cms. y con una consistencia que permite cultivarlos en

l'a,estaci6n seca o lluviosa.

Grupo II: Corresponde a los terrenos, con~ pendiente no mayor del 20%,

al agua permanece en el terreno hasta 4 días y las raices penetran hasta 30 cms.

Grupo IlI: Terrenos ha s ta de 45 % de pendiente. La capacidad de re-

tenci6n de agua limita las cosechas ,pues permanece más de una semana y la

penetraci6n de las raices está limitada a una profundidad de quince centimé-

tro .

Grupo IV: Representa terrenos con més de 45% de inclinaci6n; tierra

fangosa con suelo superficial escaso o ausente.

Clasificaci6n Geo16gica:

Existe un-arco de rocas metam6rficas y sedimentarias paleoz6icas

c6ncavo hacía el norte, forjado a fines del período paleoz6ico y que forma el

marco rígido extructural en el 'centro del país. Hacía el norte de este arco

se encuentra un"a secuencia de rocas sedimentarias mesoz6icas y terciarias,

que depositar6n principalmente en cuencas marinas.

El grupo mesoz6ico está represen~ado predominantemente por carbo-

natos cretacicos, con espesores de cuatro mil a cuatro mil seiscientos me-

tro s . En el sur, con predominio de sedimentos olásticos y al norte (Gon -,

'1'- d
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predominio de carbonatos, con un espesor de mil metros.

Hacia el sur del arco metamórfico, se extienden rocas volcánicas.~

Una franja septentrional está formada por vulcánicas terciarias que cubren a

rocas metamórficas plutónicas y sedimentarias en los altos de Guatemala.

Lindando hacia el sur a las vulcánicas anteriores, se presenta una

franja de rocas volcánicas recientes que llega a su mejor expresión en la

cadena de hermosos conos que separan los altiplanos de la planicie de la

costa del Pacífico. Esta Costa grande, está formada por sedimentos recien-

tes, provinientes de las rocas volcánicas. (Mapa III)

El Histoplasma capsulatum además de haberse encontrado en nu-

merosos casos humanos, se ha aislado en animales y de numerosos fuentes

inanimadas. Muchos investigadores señalan que el habitat natural del hon-

go es el suelo, en el cual vive libremente como saprófito; por lo. que l(>gjlco

sugerir que las variaciones de las características del suelo son factores

determinantes de la distribución geográfica. (195, 210)

Los suelos son un material muy complejo producto de muchos fac- .

tores: el clima, organismos vivientes, y la materia inerte. Cada factor en

sí, es el resultado de la presencia de otros numerosos factores. El clima

se determina de acuerdo a la temperatura, humedad, precipitación pluvial,

dirección y velocidad de los vientes; y e s influenciado fuertemente por las

características topográficas del terreno.

Los organismos vivos están representados por miriadas de anima-
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CLASIfiCACiÓN
CONFORME A

m

1

DE LOS SUELOS
USOS AGRíCOLAS

CLASE

Pendiente - O - 58fc,

Tipo d. Suelo-Arcilla. Mí90jón

Drenaje Suelo no inundob"-t mós d. 24 horas

Penetración - Por lo manos !SO cm.

CLASE
][

Pendiente -- 8 -
2001,

Tipo d. Suelo -Migajón Aranoso y Limoso
Dr.~Qj. ~O. I Q 4 días

PanctNción-30 cm.

CLASE m
Pendiente- 21 -45"1.

!ipo d. SucIo - Ara-noso. Barro ó Limo

Or.naje' ~ ~Qyor d. 4 dia, pero cultivable en
t.empo '8CO.

Pandroción-15 cm.

CLASE Dz:

Penclient. ~46""
Tipo d. Su.lo~ P¡.dro finQ Q fango

Drenaje --'-- Pantano

Pan.tración- 0-.15 cm.

Basado en rcn:1asificactC5n d. Suelo.
d.1 Dr. C. S. Simmons.

Elaborado.n AD-rcl. Guohmalo
~.
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les y vegetales, macrosc6picos en constante competencia para sobr e vivir .
La materia inerte del suelo es frecuentemente la roca que ha sido desinte-

grada por las fuerzas pulverizadoras del viento, la lluvia y el clima desde

períodos prehist6ricos. El contorno del terreno determina la capacidad de

retener humedad y la tendencia a la erosi6n. Para poder correlacionar en

forma definitiva las características geográficas de nuestro país con la dis-

tribuci6n geográfica del hongo es necesario hacer un estudio de muestras

de tierra similar al de la tesis de Murillo (133).

Sin embargo las encuestas epidemio16gicas de sensibilidad a la

histoplasmosis efectuadas en Guatemala hasta la fecha, nos permiten es-

pecular sobre la distribuci6n geográfica de la histoplasmosis; pues estas

encuestas revelan la existencia de focos de alta re actividad a la histoplas-

mina que se consideran como prueba evidente de la existencia del Histo-

plasma capsulatum en determinadas regiones, puesto que la reacci6n po-

sitiva a la histoplasmina usualmente señala la infecci6n específica.

Basándose en las encuestas de Taylor, Dovrovolny y Padilla (140, 193) se

demuestra que en los departamentos de Izabal, Jutiapa, Zacapa, Sacate-

péquez y Quezaltenango se han encontrado regiones con alto grado de sen-

sibilidad a la histoplasmina y que en dichos territorios existen regiones

con las características climáticas, geo16gicas adecuadas para el desarro-

110 del hongo. Es obvia la necesidad de efectuar estudios más amplios

y completos que permitan una delimitaci6n precisa de las áreas endémi-

. '
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cas. Es necesario que las encuestas de sensibilidad cutánea se hagan de

tal manera que no pasen inadvertidas las pequeñas áreas endémicas o que

los reactores que haya adquirido su sensibilidad por viajes o residencia

en otras regiones alteren la validez de los resulsultados.

No es arriesgado elucubrar sobre la importancia del desarrollo de

la avicultura en Guatemala, factor aún no evaluado dentro del campo de la

epidemiología nacional, conociéndose la relaci6n del Histoplasma capsula-

tum y las gallinas. Los terrenos contaminados con las heces de estas av~~s

brindan condiciones favorables para el desarrollo del hongo, permitíéndole

competir con otros microorganismos del suelo que en otras condiciones lo so-

brepasan y elimina. (199)

La prueba inequívoca de la existencia del Histoplasma capsulatum

en los diferentes territorios de la república se logratá al aislarlo del suelo.

A continuaci6n se muestra un mapa de Guatemala con la distribuci6n

geográfica de la sensibilidad a la Históplasmina, deg;cuerdo con las encues-

tas de intradermorreacciones de Taylor y Dovrovolny (193) y Padilla (140).

Además se sañala el origen de los casos con nodulos calcificados de Histo-

plasmosis, encontrados en el presente estudio.
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PATOGENESIS

El inicio y el curso de la histoplasmosis humana aún tiene muchos as-

pectos desconocidos. El tipo progresivo y fulminante con el hallazgo de pa-

rásitos en todas las vísceras y aún en el torrente sanguíneo, fue observado por

primera vez y descrito por Darling y posteriormente por otros autores. Las for-

mas cr6nicas y especialmente aquellas con lesiones caseosas encapsuladas o

calcificadas, aún presentan problemas por resolverse.

El trabajo experimental de Procknow sobre el curso de las esporas del

Histoplasma capsulatum en el rat6n (190), es una buena indicaci6n a favor de

un curso similar en el hombre. Puesto que esta experiencia no puede repetir-

se en el hombre, debemos asumir que después de ser inhaladas las esporas
11e"'-

van a cabo un ciclo similar al observado en los ratones. En un tiempo se pen-

s6 que el proceso primario se extendía a los linfáticos adyacentes, torrentes

sanguíneo y después en los diversos 6rganos del cuerpo. La infecci6n aguda

progresiva se considera rara (164 3 O, 36, 62), comparada con los tipos progre-

sivos lentos (12,16,30,31 62, 67 64 72,91,93 94, 100, 114 115. 127

143,153,161,178,189(198). Recientemente se ha observado que una lesi6n

pulmonar simple, algunas veces con una o varias lesiones satélites puede ser

la 10calizaci6n primaria más común. El curso parece guardar cierta similitud

con el de la tuberculosis primaria en sus aspectos de calcificaci6n y aparente

curaci6n. El parásito aunque no guarda ninguna similitud quirúrgica o morfo-

16gica con el bacilo tuberculoso, se desarrolla a una velocidad semejante y

posiblemente se enfrenta con defensas corporales similares al avanzar en el

cuerpo (189). Sin embargo, sería arriesgado asumir mucha similaridad, pues-

- -----~ --..-
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te que aún no hay material suficiente para llegar a conclusiones definitivas.

Existen observaciones de HistoplasmosE que no siguen el curso de la tuberculosis.

Una diferencia que se ha hecho evidente por los estudios radiológicos y pat610gi-

cos, es la mayor tendencia de las lesiones de histoplasmosis a calcificarse (11,

12 ,22 ,29, 3 O, 32 , 63 , 65 , 91, 94 , 10O, 11O, 113 .141, 161, 177 , 178, 182 , 186, 188, 189, 191) . A

pesar de que ambas enfermedades presentan lesiones calcificadas la diferencia entr

ambas es muy marcada. La razón de la mayor tendencia a la calcificación en la his

toplasmosis es aún desconocida.

Los ganglios linfáticos peribronquiales y
mediastinales son susceptibles de

desarrollar masas de apariencia tumoral, simulando cáncer o produciendo lesiones

sobre los bronquios y aún sobre los vasos. Puede observarse también un ..tipo de

mediastinitis fibrosa que provoca ocasionalmente el síndrome de obstrucción de la

vena cava superior, compresión del esófago y formación de fístulas (163).

La histoplasmosis produce frecuentemente lesiones múltiples en el bazo.

Schwarz (177) considera que el hallazgo de más de 4 ó 5 lesiones calcificadas en

el bazo es un fuerte argumento a favor de histoplasmosis. Sin embargo, a pesar

de ser una buem regla; debe recordarse que estos estudios se han hecho después

del avance de la terapia de la tuberculosis y en lugares en donde la incidencia de;.

la misma ha sido reducida por métodos sanitarios. A pesar de que el bazo está

afectado con más frecuencia en la histoplasmosis ¡ la tuberculosis también puede

ser causa de lesiones diseminadas. En la literatura antigua se informan lesiones

múltiples calcificadas o caseosas en el bazo, de origen tuberculoso.

La diferencia de frecuencias puede deberse a que la mayoría de los p3.cientes tu-

berculosos mueren antes de que las lesiones del base se calcifiquen, mientras

que el proceso de la histoplasmosis es relativamente mucho más benigno por lo

que mayor número de lesiones pueden persistir y calcificarse.
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Conforme la enfermedad continúa diseminándose en el organismo los

parásitos tÜmden a afectar otros órganos; además de ganglios linfáticos y el

bazo (177) es notable la lesión en las gIándulas suprarrenales (161) I médula

ósea (144) é hígado (89 I 161). En la tuberculosis diseminada están afectados

los mismos órganos I pero parece ser mayor la tendencia de la histoplasmosis

a afectar las suprarrenales .O:>moen la infección tuberculosa de las suprarre-

nales, no hay síntomas inmediatos s.Í:-nOJse presentan años después.

En cua. nto al problema de la reinfección r aún no existe una respuesta

definitiva en cuanto a si la infección primaria calcificada cura por completo por

muerte del parásito. Experimentalmente se ha tratado de obtener crecimiento

del hongo cultivando material de las lesiones calcificadas con resultado:.com-

pletamente negativo. Hay algunas observaciones que indican la posibilidad

de viabilidad en las lesiones antiguas. Una de ellas es la presencia de cuer-

pos levadu~Hormes con gemación (foto )
I lo que es evidencia de actividad

reproductiva reciente y muchas lesiones antiguas presentan gemaciones y cuer-

pos elongados que pueden considerarse como micelios abortivos. En cuanto al

p~ríodo de tiempo que el parásito sobrevive en las lesiones calcificadas aún

no hay respuesta definitiva.

Unas pocas palabras deben decirse acerca de la variación morfológica

del parasito en los diversos órganos del cuerpo y en las diversas formas clí-

nicas de la enfermedad. En las formas fulminante hay una progre sión c.ontí- .

nua en las células retículoendoteliales de las formas levaduriformes redondas o

con apariencia de pera con un tamaño de 3 a 5 micras. ConfDrme se desarro-

lla el centro daseoso hay un-a marcada destrucción de los parásitos < En cier~

tas condiciones el hongo puede llegar a medir hasta 15 ó 20 micras de diáme-

~
I
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tro, con producci6n de formas abortivas o hifas genuinas. Puede ser que la

formaci6n de hifas sea el resultado de cierto tipo de lesi6n que se aparte del

proceso típico (19) .

En cuanto a la evoluci6n de la enfermedad, se acepta que el pará-

sito es fagocitado por los macr6fagos y en las fases tempranas puede teñir-

se por las técnicas de áCido pery6dico de Schiff o la de Gridley pero los re-

sultados no son tan satisfactorios como al utilizar la tenci6n de Gomori que

revela pequeños puntos negros dentro de los macr6fagos, que da la impresi6n

de que los parásitos han sido destruidos. Meses o años después persisten

cuerpos levaduriformes en centro de las lesiones caseosas.
Cuando las le-

siones forman cavernas, los cultivos usualmente son positivos y el parási-

to se localiza especialmente en las áreas caseosas de la pared de la lE?si6n.

Los macr6fagos periférico s usualmente no contienen parásitos en esta E~ta-

pa. En las lesiones encapsuladas los hongos se encuentran en gran número,

casi todos localizados en el centro caseoso. Aún en lesiones antiguas cal-

cificadas pequeños acúmulos de parásitos pueden encontrarse en el centro de

las lesiones (foto

En la fase cr6nica de la enfermedad hay tendencia a la cicatriza...

ci6n en las paredes de las cavidades pero e i. proceso puede extenderse a los

tejidos vecinos progresando lentamente. También se ha descrito cuadros de

histoplasmosis que producen procesos de neumonitis cr6nica, con abundan-

tes exudado fibrinosos organizado con granulomas y escasos macr6fagos.

Los hongos que se encuentran son escasos en este tipo de lesiones.

La evoluci6n de las lesiones de reinfecci6n es bastante parecida al.
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proceso infiltrativo tuberculoso. Presentan necrosis caseosa en la porci6n

central y pueden drenar su contenido caseoso a un bronquio adyacente de-

jando una cavidad con pared bastante definida.

Aún no se puede responder con seguridad si en la histop1asmosis

las calcificaciones en el parénquima y ganglios linfáticos representan la

1esi6n primaria o es un complejo de reinfecci6n como el de la tuberculosis.

Además de los pulmones existen otras puertas de entrada para la in-

fecci6n como son las amígaa1as (139) t el tracto gastrointestina1 (95) o la piel

(115). En conc1usi6n, débe establecerse que 10 que fué conocido como un pro-

ceso de curso fatal definido se ha tornado en una enfermedad con muchas fa-

cetas obscuras y desconocidas. Es probable que diferentes situaciones ha-

gan variar el curso de la enfermedad, especialmente los factores inmuno16-

gicos individuales.

La patogénesis de la enfermedad, en la actualidad, s610 se compren-

de parcialmente. Los desconoéido. s610 podrá resolverse por un intenso pro-

grama de investigaci6n.

-. ,.v
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CUADROS CLINICOS

Usualmente el hongo penetra por las vías aéreas, se localiza en el

pulm6n, produciendo una lesi6n mínima y desarrollando positividad para las

pruebas cutáneas a la: histoplasmtná I ,sin mayor repercusi6n en el organismo.

En otras ocasiones la proliferaci6n de los organismos es más extensa, lle-

ga a los ganglios hiliares y no infrecuente mente a la circulaci6n, con lo que

se produce una temprana diseminaci6n del hongo. También la enfermedad

puede progresar localmente, CDn el desarrollo de n6dulos y aún cavidades;

aunque '1.10tan frecuentemente como en la Coccidioidomicosis. La enfermedad
. .

puede progresar de los pulmones a los ganglios regionales y llegar al torrente

sanguíneo. En las formas diseminadas es posible encontrar el hongo en todos

los tejidos del organismo.

Las formas dise.tninadas pueden ser: agudas, con un curso clír:1.ico de

4 a 6 semanas que frecuentemente terminan en la muerte; y cr6nicas, con una

evbluci6n mucho más lenta y progresiva.
..,

La dificultad básica para el diagn6stico temprano de la enfermedad se

explica por el hecho de que el espectr~ clínico abarca desde las formas asin-

t6maticas hasta la enfermeda.d aguda fulminante o formas cr6nicas con forIlla-

ci6n de cavernas similares a las de otras enfermedades por hongos.

Puesto que la histoplasmosis no es una enfermedad nueva, es obvio
'\!<

que los síntomas clínicos remedan los de otras enfermedades.

La c1asificaci6n de la enfermedad puede basarse en las síntomas o ha-

llazgos clínicos o bien en las lesiones anatorpopato16gicas. Los cuadros de

la histoplasmosiS pulmonar y las formas diseminadas se dividén en. variedades

agudas y cr6nicas. El organismo es inhalado y la infecci6n primaria ocurre'freo



..
~A9"...

cuentemente en los pulmones, sin embargo el término "diseminado" se utili-

za para denominar lesiones en las que existen focos extrapulmonares.

Histoplasmosis pulmonar asintomática:

Es el tipo más común. En la investigación de Furcolow (69), 60% de

los enfermos no recibieron ninguna sintomatología durante la fase aguda de

la enfermedad. Estudios de la sensibilidad cutánea en el Valle del Mississi-

ppi demostraron viraje positivo a la histoplasmina durante la niñez. Hasta

UI'l 80% de los niños menores de 5 años, demostraron positividad para las prue-

bas cutáneas, con síntomas pulmonares muy ligeros o imperceptibles (30).

Un alto porcentaje de esas infecciones demostraron posteriormente calcifica-

ciones pulmonares periféricas indistinguible.sde1e.Js~c'alcificaciohes de la tu-

berculosis primaria (22, 29). La calcificación de los nódulo s hiliares es bas-

t ante características y generalmente acompaña a la lesión periférica (31, 32

65, 141)

El proceso es benigno y autolimitado, algunos autores creen que esta

variedad representa arriba del 90% de todos los casos I otros llegan a consi-

derar a un 95 a 90% (161). Aproximadamente 33% de las personas con pruebas

dérmicas positivas (141) (178) presentaron lesiones pulmonares calcificadas.

Es evidente que el pronóstico de la infección asintomática es sumamente favo-

rabIe I puescse estima que en los Estados Unidos existen cerca de 30 millones

de personas infectadas (19.1),

Histoplasmosis pulmonar aguda: (l8 I 28, 30 f 32 f 110)

La forma aguda se reconoce con mayor frecuencia hoy en día. En la

mayoría de los pacientes el proceso es benigno y autolimitado. Se han comu-
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Las epidemias han informado gran variedad de formas clínicas
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nicado pequeñas epidemias después de que las personas han frecuentado cue-

vas, gallineros y otros lugares considerados como .reservorios del hongo (2,

24, 56, 61, 62,102,104,118). En estos sitios las posibilidades de inhalar un

gran número de esporas son bastante altas. El período de incubación es de

5 a 15 días. El inicio de la enfermedad se caracteriza por fiebre, escalofríos

tos productiva, dQlor de pe <;::ha y disnea. Los hallazgos al examen físico son

escasos; en los pulmones hay pocos signos auscultatorios y a menos que el

clínico tenga un alto grado de sospecha, el diagnóstico puede pasarse por al,:"

to. Al examen radiológico se encuentran áreas de neumonitis, infiltrados di-

fusos o bronconuem6ñicos. El histoplama se puede cultivar en el esputo; tam-

biénes obtenible por biopsias de ganglios, (54) o de médula ósea (10,36,95

144). Esto pone de manifiesto que el histoplasma no está confinado a los pul-

mones. Las pruebas de histoplasmina se vuelven positivas en la fase aguda de

la enfermedad. Los títulos de fij ación del complemento llegan a su máximo a las

3 ó 4 semanas de iniciada la infección (167). La enfermedad dura de 2sema-

n as a 3 meses evolucionando hacia la curación en ausencia de terapia específi-

ca (71). Posteriormente se desarrollan las calcificaciones pulmonares.

En resumen puede decirse que los síntomas varían desde un cuadro si-

milar al de la infección viral de las vías respiratorias altas con 2

lución hasta una enfermedad severa no específica que recuerda la neumonía atí-

pica. Es lógico sospechar relación entre el grado de enfermedad; infilttación

neumónica, con el número> de los organismos inhalados. Se describe un tipo se-

vero de infección (en la forma epidémica) con múltiples infiltraciones disemina-

das en los campos pulmonares y pacientes gravemente enfermos.
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Se ha observado que la mayoría de las epidemias se relacionan con adultos

j6venes, en quienes se presentan las formas más severas.

Histoplasmoma: (106)

El hallazgo de lesiones solitarias en forma de moneda es una lesi6n

pulmnnar frecuentemente producida por este hongo. De las lesiones de es-

te tipo, extirpadas con diagn6stico de probable cáncer pulmonar, el 80% re~

ve16 Histoplasma capsulatum con coloraciones adecuadas (106 ¡ 153, 64, 42).

,
Histoplasmosis pulmonar cr6nica progresiva Cavitaria: (10, 16, 22, 30,48,

67,91,94,100,110).

Los síntomas y signos son indistinguible s de los cuadros tuberculo-

sos cr6nicos (161). Los pacientes dan una historia clínica de progreso 1nc1-

dioso, con tos, espectoraci6n con escaso esputo, sudores nocturnos, pér-

dida de peso, fatiga y disnea. Al examen radio16gico se aprecia enfermedad

granulomatosa cavit13.ria, frecuentemente en regiones hiliares, §Qbre todo en

hombres que viven en las afeas rurales. Los exámenes de laboratorio, las

pruebas sero16gicas y dérmicas frecuentemente son positivas. El esputo pue-

de encontrarse cargado de microorganismos o bien la bi()psia de ganglio pue-

de demostrar la presencia de los mismos. De los iilfoumes obtenidos sabe-

mos que el pron6stico de estos casos es obscuro. Furcolow y asociados (65,

66)
I publicaron un extenso estudio de hospitales y sanatorios, informando

sobre 68 pacientes con enfermedad pulmonar cr6nica sin tratamiento antimif'\-

trobiano; de ellos 33% mejoraron, 33% evolucionaron en forma cr6nica y 33%

fallecieron por enfermedad con lesi6n cin:mlatoria y lesi6n destructiva pulmo-

nar. Aunque gran número de autores están dé acuerdo con el pron6stico som-

brío de las formas cr6nicas, los estudios de GoodWin t77) sugirieron que no



La rápida progresión radiológica difiere del cuadro usua 1 de tuberculosis. De
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es necesariamente fatal el desarrollo, En una evaluación de 132 enfermos

con histoplasmosis pulmonar crónica comprobada con cu ltivos, estos inves-

tigadores encontraron una forma pulmonar diferentes radio lógicamente y con

pronóstico menos sombrío que la enfermedad cavitaria descrita por Furcolow,

Los exámenes radiológicos de estos pacientes con evolución corta y a me-

nudo relativamente asintómatica demostraron lesiones sólidas focales usual-

mente en regiones subclaviculares que pueden confundirse con neoplasias

por su densidad. Se demostró que estas lesiones se cavitaban temprano y

se reabsorvían, sanando con cicatrización .~ pérdida de volumen pulmonar.

los 27 pacientes con este síndrome, 2 O sanaron sin ningún tratamiento per-

sistiendo enb uenas condiciones después de más de 3 años. (77)

Al comparar la evolución de pacientes con Histoplasmosis severa tra-

tada con anfotenicina B y un grupo de pacientes sin ningún tratamiento (66) . se

reveló que las dosis adecuadas se mejora el pronóstico. Aún con dosis meno-

res de 0.2 miligramos por kilo de peso dismi.nuyen la progresión de la enfer-

medad y la mortalidad temporalmente. Con tratamiento adecuado los enfermos

de histoplasmosis pulmonar crónica presentan una marcada mejoría y dismifiu-

ye la tasa de mortalidad en comparación con los pacientes no tratados. La ci-

rugía efectuada después de un adecuado tratamiento con anfotericina B, pare-

ce tener resultados más seguros que la cirugía sin medicación adecuada- (66).

Histoplasmosis diseminada: Se ha observado en todas las edades, pero pare-

ce ser más común en los extremos de la vida, (10, 187), 30% de los casos ob-

servados ocurren en niños menores de 2 años de edad, (30). Los síntomas

observados en los niños. . . .

~
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(49, 95, 137) son: fiebre, emaciaci6n, anemia, leucopenia, con evidencia de

amplia diseminaci6n a diversas vísceras (183); incluyendo médula ósea (162),

bazo, pulmones (57), inMstílno (137), hueso, fiñ6n, sistema nervioso central.

Alta incidencia de Histoplasmosis diseminada también se observa en

los individuos mayores de 40 años que viven en afeas rurales. El cuadro clí-

nico es de progresión lenta con fiebre, astenia, pérdida de peso, lesiones gra-

nulomatosas en las mucosas, boca ¡ lengua, nariz, faringe éstas lesiones ulce-

radas, son de particular ayuda para sugerir el diagnóstico, (115,196); lesio-

nes que pueden ser dolorosas yacompañarse de edema e induración. La dise-

minación a otras vísceras no es tan marcada como en los niños, con excepción

de las suprarrenales, donde en un 20% de los casos clínicos observados ha pro-

ducido la histoplasmosis un franco síndrome de Adison (161)

La mayoría de los pacientes con histoplasmosis pulmonar presentan prue-

bas de histoplasmina positiva; en los casos diseminados un 50% de los pacientes

clan resultados negativos. El cultivo de la médula 6sea sin embargo, es positivo

un 75% de los casos diseminados (144, 162). La mayoría fallece en un lapso de

10 meses,

Ha de recordarse que el hongo puede ser aislado de la médula ósea y oca-

sionalmente en la orina en los casos de histoplasmosis pulmonar aguda. El ha-

llazgo de calcificaciones múltiples en el bazo (167), sugiere que la histoplasmo-

sis se disemina durante la fase aguda de la enfermedad pero el huésped logra limi-

tar la lesión.

La vía de entrada en algunos casos puede ser el tracto gastrointestinal

(30, 183), lo característico es que el organismo se disemine por el torrente san-

guíneo a todo el cuerpo con manifestaciones pulmonares y leves o ausentes,
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Las pruebas cutáneas como habíamos dicho anteriormente son a menudone-

gativas; las pruebas sero16gicas dan resultados positivos (55, 70); el cul-

tivo de sangre o médula 6sea (50, 95, 129, 137, 144) es necesario. En los

niños, la enfermedad progresiva diseminada frecuentemente ataca el tracto

gastrointestinal manifestandose por diarrea o

Otras manifestaciones clínicas de la histoplasmosis:

La lesi6n de ciertos 6rganos puede dominar el cuadro clínico produ-

ciendo síntomas at!picos (17, 163) o La 'afee ci6n de las suprarrenales en la

histoplasmosis diseminada cr6nica de los adultos puede llegar aproducir un

franco síndrome de Addison. El endocardio puede ser 1 esionado durante el

curso de la histoplq,8mosis diseminada cr6nica (45); los síntomas clínicos son

indistinguible s de los de la endocarditis bactetiana" fiebre, anemia, espleno-

meg alia, pete quias I n6d ulos de O sler (127), Las vegetacione s val vulare s tien-

den a ser exuberantes, predominando la lesi6n a6rtica. Embolos formados por

grandes masas de hongos y fibrina son más frecuenes que en las formas bacte-

rianas de endocarditis (45), También se ha señalado que la histoplasmosis

puede afectar el rredi.'ástino produciendo tumores granulomatosos (143) o cola-

genosis progresiva con obstrucci6n de los vasos de gran calibre (143, 163L

Lesiones de la mucosa en boca, nariz, lengua, faringe, laringe; se

observan en las formas cr6nicas diseminadas; ocasionalmente son las únicas

manifestaciones del proceso (139, 115, 148) o

La infecci6n del sistema nervioso central es más frecuente de los re-

conocible clínicamente (72, 180), encontrándose en la autopsia lesiones gra-

nulomatosas a nivel de los vasos, focos necr6ticos, histoplasmomas y me-

ningitis (83)
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Cuando los síntomas meníngeos dominan el cuadro clínico q con evo-

lución lenta, pleocitosis, proteinas altas y azúcar disminuido en el líquido

o:eEalorfflIquídeo, el cuadro clínico es similar al observado en la meninguitis

tuberculo s a .
Cuando está afectado el tracto gastrointestinal (183) se observan le-

siones en yeyuno, ciego y coloo; clínicamente la enfermedad se manifiesta

por diarrea, melena, anorexia 1 náusea y v6mitos. Se han descrito lesiones

del intestino delgado, intestino grue so I hígado.7 Ulceras alrededor del ano

visibles a la proctoscopía. (183)

Los especímenes de médula ósea son las fuentes de mayor seguridad

para la demostración del Histoplasma capsulatum en las formas diseminadas

(36). El examen microscópico y cultivo de ganglios linfáticos, hígado, pul-

món¡ lesiones mucocutáneas, las heces, el esputo y la sangre también son

positivas en algunos casos.

En resumen:, se reconocen tres tipos de histoplasmosis: pulmonar agu-

da, pulmonar crónica y diseminada. La forma aguda se manifiesta como infec-

ción respiratoria similar a la gripe, usualmente benigna y autolimitada. La

pulmonar crónica y la diseminada I son las formas más serias de la enfermedad

y a menudo ametitan tratamiento, con grado variable de :d:espuesta. La forma di-

seminada en etapas agudas responde favorablemente al tratamiento. Sin el cual,

estos casos tiene alto porcentaje de mortalidad. En la Histoplasmosis pulmo-

nar crónica la formación de cavernas es común (22, 16, 48, 67, 10 O, 15 O, 153).

Enfer.medade s asociadas con Hi stoplasmosis:

Por estudios de los años recientes I se han hecho evidente que ciertas

entidades y síndrome s ocurren en asociación con la histoj:>lasmosis. Las in-
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fecciones específicas más frecuentemente asociadas son la tuberculosis

y otras infecciones por hongos (criptococcoSl):;). Es difícil establecer rela-

ciones con la tuberculosis puesto que la infecci6n concominante es rara-

mente conocida en la vida. Es posible que la tuberculosis pulmonar ca-

vitaria sea la puerta de entrada para la infecci6n producida por el hongo.

Así también la histoplasmosis cavitaria puede contaminarse con la tubercu-

losis.

Es común -.-la asociaci6n de los linfomas malignos y la histoplasmo-

sis (136, 5); probablemente por disturbios de los mecanismos defensivos.

La sarcoidosis es otra afecci6n de tipo endotelial que algunos autores

consideran enfermedad específica mientras que otros la catalogan como una

respuesta alérgica a estimulantes antigénicos. En algunos casos las biop-

sias de ganglios linfáticos diagnosticadas como sarcoidosis, han demostra-

do histoplasma capsulatum (149, 154). Como se sugiri6 anteriormente algu-..

nos autores opinan que la sarcoidosis es una manifestaci6n alérgica de his-

toplasmosis, tuberculosis y otros hongos.

-,



HALLAZGOS RADIOLOGICOS -57-

La demostración de que no todas las calcificaciones intratorácicas

son debidas a procesos tuberculo sos y el hallazgo de otros cuadros radio16-

gicos en las formas agudas, subagudas y cr6nicas de histoplasmosis han

permitido un mejor conocimiento de la evoluci6n de la enfermedad (7
I 10, 12,

22, 29, 31, 32,42, 65,67,69, 78,94,141).

Básicamente pueden reunirse las lesiones radio16gicas en los si-

guientes grupos (193):

1. Calcificacione s intratorácicas (3 0,31,32,65,141,178,186,203)

2. Sombras intratorácicas (10.11.12.18.22.40.62.77)

3. Enfermedad fibrocavitaria pulmonar (48.67,113,15 O,)

4. Focos extra pulmonares. (9, 17, 45,57,72,83,115,127,139,148)

Calcificaciones intratorácicas: éstas han sido durante mucho tiempo la

marca de la Tuberculosis pulmonar. Tan arraigado se encontraba este con-

cepto, que las calcificaciones intratorácicas se consideraban como eviden-

cia de Tuberculosis pulmonar. Aún en nuestros días, la consideración de

otras enfermedades generalmente viene en segundo lugar. Sin embargo, en

ciertas áreas de ciertos países, hay otras condiciones que exceden a la Tu-

berculosis como causa de calcificaciones intratorácicas. En estos lugares

las pruebas cutáneas de sensibilidad sugieren la naturaleza de la calcifi-

caci6n y por lo menos excluyen algunas de las otras posibilidades, parti-

cularmente la Tuberculosis pulmonar. En algunas regiones de Estados Uni-

dos (Ohio y Valle del Río Mississippi), la histoplasmosis es causa más

frecuente de calcificaciones intratorácicas que la Tuberculosis (32).



-58-

Complejo primario calcificado: como en la Tuberculosis, la histoplasmosis

cuando calcifica, comúnmente representa un complejo primario (187). Se en-

cuentra un foco calcificado en el parénquima pulmonar, que frecuentemente

ocupa una posici6n subpleural. La 10calizaci6n del foco primario no difiere

de la Tuberculosis primaria y no tiene ningún significado en el diagn6stico

diferencial. Estudios anat6micos de Straub y Schwarz (189) y estudios radio-

16gicos de Serviansky y Schwarz (178), han sugerido que focos calcificados

parenquimatosos de más de 5 milímetros de diámetro, se encuentran con una

frecuencia apreciablemente mayor, en asociaci6n con pruebas de histoplas-

mina positivas (en áreas donde la Histoplasmosis es endémica) que en indi-

viduos con pruebas de tuberculina positivas.

El aspecto radio16gico de la calcificaci6n ha tenido valor etio16-

gico según algunos autores (65): calcificaciones punteadas y calcificacio-

nes con un halo suave alrededor de ellas, son sugestivas de Histoplasmo-

sis. Sin embargo, ambos tipos de calcificaciones se encuentran en otras

enfermedades y el diagn6stico debe ser basado en exámenes más definiti-

vos.

En un área endémica de histoplasmosis, cualquier tipo de calci-

ficaci6n está más probablemente asociada con una prueba de histoplasmina

positiva que con tuberculina (31). La calcificaci6n de los ganglios linfá-

ticos hiliares que drenan el foco parenquimatoso, ocurre igual que en la Tu-

berculosis. Ocasionalmente pueden encontrarse solamente las lesiones pa-

u .
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renquimatosas; en otros casos sólo la lesión hiliar es reconocida. La po-

sibilidad de identificar la lesión hiliar puede deberse a que la calcificación

no ocurra en el h!lio o más frecuentemente, a factores técnicos que dificul-

tan la visualización bajo las condiciones rutinarias del examen radiológico.

Es bastante probable que los ganglio s linfáticos de la carina estén afecta-

dos con más frecuencia que los ganglios peribronquiales; sin embargo, de-

bido a su posición detrás del corazón, superimpuestos a las estructuras óseas

,
de la columna vertebral, las calcificaciones dentro de ellos pueden ser ,pa-

sadas por alto en un examen de tutina. La dificultad para demostrar las le-

i siones parenquimatosas como calcificaciones hiliares, puede ser debido a

factores técnicos. Otros factores que intervienen en la demostración de som-

bras calcificadas deben de tenerse en mente, como el tamaño y la densidad

del foco calcificado.

Lesiones nodulares: como en la tuberculosis
I pueden apreciarse varios fo-

cos calcificados con ganglios linfáticos hiliares tomados. Los focos paren-

quimatosos múltiples, probablemente presentan procesos en diferentes esta-

dos de evolución (189).

Calcificaciones diseminadas: estadísticamente esta variedad de calcifica-

ciones intratorácicas es la más frecuentemente representativa de la infección

por histoplasma; esto ha sido probado por el estudio epidemio16gico de Furco-

low y colaboradores (70). Lejan y sus colaboradores (113), han sugerido que

el cuadro diseminado, "en tormenta de nieve", representa múltiples focos de
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neumonitis resultantes de la inhalación de un gran número de hongos. La

analogía con la Tuberculosis diseminada hematógena es tan grande, que

uno debe de evaluar esta posibilidad.

Infiltrado parenquimatoso con hipertrofia de los ganglios hiliares: el cua-

dro radio16gico de consolidación pulmonar aguda puede ocurrir en la Histo-

plasmosis. El infiltrado es relativamente suave y definido, rara vez más

de 2 ó 3 centímetros de diámetro, asociado a linfadenomegalia hiliar. No

todas estas formas sanan por calcificación, pero existe fuerte tendencia

a que el infiltrado y los ganglios prominentes persistan por mayores perio--

dos de tiempo, que en los casos de infecciones pulmonares piogénicas.

Ocasionalmente los signos clínicos pueden anteceder los hallazgos radio-

lógicos en semanas o meses. Las manifestaciones radiológicas en un sen-

tido amplio pueden ser similares a las de la neumonía atípica. Usualmen--

te la lesión es unilateral y cuando la lesión sana, se aprecia una disminu'-

ción de la adenopatía hiliar.

Consolidación lobar o segmentaria: cuando los nódulos linfáticos pueden

comprimir un bronquio, o cuando la reacción endobronquial es de suficien-.

te magnitud para permitir la obstrucción de la luz, puede ocurrir consoli-

dación lo bar o segmentaria, siendo indistinguible de las producidas por

otras causas. La consolidación lobar es menos común que la lesión seg-

mentaria.
-

Pueden producirse bronquiectasias por obstrucción bronquial

causada por ganglios linfáticos con Histoplasmosis (12), pero se conside-

ra que las bronquiectasias en su mayoría son reversibles .
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Linfadenomegalia: e-l agrandamiento de los ganglios linftiticos (82),

puede ser la única manifestaci6n radio16gica de la histoplasmosis pul~

monar. La lesi6n primaria puede encontrarse escondida por las sombras

de los ganglios linftiticos y el hUio agrandado; si el foco primario ocu-

rre en el tirbol endobronquial de manera que se drene a los ganglios Un-

ftiticos, no se asocia con fesi6n en el parénquima. La sombra de los

ganglios tiende a ser grande; persiste por meses y la linfadenomegalia

puede producir, como se ha dicho antes, signos de obstrucción comple-

ta o incompleta. Asociados con obstrucci6n incompleta pueden haber

cambios enfisematosos en la porci6n del pulm6n suplida por el bronquio

afectado; con una obstrucci6n completa, se produce atelectasia. Aún

cuando los grandes ganglio s linftiticos pueden desaparecer gradualmen-

te sin demostrar calcificaci6n, en general los gangUos linftiticos promi-

nentes del hUio se calcifican. De acuerdo Serviansky Schwarz (178),

Furcolow (65), Y otros, estas calcificaciones son frecuentemente.

Sombras diseminadas: este cuadro también llamado "tormenta de nieve"

puede ser el representante de la diseminaci6n hematógena o el resulta~

do de la diseminaci6n a través del tirbol bronquial de múltiples agen-

tes infecciosos (22, 62). Las sombras usualmente tienden a ser mayo-

res que las observadas en la diseminación hemat6gena de la Tuberculo-

sis y sorprende la extensión de la lesi6n radiológica en comparación ,

con la ausencia de signos y síntomas clínicos" Las lesiones varían de

tamaño, de 1 a 5 milímetros; ocasionalmente hay un infiltrado superim~

-.¡
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puesto localizado y comúnmente hay linfadenomegalia hiliar. La pre-

sencia de calcificaciones múltiples, finamente granulares, son muy co-

munes en este cuadro que también puede ser producido por criptococos.

Histoplasmomas: con la introducción de encuestas masivas sobre en-

fermedades torácicas, ha ganado considerable interés la naturaleza de

las lesiones llamadas 11 en moneda 11 (42). Como regla general, muchas

de estas lesiones han sido consideradas como neoplasias y deben de

considerarse neoplasias en los grupos apropiados de edad. Los radió-

logos, han tratado de diferenciar las lesiones inflamatorias de las neo-

plásicas por la presencia de calcificaciones en el grupo de lesiones in-

flamatorias. Algunas veces se pueden demostrar las calcificaciones

solamente por tomografía; Pucket (153) fue uno de los primeros en seña-

lar que muchas de estas lesiones son representantes de Histoplasmosis

pulmonar, comparables a los tuberculomas.

La presencia de pequeñas lesiones satélites alrededor del

foco primario, han sido de mucha ayuda en los estudios radiológicos

para identificar los cambios inflamatorio s y distinguirlos de la natura-

leza neoplásica. Desafortunadamente las lesiones satélites, se reco-

nocen con más facilidad histológicamente que radiológicamente, por

factores técnicos. Las calcificaciones también pueden observarse

histológicamente, pero ser invisibles radiológicamente. El hecho de
,

"

que estas lesiones no aumentan de tamaño, al contrario de lo que su-

cede en los neoplásicas, es un punto de referencia diferencial, si se
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toma una serie de estudios radiológicos. Ocasionalmente, un aumento

de la densidad de la lesión, posiblemente debido a depósitos de calcio

puede originar un agrandamiento relativo de la lesión. El valor de las

pruebas cut~neas histoplasmina y tuberculina, para elucidar la natura-

leza de la lesión, es obvio.

Reacción pleural: esta ocurre pero no con tanta frecuencia como en la

Tuberculosis. Es probable que como en la Tuberculosis primaria, una

pleuritis local sea la regla m~s que la excepción, pero sin llegar a ni-

veles que permitan su demostración radiológica, a menos de que exista

una reacción alérgica severa.

Enfermedad Fibrocavitaria pulmonar: a pesar de que en Estados Unidos

de Norteamérica, la Histoplasmosis, como causa de calcificaciones in-

trator~cicas, ha desplazado gradualmente la Tuberculosis de su posición

como la causa exclusiva de este fenómeno Roentgenogr~f:i.co, la presen-

cia de enfermedad cavitaria en los pulmones aún evoca el diagnóstico

de Tuberculosis, con pr~cticamente ningún otro diagnóstico diferencial

a considerarse. Sin embargo sabemos que la Histoplasmosis pulmonar

puede desarrollar el tipo fibrocavitario crónico, radio lógicamente indis-

tinguible del tuberculoso (48, 113), ameritando considerarse en el diag-

nóstico diferencial (67). Adem~s, el tipo fibrocavitario crónico de His-

toplasmosis pulmonar, entraña un pronóstico mucho menos favorable que

el tuberculoso en la actualidad, por lo que la diferenciación etiológica
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tiene gran valor en cuanto al pronóstico (12O). Radiológicamente encon-

tramos el mismo cuadro que en Tuberculosis: áreas irregulares de conso-

lidación y fibrosis vecinas a áreas radiolucente~ localizadas, algunas

con enfisema loculado, pero otras que representan cavidades comunican-

do con bronquios, a través del parénquima que ha sido expulsado por la

expectoración. La localización apical y subapical es la regla, inicián-

dose la infiltración y progresando a la cavitación con enfermedad alrede-

dor del parénquima vecino. La diseminación a otras porciones del mismo

pulmón, o aún al pulmón opuesto, no es rara. Comúnmente existen aso-

ciados ganglio s calcificados (113). La Tuberculosis y la Histoplasmosis

son radiológicamente indistinguibles; sin embargo, el organismo puede

cultivarse del material expectorado o del material obtenido por broncosco-

pía. Aún sabiendo que la Tuberculosis está presente, no debe excluirse

la consideración. de histoplasmosis en individuos que vienen o viven en

áreas endémicas. Ambas enfermedades han demostrado que pueden co-

existir y aún la respuesta favorable a la terapia no hace que se excluya

la otra enfermedad. La enfermedad fibrocavitaria no es raro que se aso-

cie con otras enfermedades pulmonares crónicas, particularmente el car-'

cinoma, porque los individuos con enfermedad fibrocavitaria crónica son

de mayor edad que los que presentan otras formas de Histoplasmosis pul-

monar. Cuando las cavidades son producidas por enfisema más bien que

por destrucción de tejidos se puede observar una marcada recuperación.
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En muchos casos la lesi6n puede permanecer estacionaria durante lar-

gos períodos de tiempo. Se han comunicado las complicaciones de neu-

mot6rax y fístula broncopleural (11;2,) .

La lesi6n de las membranas mucosas de la boca, nariz y gar-

ganta tienen poca significaci6n radio16gica . Por otro lado, los focos

extrapulmonares en los ganglios linfáticos que se calcifican frecuente-

mente son de inter~s radio16gico. La adenitis cervical con calcifica-

ci6n, puede ser el resultado de Histoplasmosis diseminada por el to-

rrente sanguíneo o por vía linfática. El hallazgo de calcificaciones

espl~nicas, primeramente señalado por High, requiere una diseminaci6n

hemat6gena. La presencia de las calcificaciones espl~nicas estudiadas

por Schwarz y colaboradores (177), responde a la frecuencia de calcifi-

caciones intratorácicas y a la sensibilidéd de la histoplasmina; además,

la frecuencia de calcificaciones espl~nicas difiere en las áreas ené\émi-

cas en comparaci6n con laS" áreas donde la histoplasmosis no es end~-

mica.

Las calcificaciones espl~nicas sugieren que las lesiones cal-

cificadas podrán encontrarse en otros 6rganos, si se lleva a cabo una

investigaci6n adecuada. En efecto, las lesiones del hígado tambi~n

pueden determinars e cuando se investigan. La distribuci6n de las le-

siones en diversos 6rganos ha sido descrita por Schulz (171). La mayo-

ría de las lesiones son radio16gicamente invisibles. Las lesiones de

-



las suprarrenales han sido halladas frecuentemente y se han relacionado

con manifestaciones de la enfermedad de Addison. La frecuencia de cal-

cificaci6n de las suprarrenales no se ha determihado con exámenes radio-

l6gicos; y no puede hacerse diferenciaci6n con la calcificaci6n que ocu-

rre normalmente en ciertas personas probablemente como secuela de la

involuci6n de la corteza fetal y la producida por Histoplasmosis .

Lesiones intestinales han sido descritas en el examen postmortem

(183), con historia asociada de sangramiento; sin embargo no hay estu-

dios radio16gicos para evaluar el resultado clinicopato16gico. Es posible

que las lesiones granulomatosas o las ulceraciones puedan demostrarse

por medio de exámenes apropiados, pero no existe una lesi6n patognom6-

nica de la Histoplasmosis intestinal, para aceptarla como hallazgos radio-

l6gico.

Hallazgos radio16gicos de Histoplasmosis infantil: a pesar de que las

manifestaciones en el adulto fueron descritas por Darling (40) en 1906,

no fue sino hasta 1934, 28 años despues, que un caso de Histoplasmosis

infantil activa fue informado (49). En la actualidad hay poco escrito en

cuento a los hallazgos torácicos radio16gicos de formas activas infanti-

les. En un estudio del Departamento de Radiología de la Universidad

de Tennessi (157), se hizo un estudio de 47 pacientes con formas acti-

vas de Histoplasmosis. Los pacientes se encontraban por debajo
de
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los 18 años de edad y eran residentes de un área endémica, en donde el porcen-

taje de pruebas positivas a la histoplasmina es marcadamente alto, llegando has-

ta un 88% de los blancos y un 92% de los negros residentes en dicha área. La

incidencia de la enfermedad de los niños debería ser por lo tanto extremadamen-

te alta. Sin embargo, los casos probados activos en el Hospital de Menphis

han sido sorprendentemente bajos. De 1960 a 1964 en cinco hospitales, y de

1953 a 1964 en seis hospitales hay un total de 46 casos encontrados, con estu-

,
dio radiológico de tórax. La marcada diferencia entre el número de reactores po-

sitivos y el número de casos activos comprobados, indica que la Histoplasmosis

I infantil en la gran mayoría de casos se resuelve subc1!nicamente. En los 47 ca-

sos el diagnóstico se estableció por identificación de Histd>plasma capsulatum

en la sangre, médula 6sea, espec!menes quirúrgico o en la autopsia, o bien

por títulos serológicos de significancia, con histoplasma positiva, tubercu-

lina negativa y exclusión de otras enfermedades. El hallazgo más común fué

linfadenopatía hiliar que se encontró en 28 pacientes. Ganglio linfático para-

traqueal derecho prominente, se encontró en 10 de los casosi..pudo observarse

también presi6n esofágica-bronquial debido a la linfadenopatía hiliar. Uno de

los casos demostró medié\<StJtlitis fibrosante alrededor de la linfadenopatía hi-

liar. Siete casos demostraron una amplia diseminación pulmonar. Los auto-

res encontraron como hallazgo prominente de los estudios radiológicos en los

infantes, la esplenomegalia, que según ellos sugiere Histoplasmosis en áreas

endémicas. La histoplasmosis en los niños presentan una variedad de hallaz-

gos dependiendo del período: agudo, subagudo, crónico, localizado o genera-

lizado. En los casos revisados los lactante s menores de un año de edad ten-

dían a la forma aguda generalizada fatal, con hepatoesplenomegalia y pruebas
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cutáneas positivas; de los 16 casos admitidos II tenían campos pulmonares

limpios y sólo 2 demostraron linfadenopatía h~liar. Se q;preció agrandamiento

del bazo en II de los estudios radiológicos; 28 de los 31 niños tenían linfade-

nopatía y en' 8 casos, grandes ganglios linfáticos comprimían bronquios o.el

e sótg.go. En 7 de los 31 niflps, había una amplia diseminación pulmonar con

algún grado de confluencia en parches.

En contraste con el hallazgo en adultos no se encontró cavitac~ón o

lesión pleural en los lactantes o en los niños.

Resumen: Para sumarizar los hallazgos radiológicos en Histoplasmosis, debe

decirse que el espectro varía ranto como en las formas clínicas; en 1 a forma

aguda de la enfermedad, si es que presenta manifestaciones radiológicas
I es-

t~n relacionadas en gran parte con la distribución del hongo en los diversos

órganos y la suceptibilidad de los órganos y de sus lesiones ala demostra-

ci6n radiológica. En la forma crónica de la enfermedad, los pulmones casi-

siempre están exclusivamente afectados, mostrando lesiones fibrocavitarias

indistinguible s de la Tuberculosis pulmonar crónica o de otras inflamaciones

pulmonares crónicas. En los pacientes que han sanado o que están en perío-

do de recuperación, la calcificación se parecia con considerable frecuenci,51"

,
La lesión más frecuentemente es pul monar, pero los focos extrapulmonares pue-

denapar:ecer en la fase de éuración, siensio invisibles radiológicamente duran-

te etestado agudo. Por lo tanto, el eXamen radiológico puede ser de utilidad

no sólo como un instrumento de búsqueda, sino como un reflejo en mayor o me-

nor gré4do, de la extensión y severidad de la enfermedad.
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La Histoplasmosis se ha vuelto uno de los grandes imitadores de

numerosas formas de enfermedad torácica. Sin embargo es de primc:rdial im-

portancia tener en mente su existencia en los estudios radio16gcios de t6rax.

La posibilidad de Histoplasmosis debe sugerirse radio16gicamente I tratando

de llegar a un diagn6stico definitivo por medio de cultivos I estudios sero16-

gicos y pruegas cutáneas.
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DIAGNOSTICO

A pesar de la alta frecuencia de la histoplasmosis, su importancia

como causa de enfermedad pulmonar cr6nica no se hizo evidente hasta en

las últimas dos décadas (110, 113). La informaci6n científica se ha acumu-

lado r&pidamente, pudiendo apreciarse que las opiniones han oscilado de

Darling. (38) Y otros (37) que la clasificaban como una enfermedad rara, usual-

mente fatal f a la posici6n m&s optitnista de Christie quien la considera be-

nigna en la mayoría de casos con formas leves o asintom&ticas. Podemos

tomar una posici6n intermedia, si se considera que existen casos clínicos

progresivos que si se reconocen y tratatan a tiempo pueden impedir un de.-

senlace fatal. (8,14,11,18,24,66,71,91,103,121,137)

Con estos conocim ientos y resaltando el gran número de personas

infectadas (90), la importancia de esta enfermedad dentro del campo clínico

de la medicina ha adquirido una enorme preponderancia. Al mejorar la téc-

nica de diagn6stico: Cultivo por esputo, pruebas de sensibilidad cut&nea

(70), biopsias (54, 129), pruebas sero16gicas (122), fijaci6n del comple-

mento (122, 169), cultivo en médula 6sea (136, 162):, ha aumentado la po-

sibilidad de hacer el diagn6stico temprano, sum&ndose la posibilidad de

una terapia específica, por lo que el diagn6stico tiene m&s que un interés

académico (10). (46,74,87,78,184,172,114,174)

El organismo causante, el Histoplasma Capsulatum, un hongo bif&-

sico (57), se encuentra circunscrito a ciertas regiones geogrMicas (57), ha
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sido hallado en tejidos de murciélagos (2, 28, 59,109,179); pero no en

tejidos o heces de aves. En tejidos de animales y de humanos, (9, S, 19)

el Histoplasma Capsulatum existe en forma de levadura frecuentemente 10-

calizado dentro de células fagocíticas; mono o polimorfo nucleares. El diag-

n6stico se basa en la visualizaci6n de los organismos o por cultivo de es-

puto, médula 6sea, sangre, orina líquido cefaloraquídeo o biopsia hepáti-

ea. En las lesiones pulmonares benignas primarias, es a menudo dificil de-

mostrar la existencia del hongo (77), la producci6n de esputo es escasa y la

evoluci6n benigna de la enfermedad no justifica que se hagan biopsias. De-

bido a su pasajera diseminaci6n, ocasionalmente el hongo puede aislarse en

la orina, en las formas de histoplasmosis pulmonar aguda sintomáticas, los

frotes y cultivos de esputo (10, 119, 2 O8), permiten localizar el microorga-

nismo en un alto porcentaje de los casos (139). (197,196)

En las formas infantiles de histoplasmosis diseminada (95, 137) el exa-

men de médula 6sea, ganglios linfáticos y sangre, permiten demostrar los

organismos en cultivos positivos o en secciones histo16gicas. En las for-

mas diseminadas cr6nicas del adulto, la biopsia de las regiones ulceradas

de las mucosas comunes demuestran el microorganismo (198, 115). El ma-

terial a investigarse puede fijarse con alcohol metílico y teñirse con las

técnicas de Wright y Giemsa (208) indica que en dichas preparaciones el

hongo aparece como una célula oval de 2 a 4 micras, a menudo con una

vacuola y una masa de protoplasma en cada extremo. El hongo es más fá-
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cilmente reconocido si se localiza dentro de los macrpfagos
I aunque son

bastante comunes las formas extracelUlare:s=.
A pesar de que el hongo pue-

de identificarse con razonable certeza al examen microscópico no siempre-

puede ser diferenciado de otros organismos
I particularmente del Blastomy-

ces dermatitidis
I siendo necesarios cultivos y pruebas cutáneas para con-

firmar el diagnóstico. A pesar de que el estudio histopatológico de di ver-

sas microsis progresó con la introduccibn de numerosos métodos de c01D-

{.ación' para hongos
I como el de Hogdkin-Macmanus y las técnicas de

Gridley I los resultados eran obscuros en algunos casos debidos a proble-

mas cén cuanto a la -3nci6n de los tejidos de fondo; lo cual se mejoró bas-

tante con la técnica de Gridley. Este último método que utiliza la oxi-

dación del ácido cfómico
I es bastante aceptable; sin embargo, a veces se

~aprecian diferentes sombras rojas o púrpuras con fondos
amarillos que son

difíciles de fotografiar sin usar filtros demasiados caros.
Aún con el uso

de un buen filtro y de condiciones precisas de iluminación los intentos pa-

ra obtener unas microfotografías del hongo en tejidos coloreados por estas

Itécnicas frecuantemente fallan. Tratando de resolver esta dificultad se en-

contró que las preparaciones de los hongos en los tejidos podían obtenet-

se en favorables condiciones cen fondos blanco y negro usando la técnica

de Gomori, metenamina-nitrato de' plata. Con esta técnica se aprecian las

estructuras del hongo claramente (jelimitadas
I coloreadas en negro, resaltan-

do sobre el fondo que permanece sin vayor coloración a menos que se em-
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pleee contrastes adicionales como el verde de malaq1,lita~ . El procedimien-

to de metenamina -nitrato de plata, fue inicialmente utilizado para pruebas

histoquímicas en demostración de glicógeno y mucina, ennegreciendo algunos

polisac~ridos después de haberlos oxidado con ~cido crómico (73). El fenó-

meno químico se relaciona con la adsorciónc de grupos aldehido como resul-

tado de un tt--atamiento previo con ~cido crómico y subsecuente detección

por reducción de un complejo metenamina alcalina-nitDato de plata. Sin em-

Ibargo, la ba s e de la rea cción no es ~ conocida. Como se sabía que lattéc-

nica de colotación para hongos de Hogdkin, Macnamus y Gridley dependían

¡de la liberación de grupos aldehido, se pensó que el método era aplicable

para llisualizar hongos siendo el procedimiento recomendado por primera vez

por Grocott (84). Este fue el procedim!'ento de tinción que se escogi6 para

visualizar los hongos en el presente trabajo.

Cuando exuste duda en el diagn6stico del material de cultivo: como

esputo, ganglios, úlceras, orina, médula 6sea o sangre periférica, se dise-

mina en la superficie de placas de agar a: una temperatura de 300c; agregan-

do pequeñas cantidades de medios sanguíneos para mejorar el crecimiento

(117) y antibióticos como la penicilina, estreptomicina y cloranfenicol para

prevenir el crecimiento de las bacterias contaminantes. En los últimos años

se ha observado que para el aislamientocdel histoplasma capsulatum de ma-

terial en el cual existe escaso número de microorganismos, pueden obtener-

se mejores resultados, cuando se inyecta en la cavidad peritoneal del ratón

-
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(3, 81, 111, 112). Se sacrifica el animal 30 días después, se hacen sub-

cultivos del bazo y se espera un período de 6 semanas antes de ser descar-

tado como negativo. A la temperatura ambiente el hongo forma colonias al-

godonosas que toman color café al envejecer. El examen microsc6pico de

los componentes de 'las colonias permite apreciar pequeñas y delicadas mi-

croconidias en las hifas ramificadas y las macroconidias o Clamidosporas tu-

berculadas que son la base del diagn6stico. El histoplasma puede desarrollar,-

se en cultivos a 37°C asumiendo forma levaduriforme, que no puede diferen-

ciarse de otros hongos. (2 1 , 2 7 , 752)

Métodos Sero16gicos: Sabemos que el microorganismos es antigéni-

co (112, 103) Y que produce anticuerpos en la piel y en la sangre (122, 123,

156). Los primeros son demostrables con filtrados de cultivo por pruebas cu-

táneas similares a la tuberculina (160); los segundos usando antígenos rnice-

liales o levaduriformes por pruebas de fijaci6n de complemento, aglutinaciÓn

del latex, aglutinaci6n coloidal, inmunoelectroforesis, (167, 169), técnicas

de hemoglutinaci6n.

Las pruebas sero16gicas utilizadas en la histoplasmosis clásicamen-

te han sido de tres tipos (167): fijaci6n del complemento (160, 161); aglutina-

ci6n de célular rojas o colodi6n (167); y precipitinas (123, 167). La fijaci6n

del complemento ha sido la más ampliamente utilizada. Se obtiene empleando

hongos en fase levaduriforme como antígeno (156), con sueros de animales

inmunizados, animales infectados experimentalmente o de humanos infec-

tados. Los títulos más altos se observan en conejos infectados a la
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cuarta o quinta semana de la inoculación persistiendo durante seis meses

(167) . TambHm se han preparado anUgenos de la fase levaduriforme para

las pruebas de fijación del complemento utilizando sueros de humanos y

de conejos inmunes (167). El filtrado de cultivos de la fase micelial (his-

toplasmina) fija el complemento en presencia de suetos de ratones inmuniza-

dos, de cobayos y de seres humanos (167).

Las parUculas de colodión, en las cuales la histoplasmina ha sido

previamente absorbida, aglutinan en la presencia de anticuerpos de ratones

hiperinmunes y de seres humanos con tristoplasrrx)sis (16~ Los eritocitos

I

de carnero sensibilizados con histoplamina también aglutinan cuando se mez-

clan con antisueros homólogos de conejos inmunizados. Sin embargo existe

bastante dificultad en encontrar los anticuerpos en casos de histoplasmosis

en humanos; sobre todo en los pacientes que tienen síntomas clínicos de

mediana o leve intensidad (167). El uso de las pruebas de las precipitinas,

como medio de ayuda en el diagnóstico de la histoplasmosis en los seres

humanos, ha sido sugerido por la presencia de precipitinas- por cortos pe-

dodos de tiempo - en i.a fase aguda de la enfermedad en los conejos Y por
I

las trabajos que demostraron el valor de las pruebas de precipitina en el

diagnóstico de la Coccidioidomicosis (185). Esto condujo a Salitin y Fur-

colow (167) a hacer un estudio en pacientes que sufrían de histoplasmosis.

El estudio se hizo en 8 pacientes en quienes se hicieron pruebas de fija-

ción del complerrH,mtD con la fase levaduriforme .Lm:s resultados fueron los

siguientes: 3 de los pacientes no demostraton anticuerpos fijadores, pero



-76-

si precipitinas que fueron detectadas en un período comprendido de dos

a tres meses; 3 de los pacientes presentaron un período breve en el cual

las pruebas de fijación del complemento fueron positivas pero las pruebas

de precipitina fueron persistentes por un período m~s largo; y por último,

2 pacientes presentaron pruebas de precipitina y fijación del complemento

positivas. Los autores concluyen que este método tiene ventaja soJ;Jfe las

otras pruebas serológicas y demostrarón:

A) Que existen precipitina en los pacientes con histoplasmosis aguda

o crónica.

B) El gran valor de las pruebas de precipitinas en el diagnóstico.

Los estudios de fijación del complemento son de valor en el diag-

nóstico de la histoplasmosis, aunque menos específico que en algunas en-

fermedades virales o bacterianas, pues las reacciones' cruzadas entre añtí-

genos de histoplasmas capsulatum y Blastomices derfuatides son comunE~SI

(161,100) existiendo evidencia de que pueden también ocurrir con Coccidio-

idomicosis y Criptococosisl (161). Los antígenos usados en la prueba de

fijación del complememb-:' se preparan tanto de la fase levaduriforme como de

la micelial, debido éj:que por alguna razón desconocida algunos sueros

nan con uno o con otro pero no con ambos; por lo que la mayoría de los

laboratorios emplean ambos procedimim tos serológicos silmult~neamente (161).

El anticuerpo fijador del complemento es activo en la fase aguda y puede

desaparecer al erradicarse la enfermedad pudiendo ser usado como índice de
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actividad, a pesar de que títulos positivos del complemento fijador pueden

persistir por largos períodos, en algunos individuos sin signos de enferme-

dad activa. Debe tenerse en mente que al efectuar las pruebas intradermi-

cas de histoplasmina se podrán elevar los títulos de complemento.

Debido a la prevalencia de las enfermedades micbticas pulmona-

res, especialmente la forma crbnica de histoplasmosis (12,16,24) que re-

meda la tuberculosis, muchos laboratorios de los Estados Unidos trataron

I de encontrar un método para identificar el hongo en el esputo en los casos sos-

pechosos. Sin embargo, las experiencias indicaron que la exitosa identifi-

cacibn consumía mucho material y tiempo, y que requería técnicas complica-

das y minuciosas. Por otro lado el método directo de anticuerpos fluorecen-

tes teñidos había sido de gran valor en estudios de enfermedades bacteria-

nas virales, citología exfoliativa, hematología (170). En 1958 Gordon (79)

utilizb la técnica para diferenciar especies de cándidas y posteriormente de-

demostrb coloraciones de cultivos de Histoplasma Capsulatum (80). En 1962

Linch y Plexico (119) experimentaron con esputo de 28 pacientes con histo-

plasmosis pulmonar probada o sospechada examinando los frotes preparados

en concentrados de tripsina. Se encontrb fluorescencia positiva en siete es-

pecímenes de cultivo negativo de cinco pacientes con histoplasmosis com-

probada. El procedimiento total puede completarse en dos horas permitien-

do que múltiples esputos de pacientes sospechosos de histoplasmosis sean

examinados en un breve período y que el diagnbstico pueda obtenerse sin la

demora de las técnicas de cultivo ordinarias.
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En resúmen el cuadro pulmonar es la expresi6n clínica más impor-

tante de la infecci6n por Histoplasma Capsulatum. El diagn6stico depende

de una cuidosa historia (10,) examen físico detenido; y además conocimien-

to de la amplia variedad de cuadros clínicos que pueden resultar de la infec-

ci6n (17,12, 163, 150); el uso de los métodos de laboratorio que nos permi-

ten visualizar (143, 144, 172) Y cultivar los diferentes especímenes; los mé-

todos sero16gicos que permiten hacer un mayor número de diagnpsticos de la

histoplasmosis pulmonar cr6nica y de las formas agudas de la infecci6n.
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TRATAMIENTO

A pesar de que la infección por Histoplasma capsulatum es relati-

vamente común en ciertas regiones geográficas, el número de pacientes se-

riamente enfermos es bajo.

Muchas personas en las áreas endémicas presentan tipos penignos

de la enfermedad, (104) pasando inadvertido s los cuadros clínicos o dausan-

do síntomas leves, llegándose a alcanzar una frecuencia de 75 a 80% de la

población total, detectados por reacciones positivas a la histoplasmina y sin

manifestaciones ostensibles de Histoplasmosis activa (30). Eventualmente

I
se desarrollan cuadros clínicos definidos y graves, como se demuestra por el

hallazgo del 7% de las admisiones a los hospitales procedentes en las áreas

endémicas, con cuadros comprobados de Histoplasmosis (67).

El tipo de terapia debetá de variar con el tipo de localización de his-

toplasmosis.

I. El tratamiento con drogas deberá evitarse hasta que se haya desarrollado

un agente barato y efectivo, no tóxico, rápidamente activo en micosis sisté-

micas y que además sea fácilmente administrado; preferiblemente por vía oral.

Además debe recordarse que muchos de estos pacientes con Histoplasmosis

activa primaria benigna, sanarán espontáneamente con un simple tratamiento

sintomático, por lo que se recomiend~ evitar terapia innecesaria.

El fin de laterapia en primo-infección es el de facilitar el retorno

del individuo a la vida activa, confortable y útil, tanto como sea posible,

Ocasionalmente va dirigida solamente al alivio de síntomas para preparar

., -
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al paciente para el acto quirúrgico definitivo, si es que éste puede ofrecérse-

le. En conclusi6n, debe recordarse siempre que es necesario disminuir ries-

gos y evitar recurrencias después de la cirugía y disminuir complicaciones

durante el período post-operatorio.

II. En los pacientes con Histoplasmosis progresiva y diseminada, la tera-

péutica tiene el fin primordial de salvar la vida y restaurarlos-a una condici6n

tal, que disminuyan las secuelas e invalidez ofreciéndole las mejores poslbi-

lid~des de una existencia confortable y útil. En aquellos casos en los que eL

pron6s1ico es de gravedad, todas las medidas adicionales deben emplearse y las

drogas t6xicas deberán usarse con riesgo calculado (114) (164)

Muchos de los principios terapéuticos de esta enfermedad que tienen

gran valor en otras infecciones sistémicas y sobre todo, en la tuberculosis que

es muy semejante en su forma pulmonar, deben aplicarse en la terapia de la His-

toplasmosis.

III. El tratamiento sintomático y con medidas generales de dietética, higie-
~

ne y sostén se aplican para asegurar el buen resultado enel paciente; así

como un d~firiitivo y absoluto reposo, evitarán el desarrollo de una forma de en-

fermedad progresiva pulmonar. No se conocen las causas y la razón de la vada-

bilidad de frecuencia de diseminaci6n con que desarrolla el tipo pulmonar pro-

gresivo, en Histoplasmosis benigna. Todo fuédico en ateas éndemicas tiene

mucha posibilidad de observar pacientes con serios tipos de Histoplasmosis y

de investigar una gran variedad de formas mínimas y atipicas, cuando se apli-

can técnicas para descubrirlas.

L,;-
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La Tromboflebitis en pacientes ancianos con formas .. diseminadas es
,

de alta frecuencia; un programa de reposos debe permitir actividades, ejer-

cicios físicos para promover y mantener un buen tono muscular y favorecer-

el retorno venoso.

Los principios generales nutricionales que son de valor en la tera-

pia de la tuberculosis, son aplicables íntegramente en esta enfermedad. El

mantenimiento de un balance nitrogenado positivo y un adecuado ingreso de
I

vitaminas y minerales, deben incorporarse definitivamente a la dietética de

esta afecci6n.

El grado de reposo se ajusta a la severidad de la enfermedad y al

progreso clínico de la misma. Pacientes seriamente enfermos, deben guar-

dar completo reposos en cama hasta que la fiebre dimtnuya y su condici6n

general mejore, para permitirles una actividad moderada.

IV. .Indicaciones para terapia específica: Es aconsejable un período

de observaci6n, de duraci6n variable, antes de instituir la terapia espedí-

fica con los agentes fungicidas conocidos en la actualidad. Dichos agen-

tes deben de aplicarse saspecíficamente s610 en las siguientes formas:clí-

,nicas: (191).

a. Infiltrados pulmonares primarios sintomáticos y persistentes.

b. Histoplasmosis pulmonar progre s iva:.cr6 nica . 16 3 O 91 100.

c. Histoplasmosis dáseminada (142, 164).

d. Lesiones mucocutáneas (que usualmente indican enfermedad diseminada).
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e. Histoplasmosis activa superimpuesta a otras enfermedades debilitantes

cr6nicas. (152).

Agentes Terapéuticos: Numerosos agentes han sido utilizados con dro-

gas antiHmgicas habiéndose preconisado las siguientes sulfas: Sulfapiri-

dina, sulfaUazol y sulfadiazina, (129) que demostraron protegen y curar rato-

nes infectados por Nistoplasma Iccapsulatum (121). La combinaci6n de una

sulfa con un fungicida como Anfotericina B, produjo mejores resultados en

la histoplasm[Qsis de los hamsters, que cuando se administr6 cualquiera de

las drogas por separado (113). (8)

Nistatín: Se absorbe pobremente por el tacto gastrointestinal y pro-

duce efectos colaterales severos, por vía intravenosa. Los estudios en a-

n imales revelan que es un agente efectivo (113). Ha sido administrado con

éxito en inyecciones locales, en úlceras munocutáneas y también como agen-

te t6pico. Las experiencias en el sanatorio del Estado de Missouri, no de-

mostraron efectos favorables en el tratamiento de Histoplasmosis cavitaria

cr6nica (25).

Piramicina:
I

Es un antibi6tico de tipo poliene, que ha demQstrado ac-

tividad antifúngica en estudios in vitrm, comparables con lo de la anfoteriCi-

na o el nistatín. Ha sido preparado como una droga de administraci6n o':'

ral, pero causa considerable irritaci6n gastroint,e\stinal, y aún río es obte-

nible para administraci6n parental.

Otras numerosos compuestos químicos han sido probados sin éxito,

~_d
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unos debido a su inefectividad y otros por ser demasiados t6xicos. Los

yoduros, timos, quinina, ácido aminosalicílico, uretano, aminopterina, gris-

eofulvina (.¡~), vitamina K, antihistamínicos' tiene un valor muy escaso. La

isoniacida demostr6 alg6n efecto in vitroJ, pero la experiencia en pacien-

tes en los que padecían de Tuberculosts y de Histoplasmosis', no indican

ningún valor para esta última.

Antibi6ticos de amplio espectro y compuestos de penicilina, han si-

do utilizados en enfermos de histoplasmosis pulmonar cr6nica, apreoiándose

I

una mejoría rela'tiva; es probable que esto se deba la la 'inhibici6n de los.

,1

invasores bacterianos secundarios (infecci6n asociada inespecífica) que s.e

encuentra en las cavernas y abscesos que es(an presentes en las formas de

histoplasmosis pulmonar cr6nica.
,

Los esteroides pueden ser" de valor apreciable en casos disemtna,dos,

asociados a los antibi6ticos, pero son de poco V'alor en las investigaciones
'()

egperimentales en el rat6n. Los esteroides pueden servir para efectuar un"'

balance favorable en los casos límites y ,decidir su at>licaci6n en la tera-

peutica integral del caso. El uso de esteroides en Histoplasmosis pulmo-
I

nar cr6nica, activa, sin terapía específica antifúngi"ca asociada; debe con-.,
"

siderarse sumamente peÜgrosa y"' completamente contraindicado.'

Anfotericina B: es un antibi6tico d~rivado .de especies de Estreptomices

nodosus (actinomiceto) aislado de '.las márgenes del Río'Orinoco. .Es la fuen-

te de los antifúngicos A y B, producidos durante el proces~ de ferITB ntaci6n

. .

~
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(76). Química y aislamiento: Es un antibi6tico anfotérico: su molécula

b~sica es un aminodesoxihexosa (micosamina, una amino etil pentosa~.

La fórmula estructural no se conoce; la f6rmula empírica es C46H73 ó 2 O

N; es insoluble en agua inestable a 3 70c. oA la temperatura cE O a 4 c,

es estable por lo menos 6 semanas. Los efectos anti(úngicos son m~-

ximos con un PH en tre 6 y 7.5 Y bajan conforme desciende el PH.

Actividad Antifúngica:

El antibiótico es tanto fungistlltico como fungicida. El histoplas-

ma capsulatum, criptococus neoformans, coccidioides immitis, algunas es-

pecies de cándida, Blastomices detmatitidis y el esporotricun schenck}'

son sensibles. La Anfotericina B carece de efectos sobre las bacterias

rickettsias, y los virus.

Mecanismos de Acción:

La droga penetra en las: células susceptibles y se une a los Cons-

tituyentes' celulares, el sitio de unión parece ser la membrana celular.

ha sugerido que un componen~e de la membrana celular, (probablemente un

Iesterol) se requiere para su unión. El antibiótico, actúa de alguna manera'
,

sobre la membrana citdplásmica de las células; se une a la misma lesionán-

dola, apreciándose disminución de la actividad metabólica o pérdida de los

componentes intracelulares esenciales. Se ha demostrado que la anfoteri-

cina B, ocasiona un aumento de la permeabilidad para el sodio, potasio y

tiourea (25). De los estudios in vitrrn se ha llegado a la conclusión de

-..,

Se
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que existe un aumento de la permeabilidad de la membrana celular para los

cationes y otros constituyentes intracelulares.

..
Absorción, Distribución y Excreción:

La Anfotericina B se absorbe poco por el tracto gastrointestinal.

La administración oral de 3 gms al día produce niveles sanguíneos compren-

dido entre O.12 a 0.5 microgramos por mililitro, 4 a 5 veces mayor que lo

necesario para suprimir la actividad de Cándida albicans, 1 a 6 mayor para

inhibir el Criptococus neoformas; pero apenas afectivo para Histoplasma

Capsulatum. Niveles extremadamente bajos de la droga, se pueden encon-

trar en el líquido cefalo raquídeo (76).

La inyección intravenosa inicial de 1 a 5 mgs. de Anfotericina por

día, segudb de un aumento gradual diario de la dosis hasta 0.65 mgs por

kilo de peso corporal, permite alcanzar niveles sanguíneos de 0.5 a 3.5

microgramos por mililitro. Veinte horas después de la inyección se logra

concentración de 0.5 a 1. 5 microgramos por mili litro . Existe una relación

sangre Líquido espinal de SOla 30:1. La excreción urinaria de la Anfo-

tericina B es lenta, cerca de un 5% de la dosis parenteral se excreta por

la orina; 40 de la cantidad adminitrada en un período de 7 días puede re-

cobrarse de la orina (Louria, 1958).

Preparación Dosis:

La anfotericina B es obtenible para inyecciones, en pOlvo estéril,

liofilizado, que contiene 5 O miligramos de Anfotericina B, con desoxicolato
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de sodio, amortiguadores Buffers y disolventes ~. La soluci6n de cloruto de

sodio o preservativos, no debe usarse, debido a que causan precipitaci6n

del antibi6tico. La anfotericina B se puede obtener en dos tipos de ep:Hc¿¡¡:<,",

ciones (25,26)=.

Preparaci6n Microcristalina (en dos Formas:)

La primera para alicaciones t6picas en forma de lociones, cremas o

ung'üentos conteniendo. un 3% del antibi6tico. La segunda para administra-

ci6n oral: mezcla de tetraciclina y amfotericin B (Mysteclin- f) O) n una

proporci6n de 5 al, obtenible en c&psulas o jarabes. Ha demostrado

ser efectiva para evitar las mo1iliasis del tracto gastro-intestinal durante

los tratamientos con tetraciclina. Tabletas conteniendo 500 miligramos de

sulfato de neomicina y 25 miligramos de anfotericina B.

Preparaci6n coloidal:

Contiene aproximadamente 0.8 miligramos de desoxicolato de sodio

por cada miligramos de anfotericina B, adem&s de cantidades apropiadas de

cloruro de sodio y tamp6n fostato (Fungizone). La droga debe de protegerse

de la luz durante su administraci6n .

Métodos De Administraci6n:

La vía de administraci6n de la droga depende del sitio, naturaleza

y extensi6n de la enfermedad, en general, las enfermedades sistémicas re-

quieren una terapia intravenosa.
.0

En la mEningitis, la inyecci6n de anfoteri-

cina ~, preparaci6n coloidal directamente en el espacio subaracnoideo o ven-



-87-

triculoslaterales da resultados satistactorios. También se ha administra-

do directamente en lesiones cut~neas por vía arterial en estremidades aisla-

das; en lesiones cavitarias pulmonares, intraarticulares; instilaciones intra-

oculares y por instilaci6n intrapulmonar I por aerosol y por un catéter endo-

bronquial (25).

Cuando se administra por vía oral en la forma microcristalina es bien

tolerado. Sin embargo no ha sido de utilidad en el tratamiento de las for-

mas diseminé1:das y los niveles sanguíneos de la droga han sido muy bajos

o nulos. La administraci6n oral en humanos en la forma co¡oidal permite

alcanzar niveles sanguíneos adecuados. Desafortunadamente I desarrolla se-

veros trastornos gastrointestinales como diarrea, n~us~a anorexia y calam-

bres abdominales.

La dosis recomendada de Anfotericina para la terapia intraVenosa es

de -0.25 miligramos por Kilo de peso corporal, durante el primer día; esto

es seguido de un aumento de 0.25 miligramos por Kilo Cada día, hasta que

se alcance la dos is de 1 miligramo por Kilo. En infecciones severas i la

dosis total puede aumentarse a 1.5 miligramos por Kilo como m~ximo. o El

antibi6tico no debe de administrarse en per1odosO"menores de 6 horas.. Al

alcanzarse la dosis m~xima, la terapia debe de alternarse durante días de-

bido a su excreci6n lenta.

Técnica:

ó
Un miligramo de anfotericina B disuélto en 250 mililitrps de dextro-
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sa en agua al 5% se inyecta intravenosamente el primer día; se aumenta

a 5 miligramos en 500 mililitros de dextrosa, en el tercer día., La dosis

se aumenta de 5 a 10 miligramos cada día hasta llegar a 1 miligramo por

Kilo de peso (76).

El tratamiento se continúa por semanas o meses, dependiendD de

la naturaleza, el curso y la severidad de la enfermedad.
Escalofríos, fie-

bre, v6mitos y dolor de cabeza, son comunes cuando se da Anfotericina

por vía intravenosa. Para disminuir esta dificultad, debe de administrarse

0.6 gramos de aspirina, antieméticos o antialergicos, cerca de media hora

antes de la infusi6n de la droga. La inyecci6n de 25 miligramos de succi-

nato s6dico de hidrocortisona, inmediatamente después de la administraci6n

del antibi6tico, ha demostrado ser efectiva en controlar los Mntomas antes

mencionados.

La inyecci6n intratecal de anfotericina B, puede ser de mucha a-

yuda en casos de meningitis por hongos; para administrarla se extraen 5

mililitros d~ líquido cefalo raquídeo; se inyectan lentamente por la misma

aguja, 2 O miligramos de hidrocortisona. Después de unos minutos, se ex-

traen nuevamente otros 5 mI de líquido y se inyecta una soluci6n contenien-

do 5 mgrs de anfotericin B. Repitiéndose 2 6 3 veces a la semana hasta

alcanzar una dosis total de 15 mgrs. En los niños las dosis de Anrotericina

B, oscilan entre 0.3 a 0.7 miligramos por Kilo, recomend~ndose como m~--

ximo 100 miligramos al día
I no siendo recomendables dosis mayores de 1.5

~,..
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miligramos por Kilo (71).

Toxicidad:

Un gran número y variedad de efectos colaterales, pueden asociar-

se al uso de la Anfotericina B. Las preparaciones cristalinas, parecen ser

menos t6xicas. Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, trom-

bocitopenia, convulsiones, fiebre, escalofríos, flebitis, dolor de cabeza,

anemia, anorexi, . Cerca de un 47% de las inyecciones intravenosas se

asocian con escalofríos y un 18% con v6mitos (76).

En resúmen, ,la droga tiene: efectos colaterales: sobre la médula

6sea, produciendo anemia; irritaci6n gastrointestinal (estos efectos se

atribuyen a la presencia del desoxicolato de sodio). Lesi6n del tubulo ret

nal., alteraciones en electrolitos sanguíneos.

En algunos casos se proveca deficiencia hepática aguda con icteri-

cia y disfunci6n hepatocelular. Las células hepáticas exhiben degenera-

ci6n t6xica y un cambio histo16gico que recuerda aquél producido por la

clorpromacina. Se ha informado de la capacidad de concentraci6n y dismi-

nuci6n de excreci6n de fenolsulfontaleina, en un 75% de los pacientes a

quienes se les administra anfotericina B. (206) . El daño renal produci-

do por la Anfotericina B, es significa:tivo, la dosis diaria usualmente se

m¡:¡neja de acuerdo por el nivel de azotemia, más que por la respuesta tera-

péutica del paciente. Se había pensado que en la mayorfa de los pacien-

tes, las anormalidades de la funci6n renal desaparecían al omitir
la dro-

ga (14, 210). Posteriormente se hizo evidente la persistencia de anormali-
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dades, con deficiencia de la capacidad para depurar inulina (15). Para

1964, se había podido reconocer las anormalidades histopato16gicas, des-

pués del tratamiento (155) (168).

El estudio de Butler, Utz, Bennett (25) con 81 pacientes tratados

con Anfotericina B intravenosa, reve16 n1trÓg'e:p;ollnO- proteico alto en 93%,

elevaci6n de creatinina en el 83% de los casos. El máximo aumento de

nitrogeno de urea se relacion6 con la dosis de la droga (25). Después

del tratamiento, el nitr6geno de urea se apreci6 elevado en 74% de los pa-

cientes y.la creatinina en 85%. Cambios histopato16gicos, especialmente

lesi6n tubular asociada con dep6sito de calcio se observ6 en 24 de los 2.6

pacientes (biopsia renal). determinándose que el daño renal ocurri6 durantE!

el tratamiento (25).

La droga puede producir anemia normocr6nicat la médula 6sea reveJ.a

un decrecimiento de la producci6n de eritro citosi el cuadro sanguíneo uSUlal-

mente vuelve a la normalidad cuando cesa el tratamiento. La inyecci6n in-

tratecal de Anfotericina B. puede producir dolor de larga duraci6n en la dis-

Itribuci6n de los nervios lumbares, dolor de cabeza, parestesias, parálisis

nerviosa, el pié en gota, meningitis química, dificultad para la micci6n y

posibilidad de lesi6n visual.

Además de alergía y toxicidad, puede ocurrir: hipocalemia, hipomag-

nesemia, cambios electrocardiográficos e infecciones bacterianas sobre- agre-

gados. En la mayoría de los casos, los electrolitos del pil:asma permanecen

en niveles normales durante la terapia con Anfotericina Bi disminuye el

t:;;:
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magnes!i'CFccirculante sin aumentar la excreción urinaria y rara vez se pue-

de observar una disminución del potasio. Los pacienteEcon el síndrome

de la pérdida del potasio, demuestran una progresiva pérdida de este ca-

tión mientras est~n recibiendo la Anfotericina B, Cambio en el electrocar-

diograma (ondas Q), pueden aparecer en indiuiduos tratados con esta droga

si la hipocalemia est~ presente.

Usos Terapéuticos:

La Anfotericina B, es una droga efectiva en numerosas infecciones

por hongos que antes de su descubrimiento tenían un desarrollo invariable -

mente fatal. Por esta razpn, y debido al aumento de la frecuencia de las

infecciones sÜtémicas por hongos, el desarrollo de este agente, representa

un importante avance en la quimioterapia antimicrobiana.

La Anfotericina B, se considera una droga efecta en el tratamiento de

la histoplasmosis (18, 33, 91, 132, 152, 209). M~s efectiva en las formas

diseminadas (66, 91., 164); puede ser usada para aceHerar la recuperación

de la Histoplasmosis pulmonar benigna, persistente.

Cerca de un 75% de los pacientes con enfermedad severa diseminada

o con Histoplasmosis pulmonar crónica cavitaria mejoran o curan con esta

droga (66 , 164). La resección pulmonar adem~s de la quimioterapia es re-

comendada en algunos casos. La duración óptima del tratamiento es desco-

nocida pero por lo .menos se requieren de dos a cuatro meses de terapia;

s iendo aconsejable continuar un programa de reposos de seis de duración.

---
"

- -'-.-"---'-------
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En 8asos extremadamente severos de Histoplasmosis deseminada, como a-

quellos del sistema nervioso central (meningitis )72)), y la Endocarditis (

17, 127) deben de aaministrarse dosis mayores y rnás prolongadas, tratamien-

tos combinados con sulfas y otros agentes antifúngicos (137).

En los niños el método de la asociaci6n de sulfas se ha usado con

resultados satisfacto1:iD, se basa en la evidencia experimental de que es

imposible obtener crecimiento del hongo con niveles dos suItas de 12 a 15

microgramos por 100 mililitros de los medios de cultivo.
Recomendándose do-

sis de 150 a 200 miligramos de triple sulfa, por Kilo de peso en 24 horas,

dividido en varias dosis.

Recientemente, se han efectuado estudios con una nueva droga,

x-5 079c, que ha demostrado una marcada actividad antifúngica en experimen-

tos en ratones, (207) y por los estudios iniciales parece ser efectiva en el

hombre. En dosis de cuatro a diez miligramos por Kilo de peso en 24 ho-

ras, administrada por vía subcutánea, produce mejoría de los cuadros Gl:l-

nicos y negativiza los cultivos para hongos.
La droga es bien tolerada y

los efectos colaterales se limitan a un aumento de la retenci6n de bromosul-

fonptaleína J' en menor grado a un aumento de la bilirrubina directa durante

el tratamiento. Estas alteraciones cesan a les pocas semanas de terminar

el tratamiento.

La eKcisi6n de lesiones granulomatosas causadas por Hi8:oplasma ha

sido informado con frecuencia, pero la experiencia con extirpaci6n de formas
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cavitarias es muy limitada. Hodson y colaboradores, en 1951 informaron

sobre la exitosa remoci6n por 10bectom1a, de una cavidad multiloculada

producida por Histoplasmosis (94)
o En 1953, Forsee y colaboradores (64)

informaron sobre 30 casos de pacientes operados para remover lesiones 10-

calizadas en pulmon y mediastino; existiendo una lesi6n cavitaria en este

grupo. En 1954 Hudghes y asociados (100)., informaron sobre intervencio-

nes satisfactorias en dos pacientes con lesiones cavitarias, señalan&> que

la terapia quirúrgica est~ indicada en micosis localizadas cr6nicas. En

1957, Polk, Cubiles y Buckinghan (150), informaron sobre 21 casos de pa-

cientes sometidos a intervenci6n qurúrgica, 12 de los cuales presentaron

lesiones cavitarias (48). y en 1963, Diveley y colaboradores presentaron el

trabajo hecho en el Hospital de tuberculosos en Tennesseee en 15 casos de

Histoplasmosis cavitaria. Debido a la limitada experiencia, el riesgo de e-

fectuar resecciones en pacientes con Histoplasmosis cavitaria activa, no se

ha determinado adecuadamente o Puesto que aún no existe un agente terapéu-

tico ideal efectivo para el tratamiento de esta enfermedad, los peligros aso-

ciados con el tratamiento quirúrgico son comparables con aquellos que exis-

tieron en las resecciones pulmonares antes del descubrimiento de lG; agen-

tes antituberculosos efectivos. Por otro lado la Histoplasmosis pulmonar

cavitaria es usualmente una enfermedad progresiva que produce la muerte por

insuficiencia pulmonar o por infecci6n diseminada. Estas lesiones pueden

ser extirpadas con éxito. Si se ha establecido el diagn6stico y la les16n

-------

~
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está localizada, la resecci6n quirúrgica parece ofrecer una eE:celente tera-

pia, en esta forma de enfermedad. Las indicaciones para tratamiento qui-

rúrgico de Histoplasmosis pulmonar, aún no están bien establecidas, re-

comendándose un criterio similar al seguido en la Tuberculosis pulmonar.

La Anfotericina B, parece ser el mejor agente antifúngico obteniblei

la combinaci6n de anfotericina y sulfonamidas es favorable; el tratamiento

quirúrgico se utilizará más activamente en el futuro; los principios desa-

rrollados en la terapia de la Tuberculosis son de utilidad, como reposo,

adecuada nutrici6n y un largo período de terapia con drogas. Ciertamente

hay enorme necesidad de aprender más de la enfermedad, así como de su

tratamiento.

p
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HISTORIAS CLrNICAS DE LOS DIEZ CASOS DE HISTOPLASMOSIS PULMONAR

Caso No. 1

Autopsia A-67-5 267, Registro Médico 4956. Paciente de sexo femenino, 37

años de edad, oficios domésticos, originaria de Escuintla y residente en la

capital. Ingres6 al hospital por pérdida de la consciencia. Entre los ante-

cedentes se mencionan: asma a los 5 años, neumonía a los 8 años, parasi-

tismo intestinal. Gestaciones 12, pattos 8, y 4 abortos; pre-eclampsia, an-

ticonceptivos durante los dos últimos años; hipertensi6n arterial esencial cr6-

nica. Al ingreso la paciente hipertensa con 300/160. Se encontr6 hemorra-

gia retiniana severa con edema de la papila; respiraci6n Cheyne Stokes, arre-

flexia osteotendinosa, esbozo de Babinsky izquierdo. Se le practic6 punci6n

lumbar d:teniéndose líquido cefalo raquídeo francamente hemorrágico. Falle-

ci6 dos horas después de su ingreso. El estudio postmortem reve16: a) Hemo-

rragia cerebral, ane.urisma roto en bifurcaci6n de la cerebral media, b) hiper-

tensi6n maligna (clínico-patb16gico), c) enfermedad hipertensiva del coraz6n

d) edema agudo del pulm6n. d) Histoplasmosis pulmonar y gangliona.¡¡; calcifi-

cada. Foto No. 3 y 4

Caso No. 2

Autopsia A-67-5278, Registro Médico 234883. Paciente de 64 años, sexo

femenino, originaria de Arnatitlán y residente en la capital. Ingres6 al hos-

pital por crisis convulsivas, fiebre y estupor de 3 días de evoluci6n. Des-

de 20 años atrás padecía de ataques epilépticos. Se inici6 tratamiento con

antibi6ticos e hidrataci6n intravenosa; una hora después de su ingreso presen-
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t6 convulsi6n t6nico cl6nica. Más tarde present6 respiraci6n de Cheyne-Stokes,

permaneciendo inconsciente. Punci6n lumbar, líquido claro con una presi6n de

10 centímetros de agua; sin respue-sta a estímulos extérnos, febril con taqui-

cardia y retenci6n nitrogenada. Al séptimo día de su ingreso present6 con-

vulsiones, cianosis y paro cardíaco. El estudio postmortem reve16:

1. a) Bronconuemoñía hemorrágica bilateral,

b) edema agudo del pulm6n

é) nefrosis de nefrona baja

d) uremia (clínico).

2. a) Colitis aguda ulcerda,

b) infarto cerebral (parieto occipital izquierdo)

c) hemorragias de Duret,

d) esplenitis aguda,

e) ateroesclerosis grado IV - V, nefroesclerosis.

3. a) Infiltraci6n grasa del miocardio,

b) metam6rfosis grasa del hígado, focal.

c) Histoplasmosis nodular calcificada en pulm6n y ganglios. Foto 5 Y 6

Caso No. 3

Autopsia A-67-5279, Registro Médico 234357. Paciente de 57 años, sexo fe-

menino, originaria de Baja Verapaz y residente en esta capital. Ingres6 al

hospital por dolor constante en el epigastrio, sin relaci6n con las comidas y

diarrea. Desde varios meses atrás la paciente present6 anorexia y cefalea.

Fumadora de 20 cigarrillos diarios desde su juventud. Se hizo estudios radio-

~
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lógico de abdomen informado como probable absceso hepático.

Examen radiológico: Número Radiológico 4587/67. l'üea densa de consoli-

dación neumónica localizada al segmento basal posterior izquierdo. El resto

de las estructuras torácicas no presentan cambios. Impresión: neumonía seg-

mentaria vasal izquierda. Foto No. :7

8e inició tratamiento antiamebiano y la paciente mejoró, Presentó paro car-

diorespiratorio del cual salió adelante con masajes externos, nuevamente pre-

s entó para cardiorespiratorio. Se tomó electrocardiograma que demostró un blo~

queo aurículo ventrícular grado I, Y falleció horas después. Al examen post-

mortem se determinó:

l.' a) Desnutrición cr6nica del adulto,

b) edema pulmonar,

c) colitis ulcerada (amebiana)

2. a) Colecistitis cr6nica; colelitiasis, colangitis cr6nica,

b) esplenitis aguda,

3. a) Bocio adenomatoso

b) Histoplasmosis nodular calcificada pulmonar. Foto 8 Y 9

Caso No. 4

Autopsia A-67-5290, Registro Médico 230081. Paciente de 61 años de edad, se-

xo femenino, originaria de Livingston, departamento de Izabal y residente en es-

ta capital, que ingres6 por presentar secresi6n nasal, mucosa blanquecina de

6 meses de evoluci6n, dolor y ardor de garganta al ingerir los alimentos, vó-

mitos postprandiales, Histerectomía vaginal 3 años antes, pérdida de 54 li-

bras de peso en 4 meses; gestas 4, partos i4, abortos O, menopausia a los 45 años.
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Examen radiológico: Número Radiológico 4057/67 Foto 10

Hay moderado grado de agrandamiento del corazón a expensas del ventrículo de-

recho. La arteria pulmonar está moderadamente diste.ndida en su tronco y relati-

vamente poco en sus ramificaciones. Impresión: La arteria aorta se ve normal.

Hay un foco de infiltración bronconeumónica en el segmento postero-Iateral del

lóbulo inferior izquierdo. La esofagoscopía reveló masa en al tercio inferior de 1

esófago por lo que se hizo esofagogastrectomía y lobectomía inferior del pulmón.

Permaneció en buenas condiciones durante el postoperatorio inmediato. Súb.ita-

mente la paciente falleció ese mismo día. Al examen postmortem se encontr6:

1. a) Bronconeumoma bilateral confluente,

b) trombos pulmonares, en pulmón derecho,;

c) Carcinoma epidermoide del esófago (tercio distal) ,

d) operación reciente: esofaguectomía parcial (tercio dista!) y anastomosis

tér:i:nino-terminal al estómago. Lobectomía inferior izquierda.

2. a) ateroesclerosis generalizada avanzada; enfermedad ateroesclérotica del
corazón,

b) pielonefritis crónica,

c) esplenitis aguda,

d) metamorfosis grasa del hígado focal; congestión pasiva crónica del hígado.

3. a) Histoplasmosis pulmonar calcificada. Foto 11 y 12

Caso No. 5

Autopsia A-67-5 309, Registro Médico 236535. Paciente de 66 años de edad, se-

xo femenino, originaria de Escuintla y residente en esta capital. Ingreso por her-

niación infraumbilical, que desde 9 días antes de su ingreso se presentaba ten-
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sa dolorosa, acompañándose de náusea y dolor abdominal severo. Seis años

atrás se le practic6 histerectomía presentando posteriomente herniaci6n a niL.

vel de la cicatriz corregida quirúrgicamente en tres oportunidades. La pacien-

te ingres6 intranquila, sudorosa, hipotérmica contaquicardia, presi6n arterial

o-o.

~amen Radiol6gico: Número radio16gi co 5178/67. El cIDraz6n está prominen-

te ~n su ventrículo izquierdo, asociado a una arteda aorta prominente , tort uO'- .

sÉ y 'densa. La ventilaci6n pulmonar es normal. Impresi6n: cardioangioescle-

rosis. Foto 13

Se le aplic6 oxígeno y líquido intravenosos, masaje cardíaco externo y respi-

raci6n artificial, no respondiq. Al examen postmorten se encontr6:

1. a) Hernia incarcerda,

b) infarto hemorrágico del íleon medio,

2. a) Ede ma agudo del pulm6n,

b) enfisema pulmonar buloso

c) esplenitis7 aguda.

3. a) Ateroesderosis a6rtica grado IV -V,

b) Ooforectomía y sa1pingectomía bilateral,

c) bocio adenomatoso

d) atrofia cerebral moderada.

e) histoplasmosis nodular calcificada del pulm6n. Foto 14 Y 15

Caso No. 6

Autopsia A-6~-5 341, Registro Médico 132464. Paciente de 72 años de edad,

agricultor, originario de San Miguel Dueñas, SacatSpaquez, residente en esta
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capital. Ingres6 per dolor en hipogastrio de 15 días de evoluci6n; posteriormen-

te present6 afasia I dificultad progresiva para movilizar los miembros inferiores I

particularmente el derecho hasta llegar a la hemipleJia, Al inicio de la enferme-

dad present6 ce:pÜea intensa. Al examen físico se encontr6: Temblor involun-

tario I ausencia de coordinaci6n de los miembros superiores I imposibilidad de

movilizar las extrern idades del lado derecho hiperreflexia osteo-tendinosa I clo-

nus I Babinsky positivo en miembro inferior izquierdo. Al séptimo día de su in-

greso respondía a las preguntas I persistía la hemiparesia derecha y present6

evacuaciones diarréicas sin sangre ni moco.

Examen radio16gico: Número Radio16gico 3727/67. Hay buena ventilaci6n bi-

lateral y simétrica; ambos hemidiafragmas están a altura normal y tienen buena

configuraci6n. No hay signos de lesi6n pulmonar ni pleural. El coraz6n y gran-

des vasos son normales. El esqueleto visualizado es normal. Impresi6n: nor-

mal. Foto 16

Al decimotercer día de su ingreso se le aspiraron flemas I poco después presen-

t6 paro respiratorio que no respondi6 a masaje externQ. Al examen postomortem

se encontr6:

1. a) Infarto cerebral izquierdo I

b) infarto hemorrágico y edema agudo del pulm6n

2. a) Néfn:iJesderbsis'arteriaI y arteriolar I

b) enfermedad ateroescler6tica del coraz6n

3. a) esplenitis aguda.

b) Histoplasmosis nodular calcificada (anglionar) Foto 17 y 18

,
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Caso No. 7

Autopsia A-67-5380, Registro Médico 239023. Paciente de 33 años de edad,

s~xo masculino, agricultor, Driginario y residente de Santa Rosa. Ingresó por

dificultad para la marcha por lesión infectada en el pié derecho. Se 'hizo es-

tudio radiológico.

Examen RadioIogico:,- 6167/67, hay infiltrado de tipo bronconeumónico denso,

cop tendencia a concluir en nódu10s grandes, difusos y bilaterales. No se ven

signos de lesiones pleurales, cardiovasculares ni óseas. El cuadro bronco-

neumónico muestra áreas de consolidación pulmonar con hipoventilación mar-

cada. I!flpresión: Bronconeumonia severa. Foto 19

Se inició tratamiento con antibiótico s , sin embargo persistió en graves condi-

ciones con temperatura de 40°C y falleció 31 horas después de su ingreso. Al

examen postmortem se encontró:

1. a) herida plantar del pié derecho con celulitis de la pierna derecha,

b) bronconeumonia bilateral confluente con formación de abscesos,

c) septicemia (clínico-patológico),

2. e) histoplasmosis nodular calcificada del pulmón

a) esplenitis aguda,

d) ascaridiasis de la apéndice. Foto 20 y 21

Caso No. 8

Autopsia A-67-54l7, Registro Médico 55660. Paciente de 30 años de edad,

sexo femenino, oficios domésticos, originaria y residente en esta capital.

Ingresó a este hospital por embarazo de 37 semanas de evolución complica-

.'

-
_r.: ----------
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do con náusea y v6mitos. Ocho días antes de su ingreso present6 edema de

los miembros inferiores, 5 días antes present6 cefalea persistente y el día de

su ingreso náusea y v6mitos en prQyectil. Paciente multípara, gesta 7, parto

6, abortos O; 4 hijos vivos, dos hijos prematuros fallecidos. Había presenta-

do síntomas de preeclampsia en dos embarazos anteriores. Se inici6 tratainien-

to con sedantes e hipotensores, pero la presi6n arterial continu6 elevada. Al

segundo día de su ingreso inici6 trabajo de parto y bajo anestesia general se

atendi6 parto eut6cico simple, naci6 una niña peso 4.13 libras en buenas con-

diciones, no hubo hemorragia severa en el alumbramiento. Una hora des pues ,

súbitamente, la paciente present6 paro cardi0~respiratorio que no respondi6 al

tratamiento. El examen postmortem reve16:

1. a) puerperio inmediato,

b) hipertensi6n arterial (clínico-patblggico),

c) hemorragia a nivel de los núcleos basales derechos abierta en el ven-
triculo lateral del mismo lado e inundaci6n del tercer ventrículo y acue-
ducto de Silvio.

d) hemorragia subaracnoidea frontetemporal derecha

e) glomerulonefritis membranosa severa,

f) Atelectasia pulmonar focal.

2. a) esplenitis aguda,

b) pielonefritis cicatrizada

d) histoplasmosis miliarcalcificada del pulm6n ¡y ganglio

e) teniasis intestinal. Foto 22 Y 23

~~ --- -,
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Caso No. 9

Autopsia A-67-5425, Registro Médico 240358. Paciente de 62 años de edad,

sexo femenino, originaria de Quezaltenango y residente en esta capital. In-

gresÓ por edema de miembros inferiores que fué progresando al obdomen y resto

del cuerpo, fumadora de una cajetilla de cigarrilos diarios desde su juventud.

Gestas 7, partos 5, abortos 2, última regla a los 40 años. Se hizo presiÓn ve-

nosada 23 centímetros de agua y frecuencia cardíaca aumentada, por lo cpe se

procediÓ a administrarle digitálicos.

~xamen radiolÓgico: \ Numero radiolÓgico 6853. Hay derrame pleural bilateral,

ir¡.filtraciÓn perivascular e intersticial severa bilateral, ingurgitaci6n marcada

de vasos pulmonares. No se puede evaluar el tamaño del corazÓn por las den-

sidades vecinas. Hay edema marcado del tejido celular subcutáneo y tejidos

blandos del tÓrax. ImpresiÓn: edema agudo pulmonar. Anasarca. Foto 24

Al sexto día de su ingreso se intensificÓ la disnea y presentÓ paro cardiores-

piratorio. El examen postmortem reveló:

1. a) desnutriciÓn cr6nica del adulto

b) bronconeumonía bilateral confluente

c) bronquiectasias supuradas bilaterales.

2. a) uretritis aguda,

b) pielDnéfritis aguda y cr6nica,

c) anasarca

d) histoplasmosis nodular calcificada pulmonar. Foto 25 Y 26
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Caso No. 10

A-67-5428, Registro Médico 235993. Paciente de 60 años, sexo femenino,

oficios domésticos, residente y originaria de Nueva Santa Rosa. Hace 6 años

not6 pequeñon6dulo en la cara anterior del cuello que le fué creciendo hasta

alcanzar más de 15 cm. de diámetro; además present6 temblor de las mano y

palpitaciones precordiales frecuentes. Desde hace un año present6 prurito

en la pierna derecha, la cual se edematiz6 y ulcer6 con abundante secreci6n

serosa. Entre los antecedentes se menciona 6 embarazos, 5 partos y 1 ábor-

to. Paludismo a la edad de 5 O años, parasitismo intestinal, expulsi6n espon-

tánea de ascaris por la boca.

Examen Radio16gico: Número radio16gico 5240/67. Se obsErva una masa dl:m-

sa homogénea, localizada en el mediatino anterosuperior, que desplaza la tra-

quea hacia la izquierda. El resto de las estructuras torácicas visualizadas

son normales. Impresi6n bocio con prolongaci6n retro-esternal.

Evoluci6n: Se le practic6 tiroidectomía subtotal, dos horas después fue ne-

cesario hacer esternotomía media por hemorragia post-tiroidectomía. La Pél-

ciente qued6 en condiciones delicadas; fué necesario practicarle traqueoto-

mía y digitalizarla. La paciente permaneci6 intranquila, febril y falleci6 4

días después. El examen postmortem demostr6"

l. él) Mediatinitis aguda, purulenta

b) Pericarditis aguda purulenta

c) Atelectasia basal bilateral

d) Bocio adenomatoso

~-
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e) Operaci6n reciente: tiroidectomía subtotal

2. d) Histoplasmosis pulmonar, nodular, calcificada

a) traquestomotía

b) cistoce le

c) degeneraci6n hidr6pica tubular del riñ6n.

--



- - --'T---"'" ,.~-~-. -- ----

-106-

RESULTADOS

Se hizo el estudio postmortem de 60 pacientes escogidos al azar, que fa-

llecieron en los servicios de Medicina, Cirugía y' Pediatría del Hospital Roose-

velt, de Mayo a Septiembre de 1967.

El grupo estudiado estaba compue"$to por 34 adultos y 26 niños.

En la gráfica 1, se observa la distribución de los casos adultos por edad

y sexo. Los pacientes estudiados estaban comprendidos entre 13 y 80 años de

edad, 2O de sexo masculino y 14 de sexo femenino.

Por examen radiológico postmortem se demostró la presencia de nódulos

calcificados en pulmones y ganglios traqueobrónquicos, en 21 pacientes
j' con

edades comprendidas entre J9 y 80 años (cuadro No. 4). En el grupo de pacien-

tes con n6dulos calcificados, en 10 casos se demostr6 histopatológicamente la

presencia de Histoplasma capsulatum en dichos n6dulos. Los pacientes con d6-

dulos calcificados positivos para Histoplasma capsulatum, estaban comprendi-

dos entre 30 y 72 años (gráfica II). El número de nódulos encontrados en los

casos positivos, varió entre 2 y 15 nódulos, con um promedio de 8 nódulos por

.

Macroscópicamente los n6dulos mid.i,eron de 3 milímetros de 1.2 cent!-

1cada caso. Seis casos positivos mostraron nódulos calcificados en el parénqui-

ma pulmonar y en los ganglios traqueobr6nquicos; 2 casos solamente en el pul-

món. Los pacientes con n6dulos calcificados positivos p;ara Histoplasma cap-

sulatum tuvieron un número promedio de nódulos calcificados, mayor que el nú-

mero promedio de los pacientes con nódulos calcificados ,negativos,

metros de diámetro, de superficie redondeada, a veces multinodulares, de con-
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No. de No. Casos
Edad Sexo origen Nódulos positivos Ganglios Pulmón

80 M Jamaica 4 - - -

72 M Sacatepéquez 12 + x D

66 M Escuintla 3 + x -

64 F Guatemala 15 + x D

62 F Quezaltenango 9 + x D

61 F Izabal 10 + x -

61 F Guatemala 3 - - -

60 F Santa Rosa 5 + - DI

60 M Guatemala 5 - - -

57 F Baja Verapaz 9 + x I

51 F Sacatepéquez 5 - - -

45 F Jutiapa 9 - - -

45 M Guatemala 5 - - -

45 M Costa Rica 1 - - -

38 M Chiquimula 1 - - -

37 M Guatemala 15 - - -

37 F Escuintla 10 + x DI

33 M Santa Rosa 2 + - DI

30 F Guatemala 4 + x D

23 F Jutiapa 5 - - -

19 M Jutiapa 5 - - -

CASOS CON NODULOS CALCIFICADOS
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sistencia pétrea. En todos los casos positivos las lesiones pulmonares fueron

múltiples I no demostrando ninguna predilecci6n topográfica. Abunclantes n6du~

los estaban localizados subpleuralmente. Seis de los casos presentaron lesio-

nes nodulares en los l6bulos inferiores
I cinco en los l6bulos superiores y nueve

casos con lesiones localizadas en varios l6bulos. En 8 casos estaban afectados

los ganglios traqueobr6nquicos.

I Microsc6picamente los n6dulos se encontraron rodeados de fibrosis
I con

linfocitos y células epitelioides en las regiones periféricas. La cápsula
I de es-

,

~eBDrr variable I present6 frecuentemente concresiones calcareas; no se 10gr6

establecer ninguna característica morfo16gica que permitiera diferenciar las le-

siones calcificadas producidas por Histoplasma
I de les otros n6dulos calcifi-

cados no mic6ticos I excepto por la presencia de los hongos. El diagn6stico se

bas6 en la identificaci6n morfo16gica de los organismos característicos. No se

intentaron cultivos I porque otros autores habían obtenido resultados negativos

(189). El Histoplasma capsulatum en fase levaduriforme se encontr6 en gran

número en los n6dulos calcificados usualmente en el centro caseoso I

presentando las características morfo16gicas típicas
I con poca variaci6n en

cuanto a tamaño y forma. En ocasiones se pudo comprobar que los organismos

se encontraban agrupados en racimos .L.' ! posiblemente como resultado de

la destrucci6n de los histicitos que los contenían.

La correlaci6n clínico-pato16gica mostr6 que en todos los pacientes es-

tudiados I el curso de la enfermedad no present6 complicaciones y las manifes-

taciones fueron de muy leve intensidad
I habiendo pasado inadvertidas c1ínica-

mente.

~ Organización
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En la gráfica III se muestra la distribuci6n por edad y sexo de los ni-

ños estudiados. En ninguno de los niños estudiados se pudo determinar la

existencia de n6dulos calcificados. En la gráfica IV se muestra la patología

que reve16 el estudio post-mortem de la muestra infantil, la causa de muerte

más frecuente fué la bronconeumonía asociada a desnutrici6n. Se encontra-

ron dos casos de tuberculosis pulmonar y dos casos de neumonía a células

gigantes. El origen de los pacientes, fué preponderantemente de la capital,

observándose que en dicha muestra, hay gran número de pacientes con des-

nutrici6n infantil, similar a lo que se ha observado en las colectividades in-

dígenas alejadas de la civilizaci6n (192).
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DISCUSION

Desde 1949 I cuando se iniciaron los estudios sobre Histoplasmosis en

. Guatemala I se han acumulado evidencias de su existencia en ciertas regiones I

Esta conclusi6n derivada de pruebas cutaneas y otros métodos presuntivos I ca-

recía de una evidencia anatomo-pato16gica. El presente estudio completa el

requisito de descubrir la presencia de lesiones pulmonares por Histoplasma Cap-

I sulatum. Los hallazgos de n6dulos calcificados de Histoplasmosis en la pre-

s ente serie I muestran una frecuencia menor a la encontrada en otros estudios I

posiblemente debido al gran número de . niños incluidos en la muestra. En otras

areas endémicas en las que se han hecho estudios post-mortem en pacientes

que fallecieron de otras enfermedades I se ha encontrado hasta un 50% a 60%

de frecuencia de n6dulos calcificados de Histoplasmosis I pero estos estudios

se han llevado a cabo únicamente en adultos.

En esta comunicaci6n, el número de adultos con n6dulos calcificados

con Histoplasma comprobado I fué de 10 en 21 casos I lo que da una frecuencia

similar al porcentaje encontrado en las areas endémicas de otros países.

.
~ n...=ani,=ariftn



;-¡¡---;--..........

-110-

SUMARIO Y CONCLUSIONES

lo. Se llev6 a cabo una revisi6n de la bibliografía guatemalteca y extranj era

relacionada con la Histoplasmosis.

20. El estudio radiologico e histopato16gico postmortem, de 60 pacientes que

fallecieron por otras enfermedades en el Hospital Roosevelt de Guatema-

la, reve16 la presencia de n6dulos calcificados que contenían organismos

que morfo16gicamente eran similares al Histoplasma capsulatum,

30. Las lesiones calcificadas de Histoplasmosis son morfo16gicamente simi-

lares a otras lesiones calcificadas del pulmon y los ganglios. La única

forma de establecer su etiología, es por la demostraci6n de los hongos con

técnicas histopato16gicas apropiadas. La fecnica de tinci6n de Gomory

es la más aconsejable para identificar el hongo.

40. En el examen radio16gico premortem de los casos estudiados no reve16

las lesiones calcificadas del pulm6n y los ganglios. El examen radio16gi-

co postmortem puso en evidencia gran número de calcificaciones inadver-

tidas, pero no permiti6 hacer un diagn6stico diferencial.

50. La 10calizaci6n de las lesiones de Histoplasmosis en la serie estudiada,

fué preponderantemente pulmonar. No se encontraron lesiones calcifica-

das del bazo.

60. Se hizo una revisi6n de los factores eco16gicos, basándose en los estu-

dios de la Direcci6n General de Cartografía.

-
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	cl1enclée hn porla ncla- 1ib me prabl e ina HablahaJ se' i-febidW 11" v& a'Clilide'Sie 
	estuio. 
	No ésarrié:sgaHOeSPécula.r'QllélaSlnfe2diO!1éSrr!iCÓfi6ás Son Un ca- 
	Pítulo signiflcativo'déntródela pafOl'ogíagllatémalense, 
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	1, OBJETIVOS 
	Los própositos de estas investigaciones son: 
	Determinar por medio de exámenes radiológicos la presencia de nódulos 
	calcificados en pulmón y bazo I en material de 60 necropsias del Hosp.i~ 
	tal Roosevelt de Guatemala, 
	Determinar (utilizando la Unción de Gomory) D el número de nódulos que 
	contengan organismos que histo16gicamente correspondan a Histoplasma 
	capsulatum. 
	Establecer relación entre los hallazgos clínicos y patológicos. 
	LLevar a cabo una revisión de la bibliografía sobre Histoplasmosis. 
	Hacer un estudio de los factores epidemiológicos nacionales. 
	Mencionar los métodos utilizados para el diagnóstico etiológico. 
	-- -- --- 
	~--- 
	_., -- :_",,----- 
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	MATERIAL Y METODOS 
	Material: Pulmones y bazo de 60 pacientes que fallecieron en los Departamen- 
	tos de Medicina y Cirugía de niños y adultos de.! Hospital Rooseve,lt, sin tIin- 
	guna preferencia específica en cuanto a sexo. 
	Edad: Los casos están comprendidos de las edades de 6 meses a 90 años. 
	Tiempo de investigaci6n: El estudio se inici6 en el mes de mayo de 1967, sien- 
	e. 
	Se hicieron secciones rutinarias de los diversos 16bulos pulmonares y bazo, 
	}) 
	do terminado en septiembre de 1967. 
	Métodos: 
	a. Se obtuvieron los pulmones y el bazo de 60 pacientes a quienes 
	tu6 la necropsia. Se utiliz6 el número de necropsia correspondiente para identi 
	ficar los especímes macrosc6Picos I histo16gicos y exámenes radio16gicos. 
	b. Se pesaron dichos 6rganos 
	c. Se hizo la descripci6n macroscópica. 
	d. Inmediatamente se trasladaron al Departamento de Radiología, en donde des 
	pués de insuflarlos con aire ¡ por medio de cánula colocada en la tráquea, se hi 
	zo radiografía simple juntamente con el bazo. 
	que se tiñeron con hematoxilina-eosina. 
	f. Los n6dulos localizados por el eXamen radio16gico, se disecaron yfueron ea 
	locados en soluci6n decalt:ificadora (citrato de sodio, ácido f6rmico yagua des 
	tilada), tiñéndose posteriormente con la tinci6n de Gomory. 
	~~ 
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	HISTORIA 
	En 1905 I Samuel Taylor Darling tom6 posesi6n de su cargo como Pa- 
	t61ogo en el Has pital Ankon en la Zona del Canal de Panamá, Darling había - 
	recibido inicialmente entrenamiento como farmacéutico; posteriormente estu- 
	di6 medicina en el Colegio de Médicos y Cirujanos en Baltimore, 
	Durante 
	sp entrenamiento médico Darling se interes6 en el trabajo publicado por Leisfl- 
	man y Donovan acerca del kala-azar D publicada en 1903. Tenía interés en 
	invetigar esta enfermedad en el clima tropical de la Zona del CanaL 
	Poco después de su llegada a Panamá, Darling hizo una autopsia en 
	un n~gro de 27 años de edad D originario de Martinica D quién muri6 después 
	de una enfermedad caracterizada por: debilidad progre siva, fiebre I pérdida 
	de peso y síntomas gastrointestinales de tres meses de duraci6n, Al examen 
	físico encontr6 severa caquexia y hepatoesplenomegalia. 
	Los exámenes 
	de 
	laboratorio demostraron anemia severa Y leucopenia. En la autopsia encon- 
	tr6 un cuadro similar al de la tuberculosis miHar: con granulomas en pulmo~ 
	nes 1 hígado, bazo y ganglios linfáticos. 
	Microsc6picamente D Darling fue 
	incapaz de encontrar bacilos ácido alcohol resistentes D aunque determin6 la 
	presencia de organismos levaduriformes en las células retículo-endoteliales 
	y mononucleares de muchos 6rganos. Los intentos de cultivar este peculiar 
	microorganismo fallaron, En 1906 D inform6 el GaSO bajo el título de "infec~ 
	ci6n general por proto:?.oos produciendo pseudotubérculos en el pulm6n Y ne- 
	crosis focal en hígado, bazo y n6dulos' 1ihfáticos"' (40), 
	Este artículo contiene bellas microfotografías: célulasmononucleares 
	agrandadas, conteniendo en su citoplasma eL parásito que había observado, 
	Debido a que consider6 que la enfermedad era similar al kala-azar, produ- 
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	cida por un plasmodium con cubiertas rígida o "cápsula" parasitandolos histio- 
	citos, lo denominó Histoplasma capsÜlatum. 
	"la cápsula era un artefacto producido por la retracción del citoplasma del his- 
	(posteriormente se. demostró que 
	¡;- 
	tiocito parasitado). E.sta fue la primera descripción de la Histoplasmosis huma- 
	na que inició el conocimiento de una infección consideráda entonces, fatal y 
	poco común. 
	El primer caso fue observado en 1905, al año siguiente Darling pudo agre- 
	gar dos casos más (38); uno de ellos en un nativo de Martinica y el otro en un 
	trabajador chino que se había establecido en Panamá, 15 añQs antes de su enfer- 
	medad. 
	El mérito del trabajo de Darling, es aún mayor si se considera que se 
	llevó a cabo en condiciones de lo más primitivo bajo el sol abrasador de los tr6- 
	picos, en medio de las junglas de Panamá, en los días en que el microscopio 
	aún no revelaba sus secretos fácilmente (39). 
	POE otro lado, a pesar de que el informe de Darling es reconocido como 
	el primero, se debe mencionar el de Strong quien en 1906 informó sobre micro- 
	organismos que él observó durante su estancia en las Islas Filipinas como H. 
	farsiminosun (190) 
	En 1912 el brazileño da Rocha Lima, estableció en Hamburgo, que era 
	una enfermedad producida por hongos, comparándolo con el causante de la lin- 
	fangitis epiz06tica. También debe mencionarse que da Rocha Lima creY9 que 
	las formas "flageladas" descritas por Darling eran probablmente artefactos (41) 
	"comparando el microorganismos de Darling con Leismania y con hongos se 
	aprecia más similitud 
	con las levaduras que con los protozoos (41). 
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	En 1926 I Riley y Watson (158) informaron sobre el primer caso de His- 
	plasmosis en los Estados Unidos. 
	En 1933,Harnmann y Schenken (89) informaron sobre el aislamiento de 
	un hongo que clasificaron dentro del género Sepedoniun, pero que indudable- 
	mente corresponde al primer cultivo de Histoplasma capsulatum. 
	La siguiente contribuci6n vino de la Universidad de Vanderbilt. El 11 
	de noviembre de 1932, ingresó al Servicio defiediatría de ese hospital un ni- 
	ño de 6 meses de edad. Los padres del niño refirieron un resfriado de 3 sema- 
	nas de duraci6n, sonmolencia y distensión abdominal. Al examen físico se apre- 
	ciaba fiebre, rubor y hepatoesplenomegaliao Exámenes de laboratorio demos- 
	traron anemia con 6.4% de hemoglobina y un conteo de células blancas 179700 
	células por centímetro. Tompkins descubrió a nivel de sangre y médula 6sea, 
	que las células mnnonucleares contenían un parásito ovoide o Recordando el 
	histoplasma de Darling ¡ se consultó a Henry Meleney, Ernest Goodpasture; am- 
	bos indicaron que era similar al microorganismo descrito por Darling 23 años 
	antes. (175) 
	Se llev6 a cabo una serie de estudios post-mortem en dicho niño por 
	William A, DeMonbreun (43) o Estas observaciones son clásicas por su minu- 
	ciosidad. 
	Se estableci6 que el parásito ovoide era un hongo, no un protozoo 9 
	que crecía en forma de levadura en medios conteniendo proteína g mantenidos 
	a37°C, 
	Se demostró que desarro¡laba micelios con esporas tuberculadas cu- 
	ando crecían a temperatura ambiente J característica de cultivo usada actual- 
	mente par a identificar el hongo o 
	Se llenaron todos los postulados de Koch, inoculado el hongo a monos, 
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	ratones y conejos;, posteriormente se aisló el micro-organismo de los teji- 
	dos infectados. 
	, " 
	El informe de Dood y Tompkins (49), así como los estudios. de De- 
	Mon;breun fueron publicados en el American Journal of Tropical Medicine en 
	1934, Y es la primera descripción antemortem de Histaplasmosis. Se sugi- 
	rió que podrían emcontrarse formas saprofitas q pero el modo de adquirir la 
	enfermedad y su sitio primario de residencia permanecía desconocido. 
	Durante los siguientes cinco anos, De Monbreun siguió interesado 
	en la enfermedad. En 1939 inform6 sobre casos en perros (44). 
	En 1940, una serie de hechos cambiaron la situaciÓn. El inicio de la 
	segunda guerra mundia¡ oblig6 a muchos adultos j6venes a ser estudiados 
	radio16gicamente. Este programa masivo permiti6 observar que muchos j6ve- 
	nes del Valle de Mississippi, tenían calcificaciones pulmonares con pruebas 
	de tuberculina negativa. 
	luci6n de las enfermedades producidas por hongos (CoCcidioidomicosis) I fue 
	nombrado profesor de Pediatría en el Hospital Vanderbilt. La alta frecuencia 
	de calcificaciones pUlmonares, a.COmp¡:ñérlCl de prueba de tuberculina negativa, 
	preocupaba a Christie, y la Posibilidad de que fuese la Histoplasmosis e~ agen- 
	te etio16gico lo trat6 de demostrar con pruebas cutáneas en niños. 
	Para 1944, se había hecho evidente que existía una fuerte correlaci6n 
	epidemio16gica entre la presencia de calcificaciones pulmonares y la prueba 
	de histoplasmina positiva en individuos con tuberculina negativa. Se decidió 
	con el servicio de Salud Pública de los Estados Unidos, hacer sensibilidad de 
	histoplasmina en una amplia encuesta de tilberculina, lo que dió como resulta- 
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	do establecer una distribuci6n geográfica, por la presencia de calcificacio- 
	nes pulmonares en individuos tuberculino negativos y con sensibilidad posi- 
	Uva para histoplasmina (31,141). 
	La alta frecuencia de caléificaciones pulmonares con tuberculinas ne- 
	gativas había hecho dudar de la eficacia de la prueba de la tuberculina. E s~ 
	tas observaciones ayudaron a rehabilitar el valor de la tuberculina como ins- 
	trumento de diagn6stico clínico o Por otro lado, la evidencia de que infeccio- 
	nes no tuberculosas pueden producir calcificaciones hace que los radiólogos 
	sean más cautos en diagnosticar tuberculosis basándose simplemente en reac- 
	responder: Cuál era la naturaleza de esa lesi6n benigna que progresaba a cal- 
	cificaciones pulmonares? 
	La investigaci6n de Christie, .straub (31, 32, 188) 
	resolvi6 la incógnita años después o En autopsias efectuadas a individuos que 
	habían fallecido por otras causas, se encontraron pneumonías intersticiales 
	asintomáticas con lesiones granulomatosas en la superficie pleural, con ne- 
	crasis y calcificaci6n; en varios casos fue posible demostrar que las lesiones 
	contenían Histoplasma capsulatum. 
	(189) 
	Estos descubrimientos permitieron una rápida evolución de los cono- 
	cimientos de los diferentes estados clínicos producidos por Histoplasma cap- 
	sulatum. 
	En 1948 se describió la forma ctónica de Histoplasmosis, caractBriza- 
	da por destrucción. pulmonBr progre siva y formaci6n de cavernas, (3 a 10% de 
	los enfermos recluidos en sanatorios para tuberculosos en el Valle de Missi- 
	ssippi (24) 
	--- ---._---- 
	-- --~ .---- 
	- - .---- 
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	Durante la 
	década del 5 o, se reconoci6 la forma aguda pulmonar, 
	caracterizada por infiltrado difuso nodular o bronconeum6nico! cultivos de 
	esputo positivos, pruebas de histoplasmina positivas (65, 118). 
	Al mismo tiempo se efectu6 un estudio geográfico encontrándose " 
	áreas endémicas y reservorios, asociándose con las aves y sus excretas 
	(82, 61, 60). 
	En 1954 se ais16 el H. capsulatum del aire (101) I demostrándose la 
	realidad de la infecci6n por vía aérea, permitiendo mejor comprensi6n de las 
	vías por las que puede adquirirse la infecci6n. 
	En Guatemala, los estudios sobre histoplasmosis se iniciaron en 1949 
	con la tesis de graduaci6n de Fonseca (63), quién fué el primero en hacer intra- 
	dermoreacciones con antígenos de Histoplasma capsulatum, en una encuesta 
	efectuada en un grupo de 23 pacientes, encontrando 16 pacientes con reacci6n 
	positiva. 
	Posteriormente en el mismo año, Castañeda S o (29) llev6 a cabo una 
	encuesta epidemio16gica en 1085 niños, encontrando una frecuencia de 4.14% 
	de positividad para la histoplasmina. Además observ6 que de los 45 nlños 
	. En un lapso de 10 años no existi6 ninguna aportaci6n de interés dentro 
	de la literatura científica guatema1 teca; hasta que en 1959 Padilla E. (140) lle- 
	v6 a cabo una' encuesta que abarc6 varios departamentos de la república, seña- 
	lando que en Izabal, Zacapa, Jutiapa, Quezaltenago y Sacatepequez hubo un 
	mayor número de pruebas positivas y sugiriendo la conveniencia de hacer en- 
	cuestas simultáneas de histoplaS11ina y tuberculina. En 1960 Taylor y Dobro- 
	volny (¡93) informaron sobre la distribuci6n de la sensibilidad a la histoplas-- 
	11-- 
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	mina en nuestro país. Ellos hicieron el estudio en febrero de 1959 en 1904 
	nativos, abarcando individuos de ambos sexos, con edades comprendidas 
	entre 18 Y 40 años. El porcent~je de sensibilidad a la histoplasmina encon- 
	trad6, varió de 23 a 81%, considerándose una de las áreas de mayor positivi- 
	. dad en Centroramérica. Las encuestas previas efectuadas en residentes de 
	Honduras demostraron una positividad de 41.7% a 47.7% en pacientes del Hos- 
	pital de Tela (gráfica de dirección general de Salud Pública de Honduras). 
	El primer caso de Histoplasmosis diseminada en niño fue un hallazgo 
	histopato16gico informado por Rodríguez M. en el Hospital Roosevelt. (196) 
	En Guatemala Mayorga (1966) cultivo el hongo en un adulto que resi- 
	dió muchos años en el departamento de Escuintla, que presentaba lesiones ul- 
	ceradas en mucosa oral y pliegue ano rectal (86 I 198) o 
	El diagn6stico se efectuó por hallazgos del hongo en frotes de 1 ma- 
	terial de las lesiones teñidas por método de Giemsa." 
	Este mismo material inoculado en medios de cultivo especiales hizo 
	posible el aislamiento del Histoplasma capsulatum. (198) 
	Foto No.l?y 2 
	-~--- 
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	CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS 
	El agente causal de la Histoplasmosis fue primeramente observado y 
	descrito por Samuel Taylor Darling (40), quién crey6 que el organismo era pro- 
	tozoo de morfolpgía similar a los cuerpos de Donovan del kala-azar, y le di6 
	al organismo el nombre de "Histoplasma capsulata". Darling interpret6 como 
	una cápsula (39) el halo que rodea al cuerpo del organismo cuando es observa- 
	do en secciones teñidas de tejidos. 
	Henrique da Rocha Lima (41) sospech6 que el organismo era un hongo, 
	pero no fue sino hasta que DeMonbreun (43) ,Hansmann y Schenken (89) lo cul- 
	tivaron, cuando su naturaleza fúngica fue establecida. DeMonbreun demostr6 
	la característica difásica del hongo cultivándolo a dos diferentes temperaturas, 
	en varios medios de cultivo. La fase levaduriforme, que es la fase observada 
	en los tejidos I fue obtenida en un caldo incubado a 370, mientras que la fase 
	filamentosa creci6 en agar Sabouraud dextrosado incubado a la temperatura am- 
	biente. Las características de cultivo, morfología y ciclo vital fueron descritos 
	posteriormente por DeMonbreun (43), Conant (34), Negroni (134), Howell (96, 97, 
	98(99), Nielsen (138)" y otros (124,130,128,126,135,166,165,176) 
	Como no se había establecido una etapá sexual, se clasificaba dentro 
	de los hongos imperfectos; como miembro de la familia Moniliácea. 
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	dISTOPLASMOSIS CAPSULATUM 
	(cortesia R. Mayorga) 
	Foto No. 2 
	--- --- --- 
	- --. - 


	page 19
	Images
	Image 1

	Titles
	-13- 
	Recientemente Libero Ajello y Shu Lan Cheng informaron por primera vez 
	de la reproducci6n sexual de Histoplasma capsulatum (1) 
	El estado ascígero del Histoplasma capsulatum sería denominado Gym- 
	noascus DeMonbreun 
	en honor de W.A. de Monbreuniiquien ais16 por primera 
	vez Histoplasma capsulatum en 1934; y ha quedado clasificado entre los asco- 
	micetos . 
	Morfología; 
	En general Q los micelios varían en tre uno a cinco micras de diá- 
	metro I usualmente refráctiles Q ramificados I multicelulares; cada célula ti:ene 
	uno o más núCleos. (88 I 134). Cuando el micelio envejece el protoplasma es 
	pbrci6n central. En esta época las paredes se engruesan y algunas células pue- 
	den desarrollar formas peculiares y tamaños diferentes I que en algunos casos 
	llegan a un diámetro de 15 micras. Hifas en raqueta y ocasionalmente cuerpos 
	nodulares o clamidosporas intercaladas I solas o en cadenas y midiendo entre 
	s y 8 micras, de diámetro I pueden encontrarse en la mayoría de los cultivos. 
	Conforme las hifas se diseminan en forma radiada desde el centro de la colonia, 
	pueden observarse anastomosis entre las hifas. EBta fusi6n de hifas no produce 
	ninguna estructura especializada o 
	A los 7 6 10 días de iniciado el crecimiento'Q pero dependiendo del medio 
	y de las cepas, se inicia la esporulaci6n. Estas esporas I reconocidas como 
	"aelurosporas" son de dos tipos (98), macroconidia y microconidia. La macro- 
	conidia es típicamente grande, esféricamente tuberculEida o p:i:tiforme I midien- 
	do de 10 a 25 micras de diámetro. Se forman en las porciones aéreas del mi- 
	celio, generalmente al final de pedículos cortos, pero pueden ser sésiles o 
	-~ 
	_J 
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	formarse al final de una hifa larga. Los tubérculos pueden medir de 5 a 8 
	micras de largo (34, 98). Es esta espora tuberculada la que sirve para iden- 
	tificar al hongo Histoplasma capsulatum. 
	Como fue descrito por Howell (98), las espDras aéreas inician su de- 
	sarrollo como bulbos al final o en las ramas laterales. Esta ramas pueden ser si 
	pIes con una espora sencilla final o dividirse en dos o varias ramas cortas 
	que poseen una espora simple al final de cada rama; una o varias esporas, á 
	veces se producen directamente de una gruesa rama. Conforme estas espo- 
	ras aumentan de tamaño, se separan del resto de la hifa por una pared trans- 
	versal de la base, se vuelven esféricas o piriformesy gradualmente se engruesan 
	las paredes. 
	La preporiderancia de las macroconidias (98), es más evidente enla 
	red miceliar cercana o embebida en el agar. Ciertas fonmas esporuladas en es- 
	ta región presentan un halo rodeado al cuerpo de la macroconidia y se han de- 
	nomiado "Nimboesporas" (138). Según la opinión de Blank (20) en la pared de 
	la espora del Histoplasma capsulatum no existe evidencia de celulosa o de otra 
	substancia altamente polimenizada. 
	La estructura exacta y la naturaleza química no ha sido aún claramé¡{- 
	te definida; Negroni (134) piensa que las paredes de las esporas y del micelio 
	están compuestas decalosa. 
	Se pueden formar grandes cuerpos hinchados al final del tubo germinal 
	y estos a su vez pueden producir hifas. Algunas veces se observan hasta 3 
	tubos germinales originándose de una macroconidia y siempre ('se originan del 
	mismo polo (98). Una v:ez formados los tubos marginales crecen rápidamente 
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	forman paredes transversales, se vuelven vacu01ados y desarrollan esporas. 
	Las microconidias, son en general, esporas de pared lisa, esféricas, 
	piriformes o aún con forma de cigarro, midiendo de 2 a 6 micras de diámetro, 
	sésile~ I terminales o en densos acúmulos al extremo final de una hifa delga- 
	da. Algunas pueden tener pared celular doble y son capaces de producir una o más 
	microconidias secundarias. En un examen más detenido se pueden apreciar 
	en los cultivos, pequeños números de microconidias que duplican las carac- 
	terísticas morfo16gicas de las macroconidas exceptuando el tamaño. 
	De acuerdo a Negroni (134) las microconidias tiene un núcleo solita- 
	rio. Durante la formaci6n de la microconidia un núcleo 'del elemento micelial 
	del cual se originan esporas se escoge y penetra en la espora inicial y se di- 
	vide quedando la mitad en la célula de la hifa y la otra mitad en la microconi- 
	dia; el núcleo es pequeño y tiene un nucleolo pequeño que puede demostrarse 
	" con tinciones de hemtoxilina, 
	Hay rrenbfana1 nuclear pero no se ha observado 
	cromosomas. 
	Se enfatiza que la esporulaci6n del Histoplasma capsulatum está en 
	relaCi6n con la cepa del organismo 9 el medio en el cual crece y las condiciones 
	ambientales del cultivo. Algunas cepas esporulan profusamente formando gran- 
	des macroconidias que ocultan casi por completo el micelio. 
	Otras forman gran 
	número de microconidias y ninguna o escasas macronidias. 
	En muchas cepas 
	, hay diferenciaci6n de, forma y tamaño entre micro y macroconidias. En otras 
	" sin embargo, no e s posible hacer una distinci6n entre estas dos formas. 
	En general, sin embargo I es la pequeña espora la que predomina I de 
	más o menos 5 micras.de diámetro (92) I esto es una base de la teoría de la 
	-. --- - 
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	difusi6naérea de la infección por Histoplasma I porque partículas mayores de 
	5 micra s rara vez pueden alcanzar el a.lveolo. (23) 
	aislamiento del material clínico. Sin embargo I algunos de los factores respon- 
	sables de la pérdida de esporulací6n en cultivos continuados son conocidos. 
	La adici6n de sangre entera y temperatura arriba de 32°e inhibe la esporula- 
	ci6n (99). 
	Negroni (134) ha demostrado que la esporulaci6n puede ser grande- 
	mente afectada por carbohidratos o nitr6geno del medio de cultivo. 
	Subsecuente a la demostraci6n de Emmons (58) de'la presencia de ma- 
	croconidias en el suelo I los trabajos de otros investigadores han demostrado 
	frecuentemente su presencia en las heces de las gallina (las gallinas son li- 
	bres de la enfermedad). Los factores que estimulan el crecimiento y la espo- 
	rulaci6n en estos desperdicios de aves aún no son conocidos (í-1:E3-)Zl3)r.cLa_e-s- 
	por a resiste la desecaci6n y puede permanecer viable en desperdicios secos 
	hasta por años. Resiste una temperatura de hasta 45°e durante 30 minutos. 
	Todas las cepas mueren a una temperatura de 500e durante una hova 
	o 600e por 5 minutos. 
	No hay correlaci6n entre la patogenia y la resisten- 
	cia al calor. Sin embargo f la viabilidad de las esporas está en relación con 
	En general la fase micelial no se encuentra en los tejidos. Sin em- 
	el medio usado para el conteo de colonias. 
	bargo I en una ocasi6n Haley (88) observ6 hifas y macroconidias tubercula- 
	das I en secciones de una lesi6n necr6tica del hígado. De un rat6n que ha- 
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	bia sido inoculado con la fase levaduriforme. 
	Binford (19) señala que los elementos miceliales se encuentran en los si~ 
	tios viables: usualmente, los micelios y las formas hinchadas encontradas 
	en tejido se localizan sobre viej as lesiones necr6ticas. 
	Cuando DeMonbreun aisló el Histoplasma capsulatum, observ6 que tan- 
	to los elementos de la fase micelial como levadurHorme se desarrollaban en me- 
	dios de cultivo sembrados con el material cHn:i.co (43). Si la fase levadurifor- 
	me es transferida del caldo a tubos con agar sangre y mantenida a 37°C, cre- 
	cerá y podrá mantenerse en ausencia de la fase micelial. Sin embargo I para 
	males y nuevamente aislar la fase levadurHorme en medio de agar sangre a 37°C. 
	Negroni (34) tratando de estimular la germinaci6n de macroconidas, mezclaba 
	las esporas en soluciones de hidr6xido y borato de sodio. El observ6 que cuan- 
	do La suspensión eraJtrati3.dia"Q::qn:b"GratoJle sodia al' 0.5% x 24 horas a 37°C; 
	lavada para remover el exceso de barato y transferida a agar sangre. Se obte- 
	nía la fase levaduriforme después de doce días de :i.ncubación. 
	Conant (34) inform6 convers:i.6n de fase micel.ial a fase elvaduriforme 
	en vitro, por siembras de micelios en superficie de agar en plano inclinado 
	en tubos de ensayo incubados a 37°C, con sellos de parafina. La conversa- 
	ci6n ocurría en 7 ó 10 días. 
	Los factores que intervienen en inducir la conversaci6n de los mice- 
	Hos a fase elvaduriforme en los tejidos vivos son desconocidos. 
	Puede observarse un halo que rodea las células ,/dando la apariencia 
	de una sustancia capsular; pero tinc:i.ones con tinta china diluida, no revelan 
	--- -~--- 


	page 24
	Images
	Image 1

	Titles
	D ~L~. 
	,-__0---.. 
	.- 
	-18- 
	una verdadera cápsula (34). 
	Usando el microscopio electr6nico no fue po- 
	sible demostrar la presencia de cápsulas in vitr.o. o en los tejidos (107,156) 
	Las formas grandes del hongo de los cultivos viejos I también han 
	sido apreciados extracelularmente en tejidos viejos necr6ticos, se tiñen po- 
	bremente con herm toxilina eosina, pero son bien visualisados con el ácido 
	pery6dico; aunque llegan al tamaño de 20 a 15 micras de diámetro I se pue- 
	den apreciar pocas estructuras internas. 
	Algunas discusiones se han originado de estas formas gigantes. ~Need 
	(206) I Schwarz (173) han enfatizado sobre la similitud de estas formas de pa- 
	red gruesa con las células levaduriformes de blastomyces. Sin embargo, re- 
	cientemente han adquirido nuevo significado por considerarse que son unada- 
	se tisular en el ciclo vital de las cepas del histoplasma africano y ha sido de- 
	nominado Histoplasma Duboisii (51,53,105,120,200,201,202). 
	Mico16gi- 
	mente las formas miceliales de este hongo son idénticas, pueden confundirse 
	con cualquier cepa de Histoplasma capsÜlatum. Sin embargo, en los gang1ios 
	linfáticos de los pacientes de los cuales se han aislado los cultivos I las cé- 
	lulas levaduriformes son ovoides midiendo 10 a 13 micras de tamañoy tiene una 
	doble pared de 1 a 2 micra s de grueso y contienen gran cantidad de grasa en 
	forma de numerosos g16bulos pequeños o un solo g16bulo redondo que pueden 
	llenar casi completamente las células, Se observan también numerosas célu- 
	las en "811. (176) 
	De los medios de cultivo utilizados para cultivar el hongo, Litman se- 
	ñala las conveniencias del medio hígado-bazo-glucosa-sangre agar (117). 
	En nuestro medio, se utiliza, Agar de Mycosel ((19-81. . Medio se 
	-- - ,-- -~-_...._---- 
	-- ------------- 
	f/.: 
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	lectivo para el aislamiento de hongos patógenos de piel, pelo i esputo y 
	otros materiales contaminados con flora mixta. Agar Glucosado de Sabou- 
	medio para propagación de formas miceliales y levadura. (124) 
	De los estudios de Pine i se puede concluir (147 i 146 i 145): 
	a) El agar contiene ácidos grasos que inhiben el crecimiento de la fase le- 
	vadura del Histoplasma capsulatum. 
	b) El uso de medios de cultivos s6lidos presenta problemas técnicos en re- 
	lación con el mantenimiento Y suplemento de grupos-SH, en período sufi- 
	cientemente largo para iniciar el crecimiento del organismo bajo condicio- 
	p.e s aeróbicas. 
	c) Se requieren factores de crecimiento desconocidos para promover el desa- 
	rrollo de las células cuando se separan de la superficie del medio de cul- 
	Uvo. 
	d) Se demostró que el efecto estimulante del desarrollo de los medios sanguí- 
	neos, es debido a la presencia de g16bulos rojos Y a la fracci6n albúmIna. 
	e) Se determinó el requerimiento vitamínico para diversas cepas. 
	A continuación se muestra un diagrama de la morfología del Histoplasma 
	capsulatum en sus diferentes fases. 
	-- 
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	EPIDEMIOLOGIA 
	El concepto de que la Histoplasmosis era una enfermedad rara y fatal ha 
	sido descartado por los estudios epidemiológicos o. 
	Se sabe que la infección se encuentra ampliamente diseminada a tra- 
	vés del globo, que sólo una pequeña porción de personas que se infectan 
	hallazgo de calcificaciones pulmonares o 
	(203) 
	desarrollan enfermedad sintomática y rara vez es fatal; sin embargo, la epi- 
	demiología, prevalencia y patogénesis son de gran interés o En sus manifes- 
	taciones pulmonares la histoplasmosis es muy similar a la tuberculosis: in- 
	fUtr,aciones activas y lesiones reciduales de infecciones pulmonares subclí- 
	nicas, calcificaciones y cicatrices, son indistinguibles en los exámenes ra- 
	diológicos del cuadro clásico tuberculoso o 
	En 1945 cuando Christie, Peterson (301 32) y Palmer (141), iniciaron 
	los estudios epidemiológicos en Estados Untdos 1 se sabía poco acerca de la 
	prevalencia de la infección o Estos estudios revelaron que en un gran número 
	de personas que habitaban en ciertas regiones reaccionaban fuertemente a la 
	histoplasmina, y que esta sensibilidad se correlacionaba a menudo con el 
	Simultáneamente, otros autores, particularmente Furcolow (65, 66, 671 
	68, 69 I 70), Loosli (118) y Aronson (7) I en los Estados Unidos; Scott y Luck en 
	Centroamérica; Cancela Freijo I Carvalho I Gast-Galvis y Negroni en Si1damé- 
	rica confirmaron ampliamente que la histoplasmosis se encuentra presente en 
	el continente americano como infecci6n subclínica endémica o 
	Es una enfermedad que tiene las características de alta infectibilidad 
	y baj a virulencia y patogenicidad 1 como lo establece la gran mayoría de reac- 
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	ciones positivas a la histoplasmina, es decir individuos infectados y pocos 
	de ellos con signos y síntomas de la enfermedad (formas sublínicas o asin- 
	tomáticas) . 
	La teinfeccci6n, por reactivaci6n de los focos primarios latentes o 
	nuevas inoculaciones o contagios en individuos sensibilizados y deficiente- 
	mente inmunizados, da origen a las formas clínicas sistémicas, de patología 
	muy similar a la tuberculosis pulmonar disminada de la que es dífícit. 
	de dis- 
	tinguir por ser de evolucipn y características epidemiolgocas similares. 
	Es importante además el notar que los individuos infectados que se en- 
	cuentran padeciendo la enfermedad no son infectantes potenciales y no trans- 
	ción epidemiológica . 
	Los individuos infectados contaminan los suelos donde existe el hon- 
	go como sapr6fito en condiciones naturales siendo estos y las aguas estanca- 
	das fuentes 
	primarias de infección y 
	potencialmente significativas epidem'io- 
	lógicamente. 
	Además del aire y el polvo contaminado, las esporas llegan a 
	las vías respitatorias y digestivas dando origen a todas las formas posibles 
	de infección humana. 
	Pero el proceso biológico no es tan simple, pues cuando existen con- 
	diciones adecuadas de temperatura y humedad, las fuentes primarias de infec- 
	c:ión son muy variadas. 
	Como es de todos conocido el contagio simultáneo y 
	origen de focos epidémicos en casas abandonadas, 
	silos, túneles de minas, 
	caballerizas, criptas, tumbas o esporas liberadas por derribo de árboles, re- 
	. habilitación de casas de madera, de minas abandonadas, en iLas cuales exis- 
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	ta el hongo, con contagios repetidos y contínuos, pueden franquear las barre- 
	ras naturales, penetrando las vías aéreas o digestivas. 
	Para concluir se menciona que los animales salvajes y domésticos 
	pueden adquirir la enfermedad y su participación en la difusión y contagio hu- 
	mano, aún queda por dilucidar (142,141, 125, 139, 211, 90,59,62,212,60, 
	61,179), (116, 126) 
	A continuación se citarán en forma breve, algunos aspectos ecológicos 
	que son necesarios para la comprensión del tema. 
	Características epidemiológicas del hongo: 
	La producción profusa de esporas 
	es una de las características de todos los ho,ngos. 
	Una simple colonia de peni- 
	cilinum es capaz de producir varios millones de esporas. Además de su alto ín- 
	dice de desarrollo y crecimiento, los métodos para difundir las esporas son ex- 
	Otra característica de las esporas es que por su resistencia no son: daña- 
	tremadamente variados y eficaces, En la mayoría de las variedades patógenas 
	estudiadas, las esporas son sumamente livianas, por lo que fácilmente' flotan 
	en el aire I siendo transportadas por cualquier corriente aérea a grandes distan- 
	cias. 
	das por la desecación, siendo viables por largos períodos 1 quedando deposlta... 
	das .en el suelo o plantas hasta que las condiciones ecológicas de crecimiento 
	les sean favDrables. Las esporas son organismos reproductores sumamente re- 
	sistentes, especialmente protejidos de los efectos dañinos del ambiente por 
	sus gruesas cubiertas, particularmente resistentes al calor y otros factores f!- 
	sicos que rápidamente destruyen el hongo en etapas más evolucionadas. Ade- 
	más, los hongos tiene la capacidad de producir substancias antibióticas que in- 


	page 30
	Images
	Image 1

	Titles
	-23- 
	hiben el crecimiento de otros hongos y bacterias. 
	(Particularmente son co- 
	nocidos la penicilina y la estreptomicina; la producci6nc deBs:tos antibi6- 
	ticos parece ser un mecanismo compensatorio de protecci6n que les da una 
	mejor- oportunidad de sobrevivir), 
	También es característica de los hongos su dependencia de condiciones 
	estrictas de humedad y temperatura ambiente para un desarrollo satisfactorio, 
	Es por ello que el crecimiento localizado o limitaci6n geográfica de las espe- 
	cies de los hongos es bien conocido y establecen las zonas de mayor ende- 
	mia. Por ejemplo, la 10calizaci6n muy definida del coccidiodes immitis! se 
	debe a condiciones de humedad, temperatura y lluvia (6,7,13,18, 35,71,90/93, 
	160,194,188,152,103,155). 
	El Histoplasma capsulatum no se caracteriza especialmente por una pro- 
	fusa producci6n de espocaS'1 si se toman en cuenta solamente las macroscopo- 
	ras tuberculadas que son las características de la especie. Sin embargo, si 
	se consideran todas las esporas producidas por el orgenismo (92) y además los 
	fragmentos miceliales (111, 112)! la reproducci6n es bien asegurada y pr6diga. 
	El hongo crece lentamente, aún en medios adecuados de laboratorio es sobre- 
	pasado su crecimiento por la mayoría de hongos y bacterias. 
	No se ha de- 
	mostrado que produzca algún antibi6tico para compensar su lento crecimiento, 
	Sus esporas son viables por largos períodos. No existe duda que se disemi- 
	na por el aire (lO, 231 24,301 31¡ 32,48,63,62,64,65,67,70,94,95, 
	100, 101, 104, 110, 118, 182 L 
	En la infecci6n accidental de personal de la- 
	baratorio, la vía aérea es la ruta más probable de infecci6n, 
	Otra característica del Histoplasma capsulatum es la viabilidad de las 
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	esporas que han permanecido en el agua por largos períodos (159). 
	El tamaño de las macroconidias hacen difidil la penetraci6n del árbol 
	respiratorio por las mismas; se ha demostrado que las partículas de más de 
	5 micra s de diámetro son filtrádas del aire antes de llegar a los. bronquios 
	(23). Esto sugiere que las macrosporas no son el agente infeccioso en el 
	hombre o en los animales. Las macrosporas son s610 una pequeña porci6n 
	de las esporas del Histoplasma capsulatum, esporas que en su mayoría miden 
	5 micras o menos. Es bien evidente por lo tanto que el Histoplasma capsilla- 
	tum sí produce elementos infecciosos de tamaño capaz de penetrar hasta los 
	alveolos del pulm6n humano. 
	Los trabajos de Larsch (ll~ 112) sugieren que la mayoría de las esporas 
	son infecciosas si se colocan en el pulm6n en condiciones adecuadas. En los 
	ratones aún en pequeñas dosis, ¡\jello (3) demostr6 que bajo las condicion es 
	de su experimento I 100% de las macroconidias tuberculadas eran infectantes 
	para el ratón cuando se implantaban intraperitonealmente. 
	La mayoría de los hongos que producen enfermedadesstst;émicas ata- 
	can amplio número de especies animales. No se ha demostrado infección de 
	plantas por el H!stoplasma capsulatum; el hombre y una gran variedad de ani- 
	males son afectados I como ganado I perros I caballos I ovejas, muerciélagos 
	( 6 O, 6 1, 2, 44 I 4 7, 5 9, 1 O 8, 10 9) . 
	El Histúplasma capsulatum crece en dos fases, dependiendo de las 
	condiciones de temperatura y humedad. La fase miceliar es extremadamen- 
	te resistente a la desecaci6n, al calor y a otros factores físicos, mientras 
	que la fase levaduriforme es sumamente sensible a los cambios de ambien- 
	te, muriendo por desaci6n, congelaci6n y otros medios físicos, El halo hú- 
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	medo de la levadura así como su pequeño tamaño de 2 a 4 micras, probable- 
	mente son responsables de su resistencia bajo condiciones desfavorables. 
	El conocimiento del desarrollo del Histoplasma capsulatum en la na- 
	turaleza data de 1949, cuando fue aislado por primera vez por Emmons(58) 
	en un gallinero o En 1951, se ais16 el hongo en relaci6n con una epidenii'a de 
	histoplasmosis (82); en 1952 llam6 la atenci6n la frecuencia con que se en- 
	contraba en gallineros o Las más altas cifras de aislamiento se relacionan 
	con áreas en las que la sensibilidad a la histoplasmina es mayor y donde 
	han ocurrido epidemias o casos clínicos. 
	Pocos aislamientos se han logra- 
	do de áreas expuestas al sol, alejados de corrientes de agua, rios, lagos y 
	zonas boscosas vecinas. 
	Como se ha mencionado antes, una de las características de"los hon- 
	gos es su marcada 10calizaci6n geográfica, ésta ha sido bien eStudiada con 
	las pruebas de sensibilidad de histoplasmina (10, 13,18, 24, 28, 29, 32,50 
	55,56,63,65,68,70,75,85,105,118,122,131,140,141, 151, 181, 192, 
	193, 210); enconttándose alta frecuencia en estados centrales al oeste de mon- 
	tañas Apalaches en Estados Unidos o Otro foco de' alta endemicidad se loca- 
	liza a lo largo de las playas del Golfo de México incluyendo los Estados Un1- 
	dos, México (751 Centroamérica y en ciertas regiones del Brazil. 
	En el continente africano se hicieron más de 10000 pruebas de his- 
	toplasmina, abarcando Burma, Egipto, India, Indonesia, Iran, Libia, Pakis- 
	tan, Sudan, Viet Nan (56) o Los res ultados se analizaron cuantitativamente de 
	acuerdo a su distribuci6n y al tamaño de las reacciones (induraci6n) en cada 
	poblaci6n (56), Los autores consideraron que este sistema es mucho más in- 
	formativo, que el simple cálculo del "porcentaje positivo". 
	--~- 
	--- 
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	Otro estudio epidemio16gico en Tanganica (56) llevado a cabo por John- 
	..&1ione~;, ¡ informa que desde 1945 se ha aislado en los natiVos del Sudán Fran- 
	cés, un hongo de mayores dimensiones que el Histop¡asma capsulatum y que 
	en 1952 fué diferenciado de su familiar americano; aceptándose actualmente 
	que es una variedad específica de Histoplasma de Uganda, Nigeria, Ghana, 
	Senegal, Sudán, Niger y el Congo Uto1} El autor hace resaltar que en las 
	autopsias del Histoplasma capsulatum ha sido encontrado diseminado en la 
	médula 6sea, pero que cHnicamente las lesiones 6seas no son comunes. Cock- 
	shott, (1961) al contrario, considera que el Histoplasma duboisii produce más 
	frecuentemente lesiones 6seas que el Histoplasma capsulatum. 
	En Malaya (151) en una encuesta de 227 pacientes 1 de 5 a 60 años de 
	edad 1 se reveló la presencia de pruebas cutáneas positivas para la histoplas- 
	mina en un 10.5% y pruebas de.i:.ÍiJaci6n de.Lcomwlementó positivas en un 19.:3% 
	La exposici6n a la infecci6n del hongo se encontr6 igualmente distribuida' den- 
	tro de los diferentes grupos raciales, así como en grupos etBrios, 
	En la India (85) 665 personas se dividieron en cuatro grupos: el prime- 
	ro formado por médicos y estudiantes; el segundo grupo constituido por 100 pa- 
	cientes ambulatorio s no hospitalizados que padecían de enfermedades bronco... 
	pulmonares; el tercer grupo formado por 100 pacientes hospitalizados con diag- 
	n6stico de tuberculosis y el cuatro grupo lo formaban 355 mineros. Se encontra- 
	ron cuatro reactores positivos, uno de ellos del segundo grupo y tres pertene- 
	cientes al cuatto grupo. 
	En Israel se hizo un estudio para determinar simultáneamE;mte la sen- 
	sibilidad a la histoplasmina y a la coccidioidina (13). La encuesta compren- 
	di6 900 miembros de las fuerzas armadas de Israel. Tres individuos presenta- 
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	ron reacción a la histoplasmina de más de 5 milímetros de diámetro, siendo 
	las pruebas cutáneas negativas en el resto. Los autores creen que en Israel 
	la histoplasmosis y la coccidioidomicosis no son endémicas. 
	En el Japón se hJcieronestudios para determinar la sensibilidad de la 
	histoplasmina en diversos distritos comprendiendo cerca de 40000 personas 
	hasta 1948. Se encontraron unas pocas personas con reacción positiva a la 
	histoplsmina. En 1956, Yamato informó el descubrimiento de un caso dudoso 
	de Histoplasmosis en el Japón. Hasta 1953 se examinaron 15310 individuos en 
	el distrito central del Japón, encontrándose 1.9% de reactores positivos para 
	la histoplasmina. Entre los individuos cuyas ocupaciones tenían relación 
	con arenas y tierras se obtuvo una positividad de 1.4% I en tanto en los que 
	no tenían esa relación sólo se encbnitrID 0.4% de Positividad. En la'evaluaCi6n 
	de los exámenes rádiológicos de tórax en las 48 personas que dieron resul- 
	tados positivos no se encontr6 evidencia de que los cambios se debiesen a 
	Hístoplasmosis I indicando los autores que esta investigación puede sugerir 
	que en las partes centrales del Jap6n hay posiblemente algún hongo en las 
	arenas y en las tierras que causa reacción positiva cruzada con la histoplas- 
	A. Teoría de los suelos: El propugnador de la misma es Zeidberg (211) quien 
	ha postulado que la distribución de los suelos podzólicos, amarillo rOjizo co- 
	rresponde con la distribución de Histoplasma capsulatum. 
	Existe considerable correlación entre la sensibilidad cutánea a la his- 
	toplasmina y este particular grupo de suelo, pero existen regiones en las que no 
	es posible correlacionar la sensibilidad cutánea a la histoplasmina y este tipo 
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	B. Teoría de los vectores animales: Emmons originalmente propuso una teo- 
	ría similar a la de la Coccidioidomicosis: el organismos e s endémico dentro 
	de cierto grupo de animales, cuya distribución ge.ográfica limita su distribu- 
	ción (61) Y mantiene la endemtcidad ,contribuyendo la contaminación de los 
	suelos y los reservorios. 
	C. Teoría aviaria: Establece la posibilidad de que las aves salvajes sean 
	factor importante en la distribución geográfica de la enfermedad. En muchas 
	epidemias exipte asociación entre los sitios en que se ha aislado el hon90 y 
	las heces de gallinas y murciélagos (40, 60, 61, 59, 4, 62, 102, 108, 109 
	125, 1181.. Muchas aves emigran del Valle del Mississippi a las rivera s del 
	Amazonas en el Brazil, sitios reconocidos como focos endémicos, pero los 
	esfuer2Jos para hallar infección en las aves por cultivos o exámenes ser01ó- 
	gicos han sido negativos (123). Por lo que no parece que las aves de corral 
	estén infectadas o sean portadoras; pero es posible que por las condiciones 
	ambientales de los gallineros, favorezcan el crecimiento de los hongos. 
	Vía de entrada: La ruta de infección en la histoplasmosis puede ser 
	respiratoria, digestiva o ambas. La ruta oral ha sido sugerida por e11 hi:311az- 
	go del hongo en el agua (128, 159) y la evidencia de lesiones intestinales 
	especialmente en niños (30, 95, 137). Por la frecuencia y variedad de las 
	lesiones pulmonares es evidente una penetración directa por la vía aérea, 
	Straub y Schwarz (189) encontraron en 75% de las autopsias de individuos que 
	habían fallecido por otras causas, nódulos calcificados con Histoplasma cap- 
	i 
	sulatum en su interior, frecuenCia acorde con las pruebas cutáneas de la re- 
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	gión y sostiene que cada persona con pruebas cutáneas positivas poseen 
	lesión pulmnnar demostrable en la mayoría de los casos. (189). 
	A pesar que las lesiones mucocutáneas no son del todo raras en la 
	histoplasmosis I usualmente son secundarias o acompañan a la disemina- 
	ción sanguínea. Que la mayoría de los pacientes se infectan por vía aé- 
	rea se demuestra en el estudio de las epidemias I en las que la inhalación 
	de las esporas puede relacionarse con el grado de exposición I severidad 
	de la enfermedad e intens.idad de las lesiones pulmonares. 
	Dentro del personal de laboratorio que trab~ja con el hongo I se ha 
	determinado que la infección es bastante común i(69) I pero usualmente de cur- 
	so benigno. Debe mencionarse que el hongo se ha aislado del aire en regio- 
	nes donde han ocurrido epidemias (101); además en los animales de experi- 
	mert ación se ha demostrado la posibilidad de la infección por las vías res- 
	piratorias (3). 
	Es interesante hacer la comparación de la patogenecidad de las in- 
	fecciones por histoplasma y por tuberculosis en estudios radiológicos; el 
	grado de calcificaciones pulmonares es mayor én la histoplasmosis que en 
	otras infecciones conocidas. Esto se ha demostrado comparando los ha- 
	llazgos de lesiones calcificadas evidenciables radiológicamente de indi- 
	viduos histoplasmina positivos con personas tuberculino o coccidiodina 
	positivos. El 33% de lQs reactores histoplasmina positivos MI) presenta- 
	ron calcificaciones en comparación con el 14% de los reactores cocci- 
	dioidina positivos (7) y 10% de los reactores de los paéientes tuberculi- 
	na positivos (32). 
	- - ~--- 
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	Otro problema es establecer si la infección inicial es simple: o 
	múltiple. En estudios radiológicos y encuestas escolares llevados a cabo 
	en Estados Unidos, se aprecia que muchos de los cuadros son solitarios con 
	la resultante de un nódulo en el pulmón o un complejo de Ghon (30, 141). Por 
	otro lado, el encontrar más de una lesión no es raro y parece que las lesiones 
	múltiples son mucho más comunes que con tuberculosis o coccidioidomico- 
	sis. 
	Las teinfecciones sin lugar' a dudas parecen ser la explicación de las 
	lesiones ca~itarias crónicas con localización apical encontradas en perso- 
	nas de edad, que 
	previamente se habían diagnósticado como tuberculosas., 
	Por los frecuentes hallazgos de calcificaciones en el bazo de per- 
	sonas aparentamente sanas con histoplasmína positiva, Schawarz cree que 
	después de la invasión pulmonar la enfermedad tiene a diseminarse. (177) 
	El histoplasma capsulatum se ha encontrado en los tejidos de mur- 
	ciélagos (2, 28, 59,108,109); en Panamá se recobró de tejidos y heces de 
	62 de los 623 murciélagos investigados en la Zona del Canal, hallandose 
	principalmente en la mucosa intestinal (109). En 1966, en Texas se en con- 
	tró el hongo en 16.5% de los murciélagos examinados (59). En Canadá se con- 
	s:Bdera que el 10% de los perros de más de 5 años de edad presentan histoplas- 
	mosis pulmonar calcificada (47) este hecho señala la posibilidad de que el 
	perro juege un importante papel en cuanto transmisión de la enfermedad. Es 
	necesario un esfuerzo conjunto del personal, veterinario y médico, para 
	efectuar un "maped'epidemiológico.'. 
	_.- 
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	En Guatemala no se ha hecho ningún estudio sobre la existencia de 
	Histoplasmosis en perros o murciélagos. Trejos y Godoy (í9S), informaron 
	sobre el aislamiento de las primeras cepas de Histoplasmina capsulatum en 
	ganglios peritraqueobrénquicos de perros callejeros de la ciudad de El Sal- 
	vador. Klite (lOB) hizo estudios sobre 72 murciélagos de las cercanías de 
	la Libertad (El Salvador) y cultivos de pulm6n, hígado, bazo, riñ6n y heces 
	que permitieron recobrar Histbplasma capsulatum, de 10 Artibeus jamaicensis 
	y en un Phyllostomus discolor. Estos hallazgos señalan la necesidad de or- 
	ganizar una investigaci6n sobre dichos mamíferos en Guatemala. 
	En Guatemala se ha encontrado una alta sensibilidad a la histoplas- 
	mina y se han iniciado estudios para establecer distribuci6n geográfica. Fon- 
	seca, P. (63) hizo la prueba cutánea a 23 pacientes y encontr6 16 reactores 
	positivos a la histoplasmina. Castañeda, S. (29) hizo un estudio para de- 
	terminar la frecuencia de sensibilidad a la histoplasmina en la poblaci6n in- 
	fantil y seña16 la frecuencia de calcificaciones intratoráxicas de los niños 
	histoplasmina positivos. (62%) 
	En 1969, Padilla E. (140) hizo un estudio en 14 Hospitales de la Re- 
	pública, los cuales fueron: Escuintla, Amatitlán, Antigua, Tiquisate, Maza- 
	tenango, Zacapa, Quirigúá, Hospital General de Guatemala, Hospital Mili- 
	tar de Guatemala, Hospital San Vicente, Leprocomio, Hospital Roosevelt, 
	Hospital de Quezaltenango, Huehuetenango y en la Base. Militar de Zacapa. 
	Los resultados fueron agrupados por departamentos y no~por Hos- 
	pitales, porque la inmensa mayoría de los pacientes recluídos no eran re- 
	--~--~~~~--~,~ 
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	sidentes de ese Departamento, o si lo eran ndUenaban el requisito de haber 
	vivido en él, las dos terceras partes de su vida. De los 551 pacientes del 
	sexo masculino a quienes se les hizo la prueba cutánea, 279 dieron resul- 
	tados positivos (50.6%); de las mujeres 163 dieron resultados positivos a la 
	intradermoreacción constituyendo el 27.3%. En el Hospital San Vicente, en 
	el Departamento de Tuberculosis, se hicieron 214 intradermorreacciones, 107 
	en pacientes femeninos, con 8.4% de positividad, 12.1% de los varones re- 
	sultaron positivos. El autor señala que la frecuencia de sensibilidad era. más 
	bajo en este grupo de pacientes tuberculosos que en la población general. 
	Además hizo resaltar que en los departamentos de Izabal, Zacapa 
	Jutiapa y Quezaltenango eran sitios con mayor número de reactores positivos. 
	En 1959, Taylor R. y Dovrolvolny c. (193) efectuaron un estudio de 
	la sensibilidad de la histoplasmina que nos parece que es el estudio más mi- 
	nucioso efectt.a do en nuestro medio. El estudio abarcó cuatro hospital'es de 
	la ciudad capital; Hospital General, Hospital Militar, San Vicente, Hospi- 
	tal Roosevelt y siete en los departamert os: Escuintla, Antigua, Mazatenan- 
	go, Zacapa, Quezaltenango, Huehuetenango, y dos hospitales privados (Qui- 
	riguá, Tiquisita). Además se hicieron pruebas de sensibilidad en soldadds de 
	la zona militar de Zacapa. 
	La encuesta comprendió 1094 individuos 512 masculinos, 582 fe- 
	meninos comprendidos entre 16 y 60 años de edad (la mayoría entre 18-40), 
	273 paciente s con tuberculosi s avanzada. Se obtuvo re s ul tado positivo en 
	468 de los adultos. 
	De estos; 315 del sexo masculino y 153 correspondian 
	al sexo femenino. Haciendo un análisis eBtadístico de los datos obtenidos 
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	se encuentra una positiV'idad de 57. %. La frecuencia oscil6 entre 23 Y 81% 
	según la zona geográfica. 
	La distribuci6n de la sensibilidad de acuerdo a la edad se reproduce 
	en la figura 
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	El tamaño de 1 a reacción cutánea y su distribución se reproducen en la figura 
	en la cual el eje horizontal índica el tamaño y el eje vettical señala la frecuen- 
	cia (193). 
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	(Map.a>IV), 
	La proporción de individuos del seiXQ,t~me.n1nq.~nr(elaq16n al mas- 
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	y meridianos 87° 30' a 92° 13', al oeste del meridiano de GreEmwich. Está li- 
	mitad a al norte y al oeste por los Estados Unidos Mexicanos; al este por el 
	océano Atlantico y las repúblicas de Honduras y El Salvador; y al sur por el 
	océano Pacifico. Habitada por más de 4 millones de habitantes, en un terri- 
	torio rico en recursos naturales; fué la sede del Imperio Maya, una de las cul- 
	turas precolombinas mas avanzadas .Posteriomente la cabecera y centro de 
	la Capitania General del Reyno de Guatemala y en los albores de la indepen- 
	dencia la CapHal de la Federación Centroaméricana. 
	Ei territorio podemos devidirlo en 5 regiones: 
	l. - Las tierras baj as de la costa del Pacifico 
	2. - Las montañas y volcanes de la sierra Madre 
	3. - El macizo central 
	4. - Las montañas de la vertiente del Atlantico y la Cuenca del 
	5. - La planicie del Petén y la Cuenca del Usumacinta . 
	l. - Las planicies de la casta del Pacifico se extienden a lo largo de las pla- 
	yas, en el suroeste abarcando 80 kilométros de amplitud hacía el interior. 
	2. - Al iniciarse la Cordillera montañosa se presenta un bosque subtropical 
	tañoso hacía México, . conociéndose en dicho país como Sierra de ¡xtatan, 
	situada en medio de los rios del Pacifico y del Atlantico. Los conos volca- 
	nicos nacen directamente de la Sierra Madre. El más elevado es el Tajumul- 
	co (:4, ,217' metro)3) siguiendole en importancia el Tacaná '(4, 0'90 me.tro~) ,el 
	Acatenango (3',~75' melro;S) ,el de Fuego (};7,63 ~metro$), Santa María, Quezal- 
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	tenango (3, 772metr~ I el de Agua C3, 760. metiros). Zunil f3,533cmEtra} y el 
	Atitlán (3~, 3.35 metros} La regi6n montañosa al noroeste del macizo central 
	se continua hada México y presenta terreno accidentado con valles y que- 
	bradas. 
	3. - El masizo central al norte de la Sierra Madre esta constitúido por los 
	altos valles y desciende de Quezaltenango al oeste a Guatemala al este. 
	4. - La vertiente montañosa llamada sierra de Chamá se dirije a Belice co- 
	nectando con las montañas de Cocks Comb. Otra rama semajante, la Sie- 
	rra de Santa Cruz continua hada el Cabo Cocol! en medio de los rios Polo- 
	chic y el Sarstum; y la sierra de las minas en la porci6n más oriental en- 
	tre el rio Polochic y el Motagua. En la frontera con Honduras se extt.ende 
	la Sierra del Merendon. 
	5. - Las planicies del Petén abarcan alrededor de la tercera parte del te- 
	rritorio nacional y pertenecen geográficamente a la Peninsula de Yucatan 
	con terreno ondulado o plano cubierto por arbustos y bosque tropical. 
	En resumen la cordillera ,de los Andes, al entrar en Guatemala se 
	bifurca formando el Arco de la Sierra Madre paralelo a la costa del Paci- 
	fico y el de los Cuchumatanes que se prolonga a través de la Sierra de las 
	Minas qasta las costas del Carioe. En su pequeño territorio, Guatemala 
	presenta un relieve accidentado, con terrenos a nivel del mar en la llama- 
	da costa grande o vertiente del Pacifico por el sur y en el Petén al norte:, 
	as! como alturas a mas de 4,000 metros sobre el nivel del mar. 
	Desde la época colonial, la mayoría de la poblaci6n y explota- 
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	ciones agrícolas y ganaderas se han localizado en el masizo central. Lo acci 
	dentado de su suelo y su situación privilegiada entre los dos oceános I 'hace 
	de Guatemala un país .riquísimo en el aspecto hidráulico princiwalmente en la 
	vertiente del Pacifico I riqueza en su doble aspecto: cantidad de rios y altu- 
	r a de precipitación plu'\bial. 
	(Mapa I) 
	Distribución de los Bosques: 
	La costa del Pacifico ha sido clasificada como clima tropical seco en 
	la región que colinda con el mar I y clima tropical húmedo en la región adya- 
	cente. Este terreno pese a su Q'ran riqueza demostrada por los bosques en el 
	existente ha sido poco aprovechado en explotaciones agricolas debido-funda- 
	mentalmente al peligro de las enfermedaqés tropicales especialmente del pa- 
	ludismo. 
	Al iniciarse la cordillera montañosa se presenta un bosque tropical 
	húmedo colindando con un bosque húmedo de montana baj a que constituye el 
	área dedicada al cultivo del café (relacinnada en algunas regiones con la On- 
	cocercoccis) . 
	En el masizo central predomina el bosque humedo rnontana oajo yel 
	seco montana bajo. 
	En la cuenca norte se presenta nuevamente el bosque subtropical 
	húmedo y el tropical húmedo I que colinda por el norte con el tropical seco 
	en la región fr onteriza con México. (Mapa II) 
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	Clasificaci6n de los Suelos: 
	Se divide al país en cuatro grandes grupos de acuerdo al declive ,tex- 
	tura de la tierra penetraci6n de las raices ye:11drenaje. 
	Grupo 1: incluye regiones con declive menor del 5% en donde el agua 
	no permanece en la tierra más de 24 horas, con penetraci6n de las raices sin 
	obstrucci6n hasta 5 O cms. y con una consistencia que permite cultivarlos en 
	l'a,estaci6n seca o lluviosa. 
	Grupo II: Corresponde a los terrenos, con~ pendiente no mayor del 20%, 
	al agua permanece en el terreno hasta 4 días y las raices penetran hasta 30 cms. 
	Grupo IlI: Terrenos ha s ta de 45 % de pendiente. La capacidad de re- 
	tenci6n de agua limita las cosechas ,pues permanece más de una semana y la 
	penetraci6n de las raices está limitada a una profundidad de quince centimé- 
	tro . 
	Grupo IV: Representa terrenos con més de 45% de inclinaci6n; tierra 
	fangosa con suelo superficial escaso o ausente. 
	Clasificaci6n Geo16gica: 
	Existe un-arco de rocas metam6rficas y sedimentarias paleoz6icas 
	c6ncavo hacía el norte, forjado a fines del período paleoz6ico y que forma el 
	marco rígido extructural en el 'centro del país. Hacía el norte de este arco 
	se encuentra un"a secuencia de rocas sedimentarias mesoz6icas y terciarias, 
	que depositar6n principalmente en cuencas marinas. 
	El grupo mesoz6ico está represen~ado predominantemente por carbo- 
	natos 
	cretacicos, con espesores de cuatro mil a cuatro mil seiscientos me- 
	tro s . 
	En el sur, con predominio de sedimentos olásticos y al norte (Gon -, 


	page 55
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	-40- 
	predominio de carbonatos, con un espesor de mil metros. 
	Hacia el sur del arco metamórfico, se extienden rocas volcánicas.~ 
	Una franja septentrional está formada por vulcánicas terciarias que cubren a 
	rocas metamórficas plutónicas y sedimentarias en los altos de Guatemala. 
	Lindando hacia el sur a las vulcánicas anteriores, se presenta una 
	franja de rocas volcánicas recientes que llega a su mejor expresión en la 
	cadena de hermosos conos que separan los altiplanos de la planicie de la 
	costa del Pacífico. Esta Costa grande, está formada por sedimentos recien- 
	tes, provinientes de las rocas volcánicas. 
	(Mapa III) 
	El Histoplasma capsulatum además de haberse encontrado en nu- 
	merosos casos humanos, se ha aislado en animales y de numerosos fuentes 
	inanimadas. Muchos investigadores señalan que el habitat natural del hon- 
	go es el suelo, en el cual vive libremente como saprófito; por lo. que l(>gjlco 
	sugerir que las variaciones de las características del suelo son factores 
	determinantes de la distribución geográfica. 
	(195, 210) 
	Los suelos son un material muy complejo producto de muchos fac- . 
	tores: el clima, organismos vivientes, y la materia inerte. Cada factor en 
	sí, es el resultado de la presencia de otros numerosos factores. El clima 
	se determina de acuerdo a la temperatura, humedad, precipitación pluvial, 
	dirección y velocidad de los vientes; y e s influenciado fuertemente por las 
	características topográficas del terreno. 
	Los organismos vivos están representados por miriadas de anima- 
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	les y vegetales, macrosc6picos en constante competencia para sobr e vivir . 
	La materia inerte del suelo es frecuentemente la roca que ha sido desinte- 
	grada por las fuerzas pulverizadoras del viento, la lluvia y el clima desde 
	períodos prehist6ricos. El contorno del terreno determina la capacidad de 
	retener humedad y la tendencia a la erosi6n. Para poder correlacionar en 
	forma definitiva las características geográficas de nuestro país con la dis- 
	tribuci6n geográfica del hongo es necesario hacer un estudio de muestras 
	de tierra similar al de la tesis de Murillo (133). 
	Sin embargo las encuestas epidemio16gicas de sensibilidad a la 
	histoplasmosis efectuadas en Guatemala hasta la fecha, nos permiten es- 
	pecular sobre la distribuci6n geográfica de la histoplasmosis; pues estas 
	encuestas revelan la existencia de focos de alta re actividad a la histoplas- 
	mina que se consideran como prueba evidente de la existencia del Histo- 
	plasma capsulatum en determinadas regiones, puesto que la reacci6n po- 
	sitiva a la histoplasmina usualmente señala la infecci6n específica. 
	Basándose en las encuestas de Taylor, Dovrovolny y Padilla (140, 193) se 
	demuestra que en los departamentos de Izabal, Jutiapa, Zacapa, Sacate- 
	péquez y Quezaltenango se han encontrado regiones con alto grado de sen- 
	sibilidad a la histoplasmina y que en dichos territorios existen regiones 
	con las características climáticas, geo16gicas adecuadas para el desarro- 
	110 del hongo. Es obvia la necesidad de efectuar estudios más amplios 
	y completos que permitan una delimitaci6n precisa de las áreas endémi- 
	. ' 
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	cas. Es necesario que las encuestas de sensibilidad cutánea se hagan de 
	tal manera que no pasen inadvertidas las pequeñas áreas endémicas o que 
	los reactores que haya adquirido su sensibilidad por viajes o residencia 
	en otras regiones alteren la validez de los resulsultados. 
	No es arriesgado elucubrar sobre la importancia del desarrollo de 
	la avicultura en Guatemala, factor aún no evaluado dentro del campo de la 
	epidemiología nacional, conociéndose la relaci6n del Histoplasma capsula- 
	tum y las gallinas. Los terrenos contaminados con las heces de estas av~~s 
	brindan condiciones favorables para el desarrollo del hongo, permitíéndole 
	competir con otros microorganismos del suelo que en otras condiciones lo so- 
	brepasan y elimina. 
	(199) 
	La prueba inequívoca de la existencia del Histoplasma capsulatum 
	en los diferentes territorios de la república se logratá al aislarlo del suelo. 
	A continuaci6n se muestra un mapa de Guatemala con la distribuci6n 
	geográfica de la sensibilidad a la Históplasmina, deg;cuerdo con las encues- 
	tas de intradermorreacciones de Taylor y Dovrovolny (193) y Padilla (140). 
	Además se sañala el origen de los casos con nodulos calcificados de Histo- 
	plasmosis, encontrados en el presente estudio. 
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	PATOGENESIS 
	El inicio y el curso de la histoplasmosis humana aún tiene muchos as- 
	pectos desconocidos. El tipo progresivo y fulminante con el hallazgo de pa- 
	rásitos en todas las vísceras y aún en el torrente sanguíneo, fue observado por 
	primera vez y descrito por Darling y posteriormente por otros autores. Las for- 
	mas cr6nicas y especialmente aquellas con lesiones caseosas encapsuladas o 
	calcificadas, aún presentan problemas por resolverse. 
	El trabajo experimental de Procknow sobre el curso de las esporas del 
	Histoplasma capsulatum en el rat6n (190), es una buena indicaci6n a favor de 
	un curso similar en el hombre. Puesto que esta experiencia no puede repetir- 
	se en el hombre, debemos asumir que después de ser inhaladas las esporas 
	11e"'- 
	van a cabo un ciclo similar al observado en los ratones. En un tiempo se pen- 
	s6 que el proceso primario se extendía a los linfáticos adyacentes, torrentes 
	sanguíneo y después en los diversos 6rganos del cuerpo. La infecci6n aguda 
	progresiva se considera rara (164 
	3 O, 36, 62), comparada con los tipos progre- 
	sivos lentos (12,16,30,31 
	62, 67 
	64 
	72,91,93 
	94, 100, 114 
	115. 127 
	143,153,161,178,189(198). Recientemente se ha observado que una lesi6n 
	pulmonar simple, algunas veces con una o varias lesiones satélites puede ser 
	la 10calizaci6n primaria más común. El curso parece guardar cierta similitud 
	con el de la tuberculosis primaria en sus aspectos de calcificaci6n y aparente 
	curaci6n. El parásito aunque no guarda ninguna similitud quirúrgica o morfo- 
	16gica con el bacilo tuberculoso, se desarrolla a una velocidad semejante y 
	posiblemente se enfrenta con defensas corporales similares al avanzar en el 
	cuerpo (189). Sin embargo, sería arriesgado asumir mucha similaridad, pues- 
	- -- ---~ - -..- 
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	te que aún no hay material suficiente para llegar a conclusiones definitivas. 
	Existen observaciones de HistoplasmosE que no siguen el curso de la tuberculosis. 
	Una diferencia que se ha hecho evidente por los estudios radiológicos y pat610gi- 
	cos, es la mayor tendencia de las lesiones de histoplasmosis a calcificarse (11, 
	12 ,22 ,29, 3 O , 32 , 63 , 65 , 91, 94 , 10 O, 11 O, 113 .141, 161, 177 , 178, 182 , 186, 188, 189, 191) . A 
	pesar de que ambas enfermedades presentan lesiones calcificadas la diferencia entr 
	ambas es muy marcada. La razón de la mayor tendencia a la calcificación en la his 
	toplasmosis es aún desconocida. 
	Los ganglios linfáticos peribronquiales y mediastinales son susceptibles de 
	desarrollar masas de apariencia tumoral, simulando cáncer o produciendo lesiones 
	sobre los bronquios y aún sobre los vasos. Puede observarse también un ..tipo de 
	mediastinitis fibrosa que provoca ocasionalmente el síndrome de obstrucción de la 
	vena cava superior, compresión del esófago y formación de fístulas (163). 
	La histoplasmosis produce frecuentemente lesiones múltiples en el bazo. 
	Schwarz (177) considera que el hallazgo de más de 4 ó 5 lesiones calcificadas en 
	el bazo es un fuerte argumento a favor de histoplasmosis. Sin embargo, a pesar 
	de ser una buem regla; debe recordarse que estos estudios se han hecho después 
	del avance de la terapia de la tuberculosis y en lugares en donde la incidencia de;. 
	la misma ha sido reducida por métodos sanitarios. A pesar de que el bazo está 
	afectado con más frecuencia en la histoplasmosis ¡ la tuberculosis también puede 
	ser causa de lesiones diseminadas. En la literatura antigua se informan lesiones 
	múltiples calcificadas o caseosas en el bazo, de origen tuberculoso. 
	La diferencia de frecuencias puede deberse a que la mayoría de los p3.cientes tu- 
	que 
	mayor número de lesiones pueden persistir y calcificarse. 


	page 66
	Images
	Image 1

	Titles
	.,..-4,~J~ 
	Conforme la enfermedad continúa diseminándose en el organismo los 
	parásitos tÜmden a afectar otros órganos; además de ganglios linfáticos y el 
	bazo (177) es notable la lesión en las gIándulas suprarrenales (161) I médula 
	ósea (144) é hígado (89 I 161). En la tuberculosis diseminada están afectados 
	los mismos órganos I pero parece ser mayor la tendencia de la histoplasmosis 
	a afectar las suprarrenales .O:>mo en la infección tuberculosa de las suprarre- 
	nales, no hay síntomas inmediatos s.Í:-nOJ se presentan años después. 
	En cua. nto al problema de la reinfección r aún no existe una respuesta 
	definitiva en cuanto a si la infección primaria calcificada cura por completo por 
	muerte del parásito. Experimentalmente se ha tratado de obtener crecimiento 
	del hongo cultivando material de las lesiones calcificadas con resultado:.com- 
	pletamente negativo. 
	Hay algunas observaciones que indican la posibilidad 
	de viabilidad en las lesiones antiguas. 
	Una de ellas es la presencia de cuer- 
	pos levadu~Hormes con gemación (foto 
	) I lo que es evidencia de actividad 
	reproductiva reciente y muchas lesiones antiguas presentan gemaciones y cuer- 
	pos elongados que pueden considerarse como micelios abortivos. En cuanto al 
	p~ríodo de tiempo que el parásito sobrevive en las lesiones calcificadas aún 
	no hay respuesta definitiva. 
	Unas pocas palabras deben decirse acerca de la variación morfológica 
	del parasito en los diversos órganos del cuerpo y en las diversas formas clí- 
	nicas de la enfermedad. En las formas fulminante hay una progre sión c.ontí- . 
	nua en las células retículoendoteliales de las formas levaduriformes redondas o 
	con apariencia de pera con un tamaño de 3 a 5 micras. 
	ConfDrme se desarro- 
	lla el centro daseoso hay un-a marcada destrucción de los parásitos < En cier~ 
	tas condiciones el hongo puede llegar a medir hasta 15 ó 20 micras de diáme- 
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	tro, con producci6n de formas abortivas o hifas genuinas. Puede ser que la 
	formaci6n de hifas sea el resultado de cierto tipo de lesi6n que se aparte del 
	proceso típico (19) . 
	En cuanto a la evoluci6n de la enfermedad, se acepta que el pará- 
	sito es fagocitado por los macr6fagos y en las fases tempranas puede teñir- 
	se por las técnicas de áCido pery6dico de Schiff o la de Gridley pero los re- 
	sultados no son tan satisfactorios como al utilizar la tenci6n de Gomori que 
	revela pequeños puntos negros dentro de los macr6fagos, que da la impresi6n 
	de que los parásitos han sido destruidos. Meses o años después persisten 
	cuerpos levaduriformes en centro de las lesiones caseosas. 
	Cuando las le- 
	siones forman cavernas, los cultivos usualmente son positivos y el parási- 
	to se localiza especialmente en las áreas caseosas de la pared de la lE?si6n. 
	Los macr6fagos periférico s usualmente no contienen parásitos en esta E~ta- 
	pa. En las lesiones encapsuladas los hongos se encuentran en gran número, 
	casi todos localizados en el centro caseoso. Aún en lesiones antiguas cal- 
	cificadas pequeños acúmulos de parásitos pueden encontrarse en el centro de 
	las lesiones (foto 
	En la fase cr6nica de la enfermedad hay tendencia a la cicatriza... 
	ci6n en las paredes de las cavidades pero e i. proceso puede extenderse a los 
	tejidos vecinos progresando lentamente. También se ha descrito cuadros de 
	histoplasmosis que producen procesos de neumonitis cr6nica, con abundan- 
	tes exudado fibrinosos organizado con granulomas y escasos macr6fagos. 
	Los hongos que se encuentran son escasos en este tipo de lesiones. 
	La evoluci6n de las lesiones de reinfecci6n es bastante parecida al. 
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	proceso infiltrativo tuberculoso. Presentan necrosis caseosa en la porci6n 
	central y pueden drenar su contenido caseoso a un bronquio adyacente de- 
	jando una cavidad con pared bastante definida. 
	Aún no se puede responder con seguridad si en la histop1asmosis 
	las calcificaciones en el parénquima y ganglios linfáticos representan la 
	1esi6n primaria o es un complejo de reinfecci6n como el de la tuberculosis. 
	Además de los pulmones existen otras puertas de entrada para la in- 
	fecci6n como son las amígaa1as (139) t el tracto gastrointestina1 (95) o la piel 
	(115). En conc1usi6n, débe establecerse que 10 que fué conocido como un pro- 
	ceso de curso fatal definido se ha tornado en una enfermedad con muchas fa- 
	cetas obscuras y desconocidas. Es probable que diferentes situaciones ha- 
	gan variar el curso de la enfermedad, especialmente los factores inmuno16- 
	gicos individuales. 
	La patogénesis de la enfermedad, en la actualidad, s610 se compren- 
	de parcialmente. Los desconoéido. s610 podrá resolverse por un intenso pro- 
	grama de investigaci6n. 
	-. ,.v 
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	CUADROS CLINICOS 
	Usualmente el hongo penetra por las vías aéreas, se localiza en el 
	pulm6n, produciendo una lesi6n mínima y desarrollando positividad para las 
	pruebas cutáneas a la: histoplasmtná I ,sin mayor repercusi6n en el organismo. 
	En otras ocasiones la proliferaci6n de los organismos es más extensa, lle- 
	ga a los ganglios hiliares y no infrecuente mente a la circulaci6n, con lo que 
	se produce una temprana diseminaci6n del hongo. También la enfermedad 
	puede progresar localmente, CDn el desarrollo de n6dulos y aún cavidades; 
	puede progresar de los pulmones a los ganglios regionales y llegar al torrente 
	sanguíneo. En las formas diseminadas es posible encontrar el hongo en todos 
	los tejidos del organismo. 
	Las formas dise.tninadas pueden ser: agudas, con un curso clír:1.ico de 
	4 a 6 semanas que frecuentemente terminan en la muerte; y cr6nicas, con una 
	evbluci6n mucho más lenta y progresiva. 
	.., 
	t6maticas hasta la enfermeda.d aguda fulminante o formas cr6nicas con forIlla- 
	ci6n de cavernas similares a las de otras enfermedades por hongos. 
	que los síntomas clínicos remedan los de otras enfermedades. 
	La c1asificaci6n de la enfermedad puede basarse en las síntomas o ha- 
	llazgos clínicos o bien en las lesiones anatorpopato16gicas. Los cuadros de 
	la histoplasmosiS pulmonar y las formas diseminadas se dividén en. variedades 
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	cuentemente en los pulmones, sin embargo el término "diseminado" se utili- 
	za para denominar lesiones en las que existen focos extrapulmonares. 
	Histoplasmosis pulmonar asintomática: 
	Es el tipo más común. En la investigación de Furcolow (69), 60% de 
	los enfermos no recibieron ninguna sintomatología durante la fase aguda de 
	la enfermedad. Estudios de la sensibilidad cutánea en el Valle del Mississi- 
	ppi demostraron viraje positivo a la histoplasmina durante la niñez. 
	Hasta 
	UI'l 80% de los niños menores de 5 años, demostraron positividad para las prue- 
	bas cutáneas, con síntomas pulmonares muy ligeros o imperceptibles (30). 
	Un alto porcentaje de esas infecciones demostraron posteriormente calcifica- 
	ciones pulmonares periféricas indistinguible.sde1e.Js~c'alcificaciohes de la tu- 
	berculosis primaria (22, 29). La calcificación de los nódulo s hiliares es bas- 
	t ante características y generalmente acompaña a la lesión periférica (31, 32 
	65, 141) 
	El proceso es benigno y autolimitado, algunos autores creen que esta 
	variedad representa arriba del 90% de todos los casos I otros llegan a consi- 
	derar a un 95 a 90% (161). Aproximadamente 33% de las personas con pruebas 
	dérmicas positivas (141) (178) presentaron lesiones pulmonares calcificadas. 
	Es evidente que el pronóstico de la infección asintomática es sumamente favo- 
	rabIe I puescse estima que en los Estados Unidos existen cerca de 30 millones 
	de personas infectadas (19.1), 
	Histoplasmosis pulmonar aguda: (l8 I 28, 30 f 32 f 110) 
	La forma aguda se reconoce con mayor frecuencia hoy en día. En la 
	mayoría de los pacientes el proceso es benigno y autolimitado. 
	Se han comu- 
	,,"", /1.-" ,..;e, o ;';";'J::"'-',;" ",', "",", ";".;..,".- ":,"""f.'.-; ":""'''''~'''''_'~'~'''''_'-_'''''''_''''''-~''''''';''''-~'''''''''''''''';''--'''''" ",.,~. .,., ,..-,.~~ "..". "' ,.",.,,,-, ,,- 
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	Las epidemias han informado gran variedad de formas clínicas 
	- ,s (}--:. 
	nicado pequeñas epidemias después de que las personas han frecuentado cue- 
	vas, gallineros y otros lugares considerados como .reservorios del hongo (2, 
	24, 56, 61, 62,102,104,118). En estos sitios las posibilidades de inhalar un 
	gran número de esporas son bastante altas. El período de incubación es de 
	5 a 15 días. El inicio de la enfermedad se caracteriza por fiebre, escalofríos 
	tos productiva, dQlor de pe <;:: ha y disnea. Los hallazgos al examen físico son 
	escasos; en los pulmones hay pocos signos auscultatorios y a menos que el 
	clínico tenga un alto grado de sospecha, el diagnóstico puede pasarse por al,:" 
	to. Al examen radiológico se encuentran áreas de neumonitis, infiltrados di- 
	fusos o bronconuem6ñicos. El histoplama se puede cultivar en el esputo; tam- 
	biénes obtenible por biopsias de ganglios, (54) o de médula ósea (10,36,95 
	144). Esto pone de manifiesto que el histoplasma no está confinado a los pul- 
	mones. Las pruebas de histoplasmina se vuelven positivas en la fase aguda de 
	la enfermedad. Los títulos de fij ación del complemento llegan a su máximo a las 
	3 ó 4 semanas de iniciada la infección (167). La enfermedad dura de 
	2sema- 
	n as a 3 meses evolucionando hacia la curación en ausencia de terapia específi- 
	ca (71). Posteriormente se desarrollan las calcificaciones pulmonares. 
	En resumen puede decirse que los síntomas varían desde un cuadro si- 
	milar al de la infección viral de las vías respiratorias altas con 2 
	lución hasta una enfermedad severa no específica que recuerda la neumonía atí- 
	pica. Es lógico sospechar relación entre el grado de enfermedad; infilttación 
	neumónica, con el número> de los organismos inhalados. Se describe un tipo se- 
	vero de infección (en la forma epidémica) con múltiples infiltraciones disemina- 
	das en los campos pulmonares y pacientes gravemente enfermos. 
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	Se ha observado que la mayoría de las epidemias se relacionan con adultos 
	j6venes, en quienes se presentan las formas más severas. 
	Histoplasmoma: (106) 
	El hallazgo de lesiones solitarias en forma de moneda es una lesi6n 
	pulmnnar frecuentemente producida por este hongo. De las lesiones de es- 
	te tipo, extirpadas con diagn6stico de probable cáncer pulmonar, el 80% re~ 
	ve16 Histoplasma capsulatum con coloraciones adecuadas (106 ¡ 153, 64, 42). 
	, Histoplasmosis pulmonar cr6nica progresiva Cavitaria: (10, 16, 22, 30,48, 
	67,91,94,100,110). 
	Los síntomas y signos son indistinguible s de los cuadros tuberculo- 
	sos cr6nicos (161). Los pacientes dan una historia clínica de progreso 1nc1- 
	dioso, con tos, espectoraci6n con escaso esputo, 
	sudores nocturnos, pér- 
	dida de peso, fatiga y disnea. Al examen radio16gico se aprecia enfermedad 
	granulomatosa cavit13.ria, frecuentemente en regiones hiliares, §Qbre todo en 
	hombres que viven en las afeas rurales. Los exámenes de laboratorio, las 
	pruebas sero16gicas y dérmicas frecuentemente son positivas. El esputo pue- 
	de encontrarse cargado de microorganismos o bien la bi()psia de ganglio pue- 
	de demostrar la presencia de los mismos. De los iilfoumes obtenidos sabe- 
	mos que el pron6stico de estos casos es obscuro. Furcolow y asociados (65, 
	66) I publicaron un extenso estudio de hospitales y sanatorios, informando 
	sobre 68 pacientes con enfermedad pulmonar cr6nica sin tratamiento antimif'\- 
	trobiano; de ellos 33% mejoraron, 33% evolucionaron en forma cr6nica y 33% 
	fallecieron por enfermedad con lesi6n cin:mlatoria y lesi6n destructiva pulmo- 
	nar. Aunque gran número de autores están dé acuerdo con el pron6stico som- 
	brío de las formas cr6nicas, los estudios de GoodWin t77) sugirieron que no 
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	La rápida progresión radiológica difiere del cuadro usua 1 de tuberculosis. 
	De 
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	es necesariamente fatal el desarrollo, En una evaluación de 132 enfermos 
	con histoplasmosis pulmonar crónica comprobada con cu ltivos, estos inves- 
	tigadores encontraron una forma pulmonar diferentes radio lógicamente y con 
	pronóstico menos sombrío que la enfermedad cavitaria descrita por Furcolow, 
	Los exámenes radiológicos de estos pacientes 
	con evolución corta y a me- 
	nudo relativamente asintómatica demostraron lesiones sólidas focales usual- 
	mente en regiones subclaviculares que pueden confundirse con neoplasias 
	por su densidad. Se demostró que estas lesiones se cavitaban temprano y 
	se reabsorvían, sanando con cicatrización .~ pérdida de volumen pulmonar. 
	los 27 pacientes con este síndrome, 2 O sanaron sin ningún tratamiento 
	per- 
	sistiendo enb uenas condiciones después de más de 3 años. 
	(77) 
	Al comparar la evolución de pacientes con Histoplasmosis severa tra- 
	tada con anfotenicina B y un grupo de pacientes sin ningún tratamiento (66) . se 
	reveló que las dosis adecuadas se mejora el pronóstico. Aún con dosis meno- 
	res de 0.2 miligramos por kilo de peso dismi.nuyen la progresión de la enfer- 
	medad y la mortalidad temporalmente. Con tratamiento adecuado los enfermos 
	de histoplasmosis pulmonar crónica presentan una marcada mejoría y dismifiu- 
	ye la tasa de mortalidad en comparación con los pacientes no tratados. La ci- 
	rugía efectuada después de un adecuado tratamiento con anfotericina B, pare- 
	ce tener resultados más seguros que la cirugía sin medicación adecuada- (66). 
	Histoplasmosis diseminada: Se ha observado en todas las edades, pero pare- 
	ce ser más común en los extremos de la vida, (10, 187), 30% de los casos ob- 
	servados ocurren en niños menores de 2 años de edad, (30). Los síntomas 
	observados en los 
	niños. . . . 
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	(49, 95, 137) son: fiebre, emaciaci6n, anemia, leucopenia, con evidencia de 
	amplia diseminaci6n a diversas vísceras (183); incluyendo médula ósea (162), 
	bazo, pulmones (57), inMstílno (137), hueso, fiñ6n, sistema nervioso central. 
	Alta incidencia de Histoplasmosis diseminada también se observa en 
	los individuos mayores de 40 años que viven en afeas rurales. El cuadro clí- 
	nico es de progresión lenta con fiebre, astenia, pérdida de peso, lesiones gra- 
	nulomatosas en las mucosas, boca ¡ lengua, nariz, faringe éstas lesiones ulce- 
	radas, son de particular ayuda para sugerir el diagnóstico, (115,196); lesio- 
	nes que pueden ser dolorosas yacompañarse de edema e induración. La dise- 
	minación a otras vísceras no es tan marcada como en los niños, con excepción 
	de las suprarrenales, donde en un 20% de los casos clínicos observados ha pro- 
	ducido la histoplasmosis un franco síndrome de Adison (161) 
	La mayoría de los pacientes con histoplasmosis pulmonar presentan prue- 
	bas de histoplasmina positiva; en los casos diseminados un 50% de los pacientes 
	clan resultados negativos. El cultivo de la médula 6sea sin embargo, es positivo 
	un 75% de los casos diseminados (144, 162). La mayoría fallece en un lapso de 
	10 meses, 
	Ha de recordarse que el hongo puede ser aislado de la médula ósea y oca- 
	sionalmente en la orina en los casos de histoplasmosis pulmonar aguda. El ha- 
	llazgo de calcificaciones múltiples en el bazo (167), sugiere que la histoplasmo- 
	sis se disemina durante la fase aguda de la enfermedad pero el huésped logra limi- 
	tar la lesión. 
	La vía de entrada en algunos casos puede ser el tracto gastrointestinal 
	(30, 183), lo característico es que el organismo se disemine por el torrente san- 
	guíneo a todo el cuerpo con manifestaciones pulmonares y leves o ausentes, 
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	Las pruebas cutáneas como habíamos dicho anteriormente son a menudone- 
	gativas; las pruebas sero16gicas dan resultados positivos (55, 70); el cul- 
	tivo de sangre o médula 6sea (50, 95, 129, 137, 144) es necesario. En los 
	niños, la enfermedad progresiva diseminada frecuentemente ataca el tracto 
	gastrointestinal manifestandose por diarrea o 
	Otras manifestaciones clínicas de la histoplasmosis: 
	La lesi6n de ciertos 6rganos puede dominar el cuadro clínico produ- 
	ciendo síntomas at!picos (17, 163) o La 'afee ci6n de las suprarrenales en la 
	histoplasmosis diseminada cr6nica de los adultos puede llegar aproducir un 
	franco síndrome de Addison. 
	El endocardio puede ser 1 esionado durante el 
	curso de la histoplq,8mosis diseminada cr6nica (45); los síntomas clínicos son 
	indistinguible s de los de la endocarditis bactetiana" fiebre, anemia, espleno- 
	meg alia, pete quias I n6d ulos de O sler (127), Las vegetacione s val vulare s tien- 
	den a ser exuberantes, predominando la lesi6n a6rtica. Embolos formados por 
	grandes masas de hongos y fibrina son más frecuenes que en las formas bacte- 
	rianas de endocarditis (45), También se ha señalado que la histoplasmosis 
	puede afectar el rredi.'ástino produciendo tumores granulomatosos (143) o cola- 
	genosis progresiva con obstrucci6n de los vasos de gran calibre (143, 163L 
	Lesiones de la mucosa en boca, nariz, lengua, faringe, laringe; se 
	observan en las formas cr6nicas diseminadas; ocasionalmente son las únicas 
	manifestaciones del proceso (139, 115, 148) o 
	La infecci6n del sistema nervioso central es más frecuente de los re- 
	conocible clínicamente (72, 180), encontrándose en la autopsia lesiones gra- 
	nulomatosas a nivel de los vasos, focos necr6ticos, histoplasmomas y me- 
	ningitis (83) 
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	Cuando los síntomas meníngeos dominan el cuadro clínico q con evo- 
	lución lenta, pleocitosis, proteinas altas y azúcar disminuido en el líquido 
	o:eEalorfflIquídeo, el cuadro clínico es similar al observado en la meninguitis 
	tuberculo s a . 
	Cuando está afectado el tracto gastrointestinal (183) se observan le- 
	siones en yeyuno, ciego y coloo; clínicamente la enfermedad se manifiesta 
	por diarrea, melena, anorexia 1 náusea y v6mitos. 
	Se han descrito lesiones 
	del intestino delgado, intestino grue so I 
	hígado.7 Ulceras alrededor del ano 
	visibles a la proctoscopía. (183) 
	Los especímenes de médula ósea son las fuentes de mayor seguridad 
	para la demostración del Histoplasma capsulatum en las formas diseminadas 
	(36). El examen microscópico y cultivo de ganglios linfáticos, hígado, pul- 
	món¡ lesiones mucocutáneas, las heces, el esputo y la sangre también son 
	positivas en algunos casos. 
	En resumen:, se reconocen tres tipos de histoplasmosis: pulmonar agu- 
	da, pulmonar crónica y diseminada. La forma aguda se manifiesta como infec- 
	ción respiratoria similar a la gripe, usualmente benigna y autolimitada. La 
	pulmonar crónica y la diseminada I son las formas más serias de la enfermedad 
	y a menudo ametitan tratamiento, con grado variable de :d:espuesta. La forma di- 
	seminada en etapas agudas responde favorablemente al tratamiento. Sin el cual, 
	estos casos tiene alto porcentaje de mortalidad. En la Histoplasmosis pulmo- 
	nar crónica la formación de cavernas es común (22, 16, 48, 67, 10 O, 15 O, 153). 
	Enfer.medade s asociadas con Hi stoplasmosis: 
	Por estudios de los años recientes I se han hecho evidente que ciertas 
	entidades y síndrome s ocurren en asociación con la histoj:>lasmosis. Las in- 
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	fecciones específicas más frecuentemente asociadas son la tuberculosis 
	y otras infecciones por hongos (criptococcoSl):;). Es difícil establecer rela- 
	ciones con la tuberculosis puesto que la infecci6n concominante es rara- 
	mente conocida en la vida. Es posible que la tuberculosis pulmonar ca- 
	vitaria sea la puerta de entrada para la infecci6n producida por el hongo. 
	Así también la histoplasmosis cavitaria puede contaminarse con la tubercu- 
	losis. 
	Es común -.-la asociaci6n de los linfomas malignos y la histoplasmo- 
	sis (136, 5); probablemente por disturbios de los mecanismos defensivos. 
	La sarcoidosis es otra afecci6n de tipo endotelial que algunos autores 
	consideran enfermedad específica mientras que otros la catalogan como una 
	respuesta alérgica a estimulantes antigénicos. En algunos casos las biop- 
	sias de ganglios linfáticos diagnosticadas como sarcoidosis, han demostra- 
	do histoplasma capsulatum (149, 154). Como se sugiri6 anteriormente algu-.. 
	nos autores opinan que la sarcoidosis es una manifestaci6n alérgica de his- 
	toplasmosis, tuberculosis y otros hongos. 
	-, 
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	La demostración de que no todas las calcificaciones intratorácicas 
	son debidas a procesos tuberculo sos y el hallazgo de otros cuadros radio16- 
	gicos en las formas agudas, subagudas y cr6nicas de histoplasmosis han 
	permitido un mejor conocimiento de la evoluci6n de la enfermedad (7 I 10, 12, 
	22, 29, 31, 32,42, 65,67,69, 78,94,141). 
	Básicamente pueden reunirse las lesiones radio16gicas en los si- 
	2. Sombras intratorácicas (10.11.12.18.22.40.62.77) 
	Calcificaciones intratorácicas: éstas han sido durante mucho tiempo la 
	marca de la Tuberculosis pulmonar. Tan arraigado se encontraba este con- 
	cepto, que las calcificaciones intratorácicas se consideraban como eviden- 
	cia de Tuberculosis pulmonar. Aún en nuestros días, la consideración de 
	otras enfermedades generalmente viene en segundo lugar. Sin embargo, en 
	ciertas áreas de ciertos países, hay otras condiciones que exceden a la Tu- 
	berculosis como causa de calcificaciones intratorácicas. En estos lugares 
	las pruebas cutáneas de sensibilidad sugieren la naturaleza de la calcifi- 
	caci6n y por lo menos excluyen algunas de las otras posibilidades, parti- 
	cularmente la Tuberculosis pulmonar. En algunas regiones de Estados Uni- 
	dos (Ohio y Valle del Río Mississippi), la histoplasmosis es causa más 
	frecuente de calcificaciones intratorácicas que la Tuberculosis (32). 


	page 79
	Images
	Image 1

	Titles
	-58- 
	Complejo primario calcificado: como en la Tuberculosis, la histoplasmosis 
	cuando calcifica, comúnmente representa un complejo primario (187). Se en- 
	cuentra un foco calcificado en el parénquima pulmonar, que frecuentemente 
	ocupa una posici6n subpleural. La 10calizaci6n del foco primario no difiere 
	de la Tuberculosis primaria y no tiene ningún significado en el diagn6stico 
	diferencial. Estudios anat6micos de Straub y Schwarz (189) y estudios radio- 
	16gicos de Serviansky y Schwarz (178), han sugerido que focos calcificados 
	parenquimatosos de más de 5 milímetros de diámetro, se encuentran con una 
	frecuencia apreciablemente mayor, en asociaci6n con pruebas de histoplas- 
	mina positivas (en áreas donde la Histoplasmosis es endémica) que en indi- 
	viduos con pruebas de tuberculina positivas. 
	El aspecto radio16gico de la calcificaci6n ha tenido valor etio16- 
	gico según algunos autores (65): calcificaciones punteadas y calcificacio- 
	nes con un halo suave alrededor de ellas, son sugestivas de Histoplasmo- 
	sis. Sin embargo, ambos tipos de calcificaciones se encuentran en otras 
	enfermedades y el diagn6stico debe ser basado en exámenes más definiti- 
	vos. 
	En un área endémica de histoplasmosis, cualquier tipo de calci- 
	ficaci6n está más probablemente asociada con una prueba de histoplasmina 
	positiva que con tuberculina (31). La calcificaci6n de los ganglios linfá- 
	ticos hiliares que drenan el foco parenquimatoso, ocurre igual que en la Tu- 
	berculosis. Ocasionalmente pueden encontrarse solamente las lesiones pa- 
	u . 
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	renquimatosas; en otros casos sólo la lesión hiliar es reconocida. La po- 
	sibilidad de identificar la lesión hiliar puede deberse a que la calcificación 
	no ocurra en el h!lio o más frecuentemente, a factores técnicos que dificul- 
	tan la visualización bajo las condiciones rutinarias del examen radiológico. 
	Es bastante probable que los ganglio s linfáticos de la carina estén afecta- 
	dos con más frecuencia que los ganglios peribronquiales; sin embargo, de- 
	bido a su posición detrás del corazón, superimpuestos a las estructuras óseas 
	, de la columna vertebral, las calcificaciones dentro de ellos pueden ser ,pa- 
	sadas por alto en un examen de tutina. La dificultad para demostrar las le- 
	i siones parenquimatosas como calcificaciones hiliares, puede ser debido a 
	factores técnicos. Otros factores que intervienen en la demostración de som- 
	bras calcificadas deben de tenerse en mente, como el tamaño y la densidad 
	del foco calcificado. 
	Lesiones nodulares: como en la tuberculosis I pueden apreciarse varios fo- 
	cos calcificados con ganglios linfáticos hiliares tomados. Los focos paren- 
	quimatosos múltiples, probablemente presentan procesos en diferentes esta- 
	dos de evolución (189). 
	Calcificaciones diseminadas: estadísticamente esta variedad de calcifica- 
	ciones intratorácicas es la más frecuentemente representativa de la infección 
	por histoplasma; esto ha sido probado por el estudio epidemio16gico de Furco- 
	low y colaboradores (70). Lejan y sus colaboradores (113), han sugerido que 
	el cuadro diseminado, "en tormenta de nieve", representa múltiples focos de 
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	neumonitis resultantes de la inhalación de un gran número de hongos. La 
	analogía con la Tuberculosis diseminada hematógena es tan grande, que 
	uno debe de evaluar esta posibilidad. 
	Infiltrado parenquimatoso con hipertrofia de los ganglios hiliares: el cua- 
	dro radio16gico de consolidación pulmonar aguda puede ocurrir en la Histo- 
	plasmosis. El infiltrado es relativamente suave y definido, rara vez más 
	de 2 ó 3 centímetros de diámetro, asociado a linfadenomegalia hiliar. No 
	todas estas formas sanan por calcificación, pero existe fuerte tendencia 
	a que el infiltrado y los ganglios prominentes persistan por mayores perio-- 
	dos de tiempo, que en los casos de infecciones pulmonares piogénicas. 
	Ocasionalmente los signos clínicos pueden anteceder los hallazgos radio- 
	lógicos en semanas o meses. Las manifestaciones radiológicas en un sen- 
	tido amplio pueden ser similares a las de la neumonía atípica. Usualmen-- 
	te la lesión es unilateral y cuando la lesión sana, se aprecia una disminu'- 
	ción de la adenopatía hiliar. 
	Consolidación lobar o segmentaria: cuando los nódulos linfáticos pueden 
	comprimir un bronquio, o cuando la reacción endobronquial es de suficien-. 
	te magnitud para permitir la obstrucción de la luz, puede ocurrir consoli- 
	dación lo bar o segmentaria, siendo indistinguible de las producidas por 
	otras causas. La consolidación lobar es menos común que la lesión seg- 
	mentaria. - Pueden producirse bronquiectasias por obstrucción bronquial 
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	Linfadenomegalia: e-l agrandamiento de los ganglios linftiticos (82), 
	puede ser la única manifestaci6n radio16gica de la histoplasmosis pul~ 
	monar. La lesi6n primaria puede encontrarse escondida por las sombras 
	de los ganglios linftiticos y el hUio agrandado; si el foco primario ocu- 
	rre en el tirbol endobronquial de manera que se drene a los ganglios Un- 
	ftiticos, no se asocia con fesi6n en el parénquima. La sombra de los 
	ganglios tiende a ser grande; persiste por meses y la linfadenomegalia 
	puede producir, como se ha dicho antes, signos de obstrucción comple- 
	ta o incompleta. Asociados con obstrucci6n incompleta pueden haber 
	cambios enfisematosos en la porci6n del pulm6n suplida por el bronquio 
	afectado; con una obstrucci6n completa, se produce atelectasia. Aún 
	cuando los grandes ganglio s linftiticos pueden desaparecer gradualmen- 
	te sin demostrar calcificaci6n, en general los gangUos linftiticos promi- 
	nentes del hUio se calcifican. De acuerdo Serviansky Schwarz (178), 
	Furcolow (65), Y otros, estas calcificaciones son frecuentemente. 
	Sombras diseminadas: este cuadro también llamado "tormenta de nieve" 
	puede ser el representante de la diseminaci6n hematógena o el resulta~ 
	do de la diseminaci6n a través del tirbol bronquial de múltiples agen- 
	tes infecciosos (22, 62). Las sombras usualmente tienden a ser mayo- 
	res que las observadas en la diseminación hemat6gena de la Tuberculo- 
	sis y sorprende la extensión de la lesi6n radiológica en comparación 
	con la ausencia de signos y síntomas clínicos" Las lesiones varían de 
	tamaño, de 1 a 5 milímetros; ocasionalmente hay un infiltrado superim~ 
	-.¡ 
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	puesto localizado y comúnmente hay linfadenomegalia hiliar. La pre- 
	sencia de calcificaciones múltiples, finamente granulares, son muy co- 
	munes en este cuadro que también puede ser producido por criptococos. 
	Histoplasmomas: con la introducción de encuestas masivas sobre en- 
	fermedades torácicas, ha ganado considerable interés la naturaleza de 
	las lesiones llamadas 11 en moneda 11 (42). Como regla general, muchas 
	de estas lesiones han sido consideradas como neoplasias y deben de 
	considerarse neoplasias en los grupos apropiados de edad. Los radió- 
	logos, han tratado de diferenciar las lesiones inflamatorias de las neo- 
	plásicas por la presencia de calcificaciones en el grupo de lesiones in- 
	flamatorias. Algunas veces se pueden demostrar las calcificaciones 
	solamente por tomografía; Pucket (153) fue uno de los primeros en seña- 
	lar que muchas de estas lesiones son representantes de Histoplasmosis 
	pulmonar, comparables a los tuberculomas. 
	La presencia de pequeñas lesiones satélites alrededor del 
	foco primario, han sido de mucha ayuda en los estudios radiológicos 
	para identificar los cambios inflamatorio s y distinguirlos de la natura- 
	leza neoplásica. Desafortunadamente las lesiones satélites, se reco- 
	nocen con más facilidad histológicamente que radiológicamente, por 
	factores técnicos. Las calcificaciones también pueden observarse 
	histológicamente, pero ser invisibles radiológicamente. El hecho de 
	, " 
	que estas lesiones no aumentan de tamaño, al contrario de lo que su- 
	cede en los neoplásicas, es un punto de referencia diferencial, si se 
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	toma una serie de estudios radiológicos. Ocasionalmente, un aumento 
	de la densidad de la lesión, posiblemente debido a depósitos de calcio 
	puede originar un agrandamiento relativo de la lesión. El valor de las 
	pruebas cut~neas histoplasmina y tuberculina, para elucidar la natura- 
	leza de la lesión, es obvio. 
	Reacción pleural: esta ocurre pero no con tanta frecuencia como en la 
	Tuberculosis. 
	Es probable que como en la Tuberculosis primaria, una 
	pleuritis local sea la regla m~s que la excepción, pero sin llegar a ni- 
	veles que permitan su demostración radiológica, a menos de que exista 
	una reacción alérgica severa. 
	Enfermedad Fibrocavitaria pulmonar: a pesar de que en Estados Unidos 
	de Norteamérica, la Histoplasmosis, como causa de calcificaciones in- 
	trator~cicas, ha desplazado gradualmente la Tuberculosis de su posición 
	como la causa exclusiva de este fenómeno Roentgenogr~f:i.co, la presen- 
	cia de enfermedad cavitaria en los pulmones aún evoca el diagnóstico 
	de Tuberculosis, con pr~cticamente ningún otro diagnóstico diferencial 
	a considerarse. Sin embargo sabemos que la Histoplasmosis pulmonar 
	puede desarrollar el tipo fibrocavitario crónico, radio lógicamente indis- 
	tinguible del tuberculoso (48, 113), ameritando considerarse en el diag- 
	nóstico diferencial (67). Adem~s, el tipo fibrocavitario crónico de His- 
	toplasmosis pulmonar, entraña un pronóstico mucho menos favorable que 
	el tuberculoso en la actualidad, por lo que la diferenciación etiológica 


	page 85
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	-64- 
	tiene gran valor en cuanto al pronóstico (12 O). Radiológicamente encon- 
	tramos el mismo cuadro que en Tuberculosis: áreas irregulares de conso- 
	lidación y fibrosis vecinas a áreas radiolucente~ localizadas, algunas 
	con enfisema loculado, pero otras que representan cavidades comunican- 
	do con bronquios, a través del parénquima que ha sido expulsado por la 
	expectoración. La localización apical y subapical es la regla, inicián- 
	dose la infiltración y progresando a la cavitación con enfermedad alrede- 
	dor del parénquima vecino. La diseminación a otras porciones del mismo 
	pulmón, o aún al pulmón opuesto, no es rara. Comúnmente existen aso- 
	ciados ganglio s calcificados (113). La Tuberculosis y la Histoplasmosis 
	son radiológicamente indistinguibles; sin embargo, el organismo puede 
	cultivarse del material expectorado o del material obtenido por broncosco- 
	pía. Aún sabiendo que la Tuberculosis está presente, no debe excluirse 
	la consideración. de histoplasmosis en individuos que vienen o viven en 
	áreas endémicas. Ambas enfermedades han demostrado que pueden co- 
	existir y aún la respuesta favorable a la terapia no hace que se excluya 
	la otra enfermedad. La enfermedad fibrocavitaria no es raro que se aso- 
	cie con otras enfermedades pulmonares crónicas, particularmente el car-' 
	cinoma, porque los individuos con enfermedad fibrocavitaria crónica son 
	de mayor edad que los que presentan otras formas de Histoplasmosis pul- 
	monar. Cuando las cavidades son producidas por enfisema más bien que 
	por destrucción de tejidos se puede observar una marcada recuperación. 
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	En muchos casos la lesi6n puede permanecer estacionaria durante lar- 
	gos períodos de tiempo. Se han comunicado las complicaciones de neu- 
	mot6rax y fístula broncopleural (11;2,) . 
	La lesi6n de las membranas mucosas de la boca, nariz y gar- 
	ganta tienen poca significaci6n radio16gica . Por otro lado, los focos 
	extrapulmonares en los ganglios linfáticos que se calcifican frecuente- 
	mente son de inter~s radio16gico. La adenitis cervical con calcifica- 
	ci6n, puede ser el resultado de Histoplasmosis diseminada por el to- 
	rrente sanguíneo o por vía linfática. El hallazgo de calcificaciones 
	espl~nicas, primeramente señalado por High, requiere una diseminaci6n 
	hemat6gena. La presencia de las calcificaciones espl~nicas estudiadas 
	por Schwarz y colaboradores (177), responde a la frecuencia de calcifi- 
	caciones intratorácicas y a la sensibilidéd de la histoplasmina; además, 
	la frecuencia de calcificaciones espl~nicas difiere en las áreas ené\émi- 
	cas en comparaci6n con laS" áreas donde la histoplasmosis no es end~- 
	mica. 
	Las calcificaciones espl~nicas sugieren que las lesiones cal- 
	cificadas podrán encontrarse en otros 6rganos, si se lleva a cabo una 
	investigaci6n adecuada. En efecto, las lesiones del hígado tambi~n 
	pueden determinars e cuando se investigan. La distribuci6n de las le- 
	siones en diversos 6rganos ha sido descrita por Schulz (171). La mayo- 
	ría de las lesiones son radio16gicamente invisibles. Las lesiones de 
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	las suprarrenales han sido halladas frecuentemente y se han relacionado 
	con manifestaciones de la enfermedad de Addison. La frecuencia de cal- 
	cificaci6n de las suprarrenales no se ha determihado con exámenes radio- 
	l6gicos; y no puede hacerse diferenciaci6n con la calcificaci6n que ocu- 
	rre normalmente en ciertas personas probablemente como secuela de la 
	involuci6n de la corteza fetal y la producida por Histoplasmosis . 
	Lesiones intestinales han sido descritas en el examen postmortem 
	(183), con historia asociada de sangramiento; sin embargo no hay estu- 
	dios radio16gicos para evaluar el resultado clinicopato16gico. Es posible 
	que las lesiones granulomatosas o las ulceraciones puedan demostrarse 
	por medio de exámenes apropiados, pero no existe una lesi6n patognom6- 
	nica de la Histoplasmosis intestinal, para aceptarla como hallazgos radio- 
	l6gico. 
	Hallazgos radio16gicos de Histoplasmosis infantil: a pesar de que las 
	manifestaciones en el adulto fueron descritas por Darling (40) en 1906, 
	no fue sino hasta 1934, 28 años despues, que un caso de Histoplasmosis 
	infantil activa fue informado (49). En la actualidad hay poco escrito en 
	cuento a los hallazgos torácicos radio16gicos de formas activas infanti- 
	les. En un estudio del Departamento de Radiología de la Universidad 
	de Tennessi (157), se hizo un estudio de 47 pacientes con formas acti- 
	vas de Histoplasmosis. Los pacientes se encontraban por debajo 
	de 
	-66- 
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	los 18 años de edad y eran residentes de un área endémica, en donde el porcen- 
	taje de pruebas positivas a la histoplasmina es marcadamente alto, llegando has- 
	ta un 88% de los blancos y un 92% de los negros residentes en dicha área. La 
	incidencia de la enfermedad de los niños debería ser por lo tanto extremadamen- 
	te alta. Sin embargo, los casos probados activos en el Hospital de Menphis 
	han sido sorprendentemente bajos. De 1960 a 1964 en cinco hospitales, y de 
	1953 a 1964 en seis hospitales hay un total de 46 casos encontrados, con estu- 
	, dio radiológico de tórax. La marcada diferencia entre el número de reactores po- 
	sitivos y el número de casos activos comprobados, indica que la Histoplasmosis 
	I infantil en la gran mayoría de casos se resuelve subc1!nicamente. En los 47 ca- 
	sos el diagnóstico se estableció por identificación de Histd>plasma capsulatum 
	en la sangre, médula 6sea, espec!menes quirúrgico o en la autopsia, o bien 
	por títulos serológicos de significancia, con histoplasma positiva, tubercu- 
	lina negativa y exclusión de otras enfermedades. El hallazgo más común fué 
	linfadenopatía hiliar que se encontró en 28 pacientes. Ganglio linfático para- 
	traqueal derecho prominente, se encontró en 10 de los casosi..pudo observarse 
	también presi6n esofágica-bronquial debido a la linfadenopatía hiliar. Uno de 
	los casos demostró medié\<StJtlitis fibrosante alrededor de la linfadenopatía hi- 
	liar. Siete casos demostraron una amplia diseminación pulmonar. Los auto- 
	res encontraron como hallazgo prominente de los estudios radiológicos en los 
	infantes, la esplenomegalia, que según ellos sugiere Histoplasmosis en áreas 
	endémicas. La histoplasmosis en los niños presentan una variedad de hallaz- 
	gos dependiendo del período: agudo, subagudo, crónico, localizado o genera- 
	lizado. En los casos revisados los lactante s menores de un año de edad ten- 
	dían a la forma aguda generalizada fatal, con hepatoesplenomegalia y pruebas 
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	cutáneas positivas; de los 16 casos admitidos II tenían campos pulmonares 
	limpios y sólo 2 demostraron linfadenopatía h~liar. Se q;preció agrandamiento 
	del bazo en II de los estudios radiológicos; 28 de los 31 niños tenían linfade- 
	nopatía y en' 8 casos, grandes ganglios linfáticos comprimían bronquios o.el 
	e sótg.go. En 7 de los 31 niflps, había una amplia diseminación pulmonar con 
	algún grado de confluencia en parches. 
	En contraste con el hallazgo en adultos no se encontró cavitac~ón o 
	lesión pleural en los lactantes o en los niños. 
	Resumen: Para sumarizar los hallazgos radiológicos en Histoplasmosis, debe 
	decirse que el espectro varía ranto como en las formas clínicas; en 1 a forma 
	aguda de la enfermedad, si es que presenta manifestaciones radiológicas I es- 
	t~n relacionadas en gran parte con la distribución del hongo en los diversos 
	órganos y la suceptibilidad de los órganos y de sus lesiones ala demostra- 
	ci6n radiológica. En la forma crónica de la enfermedad, los pulmones casi- 
	siempre están exclusivamente afectados, mostrando lesiones fibrocavitarias 
	indistinguible s de la Tuberculosis pulmonar crónica o de otras inflamaciones 
	pulmonares crónicas. En los pacientes que han sanado o que están en perío- 
	do de recuperación, la calcificación se parecia con considerable frecuenci,51" 
	denapar:ecer en la fase de éuración, siensio invisibles radiológicamente duran- 
	te etestado agudo. Por lo tanto, el eXamen radiológico puede ser de utilidad 
	no sólo como un instrumento de búsqueda, sino como un reflejo en mayor o me- 
	nor gré4do, de la extensión y severidad de la enfermedad. 
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	La Histoplasmosis se ha vuelto uno de los grandes imitadores de 
	numerosas formas de enfermedad torácica. Sin embargo es de primc:rdial im- 
	portancia tener en mente su existencia en los estudios radio16gcios de t6rax. 
	La posibilidad de Histoplasmosis debe sugerirse radio16gicamente I tratando 
	de llegar a un diagn6stico definitivo por medio de cultivos I estudios sero16- 
	gicos y pruegas cutáneas. 
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	DIAGNOSTICO 
	A pesar de la alta frecuencia de la histoplasmosis, su importancia 
	como causa de enfermedad pulmonar cr6nica no se hizo evidente hasta en 
	las últimas dos décadas (110, 113). La informaci6n científica se ha acumu- 
	lado r&pidamente, pudiendo apreciarse que las opiniones han oscilado de 
	Darling. (38) Y otros (37) que la clasificaban como una enfermedad rara, usual- 
	mente fatal f a la posici6n m&s optitnista de Christie quien la considera be- 
	nigna en la mayoría de casos con formas leves o asintom&ticas. Podemos 
	tomar una posici6n intermedia, si se considera que existen casos clínicos 
	progresivos que si se reconocen y tratatan a tiempo pueden impedir un de.- 
	senlace fatal. (8,14,11,18,24,66,71,91,103,121,137) 
	Con estos conocim ientos y resaltando el gran número de personas 
	infectadas (90), la importancia de esta enfermedad dentro del campo clínico 
	de la medicina ha adquirido una enorme preponderancia. Al mejorar la téc- 
	nica de diagn6stico: Cultivo por esputo, pruebas de sensibilidad cut&nea 
	(70), biopsias (54, 129), pruebas sero16gicas (122), fijaci6n del comple- 
	mento (122, 169), cultivo en médula 6sea (136, 162):, ha aumentado la po- 
	sibilidad de hacer el diagn6stico temprano, sum&ndose la posibilidad de 
	una terapia específica, por lo que el diagn6stico tiene m&s que un interés 
	académico (10). (46,74,87,78,184,172,114,174) 
	El organismo causante, el Histoplasma Capsulatum, un hongo bif&- 
	sico (57), se encuentra circunscrito a ciertas regiones geogrMicas (57), ha 
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	sido hallado en tejidos de 
	murciélagos (2, 28, 59,109,179); pero no en 
	tejidos o heces de aves. En tejidos de animales y de humanos, 
	(9, S, 19) 
	el Histoplasma Capsulatum existe en forma de levadura frecuentemente 10- 
	calizado dentro de células fagocíticas; mono o polimorfo nucleares. El diag- 
	n6stico se basa en la visualizaci6n de los organismos o por cultivo de es- 
	puto, médula 6sea, sangre, orina líquido cefaloraquídeo o biopsia hepáti- 
	ea. En las lesiones pulmonares benignas primarias, es a menudo dificil de- 
	mostrar la existencia del hongo (77), la producci6n de esputo es escasa y la 
	evoluci6n benigna de la enfermedad no justifica que se hagan biopsias. De- 
	bido a su pasajera diseminaci6n, ocasionalmente el hongo puede aislarse en 
	la orina, en las formas de histoplasmosis pulmonar aguda sintomáticas, los 
	frotes y cultivos de esputo (10, 119, 2 O 8), permiten localizar el microorga- 
	nismo en un alto porcentaje de los casos (139). (197,196) 
	En las formas infantiles de histoplasmosis diseminada (95, 137) el exa- 
	men de médula 6sea, ganglios linfáticos y sangre, permiten demostrar los 
	organismos en cultivos positivos o en secciones histo16gicas. En las for- 
	mas diseminadas cr6nicas del adulto, la biopsia de las regiones ulceradas 
	de las mucosas comunes demuestran el microorganismo (198, 115). El ma- 
	terial a investigarse puede fijarse con alcohol metílico y teñirse con las 
	técnicas de Wright y Giemsa (208) indica que en dichas preparaciones el 
	hongo aparece como una célula oval de 2 a 4 micras, a menudo con una 
	vacuola y una masa de protoplasma en cada extremo. El hongo es más fá- 
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	cilmente reconocido si se localiza dentro de los macrpfagos I aunque son 
	bastante comunes las formas extracelUlare:s=. 
	A pesar de que el hongo pue- 
	de identificarse con razonable certeza al examen microscópico no siempre- 
	puede ser diferenciado 
	de otros organismos I particularmente del Blastomy- 
	ces dermatitidis I siendo necesarios cultivos y pruebas cutáneas para con- 
	firmar el diagnóstico. 
	A pesar de que el estudio histopatológico de di ver- 
	sas microsis progresó con la introduccibn de numerosos métodos de c01D- 
	{.ación' 
	para hongos I como el de Hogdkin-Macmanus y las técnicas de 
	Gridley I los resultados eran obscuros en algunos casos debidos a proble- 
	mas cén cuanto a la -3nci6n de los tejidos de fondo; lo cual se mejoró bas- 
	tante con la 
	técnica de Gridley. 
	Este último método que utiliza la oxi- 
	dación del ácido cfómico I es bastante aceptable; sin embargo, a veces se 
	~aprecian diferentes sombras rojas o púrpuras con fondos 
	amarillos que son 
	difíciles de fotografiar sin usar filtros demasiados caros. 
	Aún con el uso 
	de un buen filtro y de condiciones precisas de iluminación los intentos pa- 
	ra obtener unas microfotografías del hongo en tejidos coloreados por estas 
	contró que las 
	preparaciones de los hongos en los tejidos podían obtenet- 
	se en favorables condiciones c en fondos blanco y negro usando la técnica 
	de Gomori, metenamina-nitrato de' plata. 
	Con esta técnica se aprecian las 
	estructuras del hongo claramente (jelimitadas I coloreadas en negro, resaltan- 
	do sobre el fondo que permanece sin vayor coloración a menos que se em- 
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	pleee contrastes adicionales como el verde de malaq1,lita~ . 
	El procedimien- 
	to de metenamina -nitrato de plata, fue inicialmente utilizado para pruebas 
	histoquímicas en demostración de glicógeno y mucina, ennegreciendo algunos 
	polisac~ridos después de haberlos oxidado con ~cido crómico (73). 
	El fenó- 
	meno químico se relaciona con la adsorciónc de grupos aldehido como resul- 
	tado de un tt--atamiento previo con ~cido crómico y 
	subsecuente detección 
	por reducción de un complejo metenamina alcalina-nitDato de plata. 
	Sin em- 
	I bargo, la ba s e de la rea cción no es ~ conocida. 
	Como se sabía que lattéc- 
	nica de colotación para hongos de Hogdkin, Macnamus y Gridley dependían 
	¡de la liberación de grupos aldehido, se pensó que el método era aplicable 
	para llisualizar hongos siendo el procedimiento recomendado por primera vez 
	por Grocott (84). 
	Este fue el procedim!'ento de tinción que se escogi6 para 
	visualizar los hongos en el presente trabajo. 
	Cuando exuste duda en el diagn6stico del material de cultivo: como 
	esputo, ganglios, úlceras, orina, médula 6sea o sangre periférica, se dise- 
	mina en la superficie de placas de agar a: una temperatura de 300c; agregan- 
	do pequeñas cantidades de medios sanguíneos para 
	mejorar el crecimiento 
	(117) y antibióticos como la penicilina, estreptomicina y cloranfenicol para 
	prevenir el crecimiento de las bacterias contaminantes. 
	En los últimos años 
	se ha observado que para el aislamientocdel histoplasma capsulatum de ma- 
	terial en el cual existe escaso número de microorganismos, pueden obtener- 
	se mejores resultados, cuando se inyecta en la cavidad peritoneal del ratón 
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	(3, 81, 111, 112). Se sacrifica el animal 30 días después, se hacen sub- 
	cultivos del bazo y se espera un período de 6 semanas antes de ser descar- 
	tado como negativo. A la temperatura ambiente el hongo forma colonias al- 
	godonosas que toman color café al envejecer. El examen microsc6pico de 
	los componentes de 'las colonias permite apreciar pequeñas y delicadas mi- 
	croconidias en las hifas ramificadas y las macroconidias o Clamidosporas tu- 
	berculadas que son la base del diagn6stico. El histoplasma puede desarrollar,- 
	se en cultivos a 37°C asumiendo forma levaduriforme, que no puede diferen- 
	ciarse de otros hongos. 
	(2 1 , 2 7 , 752) 
	Métodos Sero16gicos: Sabemos que el microorganismos es antigéni- 
	co (112, 103) Y que produce anticuerpos en la piel y en la sangre (122, 123, 
	156). Los primeros son demostrables con filtrados de cultivo por pruebas cu- 
	táneas similares a la tuberculina (160); los segundos usando antígenos rnice- 
	liales o levaduriformes por pruebas de fijaci6n de complemento, aglutinaciÓn 
	del latex, aglutinaci6n coloidal, inmunoelectroforesis, (167, 169), técnicas 
	de hemoglutinaci6n. 
	Las pruebas sero16gicas utilizadas en la histoplasmosis clásicamen- 
	te han sido de tres tipos (167): fijaci6n del complemento (160, 161); aglutina- 
	ci6n de célular rojas o colodi6n (167); y precipitinas (123, 167). La fijaci6n 
	del complemento ha sido la más ampliamente utilizada. Se obtiene empleando 
	hongos en fase levaduriforme como antígeno (156), con sueros de animales 
	inmunizados, animales infectados experimentalmente o de humanos infec- 
	tados. Los títulos más altos se observan en conejos infectados a la 
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	cuarta o quinta semana de la inoculación persistiendo 
	durante seis meses 
	(167) . 
	TambHm se han preparado anUgenos de la fase levaduriforme para 
	las 
	pruebas de fijación del complemento utilizando sueros de humanos y 
	de conejos inmunes (167). 
	El filtrado de cultivos de la fase micelial (his- 
	toplasmina) fija el complemento en presencia de suetos de ratones inmuniza- 
	dos, 
	de cobayos y de seres humanos (167). 
	Las parUculas de colodión, en las cuales la histoplasmina ha sido 
	previamente absorbida, aglutinan en la presencia de anticuerpos de ratones 
	hiperinmunes y de seres humanos con tristoplasrrx)sis (16~ Los 
	eritocitos 
	clan con antisueros homólogos de conejos inmunizados. 
	Sin embargo existe 
	bastante dificultad en encontrar los anticuerpos en casos de histoplasmosis 
	en humanos; sobre todo en los pacientes que tienen síntomas clínicos 
	de 
	mediana o leve intensidad (167). El uso de las pruebas de las precipitinas, 
	como medio de ayuda en el diagnóstico de la histoplasmosis en los seres 
	humanos, ha sido sugerido por la presencia de precipitinas- por cortos pe- 
	las trabajos que demostraron el valor de las pruebas de precipitina en el 
	diagnóstico de la Coccidioidomicosis (185). 
	Esto condujo a Salitin y Fur- 
	colow (167) a hacer un estudio en pacientes que sufrían de histoplasmosis. 
	El estudio se hizo en 8 pacientes en quienes se hicieron pruebas de fija- 
	ción del complerrH,mtD con la fase levaduriforme .Lm:s 
	resultados fueron los 
	siguientes: 3 de los pacientes no demostraton anticuerpos fijadores, pero 
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	si precipitinas que fueron detectadas en 
	un período comprendido de dos 
	a tres meses; 3 de los pacientes presentaron un período breve en el cual 
	las pruebas de fijación del complemento fueron positivas pero las pruebas 
	de precipitina fueron persistentes por un período m~s largo; y por último, 
	2 pacientes presentaron pruebas de precipitina y fijación del complemento 
	positivas. Los autores concluyen que este método tiene ventaja soJ;Jfe las 
	otras pruebas serológicas y demostrarón: 
	A) 
	Que existen precipitina en los pacientes con histoplasmosis aguda 
	o crónica. 
	B) 
	El gran valor de las pruebas de precipitinas en el diagnóstico. 
	Los estudios de fijación del complemento 
	son de valor en el diag- 
	nóstico de la histoplasmosis, aunque menos específico que en algunas en- 
	fermedades virales o bacterianas, pues 
	las reacciones' cruzadas entre añtí- 
	genos de histoplasmas capsulatum y 
	Blastomices derfuatides son comunE~S I 
	(161,100) existiendo evidencia de que pueden también ocurrir con Coccidio- 
	idomicosis y Criptococosisl (161). 
	Los antígenos usados en la prueba de 
	fijación del complememb-:' se preparan tanto de la fase levaduriforme como de 
	la micelial, debido éj: que por alguna razón desconocida algunos sueros 
	nan con uno o 
	con otro pero no 
	con ambos; por lo que la mayoría de los 
	laboratorios emplean ambos procedimim tos serológicos silmult~neamente (161). 
	El anticuerpo fijador del complemento es activo en la fase aguda y puede 
	desaparecer al erradicarse la enfermedad pudiendo ser usado como índice de 
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	actividad, a pesar de que títulos positivos del complemento fijador pueden 
	persistir por largos períodos, en algunos individuos sin signos de enferme- 
	dad activa. 
	Debe tenerse en mente que al efectuar las pruebas intradermi- 
	cas de histoplasmina se podrán elevar los títulos de complemento. 
	Debido a la prevalencia de las enfermedades micbticas pulmona- 
	res, especialmente la forma crbnica de histoplasmosis (12,16,24) que re- 
	meda la tuberculosis, muchos laboratorios de los Estados Unidos trataron 
	I de encontrar un método para identificar el hongo en el esputo en los casos sos- 
	pechosos. Sin embargo, las experiencias indicaron que la exitosa identifi- 
	cacibn consumía mucho material y tiempo, y que requería técnicas complica- 
	das y minuciosas. Por otro lado el método directo de anticuerpos fluorecen- 
	tes teñidos había sido de gran valor en estudios de enfermedades bacteria- 
	nas 
	virales, citología exfoliativa, hematología (170). En 1958 Gordon (79) 
	utilizb la técnica para diferenciar especies de cándidas y posteriormente de- 
	demostrb coloraciones de cultivos de Histoplasma Capsulatum (80). En 1962 
	Linch y Plexico (119) experimentaron con esputo de 28 pacientes con histo- 
	plasmosis pulmonar probada o sospechada examinando los frotes preparados 
	en concentrados de tripsina. Se encontrb fluorescencia positiva en siete es- 
	pecímenes de cultivo negativo de cinco pacientes con histoplasmosis com- 
	probada. El procedimiento total puede completarse en dos horas permitien- 
	do que múltiples esputos de pacientes sospechosos de histoplasmosis sean 
	examinados en un breve período y que el diagnbstico pueda obtenerse sin la 
	demora de las técnicas de cultivo ordinarias. 
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	En resúmen el cuadro pulmonar es la expresi6n clínica más impor- 
	tante de la infecci6n por Histoplasma Capsulatum. El diagn6stico depende 
	de una cuidosa historia (10,) examen físico detenido; y además conocimien- 
	to de la amplia variedad de cuadros clínicos que pueden resultar de la infec- 
	ci6n (17,12, 163, 150); el uso de los métodos de laboratorio que nos permi- 
	ten visualizar (143, 144, 172) Y cultivar los diferentes especímenes; los mé- 
	todos sero16gicos que permiten hacer un mayor número de diagnpsticos de la 
	histoplasmosis pulmonar cr6nica y de las formas agudas de la infecci6n. 
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	TRATAMIENTO 
	A pesar de que la infección por Histoplasma capsulatum es relati- 
	vamente común en ciertas regiones geográficas, el número de pacientes se- 
	riamente enfermos es bajo. 
	Muchas personas en las áreas endémicas presentan tipos penignos 
	de la enfermedad, (104) pasando inadvertido s los cuadros clínicos o dausan- 
	do síntomas leves, llegándose a alcanzar una frecuencia de 75 a 80% de la 
	población total, detectados por reacciones positivas a la histoplasmina y sin 
	manifestaciones ostensibles de Histoplasmosis activa (30). Eventualmente 
	hallazgo del 7% de las admisiones a los hospitales procedentes en las áreas 
	endémicas, con cuadros comprobados de Histoplasmosis (67). 
	El tipo de terapia debetá de variar con el tipo de localización de his- 
	toplasmosis. 
	I. El tratamiento con drogas deberá evitarse hasta que se haya desarrollado 
	un agente barato y efectivo, no tóxico, rápidamente activo en micosis sisté- 
	micas y que además sea fácilmente administrado; preferiblemente por vía oral. 
	Además debe recordarse que muchos de estos pacientes con Histoplasmosis 
	activa primaria benigna, sanarán espontáneamente con un simple tratamiento 
	sintomático, por lo que se recomiend~ evitar terapia innecesaria. 
	El fin de laterapia en primo-infección es el de facilitar el retorno 
	del individuo a la vida activa, confortable y útil, tanto como sea posible, 
	Ocasionalmente va dirigida solamente al alivio de síntomas para preparar 
	., - 
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	al paciente para el acto quirúrgico definitivo, si es que éste puede ofrecérse- 
	le. En conclusi6n, debe recordarse siempre que es necesario disminuir ries- 
	gos y evitar recurrencias después de la cirugía y 
	disminuir complicaciones 
	durante el período post-operatorio. 
	II. En los pacientes con Histoplasmosis progresiva y diseminada, la tera- 
	péutica tiene el fin primordial de salvar la vida y restaurarlos-a una condici6n 
	tal, que disminuyan las secuelas e invalidez ofreciéndole las mejores poslbi- 
	lid~des de una existencia confortable y útil. En aquellos casos en los que eL 
	pron6s1ico es de gravedad, todas las medidas adicionales deben emplearse y las 
	drogas t6xicas deberán usarse con riesgo calculado (114) (164) 
	Muchos de los principios terapéuticos de esta enfermedad que tienen 
	gran valor en otras infecciones sistémicas y sobre todo, en la tuberculosis que 
	es muy semejante en su forma pulmonar, deben aplicarse en la terapia de la His- 
	toplasmosis. 
	III. El tratamiento sintomático y con medidas generales de dietética, higie- 
	ne y sostén se aplican para asegurar el buen resultado enel paciente; así 
	como un d~firiitivo y absoluto reposo, evitarán el desarrollo de una forma de en- 
	fermedad progresiva pulmonar. No se conocen las causas y la razón de la vada- 
	bilidad de frecuencia de diseminaci6n con que desarrolla el tipo pulmonar pro- 
	gresivo, en Histoplasmosis benigna. Todo fuédico en ateas éndemicas tiene 
	mucha posibilidad de observar pacientes con serios tipos de Histoplasmosis y 
	de investigar una gran variedad de formas mínimas y atipicas, cuando se apli- 
	can técnicas para descubrirlas. 
	L,;- 
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	La Tromboflebitis en pacientes ancianos con formas .. diseminadas es 
	cicios físicos para promover y mantener un buen tono muscular y favorecer- 
	el retorno venoso. 
	Los principios generales nutricionales que son de valor en la tera- 
	pia de la tuberculosis, son aplicables íntegramente en esta enfermedad. 
	El 
	mantenimiento de un balance nitrogenado positivo y un adecuado ingreso de 
	esta afecci6n. 
	El grado de reposo se ajusta a la severidad 
	de la enfermedad y al 
	progreso clínico de la misma. 
	Pacientes seriamente enfermos, deben guar- 
	dar completo reposos en cama hasta que la fiebre dimtnuya y su condici6n 
	general mejore, para permitirles una actividad moderada. 
	IV. .Indicaciones para terapia específica: 
	Es aconsejable un período 
	de observaci6n, de duraci6n variable, antes de instituir la terapia espedí- 
	fica con los agentes fungicidas conocidos en la actualidad. 
	Dichos agen- 
	tes deben de aplicarse saspecíficamente s610 en las siguientes formas:clí- 
	,nicas: (191). 
	a. Infiltrados pulmonares primarios sintomáticos y persistentes. 
	b. Histoplasmosis pulmonar progre s iva:.cr6 nica . 16 3 O 91 100. 
	c. Histoplasmosis dáseminada (142, 164). 
	d. 
	Lesiones mucocutáneas (que 
	usualmente indican enfermedad diseminada). 


	page 103
	Images
	Image 1

	Titles
	-82- 
	e. Histoplasmosis activa superimpuesta a otras enfermedades debilitantes 
	cr6nicas. 
	(152) . 
	Agentes Terapéuticos: 
	Numerosos agentes han sido utilizados con dro- 
	gas antiHmgicas habiéndose preconisado las siguientes sulfas: 
	Sulfapiri- 
	dina, sulfaUazol y sulfadiazina, (129) que demostraron protegen y curar rato- 
	nes infectados por Nistoplasma Iccapsulatum (121). 
	La combinaci6n de una 
	sulfa con un fungicida como Anfotericina B, produjo mejores resultados en 
	la histoplasm[Qsis 
	de los hamsters, que cuando se administr6 cualquiera de 
	las drogas por separado (113). 
	(8) 
	Nistatín: 
	Se absorbe pobremente por el tacto gastrointestinal y pro- 
	duce efectos colaterales severos, por vía intravenosa. 
	Los estudios en a- 
	n imales revelan que es un agente efectivo (113). 
	Ha sido administrado con 
	éxito en inyecciones locales, en úlceras munocutáneas y también como agen- 
	te t6pico. 
	Las experiencias en el sanatorio del Estado de Missouri, no de- 
	mostraron efectos favorables en el tratamiento de Histoplasmosis cavitaria 
	cr6nica (25). 
	Piramicina: 
	tividad antifúngica en estudios in vitrm, comparables con lo de la anfoteriCi- 
	na o el nistatín. 
	Ha sido preparado como una droga de administraci6n o':' 
	ral, pero causa considerable irritaci6n gastroint,e\stinal, y aún río es obte- 
	nible para administraci6n parental. 
	Otras numerosos compuestos químicos han sido probados sin éxito, 
	~_d 
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	unos debido a su inefectividad y otros por 
	ser demasiados t6xicos. 
	Los 
	yoduros, timos, quinina, ácido aminosalicílico, uretano, aminopterina, gris- 
	eofulvina (.¡~), vitamina K, antihistamínicos' tiene un valor muy escaso. 
	La 
	isoniacida demostr6 alg6n efecto in vitroJ, 
	pero la experiencia en pacien- 
	tes en los que padecían de Tuberculosts y de Histoplasmosis', no indican 
	ningún valor para esta última. 
	Antibi6ticos de amplio espectro y compuestos de penicilina, han si- 
	do utilizados en enfermos de histoplasmosis pulmonar cr6nica, apreoiándose 
	,1 invasores bacterianos secundarios (infecci6n asociada inespecífica) que s.e 
	encuentra en las cavernas y abscesos que es(an presentes en las formas de 
	histoplasmosis pulmonar cr6nica. 
	Los esteroides pueden ser" de valor apreciable en casos disemtna,dos, 
	egperimentales en el rat6n. 
	Los esteroides pueden servir para efectuar un"' 
	balance favorable en los casos límites y ,decidir su at>licaci6n 
	en la tera- 
	peutica integral del caso. 
	El uso de esteroides en Histoplasmosis pulmo- 
	I 
	, " 
	siderarse sumamente peÜgrosa y"' completamente contraindicado.' 
	Anfotericina B: es un antibi6tico d~rivado .de especies de Estreptomices 
	nodosus (actinomiceto) aislado de '.las márgenes del Río'Orinoco. 
	.Es la fuen- 
	te de los antifúngicos A y B, producidos durante el proces~ de ferITB ntaci6n 
	. . 
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	(76) . 
	Química y aislamiento: 
	Es un antibi6tico anfotérico: su molécula 
	b~sica es un aminodesoxihexosa (micosamina, una amino etil pentosa~. 
	La fórmula estructural no se conoce; la f6rmula empírica es C46H73 ó 2 O 
	N; es insoluble 
	en agua inestable a 3 70c. 
	es estable por lo menos 6 semanas. Los efectos anti(úngicos son m~- 
	ximos con un PH en tre 6 y 7.5 Y bajan conforme desciende el PH. 
	Actividad Antifúngica: 
	El antibiótico es tanto 
	fungistlltico como fungicida. 
	El histoplas- 
	ma capsulatum, criptococus neoformans, coccidioides immitis, algunas es- 
	pecies de cándida, Blastomices detmatitidis y el esporotricun schenck}' 
	son sensibles. 
	La 
	Anfotericina B carece de efectos sobre las bacterias 
	rickettsias, y los virus. 
	Mecanismos de Acción: 
	La droga penetra en las: células susceptibles y se une a los Cons- 
	tituyentes' celulares, el sitio de unión parece ser la membrana celular. 
	ha sugerido que un componen~e de la membrana celular, (probablemente un 
	I 
	sobre la membrana citdplásmica de las células; se une a la misma lesionán- 
	dola, apreciándose disminución de la actividad metabólica o pérdida de los 
	componentes intracelulares esenciales. 
	Se ha demostrado que la anfoteri- 
	cina B, ocasiona un aumento de la permeabilidad para el sodio, potasio y 
	tiourea (25). De los estudios in vitrrn se ha llegado a la conclusión de 
	-.., 
	Se 
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	que existe un aumento de la permeabilidad de la membrana celular para los 
	cationes y otros constituyentes intracelulares. 
	.. 
	Absorción, Distribución y Excreción: 
	La Anfotericina B se absorbe poco por el tracto gastrointestinal. 
	La administración oral de 3 gms al día produce niveles sanguíneos compren- 
	dido entre O .12 a 0.5 microgramos por mililitro, 4 a 5 veces mayor que lo 
	necesario para suprimir la actividad de Cándida albicans, 1 a 6 mayor para 
	inhibir el Criptococus neoformas; pero apenas afectivo para Histoplasma 
	Capsulatum. Niveles extremadamente bajos de la droga, se pueden encon- 
	trar en el líquido cefalo raquídeo (76). 
	La inyección intravenosa inicial de 1 a 5 mgs. de Anfotericina por 
	día, segudb de un aumento gradual diario de la dosis hasta 0.65 mgs por 
	kilo de peso corporal, permite alcanzar niveles sanguíneos de 0.5 a 3.5 
	microgramos por mililitro. Veinte horas después de la inyección se logra 
	concentración de 0.5 a 1. 5 microgramos por mili litro . Existe una relación 
	sangre 
	Líquido espinal de SOla 30:1. La excreción urinaria de la Anfo- 
	tericina B es lenta, cerca de un 5% de la dosis parenteral se excreta por 
	la orina; 40 de la cantidad adminitrada en un período de 7 días puede re- 
	cobrarse de la orina (Louria, 1958). 
	Preparación Dosis: 
	La anfotericina B es obtenible para inyecciones, en pOlvo estéril, 
	liofilizado, que contiene 5 O miligramos de Anfotericina B, con desoxicolato 
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	de sodio, amortiguadores Buffers y disolventes ~. 
	La soluci6n de cloruto de 
	sodio o preservativos, no debe usarse, debido a que causan precipitaci6n 
	del antibi6tico. 
	La anfotericina B se puede 
	obtener en dos tipos de ep:Hc¿¡¡:<,", 
	ciones (25,26)=. 
	Preparaci6n 
	Microcristalina (en dos Formas:) 
	La primera para alicaciones t6picas en forma de lociones, cremas o 
	ung'üentos conteniendo. un 3% del antibi6tico. 
	La segunda para administra- 
	ci6n oral: mezcla de tetraciclina y amfotericin B (Mysteclin- f) O) n una 
	proporci6n de 5 al, obtenible en c&psulas o jarabes. 
	Ha demostrado 
	ser efectiva para evitar las mo1iliasis del tracto gastro-intestinal durante 
	los tratamientos con tetraciclina. 
	Tabletas conteniendo 500 miligramos de 
	sulfato de neomicina y 25 miligramos de anfotericina B. 
	Preparaci6n coloidal: 
	Contiene aproximadamente 0.8 miligramos de desoxicolato de sodio 
	por cada miligramos de anfotericina B, adem&s de cantidades apropiadas de 
	cloruro de sodio y tamp6n fostato (Fungizone). 
	La droga debe de protegerse 
	de la luz durante su administraci6n . 
	Métodos De Administraci6n: 
	La vía de administraci6n de la droga depende del sitio, naturaleza 
	y extensi6n de la enfermedad, en general, las enfermedades sistémicas re- 
	En la mEningitis, la inyecci6n de anfoteri- 
	cina ~, preparaci6n coloidal directamente en el espacio subaracnoideo o ven- 
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	triculoslaterales 
	da resultados satistactorios. 
	También se ha administra- 
	do directamente en lesiones cut~neas por vía arterial en estremidades aisla- 
	das; en lesiones cavitarias pulmonares, intraarticulares; instilaciones intra- 
	oculares y por instilaci6n intrapulmonar I por aerosol 
	y por un catéter endo- 
	bronquial (25). 
	Cuando se administra por vía oral en la forma microcristalina es bien 
	tolerado. 
	Sin embargo no ha sido de utilidad en el tratamiento de las for- 
	mas diseminé1:das 
	y los niveles sanguíneos de la droga han sido muy bajos 
	o nulos. 
	La administraci6n oral en humanos en la forma co¡oidal permite 
	alcanzar niveles sanguíneos adecuados. 
	Desafortunadamente I desarrolla se- 
	veros trastornos gastrointestinales como diarrea, n~us~a anorexia y calam- 
	bres abdominales. 
	La dosis recomendada de Anfotericina para la terapia intraVenosa es 
	de -0.25 miligramos por Kilo de peso corporal, durante el primer día; esto 
	es seguido de un aumento de 0.25 miligramos por Kilo Cada día, hasta que 
	se alcance 
	la dos is de 1 miligramo por Kilo. 
	En infecciones severas i la 
	dosis total puede aumentarse a 1.5 miligramos por Kilo como m~ximo. o El 
	Al 
	alcanzarse la dosis m~xima, la terapia debe de alternarse durante días de- 
	bido a su excreci6n lenta. 
	Técnica: 
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	sa en agua al 5% se inyecta intravenosamente el primer día; se aumenta 
	a 5 miligramos en 500 mililitros de dextrosa, en el tercer día., La dosis 
	se aumenta de 5 a 10 miligramos cada día hasta llegar a 1 miligramo por 
	Kilo de peso (76). 
	El tratamiento se continúa por semanas o meses, dependiendD de 
	la naturaleza, el curso y la severidad de la enfermedad. 
	Escalofríos, fie- 
	bre, v6mitos y dolor 
	de cabeza, son comunes cuando se da 
	Anfotericina 
	por vía intravenosa. 
	Para disminuir esta dificultad, debe de administrarse 
	0.6 gramos de aspirina, antieméticos o antialergicos, cerca de media hora 
	antes de la infusi6n de la droga. 
	La inyecci6n de 25 miligramos de succi- 
	nato s6dico de hidrocortisona, inmediatamente después de la administraci6n 
	del antibi6tico, ha demostrado ser efectiva en controlar los Mntomas antes 
	mencionados. 
	La inyecci6n intratecal de 
	anfotericina B, puede ser de mucha a- 
	yuda en casos de meningitis por hongos; para administrarla se extraen 5 
	mililitros d~ líquido cefalo raquídeo; se inyectan lentamente por la misma 
	aguja, 
	2 O miligramos de hidrocortisona. Después de unos minutos, se ex- 
	traen nuevamente otros 5 mI de líquido y se inyecta una soluci6n contenien- 
	do 5 mgrs de anfotericin B. 
	Repitiéndose 2 6 3 veces a la semana hasta 
	alcanzar una dosis total de 15 mgrs. En los niños las dosis de Anrotericina 
	B, oscilan entre 0.3 a 0.7 miligramos por Kilo, recomend~ndose como m~-- 
	ximo 100 miligramos al día I no siendo recomendables dosis mayores de 1.5 
	~,.. 
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	miligramos por Kilo (71). 
	Toxicidad: 
	Un gran número y variedad de efectos colaterales, pueden asociar- 
	se al uso de la Anfotericina B. 
	Las preparaciones cristalinas, parecen ser 
	menos t6xicas. 
	Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, trom- 
	bocitopenia, convulsiones, fiebre, escalofríos, flebitis, dolor de cabeza, 
	anemia, anorexi, . Cerca de un 47% de las inyecciones intravenosas se 
	asocian con escalofríos y un 18% con v6mitos (76). 
	En resúmen, ,la droga tiene: efectos colaterales: sobre la médula 
	6sea, produciendo anemia; irritaci6n 
	gastrointestinal (estos efectos se 
	atribuyen a la presencia del desoxicolato de sodio). 
	Lesi6n del tubulo ret 
	nal., alteraciones en electrolitos sanguíneos. 
	En algunos casos se proveca deficiencia hepática aguda con icteri- 
	cia y disfunci6n hepatocelular. 
	Las células hepáticas exhiben degenera- 
	ci6n t6xica y un cambio histo16gico que recuerda aquél producido por la 
	clorpromacina. 
	Se ha informado de la capacidad de concentraci6n y dismi- 
	nuci6n de excreci6n de fenolsulfontaleina, en un 75% de los pacientes a 
	quienes se les 
	administra anfotericina B. (2 06) . 
	El daño renal produci- 
	do por la Anfotericina B, es significa:tivo, la dosis diaria usualmente se 
	m¡:¡neja de acuerdo por el nivel de azotemia, más que por la respuesta tera- 
	péutica del paciente. 
	Se había pensado que en la mayorfa de los pacien- 
	tes, las anormalidades de la funci6n renal desaparecían al omitir 
	la dro- 
	ga (14, 210). 
	Posteriormente se hizo evidente la persistencia de anormali- 
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	dades, con deficiencia de la capacidad para depurar inulina (15). 
	Para 
	1964, se había podido reconocer las anormalidades histopato16gicas, des- 
	pués del tratamiento (155) (168). 
	El estudio de Butler, Utz, Bennett (25) con 81 pacientes tratados 
	con 
	Anfotericina B intravenosa, reve16 n1trÓg'e:p;ollnO- proteico alto en 93%, 
	elevaci6n de creatinina en el 83% de los casos. 
	El máximo aumento de 
	nitrogeno de urea se relacion6 con la dosis de la droga (25). 
	Después 
	del tratamiento, el nitr6geno de urea se apreci6 elevado en 74% de los pa- 
	cientes y.la creatinina en 85%. 
	Cambios histopato16gicos, especialmente 
	lesi6n tubular asociada con dep6sito de calcio se observ6 en 24 de los 2.6 
	pacientes (biopsia renal). 
	determinándose que el daño renal ocurri6 durantE! 
	el tratamiento (25). 
	La droga puede producir anemia normocr6nicat la médula 6sea reveJ.a 
	un decrecimiento de la producci6n de eritro citosi el cuadro sanguíneo uSUlal- 
	mente vuelve a la normalidad cuando cesa el tratamiento. 
	La inyecci6n in- 
	tratecal de Anfotericina B. puede producir dolor de larga duraci6n en la dis- 
	nerviosa, el pié en gota, meningitis química, dificultad para la micci6n y 
	posibilidad de lesi6n visual. 
	Además de alergía y toxicidad, puede ocurrir: hipocalemia, hipomag- 
	nesemia, cambios electrocardiográficos e infecciones bacterianas sobre- agre- 
	gados. 
	En la mayoría de los casos, los electrolitos del pil:asma permanecen 
	en 
	niveles normales 
	durante la terapia con Anfotericina Bi disminuye el 
	t:;;: 


	page 112
	Images
	Image 1

	Titles
	-91- 
	, r 
	magnes!i'CFccirculante sin aumentar la excreción urinaria y rara vez se pue- 
	de observar una 
	disminución del potasio. 
	Los pacienteEcon el síndrome 
	de la pérdida del potasio, demuestran una progresiva pérdida 
	de este ca- 
	tión mientras est~n recibiendo la 
	Anfotericina B, Cambio en el electrocar- 
	diograma (ondas Q), pueden aparecer en indiuiduos tratados con esta droga 
	si la hipocalemia est~ 
	presente. 
	Usos Terapéuticos: 
	La Anfotericina B, es una droga efectiva en numerosas infecciones 
	por hongos que antes de su descubrimiento 
	tenían un desarrollo invariable - 
	mente fatal. Por esta razpn, y debido al aumento 
	de la frecuencia de las 
	infecciones sÜtémicas por hongos, el desarrollo de este agente, representa 
	un importante avance en la quimioterapia antimicrobiana. 
	La Anfotericina B, se considera una droga efecta en el tratamiento de 
	la histoplasmosis (18, 33, 91, 132, 152, 209). 
	M~s efectiva en las formas 
	diseminadas (66, 91., 164); puede ser usada para aceHerar la recuperación 
	de la Histoplasmosis pulmonar benigna, persistente. 
	Cerca de un 75% de los pacientes con enfermedad severa diseminada 
	o con Histoplasmosis pulmonar crónica cavitaria mejoran o curan con esta 
	droga (66 , 164). 
	La resección pulmonar adem~s de la quimioterapia es re- 
	comendada en algunos casos. 
	La duración óptima del tratamiento es desco- 
	nocida pero por lo .menos se requieren de dos a cuatro meses de terapia; 
	s iendo aconsejable continuar un programa de reposos de seis de duración. 
	--- " - -'-.-"---'------- 
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	En 8asos extremadamente severos de Histoplasmosis deseminada, como a- 
	quellos del sistema nervioso central (meningitis )72)), y la Endocarditis ( 
	17, 127) deben de aaministrarse dosis mayores y rnás prolongadas, tratamien- 
	tos combinados con sulfas y otros agentes antifúngicos (137). 
	En los niños el método de la asociaci6n de sulfas se ha usado con 
	resultados satisfacto1:iD, se basa en la evidencia experimental de que es 
	imposible obtener crecimiento 
	del hongo con niveles dos suItas de 12 a 15 
	microgramos por 100 mililitros de los medios de cultivo. 
	Recomendándose do- 
	sis de 150 a 200 miligramos de triple sulfa, por Kilo de peso en 24 horas, 
	dividido en varias dosis. 
	Recientemente, se han efectuado estudios con una nueva droga, 
	x-5 079c, que ha demostrado una marcada actividad antifúngica en experimen- 
	tos en ratones, (207) y por los estudios iniciales parece ser efectiva en el 
	hombre. 
	En dosis de cuatro a diez miligramos por Kilo de peso en 24 ho- 
	ras, administrada por vía subcutánea, produce mejoría de los cuadros Gl:l- 
	nicos y negativiza los cultivos para hongos. 
	La droga es bien tolerada y 
	los efectos colaterales se limitan a un aumento de la retenci6n de bromosul- 
	fonptaleína J' en menor grado a un aumento de la bilirrubina directa durante 
	el tratamiento. 
	Estas alteraciones cesan a les pocas semanas de terminar 
	el tratamiento. 
	La eKcisi6n de lesiones granulomatosas causadas por Hi8:oplasma ha 
	sido informado con frecuencia, pero la experiencia con extirpaci6n de formas 
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	cavitarias es muy limitada. 
	Hodson y colaboradores, en 1951 informaron 
	sobre la exitosa remoci6n por 10bectom1a, de una 
	cavidad multiloculada 
	producida por Histoplasmosis (94) o 
	En 1953, Forsee y colaboradores (64) 
	informaron sobre 30 casos de pacientes operados para remover lesiones 10- 
	calizadas en pulmon y mediastino; existiendo una lesi6n cavitaria en este 
	grupo. 
	En 1954 Hudghes y asociados (100)., informaron sobre intervencio- 
	nes satisfactorias en dos pacientes con lesiones cavitarias, señalan&> que 
	la terapia quirúrgica est~ indicada en micosis localizadas cr6nicas. 
	En 
	1957, Polk, Cubiles y Buckinghan (150), informaron sobre 21 casos de pa- 
	cientes sometidos a intervenci6n qurúrgica, 12 de los cuales 
	presentaron 
	lesiones cavitarias (48). 
	y en 1963, Diveley y colaboradores presentaron el 
	trabajo hecho en el Hospital de tuberculosos en Tennesseee en 15 casos de 
	Histoplasmosis cavitaria. 
	Debido a la limitada experiencia, el riesgo de e- 
	fectuar resecciones en pacientes con Histoplasmosis cavitaria activa, no se 
	ha determinado adecuadamente o 
	Puesto que aún no existe un agente terapéu- 
	tico ideal efectivo para el tratamiento de esta 
	enfermedad, los peligros aso- 
	ciados con el 
	tratamiento quirúrgico son comparables con aquellos que exis- 
	tieron en las resecciones pulmonares antes del 
	descubrimiento de lG; agen- 
	tes antituberculosos efectivos. 
	Por otro lado la Histoplasmosis pulmonar 
	cavitaria es usualmente una enfermedad progresiva que produce la muerte por 
	insuficiencia pulmonar o por infecci6n diseminada. 
	Estas lesiones pueden 
	ser 
	extirpadas con éxito. 
	Si se ha establecido el diagn6stico y la les16n 
	------- 
	~ -- 
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	está localizada, la resecci6n quirúrgica parece ofrecer una eE:celente tera- 
	pia, en esta forma de enfermedad. 
	Las indicaciones para tratamiento qui- 
	rúrgico de Histoplasmosis pulmonar, aún no están bien establecidas, re- 
	comendándose un criterio similar al seguido en la Tuberculosis pulmonar. 
	La Anfotericina B, parece ser el mejor agente antifúngico obteniblei 
	la combinaci6n de anfotericina y sulfonamidas es favorable; el tratamiento 
	quirúrgico se utilizará más activamente 
	en el futuro; los principios desa- 
	rrollados en la terapia de la 
	Tuberculosis son de utilidad, como reposo, 
	adecuada nutrici6n y un largo período de terapia con drogas. 
	Ciertamente 
	hay enorme necesidad de aprender más de la enfermedad, así como de su 
	tratamiento. 
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	HISTORIAS CLrNICAS DE LOS DIEZ CASOS DE HISTOPLASMOSIS PULMONAR 
	Caso No. 1 
	Autopsia A-67-5 267, 
	Registro Médico 4956. Paciente de sexo femenino, 37 
	años de edad, oficios domésticos, originaria de Escuintla y residente en la 
	capital. Ingres6 al hospital por pérdida de la consciencia. Entre los ante- 
	cedentes se mencionan: asma a los 5 años, neumonía a los 8 años, parasi- 
	tismo intestinal. Gestaciones 12, pattos 8, y 4 abortos; pre-eclampsia, an- 
	ticonceptivos durante los dos últimos años; hipertensi6n arterial esencial cr6- 
	nica. Al ingreso la paciente hipertensa con 300/160. Se encontr6 hemorra- 
	gia retiniana severa con edema de la papila; respiraci6n Cheyne Stokes, arre- 
	flexia osteotendinosa, esbozo de Babinsky izquierdo. Se le practic6 punci6n 
	lumbar d:teniéndose líquido cefalo raquídeo 
	francamente hemorrágico. Falle- 
	ci6 dos horas después de su ingreso. El estudio postmortem reve16: a) Hemo- 
	rragia cerebral, ane.urisma roto en bifurcaci6n de la cerebral media, b) hiper- 
	tensi6n maligna (clínico-patb16gico), c) enfermedad hipertensiva del coraz6n 
	d) edema agudo del pulm6n. d) Histoplasmosis pulmonar y gangliona.¡¡; calcifi- 
	cada. Foto No. 3 y 4 
	Caso No. 2 
	Autopsia A-67-5278, Registro Médico 234883. Paciente de 64 años, sexo 
	femenino, originaria de Arnatitlán y residente en la capital. Ingres6 al hos- 
	pital por crisis convulsivas, fiebre y estupor de 3 días de evoluci6n. Des- 
	de 20 años atrás padecía de ataques epilépticos. Se inici6 tratamiento con 
	antibi6ticos e hidrataci6n intravenosa; una hora después de su ingreso presen- 


	page 117
	Images
	Image 1

	Titles
	-96- 
	t6 convulsi6n t6nico cl6nica. Más tarde present6 respiraci6n de Cheyne-Stokes, 
	permaneciendo inconsciente. Punci6n lumbar, líquido claro con una presi6n de 
	10 centímetros de agua; sin respue-sta a estímulos extérnos, febril con taqui- 
	cardia y retenci6n nitrogenada. Al séptimo día de su ingreso present6 con- 
	vulsiones, cianosis y paro cardíaco. El estudio postmortem reve16: 
	1. 
	a) Bronconuemoñía hemorrágica bilateral, 
	b) edema agudo del pulm6n 
	é) nefrosis de nefrona baja 
	d) uremia (clínico). 
	2. 
	a) Colitis aguda ulcerda, 
	b) infarto cerebral (parieto occipital izquierdo) 
	c) hemorragias de Duret, 
	d) esplenitis aguda, 
	e) ateroesclerosis grado IV - V, nefroesclerosis. 
	3. 
	a) Infiltraci6n grasa del miocardio, 
	b) metam6rfosis grasa del hígado, focal. 
	c) Histoplasmosis nodular calcificada en pulm6n y ganglios. 
	Foto 5 Y 6 
	Caso No. 3 
	Autopsia A-67-5279, Registro Médico 234357. Paciente de 57 años, sexo fe- 
	menino, originaria de Baja Verapaz y residente en esta capital. Ingres6 al 
	hospital por dolor constante en el epigastrio, sin relaci6n con las comidas y 
	diarrea. Desde varios meses atrás la paciente present6 anorexia y cefalea. 
	Fumadora de 20 cigarrillos diarios desde su juventud. Se hizo estudios radio- 
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	lógico de abdomen informado como probable absceso hepático. 
	Examen radiológico: 
	Número Radiológico 4587/67. l'üea densa de consoli- 
	dación neumónica localizada al segmento basal posterior izquierdo. El resto 
	de las estructuras torácicas no presentan cambios. Impresión: neumonía seg- 
	mentaria vasal izquierda. 
	Foto No. :7 
	8e inició tratamiento antiamebiano y la paciente mejoró, Presentó paro car- 
	diorespiratorio del cual salió adelante con masajes externos, nuevamente pre- 
	s entó para cardiorespiratorio. Se tomó electrocardiograma que demostró un blo~ 
	queo aurículo ventrícular grado I, Y falleció horas después. Al examen post- 
	mortem se determinó: 
	l.' a) Desnutrición cr6nica del adulto, 
	b) edema pulmonar, 
	c) colitis ulcerada (amebiana) 
	2. 
	a) Colecistitis cr6nica; colelitiasis, colangitis cr6nica, 
	b) esplenitis aguda, 
	3. 
	a) Bocio adenomatoso 
	b) Histoplasmosis nodular calcificada pulmonar. 
	Foto 8 Y 9 
	Caso No. 4 
	Autopsia A-67-5290, Registro Médico 230081. Paciente de 61 años de edad, se- 
	xo femenino, originaria de Livingston, departamento de Izabal y residente en es- 
	ta capital, que ingres6 por presentar secresi6n nasal, mucosa blanquecina de 
	6 meses de evoluci6n, dolor y ardor de garganta al ingerir los alimentos, vó- 
	mitos postprandiales, Histerectomía vaginal 3 años antes, pérdida de 54 li- 
	bras de peso en 4 meses; gestas 4, partos i4, abortos O, menopausia a los 45 años. 
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	Examen radiológico: 
	Número Radiológico 4057/67 
	Foto 10 
	Hay moderado grado de agrandamiento del corazón a expensas del ventrículo de- 
	recho. La arteria pulmonar está moderadamente diste.ndida en su tronco y relati- 
	vamente poco en sus ramificaciones. Impresión: La arteria aorta se ve normal. 
	Hay un foco de infiltración bronconeumónica en el segmento postero-Iateral del 
	lóbulo inferior izquierdo. La esofagoscopía reveló masa en al tercio inferior de 1 
	esófago por lo que se hizo esofagogastrectomía y lobectomía inferior del pulmón. 
	Permaneció en buenas condiciones durante el postoperatorio inmediato. Súb.ita- 
	mente la paciente falleció ese mismo día. Al examen postmortem se encontr6: 
	1. 
	a) Bronconeumoma bilateral confluente, 
	b) trombos pulmonares, en pulmón derecho,; 
	c) Carcinoma epidermoide del esófago (tercio distal) , 
	2. 
	b) pielonefritis crónica, 
	c) esplenitis aguda, 
	d) metamorfosis grasa del hígado focal; congestión pasiva crónica del hígado. 
	3. 
	a) Histoplasmosis pulmonar calcificada. 
	Foto 11 y 12 
	Caso No. 5 
	Autopsia A-67-5 309, Registro Médico 236535. Paciente de 66 años de edad, se- 
	xo femenino, originaria de Escuintla y residente en esta capital. Ingreso por her- 
	niación infraumbilical, que desde 9 días antes de su ingreso se presentaba ten- 
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	sa dolorosa, acompañándose de náusea y dolor abdominal severo. Seis años 
	atrás se le practic6 histerectomía presentando posteriomente herniaci6n a niL. 
	vel de la cicatriz corregida quirúrgicamente en tres oportunidades. La pacien- 
	te ingres6 intranquila, sudorosa, hipotérmica contaquicardia, presi6n arterial 
	o-o. 
	~amen Radiol6gico: Número radio16gi co 5178/67. El cIDraz6n está prominen- 
	te ~n su ventrículo izquierdo, asociado a una arteda aorta prominente , tort u O'- . 
	sÉ y 'densa. La ventilaci6n pulmonar es normal. Impresi6n: cardioangioescle- 
	rosis. 
	Foto 1 3 
	Se le aplic6 oxígeno y líquido intravenosos, masaje cardíaco externo y respi- 
	raci6n artificial, no respondiq. Al examen postmorten se encontr6: 
	1. 
	a) Hernia incarcerda, 
	b) infarto hemorrágico del íleon medio, 
	2. 
	a) Ede ma agudo del pulm6n, 
	b) enfisema pulmonar buloso 
	c) esplenitis7 aguda. 
	3. 
	a) Ateroesderosis a6rtica grado IV -V, 
	b) Ooforectomía y sa1pingectomía bilateral, 
	c) bocio adenomatoso 
	d) atrofia cerebral moderada. 
	e) histoplasmosis nodular calcificada del pulm6n. 
	Foto 14 Y 15 
	Caso No. 6 
	Autopsia A-6~-5 341, Registro Médico 132464. Paciente de 72 años de edad, 
	agricultor, originario de San Miguel Dueñas, SacatSpaquez, residente en esta 
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	capital. Ingres6 per dolor en hipogastrio de 15 días de evoluci6n; posteriormen- 
	te present6 afasia I dificultad progresiva para movilizar los miembros inferiores I 
	particularmente el derecho hasta llegar a la hemipleJia, Al inicio de la enferme- 
	dad present6 ce:pÜea intensa. Al examen físico se encontr6: Temblor involun- 
	tario I ausencia de coordinaci6n de los miembros superiores I imposibilidad de 
	movilizar las extrern idades del lado derecho hiperreflexia osteo-tendinosa I clo- 
	nus I Babinsky positivo en miembro inferior izquierdo. Al séptimo día de su in- 
	greso respondía a las preguntas I persistía la hemiparesia derecha y present6 
	evacuaciones diarréicas sin sangre ni moco. 
	Examen radio16gico: 
	Número Radio16gico 3727/67. Hay buena ventilaci6n bi- 
	lateral y simétrica; ambos hemidiafragmas están a altura normal y tienen buena 
	configuraci6n. No hay signos de lesi6n pulmonar ni pleural. El coraz6n y gran- 
	des vasos son normales. El esqueleto visualizado es normal. Impresi6n: nor- 
	mal. Foto 16 
	Al decimotercer día de su ingreso se le aspiraron flemas I poco después presen- 
	t6 paro respiratorio que no respondi6 a masaje externQ. Al examen postomortem 
	se encontr6: 
	1. 
	a) Infarto cerebral izquierdo I 
	b) infarto hemorrágico y edema agudo del pulm6n 
	2. 
	a) Néfn:iJesderbsis'arteriaI y arteriolar I 
	b) enfermedad ateroescler6tica del coraz6n 
	3. 
	a) esplenitis aguda. 
	b) Histoplasmosis nodular calcificada (anglionar) 
	Foto 1 7 y 18 
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	Caso No. 7 
	Autopsia A-67-5380, Registro Médico 239023. Paciente de 33 años de edad, 
	s~xo masculino, agricultor, Driginario y residente de Santa Rosa. Ingresó por 
	dificultad para la marcha por lesión infectada en el pié derecho. Se 'hizo es- 
	tudio radiológico. 
	6167/67, hay infiltrado de tipo bronconeumónico denso, 
	cop tendencia a concluir en nódu10s grandes, difusos y bilaterales. No se ven 
	signos de lesiones pleurales, cardiovasculares ni óseas. El cuadro bronco- 
	neumónico muestra áreas de consolidación pulmonar con hipoventilación mar- 
	cada. I!flpresión: Bronconeumonia severa. 
	Foto 19 
	Se inició tratamiento con antibiótico s , sin embargo persistió en graves condi- 
	ciones con temperatura de 40°C y falleció 31 horas después de su ingreso. Al 
	examen postmortem se encontró: 
	1. 
	a) herida plantar del pié derecho con celulitis de la pierna derecha, 
	b) bronconeumonia bilateral confluente con formación de abscesos, 
	c) septicemia (clínico-patológico), 
	2. 
	e) histoplasmosis nodular calcificada del pulmón 
	a) esplenitis aguda, 
	d) ascaridiasis de la apéndice. 
	Foto 20 y 21 
	Caso No. 8 
	Autopsia A-67-54l7, Registro Médico 55660. Paciente de 30 años de edad, 
	sexo femenino, oficios domésticos, originaria y residente en esta capital. 
	Ingresó a este hospital por embarazo de 37 semanas de evolución complica- 
	.' 
	- _r.: ---------- 
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	do con náusea y v6mitos. Ocho días antes de su ingreso present6 edema de 
	los miembros inferiores, 5 días antes present6 cefalea persistente y el día de 
	su ingreso náusea y v6mitos en prQyectil. Paciente multípara, gesta 7, parto 
	6, abortos O; 4 hijos vivos, dos hijos prematuros fallecidos. Había presenta- 
	do síntomas de preeclampsia en dos embarazos anteriores. Se inici6 tratainien- 
	to con sedantes e hipotensores, pero la presi6n arterial continu6 elevada. Al 
	segundo día de su ingreso inici6 trabajo de parto y bajo anestesia general se 
	atendi6 parto eut6cico simple, naci6 una niña peso 4.13 libras en buenas con- 
	diciones, no hubo hemorragia severa en el alumbramiento. Una hora des pues , 
	súbitamente, la paciente present6 paro cardi0~respiratorio que no respondi6 al 
	tratamiento. El examen postmortem reve16: 
	1. 
	a) puerperio inmediato, 
	b) hipertensi6n arterial (clínico-patblggico), 
	d) hemorragia subaracnoidea frontetemporal derecha 
	e) glomerulonefritis membranosa severa, 
	f) Atelectasia pulmonar focal. 
	2. 
	a) esplenitis aguda, 
	b) pielonefritis cicatrizada 
	d) histoplasmosis miliarcalcificada del pulm6n ¡y ganglio 
	e) teniasis intestinal. 
	Foto 22 Y 23 
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	Caso No. 9 
	Autopsia A-67-5425, Registro Médico 240358. Paciente de 62 años de edad, 
	sexo femenino, originaria de Quezaltenango y residente en esta capital. In- 
	gresÓ por edema de miembros inferiores que fué progresando al obdomen y resto 
	del cuerpo, fumadora de una cajetilla de cigarrilos diarios desde su juventud. 
	Gestas 7, partos 5, abortos 2, última regla a los 40 años. Se hizo presiÓn ve- 
	nosada 23 centímetros de agua y frecuencia cardíaca aumentada, por lo cpe se 
	procediÓ a administrarle digitálicos. 
	~xamen radiolÓgico: \ Numero radiolÓgico 6853. Hay derrame pleural bilateral, 
	ir¡.filtraciÓn perivascular e intersticial severa bilateral, ingurgitaci6n marcada 
	de vasos pulmonares. No se puede evaluar el tamaño del corazÓn por las den- 
	sidades vecinas. Hay edema marcado del tejido celular subcutáneo y tejidos 
	blandos del tÓrax. ImpresiÓn: edema agudo pulmonar. Anasarca. 
	Foto 24 
	Al sexto día de su ingreso se intensificÓ la disnea y presentÓ paro cardiores- 
	piratorio. El examen postmortem reveló: 
	1 . 
	a) desnutriciÓn cr6nica del adulto 
	b) bronconeumonía bilateral confluente 
	c) bronquiectasias supuradas bilaterales. 
	2. 
	a) uretritis aguda, 
	b) pielDnéfritis aguda y cr6nica, 
	c) anasarca 
	d) histoplasmosis nodular calcificada pulmonar. 
	Foto 25 Y 26 
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	Caso No. 10 
	A-67-5428, Registro Médico 235993. 
	Paciente de 60 años, sexo femenino, 
	oficios domésticos, residente y originaria de Nueva Santa Rosa. Hace 6 años 
	not6 pequeñon6dulo en la cara anterior del cuello que le fué creciendo hasta 
	alcanzar más de 15 cm. de diámetro; además present6 temblor de las mano y 
	palpitaciones precordiales frecuentes. 
	Desde hace un año present6 prurito 
	en la pierna derecha, la cual se edematiz6 y ulcer6 con abundante secreci6n 
	serosa. Entre los antecedentes se menciona 
	6 embarazos, 5 partos y 1 ábor- 
	to. Paludismo a la edad de 5 O años, parasitismo intestinal, expulsi6n espon- 
	tánea de ascaris por la boca. 
	Examen Radio16gico: Número radio16gico 5240/67. Se obsErva una masa dl:m- 
	sa homogénea, localizada en el mediatino anterosuperior, que desplaza la tra- 
	quea hacia la izquierda. El resto de las estructuras torácicas visualizadas 
	son normales. Impresi6n 
	bocio con prolongaci6n retro-esternal. 
	Evoluci6n: Se le practic6 tiroidectomía subtotal, dos horas después fue ne- 
	cesario hacer esternotomía media por hemorragia post-tiroidectomía. La Pél- 
	ciente qued6 en condiciones delicadas; fué necesario practicarle traqueoto- 
	mía y digitalizarla. La paciente permaneci6 intranquila, febril y falleci6 4 
	días después. El examen postmortem demostr6" 
	l. él) Mediatinitis aguda, purulenta 
	b) Pericarditis aguda purulenta 
	c) Atelectasia basal bilateral 
	d) Bocio adenomatoso 
	~- 
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	e) Operaci6n reciente: tiroidectomía subtotal 
	2. 
	d) Histoplasmosis pulmonar, nodular, calcificada 
	a) traquestomotía 
	b) cistoce le 
	c) degeneraci6n hidr6pica tubular del riñ6n. 
	-- 
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	RESULTADOS 
	Se hizo el estudio postmortem de 60 pacientes escogidos al azar, que fa- 
	llecieron en los servicios de Medicina, Cirugía y' Pediatría del Hospital Roose- 
	velt, de Mayo a Septiembre de 1967. 
	El grupo estudiado estaba compue"$to por 34 adultos y 26 niños. 
	En la gráfica 1, se observa la distribución de los casos adultos por edad 
	y sexo. Los pacientes estudiados estaban comprendidos entre 13 y 80 años de 
	edad, 2 O de sexo masculino y 14 de sexo femenino. 
	Por examen radiológico postmortem se demostró la presencia de nódulos 
	calcificados en pulmones y ganglios traqueobrónquicos, en 21 pacientes j' con 
	edades comprendidas entre J9 y 80 años (cuadro No. 4). En el grupo de pacien- 
	tes con n6dulos calcificados, en 10 casos se demostr6 histopatológicamente la 
	presencia de Histoplasma capsulatum en dichos n6dulos. Los pacientes con d6- 
	dulos calcificados positivos para Histoplasma capsulatum, estaban comprendi- 
	dos entre 30 y 72 años (gráfica II). El número de nódulos encontrados en los 
	casos positivos, varió entre 2 y 15 nódulos, con um promedio de 8 nódulos por 
	. Macroscópicamente los n6dulos mid.i,eron de 3 milímetros de 1.2 cent!- 
	ma pulmonar y en los ganglios traqueobr6nquicos; 2 casos solamente en el pul- 
	món. Los pacientes con n6dulos calcificados positivos p;ara Histoplasma cap- 
	sulatum tuvieron un número promedio de nódulos calcificados, mayor que el nú- 
	mero promedio de los pacientes con nódulos calcificados ,negativos, 
	metros de diámetro, de superficie redondeada, a veces multinodulares, de con- 
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	sistencia pétrea. En todos los casos positivos las lesiones pulmonares fueron 
	múltiples I no demostrando ninguna predilecci6n topográfica. Abunclantes n6du~ 
	los estaban localizados subpleuralmente. Seis de los casos presentaron lesio- 
	nes nodulares en los l6bulos inferiores I cinco en los l6bulos superiores y nueve 
	casos con lesiones localizadas en varios l6bulos. En 8 casos estaban afectados 
	los ganglios traqueobr6nquicos. 
	I Microsc6picamente los n6dulos se encontraron rodeados de fibrosis I con 
	linfocitos y células epitelioides en las regiones periféricas. La cápsula I de es- 
	establecer ninguna característica morfo16gica que permitiera diferenciar las le- 
	siones calcificadas producidas por Histoplasma I de les otros n6dulos calcifi- 
	cados no mic6ticos I excepto por la presencia de los hongos. El diagn6stico se 
	bas6 en la identificaci6n morfo16gica de los organismos característicos. No se 
	intentaron cultivos I porque otros autores habían obtenido resultados negativos 
	(189). El Histoplasma capsulatum en fase levaduriforme se encontr6 en gran 
	número en los n6dulos calcificados 
	usualmente en el centro caseoso I 
	presentando las características morfo16gicas típicas I con poca variaci6n en 
	cuanto a tamaño y forma. En ocasiones se pudo comprobar que los organismos 
	se encontraban agrupados en racimos 
	. L.' ! posiblemente como resultado de 
	la destrucci6n de los histicitos que los contenían. 
	La correlaci6n clínico-pato16gica mostr6 que en todos los pacientes es- 
	tudiados I el curso de la enfermedad no present6 complicaciones y las manifes- 
	taciones fueron de muy leve intensidad I habiendo pasado inadvertidas c1ínica- 
	mente. 
	~ Organización 
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	En la gráfica III se muestra la distribuci6n por edad y sexo de los ni- 
	ños estudiados. En ninguno de los niños estudiados se pudo determinar la 
	existencia de n6dulos calcificados. En la gráfica IV se muestra la patología 
	que reve16 el estudio post-mortem de la muestra infantil, la causa de muerte 
	más frecuente fué la bronconeumonía asociada a desnutrici6n. Se encontra- 
	ron dos casos de tuberculosis pulmonar y dos casos de neumonía a células 
	gigantes. El origen de los pacientes, fué preponderantemente de la capital, 
	observándose que en dicha muestra, hay gran número de pacientes con des- 
	nutrici6n infantil, similar a lo que se ha observado en las colectividades in- 
	dígenas alejadas de la civilizaci6n (192). 
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	DISCUSION 
	Desde 1949 I cuando se iniciaron los estudios sobre Histoplasmosis en 
	. Guatemala I se han acumulado evidencias de su existencia en ciertas regiones I 
	Esta conclusi6n derivada de pruebas cutaneas y otros métodos presuntivos I ca- 
	recía de una evidencia anatomo-pato16gica. El presente estudio completa el 
	requisito de descubrir la presencia de lesiones pulmonares por Histoplasma Cap- 
	I sulatum. Los hallazgos de n6dulos calcificados de Histoplasmosis en la pre- 
	s ente serie I muestran una frecuencia menor a la encontrada en otros estudios I 
	posiblemente debido al gran número de . niños incluidos en la muestra. En otras 
	areas endémicas en las que se han hecho estudios post-mortem en pacientes 
	que fallecieron de otras enfermedades I se ha encontrado hasta un 50% a 60% 
	de frecuencia de n6dulos calcificados de Histoplasmosis I pero estos estudios 
	se han llevado a cabo únicamente en adultos. 
	En esta comunicaci6n, el número de adultos con n6dulos calcificados 
	con Histoplasma comprobado I fué de 10 en 21 casos I lo que da una frecuencia 
	similar al porcentaje encontrado en las areas endémicas de otros países. 
	~ n...=ani,=ariftn 
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	SUMARIO Y CONCLUSIONES 
	lo. Se llev6 a cabo una revisi6n de la bibliografía guatemalteca y extranj era 
	relacionada con la Histoplasmosis. 
	20. El estudio radiologico e histopato16gico postmortem, de 60 pacientes que 
	fallecieron por otras enfermedades en el Hospital Roosevelt de Guatema- 
	la, reve16 la presencia de n6dulos calcificados que contenían organismos 
	que morfo16gicamente eran similares al Histoplasma capsulatum, 
	30. Las lesiones calcificadas de Histoplasmosis son morfo16gicamente simi- 
	lares a otras lesiones calcificadas del pulmon y los ganglios. La única 
	forma de establecer su etiología, es por la demostraci6n de los hongos con 
	técnicas histopato16gicas apropiadas. La fecnica de tinci6n de Gomory 
	es la más aconsejable para identificar el hongo. 
	40. En el examen radio16gico premortem de los casos estudiados no reve16 
	las lesiones calcificadas del pulm6n y los ganglios. El examen radio16gi- 
	co postmortem puso en evidencia gran número de calcificaciones inadver- 
	tidas, pero no permiti6 hacer un diagn6stico diferencial. 
	50. La 10calizaci6n de las lesiones de Histoplasmosis en la serie estudiada, 
	fué preponderantemente pulmonar. No se encontraron lesiones calcifica- 
	das del bazo. 
	60. Se hizo una revisi6n de los factores eco16gicos, basándose en los estu- 
	dios de la Direcci6n General de Cartografía. 
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