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INTRODUCCION:

Entre los numerosos agentes patogenos que perte
scen al reino vegetal y que producen cuadros clinicos
‘mortologia bien definida se encuentran los Hongos,
e acuerdo con la presencia o ausencia de su patogeni
dad, se les ha clasificado en Saprofitos y Patdgenos,
s hongos patdgenos son relativamente pocos y se ca
terizan porque al invadir el organismo humano, pro
cen enfermedades denominadas Micosis, (17)

Segun su localizacidon, topografia, patogenia y evo
eion, las Micosis pueden ser Superficiales y Profun
o Sistemicas, (17) Las Micosis sisiémicas pre
an como caracteristicas comunes: Un agente etio
co comunmente saprofito en la naturaleza,puerta de
ada por la via respiratoria, Foco de infeccibn es
lecido en los pulmones o el tracto gastrointestinal, _
spuesta patologica del organismo caracterﬂisticame_g
de tipo granulomatoso, diseminacidbn que no ocurre
i hombre-hombre o de animal-hombre, la respuesta
nunologica es buena y las epidemias o brotes locali
os tienen una fuente comln en la naturaleza, (29)

En los Ultimos afios, las infecciones Micbticas pul
onares han aumentado su incidencia eimportancia, de
do a su frecuencia en pacientes seriamente enfer
0s, tratados con drogas inmunosupresoras, en debili
dos, con enfermedades subyacentes, asi como por el
eremento en las tecnicas clinicas y de laboratorio,
emas nuevas drogas han sido utilizadas en su trata
nto, habiendo sido tradicionalmente la anfotericina
la droga mas ampliamente usada. (9) (10).

Es por ello que en el presente estudio se realiza
a revision bibliografica de las principales Micosis cu
 presentacion es predominantemente pulmonar, asi co
b un analisis retrospectivo de 5 afios de casos diag
sticados en el Departamento de Medicina del Hospital



General "San Juan de Dios'' con el objeto de
narr

caracteristicas clinicas principales, laboratorios Yy pro

: A c determi
la etiologia mas frecuentemente encontrada, la

cedimientos diagnosticos utilizados, tratamiento y evo
lucion clinica, F

Espero con el mismo lograr un mayor conocimien
to ’del comportamiento de esta entidad en nuestro medio.
asl como resaltar su importancia para ser tomada en’
cuenta en el diagnostico diferencial de los procesos gra
nulomatosos pulmonares de frecuente observacion en
nuestros hospitales,

1. OBJETIVOS:

1) Conocer las principales Micosis Sistemicas cu
ya manifestacion principal es Pulmonar.

2) Analizar esta entidad en pacientes que fueron

tratados en el Departamento de Medicina del Hospital
General "San Juan de Dios'.
3) Resaltar la importancia de esta entidad en el

diagnostico diferencial de los procesos granulomatosos
pulmonares.

4) Definir las principales Micosis Pulmonares en
los siguientes aspectos:

Etiologia.

Epidemiologia.

Fisiopatologia.,

Anatomia Patologica.

Signos Clinicos.

Procedimientos Diagnosticos.
Tratamiento y Evolucion Clinica.

5) Realizacion de revision retrospectiva de 5 afios
de los casos diagnosticados de esta entidad en el Depar
tamento de Medicina del Hospital General "San Juan de
Dios!", para establecer,

A)
B)
C)

D)

Etiologia Mas Frecuente.

Signos Clinicos Principales,
Laboratorios y Procedimientos Diagnos
tico.

Tratamiento y Evolucion Clinica,

6) Anhlisis comparativo entre lo descrito en la li
teratura y las caracteristicas de nuestros casos,




mi. ANTECEDENTES:

Se han realizado numerosos trabajos y publicacio
nes sobre las Micosis sistemicas, los que citamos a
continuacion:

1) 1934, ESPOROTRICOSIS EN GUATEMALA. Mo

rales Rafael,
Revista del colegio Medico, Revista Juventud Medi
ca Guatemalteca. Guatemala,

2) 1937. LA ESPOROTRICOSIS EN GUATEMALA,
Wyss Juan. Tesis. Médico y Cirujano,

3) 1938. ESPOROTRICOSIS, RELATO DE UN CA
SO INTERESANTE, Tturbide Jose A. Revista del cole

gio Medico, Guatemala.

4) 1945, INVESTIGACION DE LA COCCIDIOIDO MI
COSIS EN GUATEMALA POR INTRADERMOREAC ---
CION A LA COCCIDIOIDINA. Andrade Castafieda My
nor, lTesis Medico y Cirujano. Informe de 2,000 Intra
dermoreacciones con Coccidioidina en la Ciudadde Gua
temala. 6 Casos positivos, Deja las basespara sospe
char como zonas endemicas de la enfermedad a Zaca
pa y El Progreso,

5) 1948, BLASTOMICOSIS EN GUATEMAIL A, Cor
dero Fernando., Revista del Colegio Medico de  Guate
mala, 14:2,

6) 1948, RELATO DE UN CASO DE NOCARDIOSIS

Cordero Fernando, Revista Ciencia Medica. 1:1. Guate
mala,

} 7) 1949. ACTINOMICOSIS PULMONAR. Aguja Ja
vier, Tesis. Medico y Cirujano.




8) 1949, INVESTIGACIONES SOBRE LA EXISTEN
CIA DE HISTOPLASMOSIS PULMONAR EN GUATEMA
LA. Fonseca Raul, Tesis, Médico y Cirujano,
‘de casos existentes en Guatemala, Sus investigacioneg
le permiten _afirmar que la enfermedad existe en Gua
temala. Reporte ademas de 6 casos positivos a la coe
cidioidina, i

9) 1949. CONTRIBUCION AL, ESTUDIO DE LA HIS
TOPLASMOSIS INFANTIL EN GUATEMATA, Castaiie.
da Salvador, Tesis,Medico y Cirujano. Reporte de
1,085 casos en los que fue encontrado un 4.14 % de sen
sibles a la Histoplasmina.

10) 1959, HISTOPLASMINA: REPORTE DE 1,200
INTRADERMOREACCIONES. Padilla Borges Enrique.
Tesis, Medico y Cirujano, Encuentra que la incidencia
de Histoplasmosis es alta en Guatemala, siendo la His
toplasmina una prueba de utilidad practica, inocua, que
en pacientes con tuberculosis su reaccidbn fus sensible
mente mas baja, en pacientes con lepra la reaccibn fua
como en la poblacidon corriente, asi como se encontro
un mayor numero de reactores positivos en Izabal, Za
capa, Jutiapa, Quezaltenango y Sacatepequez,

11) 1960, COCCIDIOIDOMICOSIS HUMANA ENGUA
TEMALA; DIAGNOSTICO MICOLOGICO, HISTOPA TO-
LOGICO Y COMPROBACION BIOLOGICA DEIL. PRIMER
CASO. Perez Guisasola Eduardo y Jorge E. Rosal. Re
vista del Colegio Médico de Guatemala, 11(4): 290_4 Di
ciembre,

12) 1960, COCCIDIOIDOMICOSIS COMUNICACION
DEL PRIMER CASO HUMANO EN GUATEMALA, Gar
cia Valdez Arturo, Et al, Revista del Colegio Medico
de Guatemala. Guatemala, 11(4): 284 .489, Diciembre,

13) 1961. COCCIDIOIDOMICOSIS EN PERRO. Ceo

rrea W. et. Al, Guatemala, Imprenta Universitaria, 7

p. ( Impreso No, 692 ),
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Jad de San Carlos (Guatemala) (54): 137-141
Agosto.

14) 1961. COCCIDIOIDOMICOS%S EN_]?;;OVI{\]iOWS EN
i niversi
GUATEMALA. Forri A.G. Et. Al, Revista pig A

15) 1961, COCCIDIOIDOMICOSIS. INFORME DE
UN CASO OBSERVADO EN GUATEMALA. (1957), Cor

dero, Fernando, Revista Guatemala Pediatrica 2,7; Se

presenta la observacion clinica de un Caso de Coccidioi

; : - . :
domicosis sistemica, con lesion primaria en el paren
quima pulmonar izquierdo y diseminacion a pleura, me
diastino, pulmon del lado opuesto glangl%g)s y vla?os 11_%
faticos axilares, asi como a la p’1e1 v tejido ce ular sub
cutaneo de la cara anterior del torax con formacion de
gomas Coccidioidales,

16) 1962, MICOSIS PROFUNDAS EN GUATEMALA

Guillen B, Ricardo, Tesis Medico y Cirujano, ~ Resu
men de Casos Diagnosticados en la Der“matologla de
Hombres del Hospital General "San Juan de Dios! de

Enero de 1960 a Mayo de 1962, Reporte de 24 casos, -
encontrando 1 caso de Blastomicosis Sud..'Ame-mcana =
con Infiltrado pulmonar compatible con Micosis.

17) 1963. COCCIDIOIDOMICOSIS PULMONAR. Ca
brera Marco Antonio, Boletin Sanitario de Guatemala.
34 (57): 1-8 Junio a Diciembre,

18) 1963, BLASTOMICOSIS SUD—AMER;ICAN{X EN
GUATEMALA, Maselli Porras Roberto, Tesis. Medico
Wirujano, Da a conocer los metodos de labor‘atpmo.-
Para confirmar el diagnostico, asi como la experiencia
en la Dermatologia de Hombres del Hospital General
'"San Juan de Dios", Descripcion de 8 Casos (.fle 1958
21963 ) 7 de los cuales ademas de manifestacion en
Piel y Mucosas presentaron Infiltracidn pulmonar.

19) 1963, ESTUDIO ANALITICO DE 24 CASOSDE
ESPOROTRICOSIS EN GUATEMALA, Solorzano Mota




Antulio. Tesis, Medico y Cirujano. Experiencia y ca
sos reportados en 10 afios (1953-63) en la Dermatologia
de Hombres del Hospital General "San Juan de Dios! en
contrandose en este estudio como formas clinicas prin
cipales: La linfangitica y la Dermoepidermica,(Ningfin
caso de las formas Micetomatoide, Diseminada, hema
togena o Interna), K

20) 1966. LA COCCIDIOIDOMICOSIS EN GUATE -
MALA., SUS MANIFESTACIONES CLINICO-RADIOLO
GICAS. Toriello Julio y Alberto Pleitez. Revista del
Colegio Medico de Guatemala. 17(2); 90_4,

21) 1967, HISTOPLASMOSIS. Martinez German
Eskenassy. Tesis, Medico y Cirujano.

22) 1971. COCCIDIOIDOMICOSIS EN GUATEMAILA
Perez Guisasola Eduardo. Vol, No. 67. Editorial Uni
versitaria, Guatemala., Revista la Bibliografia Guafe
malteca sobre coccidioidomicosis, agrega a la casuisti
ca nacional 5 casos més de los publicados a la fecha, -
menciona las fuentes del material y los métodos de 1la
boratorio empleados para el diagndstico etiologico, des
cribe las formas clinicas de la enfermedad y por tltimo
discute en base al estudio epidemiologico de los casos:
encontrados y del estudio de los suelos y climas del te
rritorio nacional, las zonas endemicas potenciales de
coccidioidomicosis en Guatemala.,

23) 1974, ESPOROTRICOSIS EN GUATEMAL A, -
Guerra Solis Carlos Antonio, Tesis. Madico y Ciruja
no,

24) 1976. ESTUDIO DE CASOS DE CRIPTOCOC -
COSIS. Solorzano Archila Gilda. Tesis. Madico y Ci
rujano., Revision Bibliografica de la entidad, asi como
descripcion de 3 casos clinicos en los cuales la

mani

festacion principal fue a nivel Neuromeningeo. _Ev1de11
cia de que la enfermedad micotica pasa inadvertida en
nuestro medio,

25) 1977. REVISION SOBRE COCCIDIQIDCMICO-
=1S, 3 CASOS REPORTADOS EN EL HOSPITAL. GE
NERAL 1,968-1977, Morataya R.c'aldan Cesar Augusto,
Tesis. Medico y Cir‘ujano,’ Revision de literatura S0
bre la entidad y descripcion de 3 casos encontr"_ados en
los cuales la manifestacion principal fueron lesiones -
déermicas. Rayos !'"X!" de torax normales, 2 de losf, ca
sos provenientes de lugares considerados como endemi

cOs.

26) 1978, COCCIDIOIDOMICOSIS: REACCIONA IN
TRADERMICA A LA COCCIDICIDINA., Gaitan Gu111e_r_é
mo Alberto, Tesis. Medico y Cirujano. Encuesta epi
demiologica de Incidencia y Prevalencia de la Cocci
dicidomicosis por prueba intradermica en nifios meno

A : s
res de 7 afios en areas consideradas endemicas. Fue
ron encontrados un 12 % de reactores positivos, una
reaccion independiente del sexo, En Zacapa (conside

rada area endemica) fue positivamente Mayor en % es

& - s @ - - p -
tadisticamente significativo en relacion al tiempo que
han residido en la zona.

27y 1979, MICOSIS PROFUNDAS EN EL. DEPAR -
TAMENTO DE DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL GE
NERAL SAN JUAN DE DIOS EN 5 ANOS (1974_1979).
Quiyuch Ramiro Joaquin, lesis. Medico y Cirujano.
Revision Ribliografica de 5 Micosis Profundas (Espor'_q
tricosis, Blastomicosis, Coccidioidomicosis, cromomi
Cosis, Micetoma) y reporte de 40 casos, dentro de los
que se describe | caso de Blastomicosis conlesiones de
tipo infiltrativo en ambos campos pulmonares,




28) 1979. COCCIDIOIDOMICOSIS. ANALISIS DR
DIEZ CASOS DIAGNOSTICADOS EN GUATEMALA. RR
VISION DE LITERATURA, Chavarria Klee, Holger, 3
Tesis. Medico y Cirujano, Revision de literatura y
porte de 10 Casos diagnosticados en los Hospitales Rd
sevelt y General '"San Juan de Dios" €1960-1979). 8 kp
los 10 casos con tos productiva e infiltrados difusos
nodulares, granulomatosos, 2 con derrame pleural, .
Predominio en los casos de la forma Diseminada. 1 Ca
os Primario Pulmonar. Manifestaciones dermatolog
cas Frecuentes, Comprueba la existencia de la enfep
m_ede?,d, resalta asi mismo la importancia de pruebasde
fijacion del complemento en el diagnostico de la enti

dad.
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C cesy Paracoccidioides.

v GENERALIDADES: "MICOSIS PULMONAR"

Rt ———

: [as micosis pulmonares se presentan generalmen
enfermos graves y en malas condiciones genera -
En la mayor parte de los casos forman parte de
“cuadro en el cual la invasion por hongos es rara vez
localizacion exclusivamente pulmonar y de hecho co
rresponde a una micosis de las llamadas generalizadas
o liSistémicas'. (29) (86)

f.as micosis sistemicas causadas por hongos caen
dentro de dos distintas categorias que son delineadas
por la interaccion de dos factores: La virulencia del
hongo v la constitucion del huesped. La primera cate
goria incluye infecciones causadas por verdaderos hon
gos patogenos: Histoplasma, Coccidioides, Blastomy
El segundo grupo de infeccio
nes son llamadas Oportunistas, porque los organismos
envueltos son de baja virulencia y la produccion de la
enfermedad depende de la disminucion de la resisten
cia a la infeccidon por el huesped; los agentes etiologi
cos de las infecciones oportunistas son: Aspergillus,
Candida, Cryptococo y Mucor, (83) (85) La Nocardia
Asteroides y Brasiliensis (Aerobios) y Actinomyces Is
raelli (Anaerobio), aunque tienen mayor parentezco con
las micobactorias que con los hongos, se comportanco
mo estos Ultimos y por esta razon generalmente se in

cluyen dentro de la patologia de las Micosis por oportu
nistas. (86)

_Los hongos patogenos verdaderos son aquellas es
pecies que tienen la habilidad de provocar enfermedad

en el huesped humano normal cuando el inoculo es de
tamafio suficiente. La patogenicidad del hongo es un
fenbmeno accidental y no es esencial para la supervi

vencia y diseminacion de las especies envueltas. Ha s1
dC" determinado que la mayoria de dichas infecciones, -
mas del 90%, son asintomaticas y de corta duracion,

La resolucion de la infeccibn se acompafia de resisten

11




E) La existencia de lesiones Broncopulmonares
previas, como Bronquiectasias, cavernas tuberculosas

y abscesos cronicos, asi mismo en los tumores broneco

genicos inoperables sobre todo si han recibido

quimio
terapia,

HISTOPLASMOSIS:

La histoplasmosis es una enfermedad granulomato
sa comun, de distribucibn mundial causada por el hon

. » - . . » p
go dimorfico Histoplasma Capsulatum. La inhalacion
de polvo en que se ha producido la microconidia infec
ciosa es seguido por una variedad de sindromes pulmo
nares, con frecuencia confundidos con tuberculosis,

10) (29) (32) (48) (72)

v La combinacion de factores del huesped: Edad, es
tado inmunolodgico y la integridad estructural pre-exis
tente del parenquima pulmonar y de las vias aereas, de
termina el desarrollo de los sindromes especificos,
Existen 3 formas directas, activas con cultivo positivo:
Primaria, Diseminada y cavitaria fibronodular; asi
mismo 3 formas indirectas con cultive de tejido negati
vo, fibrocalcificados: Histoplasmomas, Granuloma Me
diastinal con broncolitiasis v mediastinitis fibrosante,

(32) (48)

El agente etioldogico ha sido encontrado en practica
mente todas las areas habitables de la tierra donde ha
sido buscado., Su crecimiento esta particularmente aso
ciado a la presencia de Guano y Restos de Pajaros y
Murcielagos. El hongo puede sobrevivir y ser transmi
tido de una localizacion a otra en los apendices de am
bos, asi como en el contenido intestinal del murcielago,
pero las alas son probablemente el sitio mas importan
te de diseminacion., La infeccidn es también comun eon
animales salvajes y domésticos de areas endemicas,

(83) (85)
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ONIMIA: Enfermedad de Darling, Reticuloendotelio
filg Fitomicosis Reticuloendotalial, Enfermedad de Ca
ver'ila, Enfermedad del Valle de Ohio, Fiebre de Tingo

Maria. (83) (85)

ETIOLOGIA: ‘

El histoplasma Capsulatum, un hongo dimorficocu
ya forma saprofita micelial se encuentra en el suelo,
es también conocido como: Cryptococo Capsulatum, -
Torulopsis Capsulatus, Posadasia Capsulata, Posadasia
Pyriforme e Histoplasma Pyriforme, .’Su perfecto esta
do ha sido demostrado en la reproduccion sexual de pa
rejas de Histoplasma Capsulatum, y es conocida como
Emmonsiella Capsulata, (48) (85)

El organismo puede crecer en un molde de Em
mons, modificacion del Agar Sabouraud, que contiene
neopeptona 1%, glucosa 2%, agar 2%, phde 6.5 a 7, en
agar de patata-dextrosa y en agar de extracto de levadu
ra a temperatura ambiente de 30 grados C., como for
mas blancas esponjosas o colonias compuestas de mi
croconidias de 2-4 micrones y macronidias tubel.r*cul_e}
das de 8-14 micrones (Clamidiosporas sonproyecciones
espinosas). A pesar de la apariencia y tamaifio de las
Grandes Macroconidias, con las microconidias, de me
nos de 5 micrones las que constituyen el agente 1nfe_c3
cioso. Luego de la inhalacion de polvo infectado,la mi
croconidia se aloja en las vias aereas terminales no ci
liadas, donde se convierte en levadura. La conversion
en cultivos de la forma micelial a la forma parasita de
levadura ocurre a 37 grados C. en agar de glucosa ¢is.
teinasangre, (48) (83).

La forma de Levadura no encapsulada de 2-5 mi
Crones, redonda u oval, y algunas veces .colapsada,con
Yemas de poros estrechos puede confundirse en ! los te
Jidos con Leishmania, Toxoplasma, Pneumocystis, No
Sema, y pequefias variedades de Cryptococo, Blastomy
Cos y Torulopsis. La Leshmania y el Toxoplasma son

a5




visibles con frotes de Hematoxilina-eosina v no son vig
tos con las tecnicas de PAS (Acido Feriodico  Schiff)

y GMS (Metenamina de Plata-Gomori), 'e leshmania po

see ademas Cinetoplastos intracitoplasimicos., El Pney

mocistis Carinii no forma yema y se halla entre los al

veolos, los que se encuentran llenos de un material es
pumoso proteinaceo que es patognombnico, Nosema Go
mori tiene cuerpos polares que son PAS positivos y pa
redes que son Ziehl_Neelsen positivas., FEl Criptococo

esta envuelto por una capsula de mucopolisacarido que

se tifie fuertemente con mucicarmina, Blastomyces -
dermatitidis, tiene levaduras que son multinucleadas -
con amplia base y yemas con poros anchos. Torula Gla
brata es la que mas se dificulta del grupo en distinguir
se del histoplasma, sin embargo la torulosis no produ
ce reaccion granulomatosa tisular y no es dimborfico, -
existiendo solo como forma de levadura en los tejidos
y en los cultivos. (48)

« El histoplasma capsulatum crece mejor en suelo -
contaminado con restos de guano, provenientes de paja
ros, pollos y murcielagos., Cuando el suelo esta

seco
y es removido por el hombre, las microconidias infec
ciosas son transportadas por el aire y pueden inhalar

se. Numerosos casos han sido reportados, seguidos a
la exposicion de sitios empolvados como lugares de
descanso de los pajaros, arboles vacios, casas de po
llos con basura y cavernas de murcielagos., (6) (32)

EPIDEMIOLOGIA: 4

El organismo ha sido aislado en gallineros, cuer
vas de murcielagos, casas de pajaros, silos v otros am
bientes parecidos, areas con alto contenido de Nitroge

no,  (37) (72) (85)

Aun en areas de alta endemicidad, la presencia del
organismo es con frecuencia restringida a pequefias

areas donde la congregaci6n de pajaros es en gran nu
mero, Se ha comprobado que la mayor parte de lasin
16
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fecciones se han registrado en area de 45 grados nor
- a 30 grados sur del Ecuador. EI hongo puede crecer
. conservar su virulencia en el suelo en c_ompetenma
,‘f;on la flora microbiana natural; es necesario una ter_né
,p'_epatura que fluctue de 20 a 30 g{'a‘dos"C, , una humec}__)a
relativa de 67 a 87% y una precipitacion anual de 3 a
50 pulgadas para el desarrollo del hongo, Esto podria
incluir regiones tropicales, sub-tropicales y templadas
del mundo donde hay humedad adecuada, (37) (83)

El principal vector de diseminia’cibn de las esporas
son las alas de los pajaros y my,r'cwlagos. Estos ul_‘ﬂ.
mos pueden contaminar el :amb}ente con los organis
mos presentes en su contenido intestinal, ya que po
seen Ulceras intestinales ricas en levaduras. (85)

Estudios con tests cutaneos han mostrado que la
parte media de Norte Ameérica, asi como en otras par
tes del mundo que incluyen: El sur de Mexico, elnorte
de Panama, Honduras, Guatemala, Nicaragua, Venezue
la, Colombia, Perl, Brazil, Surinam, Burma, Indone
sia, Filipinas y Turquia son areas endemicas. (25) (85)

El histoplasma capsulatum existe en la naturaleza
¥y en los cultivos en forma micelial, la cual produce es
poras que son consideradas como las form’as‘ Infeccio
sas, adoptando en los tejidos la forma pé}f‘aslta de leva
dura, No existe transmision de la infeccion de Hombre
a Hombre y la infeccion Pulmonar resulta de la inhala
cion de esporas. (29) (32) (37)

DISTRIBUCION: ;

La enfermedad puede producirse a cualquier edad?
desde | mes a 70 afios. Los nifios son mas suscepti
bles a la forma progresiva de la infeccion, Ambos
sexos son afectados con igual frecuencia hasta la pubei’:
tad, en la que los varones contraen la forma progresi

Va del padecimiento con tres veces mayor f_r‘ecuenma
que las mujeres. No hay diferencia racial documenta
17
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da. EIl personal de laboratorio que manipula el hongo
se infecta a menudo, como se comprueba por la conver
sion de cutirreaccion de histoplasmina de negatlva a pof
sitiva: Una rapida infeccidn oportunista progresiva ocu
rre en pac1entes con Linfoma (Hodgkiny no Hodgkin) y
[Leucemia., (83) (84)

ANATOMIA PATOLOGICA:
MACROSCOPICA:

La patologla macroscoplca inducida por la enferme
dad aguda primaria es desconocida., Esta forma de inﬁ
feccion es moderada, no complicada y pocos pacientes
llegan a la autopsia. Extrapolacion de estudiosrealiza
dos en animales muestran seguido a la infeccion,una al
veolitis inicial con macrofagos englobando los or'gams
mos. Posteriormente hay una mvasmn por neutrofilos
y linfocitos y una progresiva reaccion inflamatoria de
tipo piogeno, La respuesta piogénica es seguida de la
formacion de tuberculos con células epiteliodes, indis
tinguibles de los de la tuberculosis. En pocos casos fa
tales de histoplasmosis aguda por masiva exposicion a
esporas, hay un derrame pleural y alveolar masivo, -
causando la muerte por asfixia. Con cursos prolonga
dos hay masas nodulares amarillentas y masas nodula
res confluentes, con aumento de los linfaticos hiliares
y mediastinales,
dulos linfaticos muestran tuberculos ep1tel1odes con ce
lulas gigantes de LLanghans. La curacion delesiones de
enfermedad moderada o sub-clinica ocurre despues de
varios afios con calcificaciones pulmonares. Los orga
nismos en los tuberculos estan muertos y pueden demos

trarse con la coloracion G.M.S. (30) (65) (83) (85)

En la enfermedad cronica progresiva cavitaria, -
existe caseificacion necrosis y placas de fibrosis., Las
lesiones en moneda estan localizadas en las partes infe
riores de los lobulos, cerca de la pleura que muestra
fibrosis y engrosamiento, Las lesiones tienen una cap
sula fibrosa con material calcificado y el centro caseo
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so con or‘gamsmo muertos. El histoplasma tiene las
mismas caracter1st1cas pero con mayor tamafio y mues
tra expansion con el tiempo. (30) (54) (65)

MICROSCOPICA

En la forma aguda rapidamente fatal numerosas cé
lulas levaduriformes son vistas dentro de los histioci
tos. Neutrofilos, Celulas plasmaticas y linfocitos son
vistos en poca cantidad, En la enfermedad menos ful
minante se forman granulomas epiteliodes que contie
nen células plasmaticas, linfocitos, macrofagos, neu
trofilos v celulas gigantes, Los organismos sonvistos
en los fagocitos, pero en menor cantidad que en la en
fermedac fulminante,

En lesiones viejas, lesiones en moneda, histoplas

- H - .
momas y nodulos calcificados, los organismos estan
usualmente muertos y es dificultoso: su hallazgo en sec

ciones histologicas, (30) (54) (65) (85)

FISIOPATOLOGIA:

.En enfermedad menos severa, los no:

La inhalacion de la microconidia infecciosa, es se
guida en el tejido alveolar e intersticial por su conver
sion a la forma de levadura y luego ‘ocurre  disemina
cion metastasica linfohematogena, Tres semanas des
pues de la inhalacion, las levaduras dentro de los teji
dos estimulan el mecanismo inmune celular, manifesta
do por reaccion granulomatosa con células gigantes
multinucleadas y células epiteliodes en el pulmon y en
el drenaje de los linfaticos hiliares y mediastinales,
Aparecen asi mismo, infiltrados pulmonares y linfade
nipatiy mediastinal, Cuando existe adenopatia mediasti
nal masiva puede haber colapso del 1obulo medio e 1nfe
Pior secundarios a compresion y obstruceion extr-msg

ca. (48) (49)

" Hlstopatologlcamente las lesiones que incluyen el
OCo primario pulmonar‘ y los linfaticos mediastinales
Pasan por necrosis caseosa; y los vasos pulmonares -




pueden demostrar vasculitis granulomatosa necrotizan
te focal.  Despues de eso, el proceso de curacion es
por fibrocalcificacion, Tipicamente la histoplasmosis
pulmonar primaria sigue un curso sub-clinico benigno
y pueden quedar residuos al curar, nodulospulmonares
con o sin caleificacion concentrica, y linfaticas medias
tinales y calcificaciones hepatoesplenicas. Las lesio
nes residuales varian de 1 a 4 cms. de tamafio y usual
mente contienen tejido que es negativo al cultivo para
levadura. En lesiones viejas las levaduras aparecen
colapsadas y fragmentadas con centro necrotico, Los
nodulos linfaticos mediastinales calcificados pueden
causar compresion y erosion de el bronquio contiguo y
presentarse como broncolitiasis. (30) (48)

Una secuela tardia poco frecuente de la Histoplas
mosis pulmonar primaria ocurre en huespedes  hiper
sensibles, quienes desarrollan Mediastinitis fibrosante,
Aqui un proceso inflamatorio progresivo fibrocalcifi
cante infiltra el centro caseoso de los nodulos linfati
cos mediastinales y las estructuras contiguas, ocu
rriendo en forma subsecuente, compresion, constric
cion y completa obstruccion de estructuras mediastina
les vitales que incluyen, esofago, bronquios, vena cava
superior, venas pulmonares y arterias pulmonares,
Grandes calcificaciones hiliares mediastinales, como
rosetas, representan los nodulos linfaticos afectados,
visibles a los Rayos "X!"", Eventualmente el mediastino
entero puede llegar a estar tomado y formar un bloque
calcificado no resecable, (48) (61)

Los infantes, nifios inmunocomprometidos y vie
jos previamente inmunocompetentes tienden a desarro
llar una enfermedad progresiva diseminada. Enlos pul
mones el proceso se manifiesta como una Neumonia in
tersticial, siendo los cambios histopatologicos, histioci
tos intracelulares, granuloma tuberculoide o unacombi
nacion. Durante la diseminacion linfohematdgena, las

cslulas fagociticas mononucleares del sistemareticulo-
endotelial llegan a par‘asitar'se_intr‘ac.elular'mente por
las levaduras del histoplasma. La virulencia de la in
feccibn diseminada se manifiesta por la extension de
la infiltracion intracelular de los histiocitos que esta
directamente relacionada con la inmunocompetencia sub
yacente del huesped. Como en la tuberculosis, un pa
trbn histiocitico intracelular predominante se  asocia
con un curso maligno, Cuando en la  histopatologia
predomina el granuloma tuberculoide, el curso dela en
fermedad es menos agresivo y mas cronico siendo esta
una presentacion tipica del adulto viejo previamente sa

no. (54) (63) (65)

Las formas cavitarias progresivas ocurren en per
sonas con falla, estructural de las vias aéreas. La ma
yoria de ellas, adultos masculinos, inmunologicamente
competentes con enfermedad pulmonar obstructiva cro
nica subyacente; usualmente enfisema centrilobular api
cal obulas enfisematosas. Sin embargo los espacios
aereos estaticos se infectan con la fase de levadura,
Durante la infeccibn temprana el proceso granulomato
so inflamatorio se presenta como infiltrados reticulono
dulares segmentarios apicales posteriores subyacentes
a las lesiones bulosas; la inflamacidn intersticial de ba
se pleural forman consolidaciones en forma de cufia.
En este la pared engrosada de la bula aparececomo ca
vidad infectada con o sin niveles de liquido y aire,

(54) (65)

_ Histologicamente la superficie interna de estas ca
vidades son necrbdticas, con focos de necrosis caseo
Sa, las paredes exteriores son fibrogranulomatosas,con
celulas epiteliodes y gigantes multinucleadas, Ocurre
extension progresiva de la cavidad por necrosis del pa
Penquima, Esta expansion hace que se derrame el con.

Nido de la cavidad, que es un exudado rico en antigeno

de histoplasma, hacia los bronquios en los 16bulos infe
Flores, Estas secreciones antigénicas estimulan en el
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El examen fisico sblo revela a un paciente febril y
con estertores a la auscultacion pulmonar; eritema no
doso y multiforme puede ocurrir con mayor frecuencia
en mujeres. El curso clinico es autolimitado v los sin
tomas persisten de 1 a 3 semanas, La recuperacion
SIGNOS CLINICOS: es la regla sin terapia, pero puede tomar meses, Los

La histoplasmosis pulmonar: primaria es un s’indr- infiltrados pulmonares pueden persistir por varios me
me localizado, que ocurre e.an.huesped_es normales e 1| R; ses y los derrames pleurales pueden en forma o
munocompeientes sin exposicion previa, La mayorfa cuente desarrollar una pleuritis fibrosante cronica, La
de infecciones primarias siguen a una moderada inhal adenopatia mediastinal residual puede persistir por un

cion y la gran mayoria son procesos asintomaticos, ag afio en pacientes recuperados sin evidencia de un proce
so diseminado, (32) (48) (54) (55) (65) (84)

huesped una reaccion fibroesclerotica en el intersticig
y parenquima que aparece radioldogicamente como un
proceso reticulonodular. (48)

tolimitados que no tienen secuelas clinicas, En areas
de alta endemicidad, la evidencia de estas infecciones
primarias subclinicas se presenta tardiamente en for
ma benigna como nodulos pulmonares residuales, log
cuales estan calcificados y con tests de histoplasmina -
positivos, En estudios prospectivos de familias con’
tests de piel negativos, que se han trasladado a areas
endemicas, la positivizacién de los tests no estuvo aso
ciada con enfermedad pulmonar primaria clinica reco

nocible, (54) (55)

En huéspedes inmunocompetentes con exposicion
previa y test positivo, una reexposicidon puede conducir
a reinfeccidon aguda sintomatica, diferente de la forma
primaria. Aunque los pacientes desarrollan un inicio
abrupto de malestar general, cefalea, escalofrios, fie
bre y tos, los sintomas son menos severos y de corta
duracion, La presentacion radioldgica es de tipo in
tersticial con nodulos miliares de tamaifio uniforme
(I a 2 mm) que no se calcifican. No son vistos la Lin
fadenopatia mediastinal y el derrame pleural, (54)

(55) (65) (84)

En el huesped inmunocompetente sin exposicion -
previa, una gran exposicion resulta en infeccibn sinto
matica aguda que tiene un periodo de incubacibn que va
ria de 7 dias a 3 semanas, EIl paciente se presenta
con malestar general, cefalea, mialgias, escalofrios, -
fiebre, diaforesis, tos, disnea, dolor pleuriticos, nall
sea, vomito, diarrea, anorexia y péerdida de peso, Las
radiografias de torax revelan infiltrados suaves Y  po
bremente definidos o formas nodulares bien circunscel
tas, simples o multiples, diseminados o en racimos, -
con adenopatia hiliar concomitante., Dolor pleuritico
puede estar asociado con la presencia de derrame pleu
ral. Los nodulos linfaticos mediastinales pueden pre
sentarse en forma masiva y compresionar los bron
quios contiguos y producir obstruccibn bronquial con
atelectasia; raramente pueden erosionar el pericardio
adyacente y producir pericarditis,

El histoplasmona residual pulmonar se presentaco
mo un nodulo periféerico solitario asintomatico y puede
observarse un gradual incremento en su tamafio en 1 a
2 mms por aflo, hasta un tamafio de 4 ¢ms con capas
Progresivas de fibroesclerosis con o sin calcificacion,
Cuando no existe calcificacidn ellos son indistinguibles
de las neoplasias, Estos pacientes pueden presentar
falsos negativos en los tests de piel y de fijacion del
Complemento, (30) (49)

Los nodulos linfaticos mediastinales hiliares fibro
Calcificados pueden erosionar los bronquios contiguos,
¥ provocar cuadros similares a broncolitiasis, sin sin
tomatologia alguna, (48) (72)
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Meses o Afios despues de una infeccidon primaria
sintomatica o asintomatica, la persistencia de la leva
dura no viable, pero altamente antigenica dentro de los
nodulos linfaticos mediastinales, producen un proceso
cronico, destructivo, progresivo e infiltrativo de los
nodulos fibrocalcificados, Inicialmente los nodulos au
mentan de tamafio y comprimen las estructuras me
diastinales adyacentes. Este proceso fibrocalcificante
tiene el potencial de invadir y obstruir las estructuras
contenidas en el mediastino; en dichos pacientes la inva
sion del esofago es manifestada por dolor subesternal,-
disgagia y odinofagia, El compromiso tranqueo - br'on
quial conduce a disnea, dolor toracico, atelectasias v
neumonia recurrente post-obstructiva. La obstruccidn
de la vena cava superior se presenta con sintomas de
Sindrome defVena Cava Superior; el estrechamiento
progresivo de las arterias y venas pulmonares conduce
a tr'omboms9 infarto y hemoptisis, y la invasion del pe
Plcar*dm origina pericarditis con subsecuente constric
cion y taponamiento cardiaco. (46) (61)

En infantes, nifios y adultos inmunocompetentes se
desarrolla una enfer‘medad pr'ogr-eswa dlsemmada con
presentacmnes aguda, sub-aguda y cronica. Los pa
cientes se quejan de tos, malestar genera] escalo
frios, fiebre, diaforesis, anorexia, nalisea,vomito, dla‘
rrea y per‘dlda de peso, EI examen fisico r‘evela llnf_a
denopatia generalizada y hepatoesplenomegalia, Las
anormaIidades de laboratorio incluyen anemia, leucope
nia, trombocitopenia, anormalidad de la funcidn hepati
ca e insuficiencia renal, I.as radiografias revelan neu
monitis, nodulos bien 01r‘cunscr‘1tos, infiltrados inters
ticial miliar y adenopatla hiliar, Si la enfermedad no
es tratada es fatal en 3 meses. (23) (63) (64) (65)

La forma Cronica Cavitaria fibronodular consiste
en sintomas iniciales moderados, semejando enferme
dad aguda con fiebre, tos y malestar general Cuando
el proceso falla en r‘esolver‘se las quejas cronicas in
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cluyen fiebre, diaforesis, escalofr-los, tos productiva,
dolor tor'aclco, fatiga facil y perdida de peso., El pa
ciente puede presentar deterioro de su condicion bron
quitica con incremento en la produccion de esputo, el
cual llega a ser purulento, con desarrollo de hemopti
sis. Bulas enfisematosas subyacentes son radmloglca
mente visibles como radiolucencias multiples de 5-10 -
mm., que pueden resaltarse por los infiltrados neumo
nicos perifericos, Durante la infeccion temprana apa
recen infiltrados segmentarios reticulonodulares de ba
se pleural apicales y posteriores., Los apices eventual
mente muestran procesos cavitarios reticulonodulares
que se extienden hasta el h1110 y se llenan de hquldo,
con paredes de 4 mm, o mas y que se asocian a un au
mento progresivo de la misma y necrosis del tejido pa
renquimatoso vecino, El drenaje bronquial dentro de
los 16bulos dependientes y el engrosamiento de la pa
red de la cavidad produce una respuesta esclerotica en
el huesped, con subsecuente fibrosis de los lobulos in
feriores, presentando radiologicamente como un proce
so intersticial reticulonodular y perdida de volumen. St
la enfermedad no se trata, el curso es de una destruc
cion progresiva del parenquima secundario a fibrosis
pulmonar intersticial y necrosis cavitaria expansiva.

Neumonias bacterianas, con formacion de abscesos pul
monares, hemoptisis, insuficiencia pulmonar severa y
cor pulmonar sobreagregados llegan a ser serias com

plicaciones. (32) (37) (55) (72)

Como forma rara de presentacion se describe un
caso de Histoplasmosis Aguda con severa insuficiencia
respiratoria con manifestaciones que semejan elSindro
me de Dificultad Respiratoria del Adulto, (77)

TEST CUTANEOS Y SEROLOGIA:

Los tests inmunologicos utilizados para el  Diag
nostico Clinico, manejo y estudios epidemiologicos de
Histoplasmosis son de dos tipos: Test Cutaneos y Sero
1ogicos. Los tests cutaneos han sido una herramienta
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invaluable para la realizacion de estudios epidemiolbiijj

cos que han establecido la frecuencia de reactores ]
han identificado y delineado areas geograficas _
cas. La reaccion al test cutaneo indica una historia de
exposicion (Enfermedad pasada o presente), pero no ne
cesariamente indica enfermedad activa. {25) (69) '8

Un test cutaneo positivo se identifica como un indy
racion de 5 mm. 6 més, 48 a 72 horas despuées de Ia
inyeccion intradérmica de 0.1 ml. de cultivo filtrado de
Histoplasma Capsulatum en fase micelial en dilucion de
1:100. Una reaccibn negativa no necesariamente exclu
ye la infeccidon, ya que puede ser el resultado de aner
gia, tolerancia, ejecucidn del test inadecuadamente g
un antigeno impotente, El test cutaneo usualmente lle
ga a ser positivo 1 a 3 semanas después de la exposi
cion o al tiempo que el paciente busca atencidon por sus
sintomas. Falsos negativos han sido bien documenta
dos en casos de histoplasmosis diseminada y cavitaria,
No se conoce si un test cuthneo positivo indica incre
mento de la resistencia, (69)

El test cutaneo para la histoplasmosis puede pre
sentar reaccion cruzada en pacientes con Blastomyco
sis, coccidioidomicosis y quiza otras infecciones por
hongos. Por lo tanto, si el paciente reacciona a mas
de un antigeno, la interpretacibn debe ser balanceada
junto al cuadro clinico y otro test de laboratorio. (25) -

(69)

Los test serologicos tienen el valor clinico de esta
blecer la actividad de la infeccidn actual o reciente, vy
pueden ser ejecutados en el suero, liquido céefalo- raqui
deo, plasma o liquido peritoneal. Tres son los méeto
dos serolbgicos utilizados: Fijacion del complemento,
inmunodifusion y latex-aglutinacidon, Todos indican
cuando son positivos, actividad presente de lainfeccion,
El test de Fijacion del complemento es el mas frecuen
temento usado; un test positivo es definido como un titu
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nar primaria,

de 1:8 o mas, con antigenos en fase de levadura vy
o ¢ 1 ijacion del C lemento
micelial, La serologia con Fijacion del Comple
tiene significado diagnostico en la enfer*nfledad-- pulmo
Con determinaciones seriadas, una -
elevacion del titulo al cuadruplo es evﬁ1depc1a presunti
va de progresion de la enfermedad; asi mismo una dis
minucion del cuadruplo es evidencia presuntiva de me

joria de la enfermedad. (25) (48) (69)

El test de inmunodifusion es considerado positivo
por la presencia de bandas M o H. La bangla M _bue
de aparecer en forma temprana durar}te la 1nf’eccu?n y
puede persistir despues de que el paciente estd asinto
matico, pudiendo ademas der inducida por un test cu
taneo. La banda H esta usualmente asociada con in
feccion activa y no es inducida o es.tlm};'lada por un
test cutaneo, EIl test de latex_aglutmaclc?n es usado
como un test rapido para la histgplasmoms aguda. Un
test positivo deberia de ser conflr‘rr}ado con un test de
fijacion del complemento, Los antigenos para _?1 test
de fijacion del complemento pufeden tener reaccion cru
zada con blastomicosis, coccidmidor_r}lcosls y quizas
otros hongos. Si se sospecha reaccion cr‘uzada,, .la in
terpretacion debe hacerse en base al cuadro clinico y
otros test de laboratorio. Es importante tomar adg
mas en cuenta que un test cutaneo en un reactor posi
tivo puede causar elevacion en el titulo de fijacion de
complemento v un aparecimiento de la banda M en el
test de inmunodifusion, (25) (41) (69)

DIAGNOSTICO:

Los cultivos de Esputo y Orina son raramente po
sitivos en la enfermedad pulmonar primaria. Histold
gicamente las levaduras dentro de las lesiones pulmo
nares y los nodulos linfaticos mediastinales drenados
son mejordemostrados dentro de los focos <_:le necro
Sis caseosa usando la coloracién de Gomori (Methena
mina de Plata). La histoplasmosis primaria es un es
tado agudo que semeja una infeccidon aguda producida
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por otras micosis, neumonias virales o bacterianas,
neumonia lipoide y el Sindrome de Hamman-Rich,

todos los estados de su patogeéneis, la
semeja a la Tuberculosis, Sy diferenciacidn es dificul
tosa, y s&lo cultivos y una adecuada evidencia :serolbg;
ca provee un correcto diagnbstico, ya que la histoplags
mosis puede coexistir con cualquiera de las enfermeda
des granulomatosas del pulmon, incluyendo Tuberculo
sis, sarcoidosis y otras infecciones micbticas, (32) 3

(48 (55) (72)

En H

Histoplasmosig

Los histoplasmomas pulmonares residuales con fre
cuencia deben ser diferenciados de neoplasias., Los
test cutaneos y serologicos son negativos y ellos son
diagnosticados del tejido proveniente de una toracoto
mia. EI esputo ¥ los cultivos de tejido sontipicamente
negativos. (30)

Los test cutaneos Yy serologicos no son usados para
el diagnostico definitivo de Fibrosis Mediastinal por
Histoplasmosis. Los cultivos son negativos, La afec
cidon de estructuras vitales de] mediastino, demostrada

1 Scan Pul

diastinal por Histoplasma, asi como tumor, Sodlo [a
histopatologia tisular puede ser diagnbstica, Dentro de
las lesiones fibrocaseosa caleificadas, las levaduras
estan localizadas dentro de los focos de necrosis utili
zando en este caso frote con solucion de nitrato de pla

ta, (32) (48) (72)

tes enfermedad diseminada ¥ un resultado positivo
no es diagndstico de infeccibn activa, Tests serolbgi
Cos positivos en titulos mayores de-1:32 son sugestivos
Pero no diagnosticos de enfermedad activa, ‘ Cultivos
de meédula Osea, sangre, biopsia hepatica; orina, espu
tqj,é_,i,ll:ggg‘@§ mugcocutaneas; 'y ;1i.fqui.dorc%falbrﬁ"aq’did%o o d:t‘?
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‘ btenerse; y de igual valor diagnbstico es el estu
Efgzoopatolégicé Yde la rpéc’lu}a osea, ﬁlc’er‘a Mgcocuil:E
nea, higado, nodulos linfaticos y pulmon. Cuan o la
peaccion primaria de los tejidos se r:eallza primaria
mente en los histiocitos, levadul_r‘as intracelulares pue
den demostrarse con las c_olor‘a01one5_de H/E  (Hema
toxilina~-Eosina), PAS (Acido Peryodico-Schiff) y GIY}S
(Gomori-Methenamina de Plata). Cuando la _Peaccion
consiste engranuloma. tuberculoide, la coloracion H/E -
es esencial, (23) (54) (63) (64) (65)

Los tests cutaneos y ser‘olbgico:s no son de Val.or‘
en el Diagnostico de la Histoplasn}osls Cronica Cav1§_a
ria. Los tests cutaneos son negativos en un %5% e
los casos y los estudios seroldgicos son negat;.yos_ O s
con titulos menores de 1:32 en un porcentaje similar.

El diagnostico definitivo depende de cultivos de_es
puto positivos (a las 4 semanas) o de la c.:l_emostramon
de las levaduras de Histoplasma en los tejidos, .]—;n_las
secciones tisulares, las levaduras pueden ser dificiles
de detectar dentro de las numerosas células gigantes -
multinucleadas. Frotes con coloracibn GMS pueden
demostrar la levadura dentro de los focos de necrosis
Caseosa, (32) (48) (72)

EVOLUCION Y PRONOSTICO: _

Todos los casos de Histoplasmosis cuando'el. pa
Ciente no tiene una enfermedad subyaceante o el mocuplo
10 es en gran cantidad, curan sin compl'lcacl.ones. Aln
en la enfermedad moderada-severa, primaria, reposos
€n cama y medidas de sostén son suficientes para efec
tuar la resolucién de la enfermedad, Sin embargo, la
enfermedad diseminada, la enfermedad cavitaria croni
€a; o la infeccidon sistemica r'equier"e terapia .ant1_r}1100t_1
€a. El diagnbdstico temprano y la rapida institucion del
tratamiento pueden ser salvadores sobre todo en casos
de Histoplasmosis Diseminada. (55) (64) (85)
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COCCIDIOIDOMICOSIS:

La Coccidioidomicosis es una infeccidn benigna, o
moderadamente severa del tracto respiratorio superior
que usualmente se resuelve en forma rapida, cuya dise
minacion severa raramente produce un cuadro fatal, La
recuperacion de las formas moderadas de la enferme
dad usualmente provoca inmunidad contra la reinfec
cion, Si la infeccidbn se establece, la enfermedad pue
de progresar como condicion pulmonar crénica o como
enfermedad sistémica que incluye meninges, huesos, ar
ticulaciones y tejido cutaneo y sub-cutaneo, Dicho cua
dro se caracteriza por la formaciébn de abscesos hor*E
dados. La respuesta tisular inicial, v que se encuentra
en la enfermedad diseminada es la supuracion. Sin em
bargo, en la infeccidn cronica que avanza lentamente,
una reaccion granulomatose es encontrada con areas
que muestran infiltracidn celular mixta, La presencia
de Coccidioides Immitis, el agente etiolbgico esta aso
ciada con un ambiente semi-arido y calido. Es proba
blemente el mas virulento de los hongos patogenos.

(I0) (29) (85)

SINONIMIA:

Enfermedad de Wernicke-Posadas, Granuloma Coc
cidioidal, Fiebre del Valle, Reumatismo del Desierto,
Enfermedad de California. (17) (83) (85)

ETIOLOGIA:

Coccidioides Immitis es un hongo dimbrfico con re
sidencia normal en el suelo de ciertas areas que  po
seen atributos particulares, asi como temperatura y hu
medad. Es llamado de esta manera por su semejanza
superficial con las especies protozoos, Coccidia; ULy
mitis" significa No Benigno. EI hongo crece en la natu
raleza y en moldes de medios de cultivos; en los  teji
dos y bajo condiciones especiales en Vitro toma la for
ma de Esferula endoesporulada. (18) (21) b

Posee dos Fases de presentacidon: La Fase Artros
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pora-Micelial y la Fase Endospora-Esferula,

En me
dios artificiales, tiene abundante Micelio que cambia
de Blanco a canela o café con la edad, y que esth com
puesto por Hifas septadas. En cultivos maduros, las

Artrosporas (Artroconidia o Artroleuriosporas ) desa
rrolladas son separadas por ceélulas vacias, y tienen
caracteristicamente forma de Barril de 2 a 5 Micras

de ancho, con paredes engrosadas que resisten la dese

cacion y ya maduras son facilmente soltadas con peque
fios disturbios y son transportadas por el aire, Diez

artrosporas son capaces de producir infeccibn pulmo

nar experimental en primates. (21) (85)

Los patrones de las colonias y la esporulacidtn de
Coccidioides Immitis pueden ser juzgados como atipi
cos. Ciertos saprofitos (Principalmente especies de
Auxarthron y el Género Gymnoascae) pueden parecerse
a C, Immitis y viceversa, La lnica prueba para la
Identificacion de C, Immitis es la inoculacidn a anima
les de Laboratorio con la produccidn de la enfermedad?
Sin embargo, muchos laboratorios no poseen la facili
dad de animales de laboratorio y nuevas técnicas han s1
do ensayadas, entre ellas el analisis por inmunodifu

sion del liquido sobrenadante de cultivos en fase mice
lial, en busca de antigenos caracteristicos. (21)
Coccidioides Immitis crece en vivo por tumefac

€ion de las artrosporas dentro de Esférulas, cuyo cito
Plasma se divide para producir endosporas. Elexamen
_de materiales y estudios histopatolbgicos son de gran
Importancia para el diagnbstico de Coccidioidomicosis.
Las esferulas maduras endosporuladas son facilmente
Vistas al examen microscopico, pero las esferulas jove
Nes sin endosporas pueden ser confundidas con  otros
hongos o artefactos, Para la demostracion de C.Immi
tis en secciones de tejidos, el frote con Methenamina
de Plata (Coloracion de Grocott-Gomori) es superior a
a de Hematoxilinaeosina y también parece dar mejores
Pesultados aue las de Hotchkiss—-Mac-Manus, Schiff-
Acido Pepidbdicoy Gridley. Ademas técnicas de anti
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cuerpo Fluorecente estan disponibles para la identifica
cion del hongo en los tejidos., (16) (21) (82)

IL.as esferulas varian de 10 a 80 Micras de espesor
conteniendo endosporas con un diametro promedio de 2
a 5 micras. Por consiguiente, la clave histologica pa
ra el diagnostico de esta infecciones la identificacion
en los tejidos o fluidos de esferulas que contienen endos
poras. Mientras que la fase Artrospora-Micelial es ex
tremadamente infecciosa, la fase Esferula-Endospora -
no lo es. La coccidioidomicosis no es transmisible de
persona a persona, porque la fase Esferula- Endospora
es la que ocurre en los tejidos.
portes del desarrollo de la fase micelial en los pulmo
nes de pacientes con grandes quistes y abscesos, pero
la transmisidon paciente-paciente de esta forma de infec
cion parece no existir, (21)

En los casos en los cuales el organismo no es de
mostrable por examen directo, el cultivo del material
debe ser ejecutado, EI hongo crece en casi todos los
medios rutinarios de laboratorio, El material exami
nado puede esparcirse en recipientes con agar Sabou
raud e incubadas a temperatura ambiente; el crecimien
to ocurre al tercermo cuarto dia y la esporulacion del
decimo al décimo cuarto dia. L identificacion depen
de del hallazgo de artrosporas con paredes rectangula
res o en forma de barril de 2,5 a 4 X 3 a 6 micras.

(21) (82)

C. Immitis ha sido ademas descrito como: Posada
sia esferiformis, Blastomicoides immitis, Pseudococci
dioides mazzai, Geotrichum immite, Coccidioides esfe
riformis, Glenospora Metaeuropea, Glenospora Loul
sianoideum, Trichosporon Proteolyticum, (85)

EPIDEMIOL.OGIA:
Datos sobre la distribucion del C. Immitis  deriva
dos del reconocimiento de casos probables, pruebas cu

B2

Existen numerosos re

taneas y estudios ecolbgicog de s’itios epidfamicos, indi
can que la coccidioidomicosis esta _Pestr1nglda al’ Oeste
del Hemisferio. En este hemisferio la zona endemica-
se extiende de apr'oximadarr}ente 40 grados norte, 120
Oeste del Norte de California a 40 Grados Sur y 65 Gra
dos Oeste en Argentina., Se describen como regiones
de mayor endemicidad el Sur-Oeste de Estados  Uni
dos, el Norte de Méexico, Venezuela, Paraguay, Colom
bia, Bolivia, Argentina. En Guaterr}ale} se han recono
cido como zonas potencialmente endemicas los departa
mentos de Zacapa, Chiquimula, Jutiapa, Jalapa, El
Progreso y Baja Verapaz. (21) (82)

La enfermedad se adquiere por la inhalacion de
artrosporas, El riesgo es grande bajo circunstancias
en las cuales la estacion es seca, con vientosy con
disturbios del suelo. Algunas veces el paso por un -
4rea endémica puede producir la enfermedad, en conse
cuencia, la historia de viaje es importante cuando la
infeccidon se sospecha. Bajo circunstancias no usuales,
la enfermedad puede ser adquirida cientos de miles de
millas de un area endemica a traves de la intervencion
de fomites contaminados, (Material de deshecho conta

minado). (17) (21).

Una de las formas de adquirir la enfermedad es a
traves de exploraciones arqueologicas yaptr‘opol'ogmase,
Por la posibilidad de diseminacidn de fomitas de cocci
dicidomicosis a partir de reliquias de nativos america
Nos provenientes de areas endemicas a tr'abajvador’esd_é
museos, se ha sugerido la esterilizacion de dichos es
Pecimenes con oxido de ethyleno., Ha sido r‘economc‘io
el significado de la enfermedad como riesgo ocupaclo
nal y el control de C, immitis en los sitios donde se
realiza movimiento de tierra se ha ejecutado con  la
aplicacion de 1-Cloro-Nitropropano. Ha sido enfatiza
do subsecuentemente la importancia de que personas
Quienes son inmunoldgicamente susceptibles a ladisemi
Nacidn coccidioidal eviten situaciones en las cuales el
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riesgo de adquirir la enfermedad es grande, (7) (18)

DISTRIBUCION:

Existen diferencias en cuanto a la severidad dela ep
han

fermedad relativos al sexo y raza. Las pruebas
demostrado que no existen diferencias de sexo en la ad
quisicion de la infeccidn primaria, asi mismo la dise
minacion tiene frecuencia equivalente, todo ello hasfa
la pubertad. En los adultos Masculinos, sin embargo,
el riesgo de diseminacion es mayor. Seguido a lainfec
cion inicial, el Eritema nodoso, una manifestacibn -
usualmente asociada con alta resistencia al desarrollo
de enfermedad severa, y se encuentra en el 25% de las
mujeres y solo en un 5% en los hombres, La diferen
cia de susceptibilidad en los adultos masculinos es ver
dadera para los hongos patdbgenos, pero nu para los
oportunistas, En el sexo femenino, la mujer embaraza
da es la excepcidon, encontrandose que la diseminacién
de la enfermedad tiene una frecuencia similar o supe
rior a la encontrada en los adultos masculinos. La nia
nifestacion Uinica esencial de la coccidioidomicosis es
la mayor susceptibilidad de las personas con piel pig
mentada, La infeccion primaria depende de la exposi
cion al hongo y ocurre a cualquier edad, Los agriculfo
res y obreros en construcciones son
propensos a la adquisicion de la enfermedad por su ex
posicion al polvo., (83) B

ANATOMIA PATOLOGICA:
MACROSCOPICA:

La muerte en la coccidioidomicosis primaria es ra
ra, con cambios histopatologicos no bien descritos, sin
embargo, la siguiente secuencia ha sido mencionada.,
Las esporas que alcanzan los bronquios provocan

una
reaccidon endobronquial consistente en Bronquitis y/o
bronconeumonia. Al alcanzar el espacio alveolar pro

duce una alveolitis con invasibn inicial de macrofagos,

|

seguida por una reaccidn piogénica aguda, y posterior
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particularmente

N

: c . o
mente necrosis, caseificacion y formacion de granulo

mas en cualquier combinacion y grado, Las.lesiones
vistas en los especimenes han mostr‘adc.”neumon}tls lo
calizadas, neumonitis caseosas o gfecg’lon de ’1c3bulos
completos con consolidacion y cavitacion necrotica.

(22) (67) (82)

En las formas moderadas de la enfermedad, mi
croabscesos, tuberculos y nbdulog con necrosis granu
lomatosa estan presentes., Los nodulos linfaticosperi
traqueales y peribronquiales estan aumentados de ta
mafio y son infectados tempranamente en la _enferme
dad primaria, Con la resolucion de lap 11_1fecc1on o prl
maria, areas granulomatosas no necroticas se hialini
zan y aparecen mas tarde como pequefias bandas de te
jido o nodulo firmes, Se forman cavidades en las
areas de necrosis, las cuales se rodean de una reac
cion granulomatosa que forman paredes gruesas, “nodg
los bien organizados o bien cavidades con necrosis -
central o con paredes delgadas y caseificacion ~cen
tral, Las primeras pueden desarrollar Coccidioido
mas v lo segundo es visto como lesiones en moneda
de pared delgada. Dichos procesos son con frecuen
cia solitarios, pero pueden ser mﬁltiples_ en uno o va
rios lobulos, Semejan nodulos circunsecritos conoci
dos como histoplasmomas y tuberculomas, En areas
endemicas pueden.dar un diagnostico presuntivo ~ de
Granuloma Coccidioidal, En las formas progresivas
y diseminada de la enfermedad, los hallazgos pulmona
res son similares a los vistos en la enfermedad prima
ria, En la enfermedad diseminada, sin embargo, abs
cesos miliares y nodulos causados por diseminacion
hematbgena del organismo pueden encontrarse. (67)

(82)
MICROSCOPICA:

La reaccion celular es de tres tipos b'asicos.: 1?13
genica, granulomatosa y mixta. La reaccion piogeni
ca ocurre alrededor de las esporas infectantes inicia
les y tambien dentro de los granulomas, al tiempo de
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ruptura de la esferula y liberacidn de las endosporas.,

Esto resulta de respuesta quimiotactica de los neutrofj
los estimulado por substancias que son liberadas dur*ahr'l‘;
te la ruptura de la esferula. La formacidn de granulg
ma ocurre alrededor de la esferula que se desarrolla_
Las esferulas se encuentran frecuentemente dentro de.
los histiocitos, durante el desarrollo inicial del granule
ma y en los estados tardios dentro de las células gigan
tes de cuerpo extrafio. La respuesta granulomatosade

muestra la invasion secuencial de lintocitos, celulas
plasmaticas, monocitos, histiocitos, células epitelio
des y celulas gigantes, Posteriormente estas lesiones
exhiben fibrosis, caseificacion y calecificacion, En las

lesiones en las cuales los organismos estan -creciendo
y reproduciéndose existe una reaccidbn mixta. La reac
cion piogenica intermitente ocasionada por la libera
cion de esferulas es la responsable de este cuadro his
tologico. En las lesiones antiguas e inactivas, en las —
que los organismos estan muertos, es mas comlin ver
un granuloma puro. Cuando la resistencia del paciente
disminuye en la enfermedad diseminada, las lesiones
purulentas llegan a ser méas prominentes. (22) (67) (82)

FISIOPATQOL OGIA:

Despues de la inhalacion de artrosporas, el desarro
llo de endosporas y esferulas en el pulmon engendra
una respuesta histopatoldgica comparada a la tuberculo
sis. Luego de una respuesta inicial de tipo inflamato
rio, la formacion de granulomas ocurre atendiendo al
desarrollo de Inmunidad celular por parte del huesped.
Macrofagos, linfocitos, células gigantes y caseifica
cion son encontrados en grados variables. Sin embar
go, diferente a tuberculosis hay un proceso supurativo
simultaneo con intensa infiltracion de leucocitos poli
morfonucleares y formacion de microabscesos, larara
yuxtaposicion del proceso granulomatoso y supurativo
fue notado en los estudios primarios efectuados al gra
nuloma Coccidioidal, especulandose que las esferulas
intactas provocaban formacion de granulomas, mien
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tras que las endosporas liberadas estimulaban el influ
]e de los polimorfonucleares. Lz ‘ :
Jomas es encontrada en cocc1d101dqmlcc>.s1s

tan frecuente como en las formas ci.lsemlnadas
nas. Por otro lado, ha sido apreciado que el componen

La formacion de granu
pulmonar
malig

. )
te supurativo del proceso puede ser mas marcado en la

forma diseminada de la enfermedad, sugiriendo enton

ces que el espectro inmunopatologico =1 la coccidioido
micosis va de una forma con predominio de granulo
‘mas y caseificacion a una respuesta supurativa predo
‘minante. (16) (21)

De un lado del espectro puede encontrarse a lé’l
coccidioidomicosis pulmonar primsria<on hipersensibi
lidad maxima mediada por celulas, manifestada _ por
pruebas cutaneas positivas y probable recuperacion es
pontanea, con minima o ausente respuesta de antiguer
pos y excelente formacion de granulomas, Por otro la
do, la enfermedad diseminada va a tener unaprominen
te infiltracion de polimorfonucleares y una pobre forma
cion de granulomas. En dichos pacientes, la hipersen
sibilidad de tipo retardado (Anergia a la esferulina vy
la coccidioidina y la inmunidad mediada por células mi
nimas (la muerte es comiin sin terapia) con formacion
de anticuerpos maxima (Altos titulos de fijacién del
complemento o hipergammaglobulinemia) (21).

SIGNOS CLINICOS:

La ruta usual de infeccion es la inhalacion de ar
trosporas, El 60% de las infecciones son totalmente
asintomaticas y detectadas sdlo por la  positivizaciébn
de los tests cutaneos. En aquellos que son sintomati
€0s, fiebre, tos, dolor toracico y cefalea son los sinto
Mmas mas comlnes, Otros sintomas incluyen dolor de
Jarganta, malestar general, mialgia, anorexia, erite
Ma nodoso y eritema marginado, Estos sintomas pue

en ser moderados y fugaces, pero ocasionalmente per
Slsten por varias semanas.
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Las anormalidades en los rayos "X de tbrax son Co.
munes y pueden encontrarse en muchos de los casog.
asintomaticos. Caracteristicamente hay un infiltradg
suave, que puede tener una distribucibn segmentaria g
lobar simple o multiple; o bien, infiltrados coalescen
tes con cantidad variable de atelectasias. Adenopatig
hiliar, paratiraqueal y mediastinal es un hallazgo ca
racteristico en el 20% de los casos. Un pequeiio  de
rrame pleural puede detectarse en 10 a 30% de los ca
sos y ocasionalmente el derrame puede ser el hallazge

dominante, (16) (22) (42)

Coccidioidomicosis primaria se refiere a los sinto
mas y hallazgos que resultan del primer contacto con
Coccidioides Immitis, Estos sintomas usualmente du
ran de 2 a 3 semanas y ceden en forma espontanea,
Cuando los sintomas y hallazgos clinicos persisten por
mas de 6 semanas se puede considerar que el paciente
tiene una cocecidioidomicosis pulmonar persistente y de
pendiendo del caracter de la lesidn puede dividirse en
varios subgrupos: (1) Neumonia Coccidioidal (Aguda,
persistente y cronica progresiva); (2) Cavidad Cocci
dioidal (Aguda y Cronica); (3) Nodulos Coccidioidales;
(4) Coccidioidomicosis Diseminada. La curacidnde es
tos procesos puede conducir a fibrosis, bronquiectasias
y calcificacion, (16) (22)

Los pacientes con neumonia coccidioidal aguda difie
ren de los de enfermedad pulmonar primaria en la ex
tension de la lesion y la respuesta a la infeccidn, Los
pacientes estan frecuentemente toxicos, con picos fe
briles, dolor toracico, tos productiva con cantidades
copiosas de esputopuralento y ocasionalmente hemopti
sis, Los infiltrados usualmente son densos ocupando
la porcion significante del pulmon y con un  progreso
lento ocasionalmente con cavitacidbn, La adenopatia hi
liar es comlin y no altera el resultado; sin embargo,
adenopatia mediastinal y particularmente paratraqueal
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son signos ominosos que pueden anunciar diseminacion,
' La neumonia coccidividal puede ser fatal alin sin
diseminacion, lo cual tiende a ocurrir en los casos que
mueren sin un diagnostico premorten oen huespedes in
munocomprometidos. (18) (31) (67) Hay un grupode ca
sos primarios en los que los infiltrados pulmonares -
persisten. Si esto ocurre por méas de 6 semanas se
considera que existe una Neumonia coccidioidal persis

tente. (16) (22)

Una manifestacion pulmonar rara en la cual infec
cion progresa con un paso lento y es relativamente re
sistente al tratamiento es la Neumonia Coccidioidal
Cronica Progresiva. En la forma Fibronudular el pa
ciente puede presentar tos, dolor toracico, hemoptisis
intermitente, disnea ocasional, fiebre intermitente y
perdida de peso, C. Immitis puede cultivarse del es
puto repetidamente por afios, Radiolbgicamente los ha
llazgos caracteristicos son lesiones fibronodulares api
cales con apariencia similar a la tuberculosis e histo
plasmosis cronica. La prueba cuthnea (Coccidioidina)
€s positiva en 23% de los casos. En la forma necroti
zante, los sintomas son parecidos a los ya descritos,
excepto la hemoptisis que aqui es méas comin y puede
ser significativamente mas severa, Radiologicamente
la cavitacion es el hallazgo predominante, conlesiones
que tienen un progreso lento, llegando a ser grandes y

multiples en un periodo de muchos meses o afios. (16)
(18) (22)

La necrosis del tejido pulmonar es comfin en la
Neumonia Coccidioidal. Cuando el material necrotico
drena por la via atrea se forman cavidades, que hacen
Que los pacientes se encuentren méas toxicos, con fie

re, tos productiva con grandes cantidades de esputo
Y hemoptisis, Estas cavidades tienden a crecer en for
Mma rapida y pueden provocar ruptura y contaminacion
del espacio pleural con formacidn de Fistulas  Bronco
Pleurales, Las cavidades coccidioidales tardias, que
110 estan asociadas a neumonfia, pueden representar una
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infeccion residual o previa, tendiendo a ser asintomati
ca. FEllas pueden ser descubiertas en una radiografia
de torax de rutina. Noventa por ciento de las cavida
des coccidioidales son simples; 70% se encuentran en
los campos pulmonares superiores, 35% son de menos
de 2 cm. en tamafio, y 50% estan entre 2-4 cm, con un
balance de 4 cms. o mas, Muchas de estas cavidades

tardias pueden tener paredes delgadas a los Rayos "Xl

aunque patologicamente pueden parecer un Abscesoméas
que una pared delgada quistica, Con frecuencia las ca

vidades coccidioidales tienen una pared gruesa y aspe
ra, y estan sujetas a infecciones intermitentes, (16)
(22)

La resolucion de una neumonia coccidioidal puede

seguir varios caminos; sin embargo, la necrosisy la
formacion de cicatrices es el principal. Un nédulo den
so esferico puede ser el lnico residuo si las defensas
del huesped son adecuadas para eliminar la infeccion,

Los nodulos coccidioidales con mayor frecuencia  ocu
rren en los campos pulmonares medios a 5 cms, del hi
lio, con tamafios que oscilan del a 4 cms, de tamafio,
Caracteristicamente son asintométicos. Pueden tener
un centro gelatinoso o semiliquido con comunicacidbn —
bronquial y algunas veces drenar, dejando una cavidad
con paredes gruesas o delgadas. La diferencia entre
la formacion de un nodulo coccidioidal y una  cavidad
coccidioidal es la cantidad de necrosis y el grado de co
municacion con la via aérea. (22) 3

La diseminacion hematogena se manifiesta por un
patron Miliar que puede ocurrir en forma aguda ocroni
ca, y que conlleva un pronostico ominoso. Ocasional
mente los pacientes pueden encontrarse toxicos, con fie
bre, disnea y severa caquexia; sin embargo, la o

mayo

ria de las veces tienen sblo sintomas minimos cuando
. . v . . o . o °

solicitan atencion médica. I[.a diseminacibdn micotica

es proceso cronico e indolente, con sintomas tales co
mo fiebre ligera y pérdida de peso. FEl diagnostico pue
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de ser dificil, pues los esputos y las pruebas B cgt_a
neas son usualmente negativas. .El te’zst de fijacion
del complemento es positivo a bajos titulos, dando fal
sa impresion de enfermedad no severa, De hecho, la

‘mortalidad debido a la forma diseminada es comin

puede ocurrir alin con tratamiento, (16) (18) (22)
Los pulmones proveen la primera linea de defen
sa, ya que los pacientes son capaces de contener pel
hongo en sus pulmones, y asi tener un mejor pronds
tico que los que manifiestan dlsemmac%on a sitios ex
trapulmonares. La inoculacion primaria de la  piel,
particularmente las manos, se ha r'epor't.a’do, pero es
rara, L.os sitios que afecta la diseminacion .coccld10_1
dal son principalmente la piel, nodulos 1i{1fétlcos, hue
so, tejidos blandos y menir}ges.- Los pacientes con le
siones Unicas o diseminacion unifocal tienen relativa
mente un mejor pronostico, a menos que e!)foco sean
las meninges; por otro lado, una diseminacion multifo
cal (lesion de un nimero de organos o varias lesiones
en un solo organo) tiene un peor pronostico, (16) (31)

(67)
PRUEBAS CUTANEASY SEROLOGIA:

El test cutaneo intradermico con Coccidioidina y
mas recientemente con esferulina proveen una excelen
te prueba a investigar en estudios clinicos y epiglemi_o
logicos. La coccidioidina es un filtrado de cultivo en
la fase micelial disponible en diluciones de 1:10 y 1:100,
La dilucion de 1:100 es el test usado corrientemente, -
Pero si esta es negativa y se sigue sospechando cocci
dioidomicosis, la dilucion 1:10 deberia utilizarse. Un
test positivo muestra induracion de 5 mm. o mas de
diametro, con lecturas de 24 a 36 horas después de
efectuado, para una maxima reaccidon, Una reaccion
Positiva indica infeccion pasado o presente, Una reac
cidon negativa no excluye la infeccion y puede ser el'r‘_e
sultado de anergia, un test mal ejecutado, antigeno im
Potente o un test efectuado antes de que la hipersensi
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bilidad se haya desarrollado., El test usualmente llegy
a ser positivo una semana después del desarrollo de la
sintomatologia en el 80% de los pacientes, y en sujetog
sanos un test positivo implica resistencia a la infeg
cion, Un test negativo con dilucion 1:100 descarta Ia
etiologia coccidioidal en casos de eritema nodoso. Er
aproximadamente 3-5% de los casos crbonicos cavit
rios, el test es negativo. Muchos de los casos de cog
cidioidomicosis fallan en responder por defectos inmuy
nologicos, tal como ocurre en pacientes con meningitis
diseminacion multifocal, diabéeticos y pacientes con h
llazgos pulmonares minimos como un pequefio nddulo 0
cavidad, El test con coccidioidima puede tener reac
cion cruzada con histoplasmosis y blastomicosis. (52)

(69)

La esferulina es un antigeno derivado de la fase es
ferular del organismo y ha sido recientemente introdu
cido, Hay algunos pacientes que no reaccionan a nin
gln antigeno y otros que reaccionan a coccidioidina pe
ro no a esferulina. Los tests cutaneos no son lo  sufi
cientemente sensitivos para descartar el diagnbdstico de
coccidioidomicosis, pero son de ayuda en descubrir fo
cos bajo este diagnostico, (43) (68)

Los tests serologicos son probablemente mas dig
nos de confianza y hay muy pocos pacientes con enfer
medad coccidioidal significante que no demuestran anti
cuerpos contra coccidioidina en los ensayos disponibles
La respuesta de anticuerpos contra C, Immitis puede
dividirse en dos tipos: IgM e IgM. La respuestade an
ticuerpos IgM es parte de la respuesta primaria, estos
pueden encontrarse en la fase temprana de la enferme
dad y detectarse por test de precipitina o test de inmu
nodifusion-precipitina, ambos sensitivos y especificos.
Los tests de fijacion v de inmunodifusion fijacion del
complemento identifican los anticuerpos primariocs [gG
contra coccidioidina, pudiendo haber reaccion cruzada
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\ eo' - - - - i
_ilizado e identificar asi los anticuerpos quereaccionan,

ostimandose la cantidad de IgG presente por titulacion
o dilucion del suero,

falsos positivos pueden encontrarse en un 15% .

ta del paciente a la terapia establecida, . Los ]
pos IgG son aclarados con una frecuencia de aproxima
‘damente del 50% en 21 dias.

. ° » s »,
n histoplasmosis, y conducir a un dlagnoqt'lco erro
El test de inmunodifusion puede tambien ser rea

co

El test de aglutinacion del latex

pero
El titu
1o de anticuerpos es importante por dos razones: (1}
Altos titulos se asocian gener‘a!mente con enfermedad
severa, y puede indicar un serio p’r‘onostlco o enfer‘ml_(?
dad diseminada oculta, (2) Los titulos p’)ueden reali
sarse en forma seriada y proveen una guia de respues
: anticuer

reacciona con IgG e IgM, y es bastante sensitivo

Los titulos deberian moni
Titulos de 1:2 o
(2) (34) (69)

torizarse una vez cada 3 semanas. T
mayores tienen significancia diagnostica.

DIAGNOSTICO:

La via directa para el diagnostico de la cocci
dicidomicosis es la obtencion del organismo en los teji
dos o secreciones corporales, Las esferulas ppueden
ser vistas al examen directo de esputo, pus, liquido
pleural u otras secreciones corpor'a!e_s. Las biopsias
pueden ser examinadas con hematoxilina-eosina, Mete
namina de plata y asi hacer una adecuadaidentificacion
de C, Immitis en fase tisular. Deben efectuarse es
fuerzos para obtener el organigmo en los tejidos .mfe_c
tados mediante broncoscopia, biopsia tr‘.ansbr‘onqulal v
Otras tecnicas., La enfermedad primaria es con fre
Cuencia confundida con otras infecciones p_ulmqnares
agudas como influenza, neumonia ..attipica primaria, -

ronquitis, etc. En la forma persistente debe hacerse
el diagnostico diferencial con tuberculosis, neoplasias,
otras infecciones micbticas, tuleremia, sifilis. (17) -

(18) (22) (31) (67) (82)
EVOLUCION Y PRONOSTICO:
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La recuperacion de la forma primaria de la  enfep
medad ocurre en todos los casos, sintométicos y asintg
maticos. Todas las formas de coccidioidomicosis pen
sistente y secundaria, tienen un pronbdstico grave a meg
nos que una quimioterapia especifica sea instituida.

(22) (86)
BLASTOMICOSIS:

myces dermatitidis, saprofito del suelo, cuyonicho e
logico no ha sido bien delineado. Ocurre principalmen
te en hombres, en la cuarta a sexta déecadas de lavida,
se pensaba que la enfermedad estaba restringida al con
tinente Norte-Americano; sin embargo, se han descrito.
casos en Africa, Canadd, México, America Central v
del Sur, A diferencia de otras micosis no parece te
ner una forma subclinica moderada y la resolucidbn es
pontanea de la enfermedad ha sido documentada rara

mente, (48) (59) (73)

SINONIMIA:
Blastomicosis Norteamericana, Enfermedad de Gil
christ's, Enfermedad de Chicago. (83) (85)

ETIOLOGIA:

Blastomyces dermatitidis, es un hongo dimorfico,cu
ya forma saprofita mjcelial ha sido encontrada en el
suelo, El organismo puede crecer en Agar Sabouraud
a temperatura ambiente 0 a 30 grados C., en un molde
seco, produciendo conidias ovoides o esféricas de 2 a
10 micras. La conversidon en medio de cultivo de la
forma micelial a la forma parasita de Levadura ocurre
a 37 grados C., en Agar sangre. Ha sido demostrado
el estado sexual perfecto del organismo, que es conoci
do como Ajellomyces dermatitidis. FEl organismo ha
sido tambien descrito con los siguientes nombres:
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S€ por carecer de herramientas epidemiolbgicas.

Mo del ambiente,

@idum dermatitidis, Cr'yptococcusoGilchristi, Zymone
ma Gilchristi, Glenospora Gammeli, Blaston}yomdes e
tulanensis, Endomyces capsulatus, Monosporium tula
nense, Glenospora Brevis, Zymonema Dermatitidis,Zy
monema Capsulatum, Scopulariopsis americana, Chry
sosporium dermatitidis. (48) (85)

En los tejidos B. dermatitidis se encuentra en

forma esferica, multinucleado, con paredes gruesas -

(0.5-0.75 micras) de base ancha, amplios poros de 5 a
20 micras; por lo que puede confundirse conalgunas va
riedades de Cryptococo. La forma levaduriforme pue
de ser tefiida con mucicarmina, no asi el ecryptococo,

diferenciandose ademés por sus mfiltiples nucleosy su

base ancha, (48) (87)

EPIDEMIOLOGIA: :

; El habitat natural de B, dermatitidis continlia
siendo un enigma. Todas las infecciones son adquiri
das por inhalacion de esporas y seguido de un patron
de enfermedad establecido para otras micosis. Todos

los intentos por aislar el organismo del suelo han falla
do, con pocas excepciones. Las areas donde sehan en
contrado positividad de los organismos han incluido, ca
sas de pollo, rampas de peso de ganado, cocinas aban
donadas, corrales de conejos y establos de mulas.

(84) (87)

Es posible que el organismo esté atenuado la ma
yoria del tiempo y se disemine sblo bajo condiciones
climaticas y ambientales de las estaciones frias. A di
ferencia de la histoplasmosis y coceidioidomicosis, que
OCurren en areas bien establecidas, la delineacibn de
la endemicidad de blastomicosis no ha podido realizar
No
h_ay una prueba cutanea aceptable para detectar infec
Clones resueltas y subclinicas y para aislar al organis
El conocimiento de la frecuencia de

astomicosis, esta basado en reportes de enfermedad
elinica en humanos y animales, Ha sido su presencia
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reportado en el centro y sur-oeste de los Estados Uni
dos, en Canada, México, América Central, America
del Sur y asi mismo en Africa, (83) (85)

Creyendo que el habitat natural y el reservorioinfec
cioso de B, dermatitidis es el suelo, se presume que-
la conidia infecciosa llega a ser transportada por el ai
re y luego inhalada por el hombre; esta conidia de nié
nos de 5 micras, alcanza las vias aéreas terminales ¥y
produce la infeccion, (48) (73)

DISTRIBUCION:

La distribucion de sexo y edad es generalmente la
misma que la de otras micosis sistémicas; sin embar
go, han sido reportadas variaciones. Se ha encontrado
tres veces mas frecuente en negros que caucasicos. La
infeccion primaria se ha reportado asi mismo en nifios
de tres meses hasta pacientes en la novena década de
la vida, siendo el pico de incidencia en la edad Adulta.
Los hombres son predominantemente infectados (Rela

cion de 6:1 a 15:1), (73)

ANATOMIA PATOLOGICA:
MACROSCOPICA:

La autopsia de lesiones primarias curadas revela
focos de cicatrizacioén y fibrosis pulmonar, -con nodu
los calcificados fibrocaseosos poco usuales, en compa
racion con tuberculosis. Mientras que la formacion de
granulomas es caracteristica de la enfermedad crbonica
prolongada, la blastomicosis diseminada tiende a ser
supurativa o una mezcla de supuracibn v granuloma.
Los focos pulmonares pueden ser diseminados, peque
flos, multiples nodulos, nodulos caseosos, abscesos v
granulomas., Aunque cavitacibn es rara, puede ocu
rrir en sitios Unicos o miltiples. Si la enfermedad
es muy activa, la invacidn a otros sistemas del area to
racica puede ocurrir con produccibn de Pericarditis
y/o endocarditis, o bien extenderse de la cavidad pleu

ral, vertebras, costillas y pared toracica simulandg
Actinomicosis, (75)
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MICROSCOPICA:

B [.arespuesta tisul’ar_ consiste en g.r‘apgllorr}as epﬁ
teliodes, gupuraci&n cronica, necrosis, fldr‘oslltsioo :e
combinacion, La reaccion varia de acuer 10,, a tp

enfermedad del paciente, Hiperplasia epiteliomatosa vy
pocos organismos son vistos en la infeccion cronica, -

i iC i merosos orga
mientras que supuracion, necrosis y nu i L
nismos se observan en la forma generalizada, dﬂ
. e

nbstico histologico de blastomicosis se 1_)a.sa en la
mostracion de levaduras de B. dermatitidis.

; >
En la infeccion pulmonar prim.ama, la reaccion -
celular inicial es de tipo inflamatorio, co? infiltracion
de_.pdl‘imcs.r‘fonucleares; postemor:mente se iar'marzigr‘az_;_;
lomas con area focales supuratlvaf (gr‘apu oma de ce
lulas epiteliales) y abscesos pequeiios mu1t1p.les en ju
interior, conteniendo el hongo. La- hlperplaslfl pEe e
ser tan grande que sugiera ngoplasla y los microabsce
sos son con frecuencia la imlce} llave de la ver'dadgr'a
etiologia, En la enfermedad diseminada, la_ or'ganiz_a
cion dentro de granulomas es menos pronunc1ada} y los
abscesos necroticos supurativos son el cuai:lr*o hlstglog_a_.
co comin, Conforme las defensas del paciente dismi
nuyen, el organismo pr‘olif?r-a y masas de levadtzgfg)s
pueden encontrarse en los drganos involucrados.

. (83)

FI1SI OPATOLOGIA:

La inhalacion de la conidia infecciosa va seguida

' L)

de conversiobn a la forma parasita de levadura esferi
. : vl ,

ca, con posterior diseminacidn metastasica linfohema

togena y formacion de infiltrados pulmonares y adeno

patia hiliar., Las levaduras dentro de los tejidos se
asocian con un proceso piogranullomatoso que consiste
en la presencia de leucocitos pohmor:fonuclear'es_ y gra
nulomas de celulas epiteliodes con celula_s gigantes
multinucleadas, y ocasionalmente necrosis caseosa.

La infeccidbn pulmonar cronica produce fibrosis del pa
renquima y pleuras., Los nbdulqs pulmonares y me
diastinales Fibrocaseosos calcificados Curados comun
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mente asociados a Tuberculosis, Histoplasmosis v coc

cidioidomicosis, no son manifestacion en la Blastomi
cosis, (48) (73) (74)

Los focos metastaticos méas frecuentes incluyen .
piel, con acantosia e hiperplasia pseudo-epiteliomato -
sa, hueso, rifion, higado, cerebro, prostata y nbddulos

linfaticos. (5) (73) (74)
SIGNOS CLINICOS:

La Blastomicosis pulmonar ocurre en huéspedes nor
males o inmunocompetentes, Se inicia como un sindro
me respiratorio moderado con malestar general, tos,
dolor pleuritico y fiebre moderada, fotofobia, mialgias
y artralgias; mientras un 60% de los pacientes puede
cursar asintomatico, (48) (73) (81)

Semanas 0 meses después, la necrosis supurativa -
progresiva del parenquima pulmonar incrementa la pro
duccion de esputo, el cual llega a ser sanguinopurulen
to; con disnea, ronquera, fatiga y perdida de peso,y en
algunos casos escalofrios, fiebre elevada y diaforesis
llegan a ser manifestaciones prominentes. El examen
del torax revela estertores, roncus y matidez a la per
secusion, con hallazgos radiolbgicos de consolidacisn
semejante a una Neumonia Bacteriana con adenopatia hi
liar; muchos de ellos descritos como infiltrados nodula
res Unicos o bilaterales, con o sin cavidades. Va se
guido mas tarde por la formacidn de granulomas, fibro
sis y perdida de volumen. Los infiltrados hiliares uni
laterales que se extienden hacia'la periferia en forma
reticular semejan al carcinoma, Los nodulos solita
rios y derrames pleurales son raros. (5) (59) (81)

La diseminacion linfohematbgena se manifiesta fisi
camente como nodulos mucocutaneos y ulceras, absce
sos subcutaneos, osteomielitis y prostatitis, Laslesio
nes en-piel, simples o miltiples en areas de exposicidn
(Cara, Manos, antebrazo, piernas) son frecuentemente

11Ty
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manifestacion inicial de la enfermedad. Las Ulceras

se desarrollan dentro de granulomas verrucosos con

pbordes serpentinos violaceos y eritematosos. Las le
s

siones de los huesos ocurren mas frecuentemente en

vertebras, tibia, femur, craneo y costillas, con dolor
y lesiones liticas a los rayos '"'X!, Ocamgnalmente
ocurre Monoartritis, Un tercio de los pacientes se pre
senta con enfermedad ur'og'e?rj.ital que incluye prostata,
epididimo y vesiculas. semniinales, (5) (48)

TEST CUTANEOS Y SEROLOGIA: i

El test de fijacion del complemento que ut111ze.1
antigeno en fase de levadura de B_} D_er‘mat1t1dls, ha si
do usado extensamente en el diagnostlc_o de la enferme
dad; sin embargo, los resultados obtenidos en casos
confirmados por cultivo han revelado que este procedi
miento es digno de poca confianza dando un resultado
positivo en menos del 40% de dichos pacientes, Ade
mas, una reaccion negativa tiene poco Va19r y no exclu
ye la presencia de enfermedad activa, Titulos de 1:8 o
mayores se consideran positivos; sin embargo, se ha
encontrado que este antigeno frecuentemente reacciona
en bajos titulos con suero de paciente.s’ que no muestran
infeccion por B. dermatitidis y tambien cc.m.e1 de _ca
sos confirmados de histoplasmosis y coccidioidomico.~
sis. El estudio serolbgico con test de fijacion delcom
plemento debe realizarse a intervalos de tres a cuatro
semanas para observar el movimiento de los titulos.
Altos titulos o titulos que se van elevand'o indican que
el paciente probablemente tiene blastomicos u otra 1in
feccion por hongos.,

Un test que promete es la doble difusion en Agar
gel, ya que resultados preliminares indican que el test
es especifico en el 70% de los casos. Tambien se ha
desarrollado la técnica de Anticuerpos Fluorescentes, -
que puede ser utilizada para demostrar ‘la fo_r‘ma de: le
vadura del organismo en cultivos y varios tipos de ma
teriales clinicos, incluyendo tejido fijado en formalina.

(34) (69}
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La predileccidtn de las infecciones micoticas por
. o . . P
los tejidos pulmonares es bien conocida y la infeccion

por Aspergillus no es la excepcion, ’Ur}a serie de f?_q
tores que incluyen el estatus inmunol9g1co del hues
~ped, asi como la frecuencia a intensidad de la expost

cion pulmonar, determinan si la enfer'n}ec’ia.d se desa
" prolla o no, Entre las enfermedades micoticas, _1a As
-pergillosis provee una forma tinica de presentaciones

clinicas que van desde un Sindrome de Hipersensibili

Material para la realizacion de tests cutaneos (Blag
tomicina) esta comercialmente disponible; sin embar-gt—ﬂ
el procedimiento tiene poco valor diagnostico, ya  que
es negativo en mas de la mitad (59%) de los pacientes
con Blastomicosis activa, Por otro lado, puede ser po
sitivo en ausencia de la enfermedad y existen reaccio
nes cruzadas con otros hongos. Un test negativo no
descarta la presencia de la enfermedad, (34) (69)

. i i 1 cual los corticosteroides pueden
AGNOSTICO: ded Primaria (en e : ticosterol ueden
= Es neiesario demostrar el hongo en esputo, exuda ser terapeiiticos) hasta la 1nftecc1.c:1n 1nvasdlva ¥ dlserill
s 5 oLy P ueden ser a

dos o tejidos para efectuar el diagnostico definitivo, nada (en la cugl los corilCastePolaas. B

2 .

mediante frotes con hidroxido de sodio o potasio al 10 %,
o cultivos adecuados, los cuales deben ser incubados -
de 22 a 30 Grados C,, por 4 semanas. (48) (73) (74)
(75)

causa). En contraste con las infecciones pulmonar.‘es
- por histoplasmosis, Coccidioidomicosis,_ y Blastomico
sis que ocurren en individuos inmunolbogicamente intac
tos y las infecciones pulmonares serias que ocurren
por Cryptococo y candida en individuos inmunocompro
metidos, la aspergilosis pulmonar ocurre en indivi

Las secciones de tejido para andlisis histopatologh duos con estatus inmunolbgico deficiente. (10) (29) (51)

co demuestra las levaduras caracteristicas con colora

cibn de Gomori, Hematoxilina Eosina, o PAS. (48)

(73) SINONIMIA: Ninguna.

'ETIOL.OGIA: :

' El aspergillus es un hongo diinbrfico con amplia
distribucion en la naturaleza, produce esporas de pa
red gruesa, resistentes a la desecacidon y que infectan
al hombre por su inhalacion, para luego desarrollar
una infeccion de tipo saprofito, En esta forma el or
ganismo adquiere caracteristicas miceliales, crecien
do como Conidiospora que contiene Esporas (conidias)
de 3 micras de diametro. La conidiospora es corta, -
lisa con un tamafio de 300 micras de ancho y 5-8 mi
eras de diametro, Aumenta gradualmente de tamaifio,
pasando imperceptiblemente a la forma de vesicula de
20-30 micras de diametro. (57)

La blastomicosis debe de ser diferenciada de cual
quier otra enfermedad pulmonar cronica granulomatosa
o supurativa, dentro de las que se incluyen: Tuberculo
sis, Sarcoidosis, Silicosis, actinomicosis, nocardio
sis, o bién de neoplasias pulmonares con algunas de
las cuales puede coexistir, (48) (81)

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

Aunque la forma aguda de la Blastomicosis parece
ser relativamente benigna y puede resolverse sin qui
mioterapia especifica en algunos pacientes, la enferme
dad progresa a una forma cronica frecuentemente acomnt
pafiada de lesibn pleural, cutanea y 0sea; por ello todos
los pacientes con blastomicosis sintdmatica deben. de
recibir tratamiento. (48) (81)

Cuando el organismo invade, produce hifas fila
mentosas septadas que tienen ramificaciones con angu
lacidbn de 45 Grados. Se describen alrededor de 300

ASPERGILOSIS: especies del género Aspergillus; sin embargo, sola
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mente 8 especies han sido relacionadas con enfermedag
humana, siendo estas A, Fumigatus, A. Flavus, A, Nj
ger, A, Terreus, A, Clavatus, A. Nidulans, A,
veus, A, Amsteliodami, con mas del 90% de las infee
ciones producidas por A, Fumigatus, (51) (85) '

La patologia de las distintas formas de aspergillo
. os variada, En la Aspergillosis Alergica hay un
_bundante crecimiento de Hifas, con tapones mucosos.y
eaccion inflamatoria bronquial. En la enfermedad -
quda invasiva, las hifas pueden ser vistas invadiendo
pared de los bronquios y el par‘enquimf;\ _quel;ios ro
a, con for‘macibn’ de un proceso neumonitico, agudo,
crotizante y piogenico, con Abscesos masivos o pe
efios, multiples y amarillentos o infartos producidos
una marcada tendencia a invadir los vasos sangul
os, causando trombosis. Los Aspergilomas se desa
llan en una cavidad pre-existente, con secciones que
stran masas de hifas parduzcas en el centroy un
vestimiento fibrosos o epitelial de la pared de’ la ca

ad. (1) (14) (84) (89)

ICROSCOPICA:

La reaccion histologica por la invasion del asper
gillus es generalmente de tipo piogénico con necrosis
rifocal y restos de leucocitos que pueden encontrarse
| forma extensa (necrosis de difusion). Se hapostula
0 que esta necrosis es debida a la liberacion de endo
toxinas por el hongo. La enfermedad cronica y las le
ones granulomatosas del pulmobn son raras y mues
agregados de células gigantes de cuerpo extrafio
n tejido fibroso. ILas hifas se encuentranusualmente
arcidas y distorcionadas y no muestran el patron
egular de ramificacion que es visto en la forma agu

invasiva. (1) (14) (84) (85)

El organismo crece rapidamente en medio de Sabg
raud a una temperatura de 25 a 37 Grados, produciendy
una colonia lisa blanca que llega a ser verde- grisacea
con la produccidon de conidias, (57)

EPIDEMIOLOGIA:

[La especie aspergillus constituye el hongo mas co
munmente encontrado en el suelo y vegetaciones podri
das, asi como en comida derramada, paredes de re
geradoras, pintura seca, medicamentos abiertos, grie
tas en bolsas de dialisis y vestidos usados. Las espo
ras han sido encontradas en especimenes de patologia
en formol; en balones de control del estado del tiempo
en la atmosfera, en la nieve del antartico y en los
vientos del Sahara. No existe por lo tanto regiones de
prevalencia de la enfermedad,y la transmision de Hom

bre-Hombre no ha sido descrita, (84) (85)

DISTRIBUCION:

La infeccion ha sido reconocida en todos los grupos
etarios, asi como en ambos sexos y en todas las razas.
[La enfermedad primaria es mas vista frecuentemente
en adultos masculinos, alrededor de los 40 afios que en
nifios y mujeres, [La Aspergilosis secundaria es un. -
evento terminal en pacientes debilitados y dependede l&
disponibilidad de dichos sujetos y no del sexo o la edady
para su produccion, Pequefios focos de infeccidonpri
ria no son hallazgo raro en la necropsia pulmonar, P
ro si incidental y sin relacion con la muerte del paciell

te, (84) (85)

SIOPATOLOGIA: ;

Las distintas especies de Aspergillus son respon

les de tres cuadros clinicos: Hipersensibilidad por

aspergillus (Asma Extrinseca, Alveolitis alergica ex

“Plnseca, Aspergillosis Broncopulmonar Alergica); As
illosis pulmonar No invasiva (Aspergilloma, Asper

llosis supurativa) y Aspergillosis Pulmonar Invasiva.

ANATOMIA PATOLOGICA:

{14) (51) (78)

MACROSCOPICA:
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La patogenesis de la alveolitis alergica extrinseca
se encuentra bajo debate, Clasicamente estos pacien
tes tienen elevacion de los anticuerpos precipitantes (Ig

G) en contra del antigeno ofensor inhalado. Lostest cu.

taneos efectuados con el antigeno apropiado generalmen
te producen una reaccion tipo Arthus que puede o no_,'
ser precedida por prurito y urticaria. De tal modo
que la enfermedad por complejos inmunes (Tipo III) en
los tejidos pulmonares ha sido generalmente considera
da como el factor patogénico comin. La observacion
de que la actividad de la enfermedad se correlaciona
con niveles de precipitinas circulantes y que la terapia
con esteroides conduce a una mejoria clinica, dan base
a esta teoria, El hecho de que individuos expuestos a
los mismos antigenos tienen elevacidn de precipitinas,
sin el desarrollo de alveolitis extrinseca, demuestra la
existencia de otros factores del huesped relacionados
con el desarrollo de la alveolitis, Informacidon recien
te sugiere que el desarrollo de hipersensibilidad tardia
con linfocitos (Tipo IV) puede ser un requisito adicio

nal en los individuos que padecen este slndrome. (51)

(57) E

En la aspergillosis broncopulmonar alérgica se re
quiere de la inhalacion y posterior vegetacion del as
pergillus en las vias atreas de un individuo atdpico, Di
chos pacientes son usualmente asméticos, con secrecio
nes viscosas que albergan al hongo, La respuesta del
huesped con IgE e IgG permite una serie de reacciones
antigeno-anticuerpo. La IgE parece jugar un papel
principal. Ademéas del broncospasmo, la liberacion de
mediadoras vasoactivos permite un incremento de las
concentraciones, local de IgG que interactiia con el as
pergillus produciendo dafio tisular por inmunocomple
jos. Es de interées la directa correlacion de la activi

dad de la enfermedad con el nivel de IgE. (51) (57)

La forma de produccion del aspergilloma no se en
cuentra enteramente clara, ya que la mayoria son des

cubiertos largo tiempo después de su fase inicial, En}

54

e . i

algunos casos, un proceso supprativg sub-agudo puede
iniciar esta forma cronica de 1.nfecc1on pulﬁmonar . De
cualquier forma el factor predisponente mas comun en
la formacion de un asper"gilon"}a es la presencia .de una
cavidad pulmonar, La aspergillomas han s1do_ 1der}t1f_1
cados en cavidades pr-oducic_las por Tubc?r'culosm, histo
plasmosis, sarcoidosis, quistes bror}qulales_, asbesto
sis, espondilitis anquilosante, bonquleecta51§.s y enfer
medad maligna. Muchos observadores consuier‘aq que
el crecimiento del hongo se debe a un pobre drenaje del
espacio pulmonar, Los micelios son  frecuentemente
vistos creciendo dentro de las paredes de dichas cavi
dades. EIl hongo no invade el parenquima pulmonar cir
cundante ni se disemina por via hematogena. (51)

L.a Aspergillosis invasiva ocurre en pacientes -
neutropénicos;, recibiendo inmuno supresores :con una
incidencia que es veinte veces mayor en pacientes con
Leucemia Aguda que en Linforma o en pacientes trans
plantados; debido a la profunda mielosupresion que
existe, Es evidente que un adecuado nliimero de Fagoci
tos circulantes son un elemento critico que limita la in
vasion de Aspergillus, Estudios in Vitro soportan un
papel importante de los neutrofilos en la defensa del
huesped contra el hongo, Glucocorticoides ydrogas in
munosupresoras como la Azathioprima, predisponen a
la aspergillosis invasiva. Esto implica que un compo
nente de la inmunidad mediada por céelulas puede estar
tambien involucrado. El rol de los anticuerposhumora
les no estd claro, Los pacientes inmunosuprimidos @ -

| con aspergillosis invasiva usualmente no tiene anti
cuerpos detectables contra el hongo, siendo esta infec
cion poco comin en pacientes con Disgammaglobuline
mia o hipogammaglobulinemia. (51) (57) (47)

SIGNOS CLINICOS:

El asma extrinseca se produce por la inhalacibon
de esporas de Aspergillus, con liberacion de mediado
res de los mastocitos, los cuales se fijan con los anti
Cuerpos IgE contra el aspergilius. De este modo, el

55

1



hongo puede ser incluido en la lista de inhalantes de]
medio ambiente que provocan Broncospasmo en pulmg
nes previamente sensibilizados, La fiebre y los infi]

trados pulmonares no estan asociados con esta. forma
de presentacion, (1) (51) (57)
[La alveolitis aléergica extrinseca ocurre pmmama

mente en 1nd1v1duos no atopicos como consecuen01a de
la exposmmn persistente a polvos organicos. El Asper
gillus esta presente en la cebada enmohecida de los pi
sos de cerverias y al ser inhalado por trabajadores pro
duce el sindrome conocido como '"Pulmon de los Tr‘aba
jadores de Malta” Asi mismo, puede estar presente
en avena, maiz o heno enmohecido y es uno de los -
agentes que pueden producir el pulmon de granjero,

Tos, disnea, fiebre, y escalofrios se desarrollanen in
dividuos pre-sensibilizados, 4 a 6 horas después que
el aspergillus es inhalado. El examen fisico revela
roncus y raramente sibilancias., El examen de esputo
es normal. Los rayos '"X" muestran infiltrados inters
ticiales difusos. Los tests de funcion pulmonar clasica
mente indican un deficit restrictivo y una disminucidn
de la saturacion arterial de oxigeno. En la biopsiapul
monar hay infiltratos celulares de tipo intersticial con
engrosamiento de septum alveolar. Porteriormente en
fermedad granulomatosa cronica con areas de fibrosis.

(1) (51) (57)

Los pacientes con Aspergillosis broncopulmonar -
alergica son usualmente atopicos con historia de asma
bronquial de larga duracion previo a adquirir el hongo;
en ellos la respuesta inmune al aspergillus incluye an
tlcuerpos IgG e IgE contra el hongo. En este tipo Ia
exposicion al agente lo es mas que una simple inhala
cion, pues’ estos residen en las vias aéreas dando un
aporte continuo de antigeno. (51)

La enfermedad se manifiesta con fiebre intermiten
te de bajo grado, tos, sibilancias y produccion de espu

56

‘Jlus estan presentes,

to parduzco, siendo la esosinofilia un hallazgo caracte
ristico en este y en la.sangre, El Aspergillus puede
aislarse de los cultivos de esputo., Los rayos "X!
muestran infiltrados pasajeros con areas de atelecta -
sia, semejando los vistos en el Sindrome Eosinofilico.
Los tests de funcion pulmonar r*evelan un deficit de ti
po obstructivo v los anticuerpos séericos contra asper'g_l
Si el proceso contintia pueden
ocurrir como escuelas permanentes Bronquiectasiassa

culares, (14) (51)

Por su parte, los Aspergilomas pueden existir
por largo tiempo sin presentar sintomas clinicos y ser
diagnosticados en forma incidental durante un examen
rutinario r'adiogr"afico de torax, A pesar de ello, un
considerable numero de pac1entes puede manifestar sin
tomas, siendo el mas comin la hemoptisis, que se ha
estimado se produce en 50 a 90% de los pacientes, Es
ta puede presentarse en poca cantidad; sin embargo, se
han reportado casos de cuadros severos conresultados
fatales, Su causa en asociacidn con el aspergilloma
no se conoce con exactitud; sin embargo se ha atribui
do a friccion mecanica del aspergilloma, a endotoxinas
con propiadades hemoliticas y a factores anticoagulan
tes derivados del hongo, La invasion local vascular es
tambien otro factor considerado., (51) (57)

Los pacientes pueden presentar ademas tos crd
nica, perdida de peso, y fiebre que es excesivamente -
Para, a menos que ocurra una infeccion bacteriana por
la bola de hongo, La disnea progresiva secundariaa un
engrosamiento local de la pleura no es comtn. (57)

La imagen radiolbgica se describe como una cam
Pana en la que la bola de hongo es el bada]o gener-almen
te con una ventana semicircular de aire alrededor yque
se encuentra localizada en el 1obulo superior. La cavi
dad en el pulmbdn se observa de forma oval pero puede
ser elongada e irregular, asi mismo puede verse que
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la bola de hongo se mueve dentro de la cavidad al cam
biar al paciente de posicion, Ocasionalmenie se_pr‘ese?l:
tan densidades calcificadas en el aspergilloma. (47) (5}

La aspergillosis invasiva se presenta en forma dra
matica semejando una neumonitis bacteriana aguda. FEI
paciente tipico se encuentra neutropénico, febril disnei
co, y con frecuencia recibiendo Antibitoticos de amplio
espectro o inmunosuprescres, Puede existir tos con
poca expectoracion, encontrando asi mismo dolor pleu
ritico y roce pleural, Los rayos "X! pueden revelar
cualquier forma de infiltrado, presentandose en la for
ma inicial hallazgos de bronconeumonia, siendo vista
la afeccion lobar y un patron miliar ocasionalmente,
Algunos casos se presentan como Embolia e Infarto
pulmonares. (51) (57) (78)

TEST CUTANEOS Y SEROLOGIA:

La difusion doble en Agar gel para la demostracibn
de precipitinas séricas contra aspergillus ha sido estu
diada, demostrando que el procedimiento es efectivo pa
ra el serodiagnostico de algunas formas de aspergillo
sis, Pueden ser encontradas en un 100% de pacientes
con Aspergillomas y 70% en las formas alergicas de la
enfermedad. Sin embargo, el procedimiento no es es
pecifico ya que precipitinas han sido encontradas en 1%
de controles normales, en 15% de todas las admisiones
a un Hospital general y en 39% de pacientes con tuber
culosis pulmonar. No obstante un test positivo en un
paciente en que se sospeche clinicamente Aspergillosis
alergica o Aspergilloma es evidencia de un diagnbstico
correcto, (34)

El test no es de valor en pacientes con Aspergillo
sis invasiva ya que los anticuerpos no pueden ser de
mostrados en su suero, fallando asi mismo otros méeto
dos, tales como fijacion del complemento, Anticuerpo
fluorecente, inmunoelectroforesis. (34) (78)
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Pruebas cutaneas con extracto de Aspergillus Fu

migatus dan reacciones positivas en 99% de pacientes

con Aspergillosis Alergica y 22% de pgcien’ges con As
" pergillomas, existiendo pocos datos disponibles en re
'i)acibn a la forma invasiva de la enfermedad. (34) (51)

DIAGNOSTICO:

] El laboratorio es esencial para el diagnostico de

la forma alérgica de la enfermedad, Existe eosinofilia
en sangre y el material parduzco expgcto?ado revela
abundantes eosinofilos y elementos miceliales al frote,
con cultivos positivos en 60 a 100% de los casos, Los
niveles de IgE son elevados y anticuerpos precipitantes
estan presentes en 50 a 90% de los pacientes, con reac
ciones de hipersensibilidad tipo I (inmediata) y tipo III
(tardia) presentes en 87 a 100% . Cuatro hallazgos ma
yores son considerados necesarios para efectu{;\r'el d}ag
nostico: 1) Infiltrados recurrentes en la§ ’r'a_dlogr'aflas
toracicas; 2) Eosinofilia en esputo y pemfemca; 3) Aﬁ
ma; 4) Hipersensibilidad dermica 1n{ned1'ata: y tar@m
contra antigenos de Aspergillus, El diagnostico  dife
rencial incluye: Asma, Infiltrados Pulmonares con
eosinofilia, Enfermedad pulmonar por I—Iewln:u.nto-s y -
otros tipos de Neumonitis por Hipersensibilidad. {(57)

El diagnostico de Aspergillomas usualmente se
basa en la Radiografia de torax, en obtener el organis
mo de examenes multiples de esputo o de ’mgtemal qui
riirgico y en la presencia de precitipinas sericas. S_u
diagnbstico diferencial incluye: Micetoma secundario
a otros hongos, quistes equinococcicos..desintegr'a’d(_)s,
coagulos sanguineos intracavitarios, tejido  necrotico
dentro de una cavidad por carcinoma o abscesospulmo

nares, (1) (57)

La aspergillosis pulmonar invasiva es de las. con
sideraciones a realizarse en un paciente con lesiones
focales de tipo infiltrativo, Clinicamente no puede’ ser
distinguida de otros procesos y deben realizarse exame
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nes y cultivos de espute. Cultivos positivos han sidg
reportados en 8 a 34% . Estudios recientes han demos
trado ademaéas el valor de los cultivos nasales para el
diagnostico, Su diagnostico diferencial incluye neumo
nia por cualquiera de los organismos que infectana log
huespedes inmunocomprometidos (otros hongos, nocar
dia, virus, neumocistis, bacteriano) afeccion pulmonar
secundaria a neoplasia o neumonitis secundaria a efec
tos toxicos de radiacion y terapia, (27) (57) F

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

El pronostico de la Aspergillosis depende del tipo de
enfermedad y el estado fisiologico del paciente. La for
ma alergica tiene tendencia a ser mas severa y la dura
cion de los ataques mas larga y cronica., El resultado
patologico es un incremento en la dificultad respirato
ria con Bronquiectasias, colapso segmental yflbr'osw.
Aspergilomas pueden permanecer por afios, sincausar
muchas alteraciones excepto hemoptisis o patologia pul
monar asociada; dicha colonizacion puede invadir y pro
vocar alta mortalidad. El curso clinico de la forma in
vaswa es usualmente fulminante y la muerte puede ocu
rrir en 1-2 semanas. Reportes recientes indican que
con d1agnost1co ¥ tratamiento instituidos en forma tem
prana la curacion puede ser alcanzada. (51)

CRIPTOCOCCOSIS:

La Cr'1ptococcos1s es una infeccidn, aguda, su-agu
da o cronica, pulmonar, sistémica o del sistemanervio
so central (Meninges) causada por el Cryptococo Neo
formans. La infeccion primaria en el hombre, es pul
monar seguida a la inhalacion de las levaduras, siendo
usualmente sub-clinica y transitoria; sin embargo, pue
de presentarse como complicacion de otras enfer'meda
des en pacientes debilitados v adoptar la forma 51stem1
ca que puede llegar a ser fulminante., La reaccion t1
sular se caracteriza por la presencia de macr'ofagos en
poca cantidad; desarrollandose en las formas cronicas
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gpa,nulomas tuberculoides, con supuracion y caseifica

‘ 1on poco frecuentes. Su agente se distingue de los de

méas hongos patogenos por la produccion de una capsula

mucinosa. (10) (29) (40)

SINONIMIA: N
Torulosis, Enfermedad de Busse-Buschke, Blas

tomycosis Europea, (84) (85)
ETIOLOGIA:

Cryptococco Nepformans, es un organismo con

forma levaduriforme que se reproduce en forma de Ye

mas, variando su tamafio de 5 a 20 Micras; y que pro
duce en los tejidos una capsula formada por pol1sacar‘1
dos.

Ademas no produce maduracion de esferulas con
endosporas. Ha sido reconocido ademas como: Saccha
romyces neoformans, Torula neoformanas, Blastomy
ces neoformans, Toruplopsis neoformans, Debaromy
ces neoformans, Saccharomyces Lithogenes, Cryptoco
ccus homini, Atelosaccharomuces Hominis, Debaromy
ces Hominis y Torulo histolytica, conociendo su estad%

perfecto como Leukoporidium neoformans, El organis

mo crece en los medios ordinarios de laboratorio (Sa
bourau) a 37 grados. (87)

EPIDEMIOLOGIA:

Las palomas son el principal vector de manteni
miento y distribucion del Cryptococo, el cual es halla
do en las deposiciones de estas, asi como en las de po
llos, Estos no contraen la enfermedad quiza debido a
sus altas temperaturas; pero los organismos encuen
tran en sus heces un habitat adecuado para su creci
m1ento, donde puede permanecer viable por dos afios o
mas,

Existe ademas en los lugares habitados por estos
- - - - - - . Id
animales, tales como aticos de edificios viejos, cupu
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En la enfermedad ocurren dos tipos de reaccion
nistologica: Gelatinosa y Granulomatosa. En el tipo
atinoso existe degeneracion mucoide del tejido que
s invadido mientras las lesiones granulomatosas con
tienen hlsthCltOs, celulas gigantes, linfocitos y fibro
‘.lzastosa, El nimero de levadur'as encontradas en las
esiones granulomatosas es mas pequefio que el visto
n las gelatinosas, con un tamafio que varia de 5 a 10 -
cras, presentando en forma caracteristica unacapsu
gelatinosa, inmunologicamente inerte y que puede
ser vista en frotes con Mucicarmina, Las levaduras
rian considerablemente de tamafio particularmente en
lesiones viejas y cicatrizadas, pequemas como His
plasma Capsulatum, o grandes y de pared engrosada
omo Blastomyces Dermatitis. La capsula puede ser
quefia o estar ausente, lo cual puede hacer confuso el
gnostico. (40) (60)

las y cornizas, ambientes que presentan un substratg
alcalino con alto contenido de sal y nitrogeno., En  e]
medio rural es encontrado en granero, en donde el po]
vo contiene organismo viables, La exposmlon directa
a los rayos solares especialmente en ius meses de ve
rano, esteriliza el habitat del Cryptococco; sin embap
go, se mantiene en similares condiciones durante el 111

vierno, (84) (87)

La distribucion del microorganismo es mundial y el
hombre llega a ser infectado por la inhalacidn del polvo
contaminado con materias fecales de pollos y palomas
que contiene las levaduras viables. Los criadores de
palomas estan mas expuestos a sufrir la  enfermedad
que otros, tal como lo indica el encontrar altosniveles
de anticuerpos contra la capsula en estas personas.

(84) (87)

Fn los granulomas fibrosados solitarios, las leva
duras estan usualmente muertas y la capsula se encuen
desintegrada con restos encapsulados y parcialmen
calcificados, conteniendo colesterol, Dichas lesio
s semejan tuberculomas o Histoplasmomas curados
pueden ser hallazgos incidentales de necropsia, sin
spechar cryptococcosis, a menos que se realicen fro

. (40)

DISTRIBUCION

Esta micosis es mas frecuente en hombres, no exis
tiendo diferencias en cuanto a edad y raza, y teniendo.
los criaderes de palomas la presencia de  anticuerpos:
elevados; lo cual no aumenta el riesgo de contraer la

infeccion. (86) (87)

ANATOMIA PATOLOGICA:
MACROSCOPICA:

El examen de los pulmones puede revelar procesos
localizados o extensos. Granulomas Cryptococales 5011
tarios son encontrados en huespedes no comprome
dos, con un tamafio que varia de 2 a 7 ems., y con m
yor frecuencia en la periferia de los l6bulos o en el
lio, Las lesiones pueden ser solidas, firmes, seme]a
do un sarcoide; o masas mucoides gelatinosas semejan
una neoplasia., La Cmptococosa,s puede coexistir con tu

berculosis, otras micosis, enfermedad de Hodgkin
Sarcoidosis, (40) (60)

SIOPATOLOGIA:

Existen esencialmente dos tipos de enfermedad -
Por cryptococo y sus manifestaciones van a  depender
la respuesta del huesped. En el paciente normal, -
ego de la inhalacion del organismo, la infeccion fre
entemente subclinica se resuelve rapidamente con
tomas minimos, Si el numero de organismos inha
Os es alto, la infeccion puede iniciarse en los pul
nes con focos transitorios de invasion a otros si
S anatomicos, En forma rara, en pacientes norma
s Puede establecerse una infeccidon cronica que pue
Ocasionar lesion sistemica, cutanea o meningitica,

) (40)

MICROSCOPICA:
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El segundo tipo de enfermedad esta asociada con
huéspedes comprometidos, neoplasias, enfermedades 3
debilitantes, y por terapia con drogas. En estos casos.
las defensas del huésped son minimas o inadecuadas y"
la enfermedad rapidamente afecta casi todos los orga
nos, particularmente el sistema nervioso. La Crypto
coccosis se ha encontrado particularmente asociada a
enfermedades de la colagena (LLupus : Eritematoso Sis
temico), Sarcoidosis, neoplasis, embarazo ¥y proteing
sis alveolar en menor escala, (35) (40) (60) 1

SIGNOS CLINICOS: ;

La infeccion primaria pulmonar no tiene sintomas
diagnosticos y la mayoria de los casos son probablemen
te asintomaticos. Cuando estén presentes, ellos incly
yen tos, fiebre, dolor pleuritico, malestar general,
perdida de peso y esputo mucoide, (35) (36)

La disminucion de los sonidos respiratorios, mati
dez a la percusidn y frotes pleurales estan frecuente
mente presentes, encontrandose estertores disemina
dos en la enfermedad de tipo Miliar. El examen radio
logico revela un cuadro variable y dependen de lo re
ciente de la infeccidn, la severidad de la enfermedad y
el estatus de defensa del huésped. Los cambios se
describen en 4 categorias: En la primera, un area dis
creta y moderada de infiltracidbn aparece en los campos
pulmonares inferiores, siendo usualmente de 2 a 7 cms
y gradulamente se extienden a la periferia, simulando
un carcinoma, abscesos o quiste Hidatidico. No hay lin
fadenopatia Hiliar y al curar dichas lesiones desapare
cen o forman pequefios granulomas, (33) E

e

En el segundo tipo, hay un amplio vy mas difuso infil
trado que afecta las areas pulmonares inferiores, con
acentuacion de los vasos, ocurriendo fibrosis residual
cuando las lesiones curan., En el tercer tipo, hay infil
trados peribronquiales extensos con sombras que seme
Jan una tuberculosis activa; sin embargo, lafibrosis es

LT
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minima y la necrosis caseosa y cavitacion son raras.
Cualquiera de los tipos anteriores puede ocurrir en las

. : - i ;
infecciones primarias y ocaslonar diseminacion al sis
tema nervioso con igual frecuencia. (33)

El cuarto tipo semeja una tuberculosis miliar y
usualmente ocurre en pacientes con Linfoma o Leuce
mia, encontrandose granulos de aspecto gel.fa.tmpsol en
ambos campos pulmonares, con poca reaccion tisular.

(33)

TEST CUTANEOCS Y SEROLOGICQS: L3
Debido a que la capsula de polisacaridos del orga
nismo es inmunolbgicamente inerte, la respuesta humo

‘ral y alérgica producida es pequefia; por lo que no exis

te un test cutaneo satisfactorio, Se han desarrollado,-
sin embargo, test de fijacion del ‘cE)’mplemen-to y hema
glutinacion para detectar la aparicion de anticuerpos.
De ellos, el test de fijacion del cc:{nple?n.ento parece
ser mas especifico y seguro para identificar el pol1sg
carido del cryptococo en los liquidos co?por'ales, asi
como para evaluar la mejoria de un paciente durante
su tratamiento. Sin embargo, han sido reportados fal
sos positivos hasta en un 40%. (34)

DIAGNOSTICO: o . _

Es necesaria la identificacion del organismo en el
esputo, asl como en los tej@dosp por medio de frote vy
cultivo para establecer el diagnostico de  Cryptococco
sis. Algunos puntos son importantes para diferenciar
esta entidad de otras infecciones micoticas y bacte_:rg.._a
nas, En la cryptococcosis hay una marcada pr"edlla__c_:
cion de la enfermedad para establecerse en los lobulos
pulmonares inferiores, con cavitacion, fibrosis, calci
ficacibn, linfadenopatia hiliar y colapso pulmor}ar que
ocurren raramente. Las lesiones en mc_meda. vistas co
munmente en Histoplasmosis o Coccidioidomicosis, ¥y
las sombras que se extienden desde lesiones focales
emulando lesiones neoplasicas, halladas en Blastomy
cosis no son vistas en esta entidad., El diagnostico di
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ferencial debe establecerse principalmente con Tubercy
losis, otras micosis y enfermedad neoplasica. (33) (35

(36)
EVOLUCION Y PRONOSTICO:

[.as lesiones pulmonares en pacientes normales tie~
ne un buen prondstico y curan lentamente sin tratamien
to, desapareciendo por completo o dejando una cicatriz
residual. Rara vez hay diseminacibn hematbgena ha~
cia el sistema nervioso certral, y cuando esto sucede,

el pronostico es grave a menos que se instituya trata-
miento. (40) (60)

NOCARDIOSI S:

La Nocardiosis es una infeccidn supurativa causada
por los actinomycetos aertbicos, Nocardia Asteroides
y Nocardia Braziliensis, La enfermedad puede presen.
tarse en forma subclinica, como un proceso neumbnico
o en forma sistemica por diseminacibn hematbgena, -
siendo los pacientes mas afectados aquellos debilitados
por otras enfermedades o por medicacibn, considerando
se a la N. brasiliensis como un agente primariamerite
patdogeno y a la N, asteroides como un oportunista. (10)

(29) (46)

SINONIMIA: Ninguna.
ETTIOLOGIA: ;

La Nocardia Asteroides ha sido reconocido como el
agente etiologico mas comtin de la Nocardiosis Humana.
Son organismos aerbbicos, Grampositivos, filamento-
S0s, que se fragmentan en formas bacilares y que son
frecuentemente Acido-Resistentes. Los organismos
fueron anteriormente clasificados como hongos por su:
desarrollo micelial, sin embargo, fueron reclasifica-
dos como bacterias (Mycobacteriaceae) por la carencia
de celulosa en su pared celular, asi como por otras
propiedades bioquimicas. Los micelios ramificados en
contrados en el aire se fragmentan a conidias o espo-
ras y de forma irregular tienen 1 micra de didmetro;
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Cladothrix asteroides, Streptothrix carnea,
thrix Freeri, Actinomyces Gypsoides, Discomyces aste

fragmentados posteriormente a formas coco-bacilares,
“s-on encontrados en los tejidos y en los medios de culti-

vo, principalmente Sabouraud, donde crece a 23-370.

5 - » "
El organismo ha sido reconocido ademas como:
Strepto-

roides, Oospora Asteroides, Actinomyces Asteroides y

Poractinomyces asteroides. (19) (24) (28)

EPIDEMIOLOGIA:

El organismo ha sido aislado del suelo y parece
tener una distribucidn mundial sin %u_"eas de Er'ev.alen-
cia, asociandose con enfermedad animal, habiendoseen
contrado en ganado, animales pequefios y peces. La 1n

- ey 3 - -
feccion resulta de la inhalacion de las formas micelia-

les, o sus fragmentos (Esporas), sin que haya sido re-
porj}:ada la transmisidbn hombre-hombre. (19) (29) (46)

DISTRIBUCION: _

N o existe un patron racial y ocupacional en lasfor
mas de presentacion de la enfermedad. Aunque el or-
ganismo ha sido aislado del suelo, la incidencia en .’el
medio rural no es mayor que la urbana. La infeccion
primaria ocurre en un 90% en los hombres y el prome
dio de hombres a mujeres en revisiones de casos es re
portado como 2:1 y 3:1; apareciendo en todas las eda-
des, aunque la mayor incidencia se ha encontrado enpe

riodo de 30 a 50 afios. (19) (46)

ANATOMIA PATOLOGICA:
MACROSCOPICA: |
La formacion de multiples abscesos con necrosis
central v pequeiias areas de fibrosis periferica son los
hallazgos usuales. Rara vez un tuberculoma o un gra-
nuloma organizado con infiltracion de celulas gigantes
son vistos. EIl cuadro puede no distinguirse de infeccio
nes causadas por bacterias pidgenas y los abscesos pue
den aparecer homogéneos, semejando un linfoma. (3)

{45) (53).
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Los cambios pulmonares pueden ser una combing
cion de consolidacidon neumbnica, abscesos, lesiones
miliares difusas y nodulares, y cavidades con adherep
cias. La afeccion pleural conduce a una pleuresia T
brinosa, empiema, abscesos multiples y derrame, ade
mas adenopatia traquebronquial. (3) (45) (53) -

MICROSCOPICA:

La supuracion es el cuadro histologico clasico de la
nocardiosis, Existe un infiltrado denso depolimorfonu
cleares, fibrina, linfocitos y celulas plasmaticas den
tro de nodulos, los cuales pueden necrosarse cuando
alcanzan gran tamafio y asi formar una caverna., Fibro
sis, necrosis caseosa y presencia de celulas gigantes
de [Langhans no ocurre y ello no permite la diferencia
cion de las lesiones vistas en tuberculosis, Los orga
nismos pueden ser demostrados con Frote de Gam v
methenamina de plata, encontrandose los Filamentos
con multiples ramificaciones y cademas de cuerpos ba

cilares. (45) (46) (53)

FISIOPATOLOGIA:

La enfermedad es reportada tanto como un proceso
primario, como un proceso infeccioso opottunista, Es
vista comunmente en asociacion con enfermedadescro
nicas y neoplasicas, particularmente en-pacientes que

han recibido tratamiento con estercides, tales como -
Leucemia, Enfermedad de Hodgkin, lupus eritematoso 5

Asma, Penfigo Vulgar y Proteinosis Alveolar pulmo

nar, En esta ultima se piensa que el fluido presente en

- rd o
los alveolos, rico en proteinas y carbohidratos, provee

un medio excelente para el crecimiento del organismo.

(13) (46) (79)

La infeccion aguda puede presentarse como absce
sos pulmonares aislados o como una bronconeumonia
que subsecuentemente forma un absceso, con disemina
cion a otras partes del pulmon, pleura o paredtordcica
ocurre en forma rara. La infeccidn cronica puede pre
sentarse como un pequefio absceso o enfermedad croni
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ca fibronodular, los cuales pueden estar confinados a
pequefias porciones de pulmbon o estar diseminados, se
mejando una tuberculosis miliar, ocasionalmente con-
perforacion y formacion de fistulas en la pared tora
cica, La nocardia puede también invadir cavidades -

ulmonares preexistentes, dando lugar a la formacion

de Bolas de Hongo, (19) (79)

Segtin reportes, la enfermedad puede asociarse a
carcinoma de la mama Tuberculosis pulmonar, bron
quiectasias y enfisema, Antracosis, Silicosis, Seno
Pilonidal, Enfermedad de Paget y disproteinemia,

(46)
SIGNOS CLINICOS:

Los sintomas encontrados son fiebre, anorexia, -
malestar general, perdida de peso, pleuresia, sudora
cibn nocturna y escalofrios, La tos es inicialmente
no productiva, y posteriormente mucopurulenta con es
trias sanguinolentas, presentandose hemoptisis masi
va si ocurre cavitaciobn, Matidez, disminucion de los
sonidos respiratorios y estertores, pueden encontrar
se a nivel del area afectada. (19) (46) (53)

[La evaluacion radiologica demuestra comunmente
infiltrados pulmonares de tipo Segmental o lobar, -
agrandamiento hiliar, moteados difusos, ndodulos o ma
sa. Empiema y derrames pleurales son tambiéen fre
cuentes, siendo la afeccidn bilateral comun. (28)

TEST CUTANEOS Y SEROLOGIA:

Ha sido descrito un Test cutaneo (Asteroidina)y se
han realizado ensayos serologicos en pacientes con no
cardiosis; sin embargo, una respuesta consistente no
ha sido encontrada. En la actualidad no existe un pro
cedimiento serologico o cutaneo digno de confianzapa
ra el diagnbdstico y pronostico de la enfermedad. (34)

DIAGNOSTICO:
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La identificacion del organismo en secciones histo

logicas, pus o esputo es suficiente para establecer el
diagnostico. Los especimenes obtenidos deben de* ser
examinados con frote de Gram, y cultivados para con
firmar la impresion, La nocardiosis puede semejar tu
berculosis en todos los estados; y en los casos en que
hay Iesmn pleural y de la pared toracica sugiere acting
micosis. Otras condiciones a tomar en cuenta en el
diagnostico diferencial son otras infecciones mlcotwas,
carcinomatosis del pulmon y sarcomas, Hay que consi
derar ademas en los pacientes mmunocomprometldos,
la posibilidad de otras infecciones micoticas y bacteria

nas oportunistas, (24) (45) (46) (79).

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

A pesar de la sensibilidad del agente infeccioso a
varios antibioticos, el pronostico de la nocardiosis no
es bueno, en especial si ha ocurrido diseminacion. En

el huesped previamente normal 1a nocardiosis  pulmo
nar tiene un 50 a 60 % de curacién con tratamiento ade
cuado. El uso continuo de inmunosupresores parece
impedir la respuesta terapeutica de la enfermedad,
(45) (46),

ACTINOMICOSIS:

La actinomicosis es una infeccion supurativa causa
da por Actynomicetos anaerbtbicos y caracterizada por
una diseminacion periféerica con extension al tejido con
tinuo, diseminacidon hematbgena y formacion de cavida

des provenientes de lesiones supurativas. La enferme

dad afecta principalmente las regiones cervicofacial,
toracica y abdominal; y puede provocar severa mcapg

cidad y desfiguracion. (10) (29) (84),

SINONIMIA: :
Leptothricosis, Streptotricosis, Mandibula aterro
nada, (83) (85). ‘ o

ETIOLOGIA:

El Actinomyces Israelli es el agente causal usual,
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pero A. Naeslundi y Arachnia propionica pueden produ-
cir la enfermedad. Son organismo, microaerofilicos,
anaerobicos, ramificados, gram positivos y usualmen
te no han sido resistentes. Considerados por su mor
fologia como I—Iongos9 pero por su respuesta a los anti
bibticos vy la composiscion de su pared celular, se les
identifica como bacterias. Cultivados en agar sangre,
las colonias aparecen luego de 2 a 4 dias de incuba
cion a 37 grados bajo condiciones anaerobicas. El test
de catalasa y otras prubas bioquimicas distinguen a es
te or*ganismo del Propionibacterium Acnes, un contami
nante comun de la piel, El organismo es conocido tam
bién como: Discomyces bovis, Bacterium Actinoclado
thrix, Nocardia Actinmyces, Cladothrix bovis, Str'epto
thrix Actinomices, Oospora Bovis, Nocardia Bovis, -
Actinomyces Bovis, Actinomyces Bovis sulfureus, Cla
dothrix Actinomyces, (19) (83) (84),

EPIDEMIOLOGIA:

Los organismos son parasitos no patbgenos del
hombre, encontrandoseles en las membranas mucosas
de la cavidad oral, en caries dental, en las criptas
amigdalares y en el tracto gastrointestinal, Algunos au
tores indican que granulos sin neutrofilos adheridos
pueden ser encontrados en arnigdalas sanas. (12) (19)

(29).
DISTRIBUCION:

Los hombres son mas afectados que las mujeres -y
no existe una predisposicion ambiental u ocupacional,
La incidencia de la enfermedad parece ser mayor entre
las edades de 11 a 20 y de 35 a 50 afios, tiempo en que
las infecciones en dientes y amigdalas son comunes,

(12) (19)

ANATOMIA PATOLOGICA:

MACROSCOPICA: -
La enfermedad produce a nivel pulmonar  multi

ples abscesos, bronquietasias, adherencias y engrosa

miento pleural. Puede ocurrir asi mismo, fistulas
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bronquiales, fibrosis y empiema con extensidon rara al
pericardio. Inicialmente existe un infiltrado denso
que produce lesiones de tipo nodular de tamafio varia
ble, lo cual es seguido de la formacion degranulomas
y finalmente con supuracion interior, formacion de

abscesos, (44) (76) (85)
MICROSCOPICA:

El proceso consiste en una respuesta aguda de tipo
plogeno, la cual evoluciona a una lesion granulomato
sa cronica, supurativa y con formacion de abscesos,
que pueden curar dejando cicatrices y fibrosis. Los
granulos caracteristicos tiene una masa adherente de
polimor*fonuclear'es, encerrada por una banda de infil
trado celular consistente en linfocitos, célulasplasma
ticas, celulas epiteliodes, hlstloc1tos y grandes absce
SOs. En la periferia hay un area de tejido de gr‘anula
cion que contiene histiocitos cargados de 11p1dosg es
tructuras vasculares; y raramente celulas gigantes.
Esto puede ser visto en frotes con HE, (44) (76) (85)

Los granulos consisten en rosetas densas con  fila
mentos de distribucion radial, que varian de 30 a 400
micras, con diametro de menos de 1 micra, son Gram
positivos y se pueden ver en frotes con coloracion de

Methenamina de plata. (44) (76) (85)

FISIOPATOLOGIA:

La enfermedad puede ser encontradaprimariamente
en el pulmon o resultar de diseminacidon del area man
dibulofacial produciendose un infiltrado gr‘anulomato
SO cronico, con formacion de abscesos. La extension
pleural con empiema resultante es una complicacion
frecuente de la actinomicosis pulmonar y raramente
infecciones bacterianas secundarias pueden comphcar-

los. (44) (76)

SIGNOS CLINICOS:

Los sintomas iniciales incluyen fiebre moderada

72

lillo de tambor.

tos con esputo purulento sin hemoptisis. Con el pro
greso de la enfermedad y el desarrollo de pequefios
abscesos en el pulmon, el esputo se presenta con es
trias sanguinolentas, lo que sugiere destruccion pul
monar. La diseminacion de la infeccion incluye pleu
ra v pard toracica, encontrandose cavidades que dr‘_g
nan material purulento, lo cual incrementa disnea vy
la fiebre, presentandose ademas sudoracion nocturna,
anorexia y anemia, El Examen Fisico revela signos
de consolidacion o derrame, estertores y dedos en pa

(12) (19) (44

El examen radiografico muestra consolidaciones
masivas, usualmente bilaterales y en la mitad infe
rior de los campos pulmonares; las cuales pueden pro
yectarse a las regiones hiliares y sugerir neoplasia;
sin embargo, ciertas rarefacciones pueden estar pre
sentes y ésto advertir actinomicosis mas que tumor,
Los derrames pleurales y adherencias son comunes,
existiéendo afeccion de las costillas, que muestran -
cambios destructivos y proliferativos,

Las infecciones cronicas aparecen como grandes
masas, semejando un carcinoma broncogénico que pue
de extenderse a traves de las fisuras y alespacio pleu
ral y pared toracica, pudiendo originar fibrosispulmo

nar extensa, (12) (19) (44)

Extension extrapulmonar hacia pericardio, medias
tino, arterias pulmonares y por debajo del diafragma,
son comphcacmnes reconocidas de la infeccion pulmo
nar, raramenie por diseminacion hematogena, (12)

(19).

La Actinomicosis pleuropulmonar con cavidades -
que drefian material purulento como forma de presen
tacion ha llegado a ser actualmente rara, Pr'oba.ble
mente la forma mas comin de presentacion sea una
sombra en la radiografia de torax, similar a la cau
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sada por un carcinoma bronquial. (58)

TEST CUTANEOS Y SEROLOGIA:

Aun no ha sido creado un test cutaneo digno de con
fianza para el diagnostico de la actinomicosis, Esfy
dios iniciales sobre la deteccion de anticuerpos contra
Actinomyces Israelli han demostrado reacciones posi
tivas en un alto porcentaje de personas normales, asi
como en pacientes con tuberculosis y actinomicosis,
El test de doble difusion en agar gel es mas promete
dor, ya que anticuerpos han sido encontrados en 87%
de casos demostrados de actinomicosis diseminada;
sin embargo, no fueron vistos en pacientes con actino
micosis localizada ni en personas normales, observan
dose reacciones cruzadas en el suero de pacientes
con tuberculosis, por lo que se hacen necesarios ma
yores estudios para hacer este test mas especifico,

(34)

La inmunofluorescencia es un metodo excelente pa
ra la deteccion e identificacion del agente etiolbdgico
de esta enfermedad en el hombre, Anticuerpos fluo
rescentes reactivos contra los serotipos de A, Israelii
han sido desarrollados y pueden ser utilizados para
la deteccion del organismo en cultivos, frotes de teji

do y exudados, (34)
DIAGNOSTICO:

El diagnostico de actynomicosis se basa en la de
mostracion del organismo en los tejidos, liquido pleu
ral o en el material de drenaje de cavidades, median
te frotes; sin embargo, la confirmacidn por cultivos
es necesaria, La enfermedad debe ser diferenciada
principalmente de: Tuberculosis, nocardiosis, absce
sos pulmonares, bronquiectasias v tumores (Carcin__q

ma Broncogénico), (19) (58) (76)

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

Previo al uso de antibioticos, el pronbdstico de la en
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fermedad era pobre, Actualmente con terapia adecua
da puede ser obtenido un 80% de recuperacion en to
dos los casos, (19)

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS:

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad gra
nulomatosa cronica que caracteristicamente produce
una infeccion pulmonar primaria, frecuentemente ina
parente, que se disemina provocando granulomas ulce
rados de la cavidad oral, mucosa nasal y ocasional
mente mucosa gastrointestinal., Los nodulos linfat:
cos estan comunmente tomados y algunas veces hay
extension al tejido cutaneo o existir afeccidon sistemi
ca, La enfermedad en su desarrollo es similar ala
Blastomicosis y Coccidioidomicosis, con distribucion
geograficamente restringida a Centro y Sur Ameérica,
(84) (35)

SINONIMIA:

Blastomicosis Sud-Americana, Blastomicosis Bra
silence, Enfermedad de Lutz-Splendore-Almeida,Gra
nuloma Paracoccidioidal, (84) (85)

ETIOLOGIA:

El Paracoccidioides Brasiliensis es un hongo di
morfico que crece en medio de Saboraud a 25 grados
C., produciendo una variedad de esporas que no son
caracteristicas de la especie, Todos los cultivos pro
ducen clamidiosporas intercaladas con hifas en forma
de espiral, produciendo en los medios que son defi
cientes en glucosa, células de forma rectangular o
triangular y artrosporas de pared engrosada, Una se
mejanza superficial con Blastomyces dermatitidis pue
de causar un error diagnbdstico. Se ha conocido el or
ganismo también como: Zymonema Brasiliense, Zymo
nema Histoporocellularis, Mycoderma Brasiliensis,
Mycoderma Histoporocellularis, Monilia Brasiliensis,
Coccidioides Brasiliensis, Coccidioides Histoporoce
dioides Tenuis, Lutziomyces Histoporoceliularis, Blas
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t(gg;.yces Brasiliensis y Aleurisma Brasiliensis. (85)
EPIDEMIOL OGIA:

. El organismo se puede encontrar en el suelo de re
giones donde existen cultivos de café, areascaracteri
zadas por bosque hUimedo, con temperaturas de 23
Grados C., altitud de 648 metros y precipitacion Plu
vial df:e 1‘,400 mm, anual, Tiene predileccibn por el
suelo acido y se ha encontrado en el contenido intesti
nal de los murcielagos, pero no existe evidenciade en
fermedad en los animales. A pesar de los hallazgos
anteriores, el habitat saprofito y las asociaciones eco
logicas del hongo no han sido completamente dilucida

des. (84) (90)

_En base al reporte de los casos, la enfermedad ha
sido encontrada principalmente en Sur América (Bra
sil, Colombia; Venezuela, Argentina, Perl, Ecuador,
Uruguay) America Central y México; Casos importe:
dos han sido encontrados en Estados Unidos y Europa,

(85)
DISTRIBUCION:

Los estudios realizados con test cutaneos indican
que no hay diferencia en cuanto a sexo, en contraste
con los datos obtenidos de la enfermedad clinica en
los que se ha encontrado un 90% de la enfer‘med,ad en
varones y 10% en mujeres, Ocurre entre los10a 70
afios, con una mayor incidencia entre los 20 y 50 afios.
Se ha tratado ademas de asociar la enfermedad a
otros factores, entre ellos lefiadores que padecen x
otras .enfer'medades (Malaria, Tuberculosis) y que -
esenc1e.11r.nente son mal nutridos. Esto sugiere quefac
tores fisiologicos, hormonales e inmunolbdgicos juegan
un papel en la aparicion y distribucion de las formas

clinicas de la enfermedad, (85) (89)

ANATOMIA PATOLOGICA:
MACROSCOPICA:
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El cuadro es similar al descrito para la Coccidioi
Jomicosis y blastomicosis, siendo la principal diferen
cia la extensa afeccitm del tejido linfatico y ocacional
mente del tracto Gastrointestinal, encontrados en esta

enfermedad. (83)
MICROSCOPICA:

— Existe una reaccion granulomatosa junto a la  for
macion de abscesos pibgenos con presencia de celu
las gigantes de Langhans y ceélulas de cuerpo extrafno
que contienen numerosos organismos, . Areas de ne
orosis focal y caseosa con zonas de macrofagos, his
tiocitos, linfocitos, células plasmaticas y fibroblastos
pueden ser vistas., Microabscesos con reaccion poli
morfonuclear se encuentran intercalados con areas de
granulomas, En las lesiones antiguas puede haber fi
brosis extensa. (83) (90)

FISIOPATOLOGIA:

T.a infeccion se adquiere por la inhalacion de espo
ras del ambiente, permaneciendo aun obscuro el reser
vorio en la naturaleza., Los cambios pulmonares apa
pecen como lesiones bilaterales, siendo lareaccion in
cial una alveolitis con infiltracion de macrofagos ¥
pocas células gigantes, lo cual es algunas veces segui
do por caseificacion de pequefias areas. Laslesiones
se desarrollan lentamente perdiendo con el tiempo su
apariencia inicial, llegando a alcanzar caracteristicas
de fibrosis intersticial, Puede existir adenopatia hi
liar y con el tiempo pueden aparecer calcificaciones
pequefias, hallazgo menos comun que en otras mico
sis o tuberculosis., La diseminacidon hematogena ha
cia las membranas mucosas de nariz, boca o ganglios
linfaticos hace que el paciente busque atencion medi

ca. (84) (89)
SIGNOS CLINICOS:

Ta enfermedad pulmonar es frecuentemente una in
feccibn sub-clinica o inaparente, Cuando es presente
en forma progresiva, se acompaifia de insuficiencia
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respiratoria, disnea, fiebre, dolor toracico, esterto
res y tos productiva con esputo que algunas veces esta
tefiido con sangre, Todos los lobulos pulmonares pue
den encontrarse afectados, pero con mayor frecuencia
los inferiores, [Los rayos "X" muestran infiltracion,

estriacion y presencia de pequefios nodulos, areas que

se hacen confluentes, ILas infecciones cronicas se aso
cian con una leve a moderada supuracion, con fibrosis
extensa y deterioro de la funcidn respiratoria que pue
de conducir a un Cor pulmonale, Las cavidadesno son
comines y pueden ser vistas sblo en un tercio de los
casos. La enfermedad linfatica y mucocutanea extensa
puede estar presente con cambios pulmonares mini

mos. (88) (89) (90)
TEST CUTANEOS Y SEROLOGIA:

Pruebas cutaneas con antigenos preparados de leva
duras en cultivo o de tejidos infectados de cerdos han
sido utilizadas para la evaluacidn del estado inmune del
paciente, Los pacientes que se recuperan de la enfer
medad tienen una respuesta fuerte de hipersensibilidad
retardada, evidenciada por un area de induracidbn de 10
mm., o mas. Los pacientes en fase terminal de la en
fermedad son usualmente anérgicos; sim embargo, am
bos tienen tests positivos de inmunodifusiébn, Pacientes
con tests cutaneos reactivos y de inmunodifusidn negati
vos tienen una enfermedad moderada, subclinica y limi
tada, La paracoccidioidina es especifica para la enfer
medad en dilucion de 1:100, ya que una dilucion de 1:10
puede tener reaccion cruzada con suero de pacientes
con Histoplasmosis y Coccidioidomicosis, Test de pre
cipitinas, Fijacion del complemento e inmunodifusion
son realizados en forma satisfactoria; las precipitinas
aparecen en forma temprana en la enfermedad y desapa
recen después de la terapia. Los anticuerpos fijadores
del complemento aparecen en forma tardia estan  pre
sentes varios meses después de la terapia. Los  anti
cuerpos fijadores del complemento aparecen en forma
tardia y estan presentes varios meses despues de la cu
ra clinica. El test de fijacidn del compiemento es posi
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tivo en 84 a 95% de los pacientes con infeccion activa,
i1

i con suero de pa
encontrandose reacciones cruzadas

: : s =
cientes con aspergillosisy candidiasis. La reapari

cion de test serologicos positivos sin signos clinicos

i i mo indice de infeccion latente.
ha's;iiosggerlfg e;ilél;) c({:;)sar‘r'ollado el tesi_:’de inmunocﬁ:
ﬁlsgibn, el oual ha tenido buena correlacion con el c;lle f1
jacion del complemento, encontrar}dose posfl_t_lvo_'en deI
16% de pacientes que fueron negativos por .1.;|3cme L
complemento; por otro lado, ha sido encontra ;)‘ ospa__1
cifico para la enfermedad, llegando a ser negativ

haber cura clinica. (84) (85)

DIAGNOSTICO:

El diagnostico se r‘eal@za 5}1 encon’cr‘a}r'1 e(,il IOPE{ZHE
mo esputo, material de biopsia, material de asf tse__
nes ulceradas y nf:dulo-s’ 11nfatlcos? m_edlantel goraz
con KOH, y confirmacion por"?ultlvo. Las loeva .gr‘as
varian en tamafio, siendo las jovenes de 2 a mi s
v las maduras de 30 micras o mas, las ’cu.ales puede
tener una pared doble retractil y ser esfemzas, _ ova
les, elipticas y presentarse en cadenas de 4 o {nacsl,{a
Los test serologicos son de ayuda en sugerir e fer-m%
nbstico y monitorizacion de la terapia., La en e
dad debe ser diferenciada principalmente de. otlr‘ats_ nr_1EB
cosis y de tuberculosis. Su mayor 1n01den-c1a a;it;n
en pacientes que tienen otr:as_enfermedadesi pgrt_ jem
plo: Desnutricion, ascariasis y otr':':ls ; helmin 1681;5’
enfermedad de chagas, esquistosomiasis, etc. (

(88)
EVOLUCION Y PRONOSTICO:

[a forma benigna y sub_cliﬂica,_ es grecuentemen
te autolimitada con recuperacion sin tratamiento ysin
extension hacia las formas avanza‘dé.l’s. En estasf, a
terapia prolongada lleva a la remision de la enferme

dad, (90)

OTRAS MICOSIS:
SPOROTRICOSIS:
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En la Sporotricosis diseminada el pulmbdn raramen
te se afecta si el sitio primario ocurre en otra parte
del cuerpo., La enfermedad pulmonar primaria presy
miblemente ocurre por la inhalacion de las formas mj
caliales de Sporothrix Schenckil que crece en el Mus
go y otras plantas, sin obtenerse en la mayoria de los
casos una historia de exposicion previa, La mayoria
de pacientes se encuentran en un estado de competen
cia inmunologica reducida, siendo pr‘1nc1pa1mente d1a
beticos y alcohodlicos cronicos los mas afectados,

(38) (1)

La enfermedad se manifiesta en dos formas princi
palezs9 seme]ando algunas formas de tuberculosis. La
primera y mas frecuentemente reportada es una enfer
medad cronica cav1tar‘1a, siendo su curso general c_g_
mo el de las otras micosis pulmonares. La infeccion
se inicia como una neumonitis aguda o una bronquitis
que puede ser minima o acompafiarse de fiebre, tos y
malestar general, Las areas apicales del pulmon apa
recen como los sitios favoritos de la enfermedad, lo
cual conduce a un diagnostico inicial de tuberculosis;
posteriormente la enfer‘medad llega a convertirse en -
una neumonitis cronica con masas nodulares, cavida
des de pared delgada con fibrosis y derrame pleural,
Si no se trata la enfermedad, esta puede permanecer

estacionaria, pero con frecuencia progresa y seextien.

de, llegando a producirse cavitacion masiva con necro
SIS caseosa y un desenlace fatal, (38) (71)

El segundo tipo de infeccion se ha descrito con afec
cion primaria de los nodulos linfaticos, en forma agu
da y r'ap1damente progresiva, pero con resoluciony re
cuperacion frecuentes, Los linfaticos traqueo-- bron
quiales estan tomados, lo cual puede llegar a ser de
tal magnitud y por ello causar obstruccion bronquial.
La enfermedad puede permanecer estacionaria por
largos periodos de tiempo y tener resolucion esponta
nea,
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En ambas formas, el diagnostico diferencial inclu
ye histoplasmosis, coccidioidomicosis Y sar‘cmdosis,
siendo eliminadas otras infecciones micoticas por me
dio de test cutaneos y de fijacion del complemento ne
gativos y sarcolidosis por un test de Kveim negativo,

La confirmacion serologica y de cultivo son necesa
rias para establecer el diagnostico de la enfermedad,
Los cultivos deben realizarse con material obtenido
de lavado bronquial y biopsia, ya que en los de esputo
con frecuencia crece Candida y S, schenckil compo
nentes de la flora normal y alterar el diagnostico, (71)

El Test cutaneo con Sporotrichina usualmente es
fuertemente positivo en los casos de Sporotricosis
pulmonar, posteriormente su respuesta disminuye de
intensidad y algunas veces reaparece durante la tera
pia debido a la liberacion del antigeno, Titulos de fija

. cion del complemento, aglutinacion a inmunodifusion

aparecen en el cuero de pacientes infectados y pueden
utilizarse para el seguimiento de la terapia. (38)

Dos patrones radiologicos han sido descritos en la
enfermedad, EIl primero es un neumonitis aguda o
cronica, con areas diseminadas de tipo miliar y dis
tribucion segmentaria o areas de opacidad que seme
jan un tumor, y que posteriormente se cavitan, La
segunda muestra afeccion de los linfaticos traqueobron
quiales, siendo frecuentes las lesiones en areas hilia
res., Engrosamiento mediastinal, moteado difuso y
atelectasias se describen en algunos casos, represen
tando un tipo mixto de lesion. (38) (71)

CANDIDIASIS:

{ a candidiasis bronquial es una bronquitis crbnica
que se presenta con tos productiva, estertores media
nos, fibrosis y engrosamiento peribronquial al exa
men radiologico, siendo dificil determinar a la C’and1
da albicans como agente etiolbgico. 'La enfermedad
puede presentarse como una condicidbn crbnica con le
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sion bronquial exclusivamente o como una enfermedad
pulmonar progresiva fatal, (56) (83)

La candidiasis pulmonar como enfermedad Prima

ria es rara, debiendo sospechar su diagnbstico al des
cartar primero otras entidades, La Candida rapida
mente coloniza condiciones patologicas preexistentes,
como neoplasias y dedordenes funcionalgs cronicos,
estando en estos casos en nlimero de 10° por ml, y fa
cilmente visible en frotes de esputo, Si continfia  sq
multiplicacion pueden ocurrir severo distress y muer

te, (83)

La enfermedad se presenta con tos, fiebre, sudora
cion nocturna, disnea, pérdida de peso y produccibn
de esputo mucoide gelatinoso con estrias sanguinolen
tas., Los rayos "X!'' muestran engrosamiento. peri
bronquial e hiliar y lesiones que semejan una tubercu
losis miliar, En infecciones extensas y severas, las
lesiones son densas, lisas y frecuentemente un 1bbulo
puede mostrar completa consolidacidon, a veces con ca
vitacion, Cuando dos o méas lbbulos estan severamen
te tomados la muerte sigue de insuficiencia respirato
ria, La enfermedad pulmonar es frecuentemente se
cundaria a Septicemido y diseminacibn del organismo
de otros focos. Neumonia por Aspiracidn secundaria
a Candida es rara, sin embargo, ha sido reportada en
pacientes inmunocomprometidos. (56) (83)

MUCORMICOSIS:

La afeccion pulmonar puede ser primaria, debido a
la inhalacidn de esporas o secundaria por aspiracion
de material infeccioso a partir de enfermedad rinofa
cial. Los sintomas que presenta son los de una neu
monia y bronquitis no especificas, con signos de trom
bosis e infarto, e inicio slibito de dolor, disnea, frote
pleural y esputo sanguinolento. [.os rayos "X" mues
tran hallazgos inespecificos de Neumonia e infarto.,
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La enfermedad es gener'alr?ente pr'og?esiva y tiene un
desenlace fatal en 3 a 30 dias. H..';} sido _r'epor'tadfl su
extensidon al corazon con produccion de mfar‘tg miocar
dico por invasion directa a llo_s vasos coronarios, su
pr‘esencia en pacientes diabéticos y su hallazgo 1inci
dental en necropsias, (83) (86)

RATAMIENTO: )
! Entre las drogas utilizadas para el tratamiento de

las micosis sistemicas se descr‘ibep prihc1palment<izz
Los antibidticos Poliénicos, los imidazoles y la Fluo

citocina, (9) (1) (50)
ANTIRIOTICOS POLIENICOS:

Este grupo se caracteriza por un anillo .'macr‘bhdo
de 26 a 38 atomos de carbono, con formacion de un -
ester o lactona internos, que sustenta vios grupos hi
droxilo. El niimero de uniones conjugadas y el tama
fio molecular parece influenciar su 'aqt1v1dad encontra
de los esteroles y sus efectos biologicos sobre las

celulas, - (11) (50)

Actlian promoviendo la perdida de los constituyen
tes celulares, con posterior lisia y muerte, efecto que
depende de la union de la droga con los.'ester'oles de
la membrana celular, causando alteracion de sus pro
piedades fisicas e incremento en su ’permeabllldagi.u
La efectividad de la droga varia segun la composicion
lipida de la membrana y el tipo y concentracion de dro
ga utilizada, De ellas, la anfotemcm.a} parece Eer}er-
mejor respuesta, ello debido a su union mas avida
con el ergosterol, el principal esterol de la membra
na del hongo, Otros Polienos tienen un mayor ’efecto
sobre las células animales debido a su union masfuer
te con el colesterol, el principal e_stfar‘ol de las celu
las animales, lo que explica la toxicidad e estos para
el huesped, (50)

De acuerdo a estudios en 'vitr‘o, han sido .descrltos_
14 antibibticos poliénicos, asi como seis derivados, di
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vididos en 2 grupos de acuerdo a sus efectos letales v
su accion sobre la permeabilidad celular. El primep
grupo produce una considerable péerdida de potasio,
efecto fungistatico a bajas concentraciones Yy muerte
a concentraciones altas; mostrando una separacidn en
tre su efecto fungistatico y fungicida, pudiendo presen
tarse este Ultimo en ausencia del primero. Se. incly
yen en este grupo: Anfotericina B, Candicidina, Aureo
fungina A y B, nistatina y seis derivados sintéticos
(Anfotericina B mctil-Ester, N-Acetil Anfotericina B}
Hamicina A y B metil-Ester; N-Acetil Candicidina y
N-Acetil Nistatina). El segundo no induce pérdida de
potasio o es minima y un efecto fungistatico separable
de la muerte celular; este grupo incluye un  Triaeno
(Trienina), Tetraenos (Pimericina y Etruscomicina),
Pentaenos (Filipina y Chainina) y un Hexaeno (Dermos
tatina), asi mismo un Polieno con estructura quimica
aln no conocida (Linfosarcina), (50)

Ademas de los efectos ya descritos contra el hongo,
la anfotericina B posee propiedades inmunocoadyuvan
tes potentes. Ha sido demostrado que la droga mejo
ra el nimero de células productoras de anticuerpos en
el bazo y los nodulos linfaticos de ratones, En_ gene
ral, la magnitud de inmunopotenciacion para IgG es
mucho mayor que para IgM, siendo la potencia de An
fotericina B similar a otros inmunocoadyuvantes (B@
G).  Ademés de sus efectos sobre la inmunidad humo
ral, la droga puede también aumentar tanto las reac
ciones de hipersensibilidad tardia como la inmunidad
celular para mejorar la resistencia del huésped a la
infeccion, (11) (50)

La anfotericina B es la droga de eleccidbn para mu
chas de las infecciones micbticas. La droga se excre
ta lentamente por los rifiones, con una vida media
plasmatica de aproximadamente 24 horas, alcanzando
una concentracion en liquido cefaloraquideo de més o
menos el 3% del nivel plasmatico, y no puede ser re
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movida por dialisis., Su administracidon es usualmen
te parenteral, por via intravenosa, ya que la droga no
se absorbe por el tracto gastrointestinal, La terapia.
local puede ser utilizada (Intrarticular); sin embargo,
no ha tenido buenos resultados, (1) (50)

No existe un metodo definido para determinar las
dosis Optimas, y la duracion del tratamiento, regime
nes empiricos han sido utilizados, basados en ladbsis
total y el monitoreo de su toxicidad, Seadministra un
test de 1 mg, dando posteriormente 0.2 mg/kg duran
te el primer dia con incrementos de 0,1-0,2 mg/kg/
Dia hasta alcanzar la dosis diaria de 0,5-1 Mg porkg.
Por otro lado puede iniciarse con l mg durante el pri
mer dia y luego doblar la dosis cada dia hasta alcan
zar la dosis de 0,5-1 mg/kg. Con este tltimo méto
do se producen menos reacciones toxicas. La admi
nistracion puede ser realizada en dias alternosy Ia
dosis diaria no debe exceder al1l,5 mg/kg. (11)

Sus efectos colaterales incluyen: Tromboflebitis,

fiebre, escalofrios cefalea, nalisea y vomitos, los
cuales se presentan en aproximadamente un 80% de -
los pacientes, pero que pueden ser controlados me

diante la premedicacion con Aspirina (de 0,5-1 g)y Di
fenhidramina (25-50 mgs), asi como la edicibn al fras
co de infusion de 25 a 50 mgs. de Hidrocortisona v
2,000 a 3,000 unidades de heparina, La afeccion re
nal es, sin embargo, el efecto toxico mas importante
de la anfotericina B, ya que luego del inicio de latera
pia, la filtracion glomerular cae alrededor del 40%,
estabilizadndose posteriormente a un 20 a 60% de lo
normal, valores con los cuales el paciente permanece
durante el curso del tratamiento, Si la funcidén renal
continfia deteriorandose por debajo de este nivel, la
droga debe descontinuarse por 2 a 7 dias, para luego
reiniciarla con dosis de 0,25 mg/kg e incrementos
graduales, La Refrotoxicidad ha sido reducida en ani
males de laboratorio con la administracion concomitan
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te de manitol intravenoso o bicarbonato oral; sin em
bargo, esto no ha sido ensayado en pacientes, (11) .

(50)

En muchos pacientes el aclaramiento de creatining
y los niveles de nitrogeno de urea retornan a valoresg
normales meses despues de haber terminado la tera
pia, sin que una reduccidn permanente en el filtradg
glomerular haya sido documentada. (50)

Otras anormalidades renales pueden presentarse sin
que puedan ser usadas como guia para su dosifica
cidon, siendo estas: Cilindruria, acidosis tubular re
nal moderada y otras alteraciones de la funcibn tubu
lar. Puede ocurrir hipokalemia en aproximadamente
un cuarto de los pacientes y lo cual requiere suplemen
tos de potasio. EIl hematocrito cae a un valor de 223
35% debido a una disminucidn en la critropoyesis,
Trombocitopenia, disfuncion hepética y reacciones -
alergicas son manifestaciones due ocurren raramente,

(11) (50)

El monitoreo de la toxicidad requiere de controles
periodicos de hematocrito, potasio séerico, nitrogeno
de urea y creatinina séricos, valores de dibxido de
carbono y analisis urinario. Estas pruebas deben ser
obtenidas previo a iniciar el tratamiento y luego 2 ve
ces por semana durante las primeras cuatro sema
nas, y posteriormente cada semana hasta que el trata
miento sea descontinuado. No existen datos objetivos
apropiados sobre duracion de la terapia, pero lamayo
ria de pacientes han sido tratados con 1,5a 2 gramos
diarios por 6 a 12 semanas. (1) (50) (9)

IMIDAZOLES:
El espectro antimicrobiano de los derivados del imi
dazol, incluye a muchos de los hongos, asi como bac

terias patdbgenas gram positivas, aunque su acecion
contra estas es limitada. Difieren en el tamafio de
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sus cadenas estructurales y ello pr'c?bablemente det?f
mina su potencia antimicotica y toxidad en el  hues

ped. (9) (50)

El interées clinico inicial del _Clot.r’imazole fue esti
mulado por estudios realizados in vitro, los cuales -
evidenciaron que muchos de 'los hongqs eran sudscept_l
bles; sin embargo, observaciones en vivo ha’n ! QTRSE
trado poca o ninguna actividad qu1m1oter‘apeutlcfe§. le
méas, estudios clinicos han demostrado poca e Lcaqlte}
y mucha toxicidad, Es degradgd.o por enzimas hepati
cas, lo que disminuye en efeci.:1v1da§1 terapeutica 3{ pro
duce muchos sintomas gastr'omtes.t’lnales,- especla mgﬂ.
te nalisea, vomito y diarr'ea,’habw.r}dose reportado
ademéas alucinaciones y desorientacion. (50)

El Miconazole (1-(2-(2,4, dichlorofenil) 2-( (2,4, -
diclorofenil) metoxistil_l-H-Im1dazole) es otro da? lgs’—
derivados con amplio espectro de actividad .antlmlg_o
tica y antibacteriana, Estudios de su rpecam‘srﬁl_% ?
accion sugieren que a bajas concentraciones 1nnibe €
transporte de las purinas y a altas concentracmn?s
produce dafio a nivel del plasmalema y la par'ed. cclaix
lar, causando perdida de los compopentes del mtopg_s
ma. La mayoria de trabajos experimentales han sido
realizados en modelos animales de cocc1d101dom;cg
sis, con resultados efectivos, tanto contra esta en %2
medad como tambien contra 151 cryptococcosis, candi
diasis, paracoccidioidomicosis y meningitis por cryp
tococo, Sin embargo, su corta v1da‘fned1a hace que
se requiera de frecuente adm1n1stur‘ac1on y su p.obr'e pe
netracion en el liquido cefaloraquideo ha necesﬂ:ado’ te
rapia intratecal, La droga es metibollzada en el hlgji}
do a un metabolito inactivo, no debiéndose por ello al
terar la dosis en pacientes con compromiso de la fun
cibn reanl, Han sido utilizadas dosis de 400 a 1230
mgs. cada 3 horas, sin que se haya estable:mdp la %
racion del tratamiento, sugiriéndose un periodo de .
a 12 semanas, dependiendo del tipo de infeccion trata
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da v la respuesta del paciente., (66) (70)

La toxicidad que ha sido reportada inicialmente dy
rante la infusion del medicamento incluye: Anafilaxia,
taquicardia, fiebre, escalofrios, nalisea y flebitis,
Prurito, anemia a hiponatremia son relativamente cgo
munes, leucopenia, trombocitopenia, elevacion de las
enzimas hepaticas y aumento del colesterol v los tri
gliceridos han sido reportados, Estudios realizados
en coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis  sugie
re que la droga es efectiva para estas entidades, El
papel de la droga en blastomicosis, histoplasmosis, -
esporotricosis y meningitis a criptococo permanece
sin ser definido, por lo que no debe ser considerado
como un agente antimicotico de primera linea, sino de
be reservarse para pacientes quienes no toleran o no
responden a la Anfotericina B, (66) (70)

Recientemente ha sido introducido un nuevo imida

zole, el Ketoconazole (R4 1,400), actualmente bajo es

tudios clinicos, Se ha encontrado que es: 'soluble en
agua y bien absorbido por el tracto gastrointestinal,
A concentraciones tan bajas como 0,01 microgramo
por Ml ha mostrado ser un potente inhibidor de la sin
tesis de ergosterol de Candida Albicans; con un expec
tro de actividad similar al del miconazole, aunque pa
rece ser 5 veces mas activo in vitro contra Cocecidiol
des immitis, (50)

Estudios in vivo han demostrado que es efectivo con
tra coccidioidomicosis en ratones; asi mismo resulta
dos preliminares reportan buenos resultados en pa
cientes con Paracoccidioidomicosis, coccidioidomico
sis, e histoplasmosis. (8) (20)

La droga debe administrarse por via oral, a dosis
de una a dos tabletas (200 mgs por tableta) una vez al
dia siendo la acidez gastrica la encargada de solubili
zar las tabletas, Después de una dosis de 200 mg se
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alcanza una concentracion de 2 microgramos por ml,
2 a 4 horas después de la dosis, cayando a 1 microgra
mo por ml a las 8 horas y a menos de 0.4 microgra
mos por ml a las 24 horas., La droga esextensamen
te degradada en vivo y solamente una pequeiia canti
dad se excreta en forma activa por el rifion y el trac
to biliar, por ello la dosis no requiere modificacion
en insuficiencia renal, Sin embargo, no hay expe
riencia en pacientes con insuficiencia hepatica ni  evi
dencia que estimula las enzimas microsomales hepati
cas que median su propia destruccion, (20)

Estudios respecto a su toxicidad son el momento in
completos; sin embargo, la droga puede causar pruri
to, rash cutaneo, hipoestesias, nalisea moderada vy
vomitos con dosis de 400 a 600 mgs. Se ha encontra
do asi mismo un caso aislado de ginecomastia, uno de
hepetitis y cuatro con una elevacion moderada de tran
saminasas, La droga es atractiva y permite la tera
pia oral de las micosis sistéemicas; sin embargo, estu
dios adicionales son necesarios para un mayor conoci
miento acerca de ella, '~ Su insuficiencia para pene
trar al liquido esfaloraquideo representa una dificul
tad para el tratamiento de la meningitis por hongos.

(20)

FLUOCITOSINA:

La fluocitosina (5-Fluocitosina) es un agente anti
micotico sintetico para uso oral, efectivo en el trata
miento de algunas micosis sistémicas, en particular
las que son debidas a levaduras. Sus propiedades an
timicoticas resultan de su conversion al antimetaboli
to 5-Fluorouracil, La ausencia o pobre actividad de
la citocina Deaminasa, que cataliza la formacibén de
fluocitosina en la levadura, se ha observado en las cé
lulas animales y es considerada la base de la baja
toxicidad de la droga a los pacientes. Evidencia re
ciente indica que por inhibicion de la sintesis de RNA,
la droga también interrumpe la sintesis de DNA, por
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conversion de la droga a 5-fluoro-2-deoxiuredilico 2 aci
do, el que a su vez inhibe la sintetasa de timidalatg,
que da como consecuencia la disminucidn del acido nu
cleico antes mencionado. Resistencia a la f1u001tos1
na puede producirse por deficiencia enzimatica en [a
via antes propuesta o por un excedente de compuestos
normales en el ambiente, los que podrian competir _
con los antimetabslitos fluor‘mados Se han reporta
do varios tipos de resistencia por deficiencia de per
measas, desminasas de citocina o pirofosforilasa mo
nofosfato de uridina, (9) (50)

Los estudios in vitro han demostrado efectividad _
contra candida, criptococo, toruplosis y algunas espe
c1es de asper‘gl.llus La concentracion inhibitoria mi
nima varia de 0,1 a 25 microgramos por mililitro, -
siendo esta u1t1ma cantidad, el valor usualmente acep
tado como intermedio entre la sensitividad y resisten
cia de los or‘gamsmos Es importante que en los test
de sensitividad in vitro los medios se encuentren i1
bres de pirimidinas, ya que el hongo las puede  utili
zar en forma selectiva en vez de fluocitosina. I.a dro
ga es fungistatica y fungicida, y resistencia ha sido
encontrada en 7-8% para candida albicans, 2% para
criptococo, y en menor grado para aspergillus. (50)

Estudio en vivo han demostrado efectos quimiotera
peliticos contra Candida Alvicans y cryptococo neofor
mans, y solo beneficios marginales contra Sporothrix
schenckil y aspergillus, siendo ineficaz contra histo
plasma y blastomices, (9) (50) N

La dosis recomendada es de 150 mg/kg/dia dado en
divididas cada 6 horas, siendo rapida y completa su
absorcion en el tracto gastrointestinal con una vida
media de 3 a 5 horas, y con excelente penetracidn al
11qu1do cefaloraquldeo y otros fluidos. Su distribu
cidon exacta en los ¢ organos y liquidos corporales se
desconoce, pero aproximadamente en 80 a 90% de 1la
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dosis oral es excretada. sin.cambios en la orina, por
lo que las dos1s empleadas deben ser reducidas en in

e dr‘oga es bIen tolerada por' los pacientes atin
cuando es dada en gr'andes dosis 'y por periodoslargos
de tlempo, hab1endo encontrado toxidad a nivel gastro
intestinal con nalisea, vomito,-diarrea y raramente
perforacibn, alteraciones en la funcion hepatica que
incluyen principalmente tltulos elevados de transami
nasas y fosfatasa alcalina; asl mismo depresion de Ia
medula osea con neutropen1a y trombecitopenia, Usual
mente las mamfestamones toxicas anteriores se pre
sentan en forma moderada y son reversibles cuando
se reduce la dosis o se suprime la droga. (9) (50)

‘Muchas de las mamfestamones toxicas, particular
mente los efectos hvc-zm-sltolog’n::ms9 parecen estar rela
cionados con la concentracion sérica de la droga, so
bre todo cuando esta excede los 100 microgramos por
MI1l. _Esta relacion.ha sido particularmente evidente
cuando la droga se ha .administrado en combinacion
con anfotericina By pt‘opmlandose la potenciacion de
la toxicidad de esta ltima o una elevacion de losnive
les de ﬂuomtomna, dedeo al dano renal producido.

(BB . T ¢ fomer

Pocas ‘son las mdlcacmnes par‘a la utilizacion de
fluocitosina sola, ellas 1ncluyen infecciones por Candi
da albicans (Resplr'ator'las, urinarias y del tracto gas
trointestinal) y cromomicosis, ya que la mayoria de
las veces debe utilizarse en. combinacion con anfoteri
cina B para el tr‘atamlento de Candida Albicans, As
per‘glllosls . Crlptococcosls. " (50)

TRATAMIENTOS COMBINADOS

"T.a accion de la anfoterician B contra el hongo es
mediada por dos mecanismos principales, su union a
la membrana-celular-y el aumento;de su permeabili
dad,, Estudios in_viteo han mostrado que el uso de do
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sis ba;as, no toxicas y no letales promueven una 15
selectiva con el ergosterol de la membrana celul -
hongo y con ello dan lugar a la introduccibdn de o
macromoleculas dentro del hongo, potenciando a 9tr‘a'$a
Efectos. Se ha: demostrado que utilizando anfoteili el
> a concentraciones inhibitorias minimas en ¢ gf‘nﬁ
cion con fluocitosina y tetraciclina se han incr-om 1n__§§
do los efect‘os antimicoticos contras Cryptococo e;ne?tg
{)r}ans_y varias especies de Candida; asi mismo su S
(;.;lrc:lc(llilc({);l p(:,lcl;r} leam%icina potencializa su efecto coﬁfc;)rl-:g
dida icans; H. Capsulatum itidis;
Polimixina B en combinacion con fliolgi-tciiseirr‘lr;itltid;’ l(-il
clina es efectiva contra candida ¥y eryptocococo %1)6.9_1

(50).

fOteI::.;lc;f;voBha sml{:?I reportada que la combinacidbn de An
a B con uocitosina e iti i i yi
s aditiva y quiz ergi

h . a sinergi
pg;::gtr‘a Crl*yptoa;:’oco y Candida, Otros autores han"..r%é
: 'ado que la union de Anfotericina By Tetraciclina -
lﬁ; s;neggma.?ongr‘a Coccidioides Immitis y que adem'a;

mbinacion de Anfoterici i ici

lcina B con Rifampicina es si

milar contra Histoplasma C
Dermatitidis, (50). oo B

Blastomices
g’oniAclgt{n;s combinfzciones, sin embargo, parecen anta
¢ s; por ejemplo; Miconazol v Anf ici e
b ; y Anfotericina B, que
¢ ctividad de esta ulti 1 ot
inhibicidn de la sintesi I i e
t sis de ergosterol inducid
miconazol, con pobre unioén d i s
e la anfoter
membrana celular del hongo. (50) N y

PecEn ladactuahdad !a informacion es suficiente para

Fluo:‘;rilfon ar la tei"c:pla combinada de Anfotericina B
sina en el tratamiento de inf i i
et € i1nfecciones por candi
yptococo. No hay sufici i i n

u iciente ex

. 3 i periencia en con
a de otras infecciones y en el uso de otras combina

ciones. (9) (50)

REGIMENES TERAPEUTICOS ESPECIFICOS:

La recuperacion sin tratamiento especifico es tipi

92

e en la Histoplasmosis pulmonar primaria, asl como
en casos de reinfeccidbn, en huéspedes normales; sin
embargo, en los raros pacientes en quienes se presen
+a severa hipoxia y sindrome de dificultad

respirato
pia, el tratamiento con anfotericina B asli como con

corticosteroides esta indicado, (48) (77)

Un problema terapeltico tinico lo representa la Me
diastinitis fibrosante secundaria a histoplasmosis, ya
que la linfadenectomia mediastinal temprana no  solo
es diagnbstica sino que ademas potencialmente curati
va. La remocion del antigeno de histoplasma junto
con los nddulos linfaticos hiliares y mediastinales ha
ce que se produzca en el huésped una reaccionprogre
siva de hipersensibilidad con fibrocalcificacion., La
Anfotericina B o esteroides no se encuentran indicados
en esta forma de la entidad, Una intervencion tera
pelitica satisfactoria depende esencialmente de un -
diagnbdstico temprano antes que el proceso invasivo fi
broesclerotico se llegue a mineralizar. Una vez que
el mediastino es envuelto en esta metamorfosis calci
ficante comprometiendo estructuras vitales del — mis
mo, llega a ser inaccesible para el cirujano, ya que
nervios, linfaticos, venas y arterias pueden ser dafia
das durante el acto quirfirgico, con hemorragia incon
trolable, durante y en el post-operatorio como la ma
yor complicacion quirlrgica. (48)

Todos los casos de Histoplasmosis diseminada de
ben ser tratados con Anfotericina B intravenosa a do
sis de 2 mg/kg/dia, en forma inicial, y posteriormen
te un regimen de 0,5 mg/kg/dia. A pesar de dicho -
tratamiento, la frecuencia de recaidas se estimaen al
rededor del 50% ., Cuando se encuentra pericarditis,
se requiere de un curso similar de anfotericina B jun
to a la administracion de corticosteroides. (32) (48)

La excision de las lesiones cavitarias no es curati
va, va que la enfermedad frecuentemente  reaparece
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en el tejido contiguo con peérdida de paranquima  pyj
monar funcional durante la reseccion, por lo que dg
be evitarse, Estos pacientes requieren tratamiento _
con anfotericina B a dosis de 0,5 mg/kg/dia hasta al
canzar un total de 2 gramos. (37) (48) (62) i

Los pacientes que presentan coccidioidomicosis pul
monar primaria generalmente no requieren tratamien
to. Cuando el infiltrado persiste por mas de 6 sema
nas y se presenta una neumonia coccidioidal persisten
te, puede constituir una indicacion para el inicio de
la terapia con anfotericina B. Se duda, sin embargo,
que el tratamiento con esta droga puede detener la ca
vitacion una vez que esta se ha iniciado. Cuandola ca
vitacion es parte de la neumonia necrotizante o la dise
minacion local o distante toma lugar, la droga esta in
dicada. En el tratamiento de una cavidad establecida,
la droga no induce el cierre de la misma, pero . _en
presencia de sintomas de infeccion pulmonar puede
considerarse un ensayo con la misma, (16) (22)

No existen ensayos controlados que documenten la
eficacia de la dosis y duracion que se necesite, locual
hace dificil establecer una guia para el tratamiento de
laenfermedad., Claras indicaciones para la terapia
con anfotericina B son el encontrar una o mas lesio
nes fuera de los pulmones, la enfermedad miliar eva
luada radiograficamente, y que es indicativa de disemi
nacion hematogena, y los tratados con drogas citotbxi
cas, 122) s

Algunos factores que pueden incrementar el riesgo
de una resolucion inadecuada son: 1) Un estado de in
munosupresion como procesos linfoproliferativos o
embarazo; 2) Perdida de la respuesta con inmunidad
mediada por celulas, medido por el test cutaneo (Coc
cidioidina); 3) Individuos de raza negra y asiatica; 4)
Altos titulos de fijacion del complemento; 5) Signifi
cante toxicidad, fiebre y perdida de peso. (16) P
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La cirugia es con frecuencia utilizada en coccidiol
domicosis para efectuar el diagnostico, ya que el gra
nuloma coccidioidal es con frecuencia indistinguible
de otras causas de nodulos solitarios del pulmbdn, pero
su papel en el tratamiento es limitado a la repara
cion de una fistula broncopleural, el drenaje de un
empiema v la reseccion de enfermedad cavitaria,

(15) (e) (22)

Existe, sin embargo, controversia y diferencia de
opiniones respecto a la indicacidon de reseccion de una
cavidad pulmonar por coccidioidomicosis. A pesar -
de ello, se consideran algunas indicaciones para la re
seccion quirlrgica, siendo ellas: 1) Cavidades derapi
da expansion, con riesgo inminente de ruptura; 2)Fis

tula Broncopleural; 3) Micetomas sintomaticos y )
Hemorragia seria y persistente, (15) (16)

Las infecciones por Blastomicosis no tratadas son
potencialmente fatales y todos los pacientes con enfer
medad sintomatica deberian recibir tratamiento, La
droga de eleccidon es anfotericina B intravenosa a do
sis de 0,5 mg/kgMdia hasta alcanzar 2 gramos. Sila
anfotericina B falla, cursos con 2- Hydroxystilbamidi
na (225 mg al dia hasta una dosis total de 8 gm) pue
den ser utilizados. (39) (48)

En el tratamiento de alveolitis alergica extrinseca
debida a Aspergillosis, los glucocorticoides  pueden
ser de ayuda,; sin embargo, la eliminacion del Antige
no inhalado es la mejor medida. Desafortunadamente
muchos de estos antigenos son debidos a riesgos ocu
pacionales y los trabajadores deben ser forzados a la
utilizacion de mascaras como medida preventiva. Si
la alveolitis alergica extrinseca existe por largos pe
riodos (meses o afios) previos al diagnostico y trata
miento, la fibrosis pulmonar irreversible puede ocu

rrir, (51) (57)
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En el caso de Aspergillosis Alergica Broncopulmg
nar, el tratamiento con agentes antimicoticos sistémj
cos no es de ayuda, siendo los Glucocorticoides efeg
tivos en disminuir los sintomas clinicos y los niveles
de IgG, tanto en forma continua como alterna. Un tra
tamiento inefectivo puede permitir que esta entidad
progrese al desarrollo de Bronquiectasias. (51)

La te‘rape{itica del paciente eon Aspergillomaes con
troversial y esto incluye observar al paciente sin dar
tratamiento. Aunque han sido reportados algunos ca
sos que responden a la terapelutica méedica aislada, la
mayoria de clinicos coinciden en que el uso sist'err:ico
de .:a‘nfoter‘lcina B es inefectivo en el tratamiento de la
lesion, debido principalmente a las altas concentracio
nes de drogas requerida y a su inhabilidad para pene
trar en el sitio de infeccion. Esto Ultimo ha conduci
do a la rﬂgallzaci'cn de intentos para instilar por via en
dobronquial estos compuestos antimicoticos, sin que
se hayan obtenido resultados satisfactorios, (51) (57)

La reseccion rutinaria del aspergilloma ha sido re
comendada por un gran nimero de investigadores, ba
sados enlla presencia de hemoptisis masiva, Sin’ em
bargo, aln en presencia de hemoptisis, la cirugia no
parece necesaria puesto que se ha encontrado que mu
chos dg estos',p‘a:cierites resuelven sus sintomas sin
tratamiento, siendo la severidad de procesos  subya
centes (Enfermedades cronicas pulmonares), la deter
minante de imp:ort_ancia en los resultados, d;biendo g
reseccilon quirurgica no ejecutarse en forma rutinaria;
por lo tanto en manejo de un paciente con asper-gillc;
ma debe ser individualizado., (51) 1

La aspergillosis pulmonar invasiva en pacientes in
munosuprimidos puede ser tratada satisfactoriamente
con el uso de anfotericina B, en forma temprana y en
alta§ dosis, lograndose una recuperacion adecuada
pud1endose asociar la transfusién de granulocitos. U;1
tratamiento satisfactorio esta directamente relac.zinna
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do con la rapidez del diagnostico y con el inicio de la
terapia, debiendose utilizar la defervecenscia y el
aclaramiento radiografico como indicadores de la res
puesta y guia de su curacidn. Desafortunadamente el
Zxito clinico en tratar la infeccibn inicial puede ser
un error y los pacientes pueden recaer meses mas tar
de con recrudecimiento de la enfermedad. (51) (57)

El sinergismo entre anfotericina B y la 5-fluroci
tosina es conocido y ha mostrado tener valor- clinico
en la infeccidn por aspergillus, sin embargo, hay po
cos datos que apoyan el uso de 5-flurocitosina en pa
cientes inmunocomprometidos con aspergillosis inva
siva, por los efectos de mielosuprésion de la droga.
Aerosoles con histatina han sido también utilizados en
varios pacientes, sin embargo, su uso es de dificil
evaluacidn v no se emplea para las formas invasivas
de aspergillosis, Ocasionalmente en la forma invasi
va puede llegar a desarrolllarse enfermedad cavita
ria, recomendandose generalmente reaccion quirurgi
ca en pacientes comprometidos. El papel de la tera
pia con granulocitos en la espergillosis invasiva no se
encuentra bien definido, sin embargo, en algunos pa
cientes neutropénicos, repetidas infusiones pueden -
ser de beneficio en combinacidn con la medicacion an
timicotica. (51)

Algunos autores indican que la enfermedad pulmo
nar por criptococo es una infeccion autolimitada y que
el tratamiento con drogas es innecesario; otros  indi
can que el riesgo de diseminacion es real y recomien
dan el tratamiento temprano con Anfotericina B o =
Fluorocitosina., Sin embargo, no ha sido demostrado
que ocurra diseminacion tardia proveniente de  enfer
medad pulmonar cuando el tratamiento no es dado.

19) (36)
La enfermedad pulmonar y del sistema nervioso

central requiere tratamiento con las drogas yamencio
nadas; pudiendo obtener un completo aclaramiento de

97




las lesiones pulmonares. Cuando las lesiones focaleg
pulmonares no responden, la reseccion quirurgica de
be ser evaluada, (19) (33)

El tratamiento de eleccion para la nocardiosis es
sulfonamidas o Trimetropin-Sulfa, debiendo utilizar
se terapia prolongada, generalmente por 1 a 2 meses
con dosis de 8 a 10 gr, diarios de sulfadiazina o sulfi
soxasole, posteriormente 4 gramos al dia por 1 afio,
para alcanzar niveles sanguineos de 10 mg/100 ml,
Algunos autores reportan el uso de Cloranfenicol o te
traciclina en combinacion con las sulfas; asi mismo al
gunos casos de la enfermedad observados enpacientes
a quienes se les efectud transplante renal con falla en
el tratamiento con sulfonamidas, fueron tratados con
Minociclina y una combinacion de Ampicilina y eritro
micina, obteniendo buenos resultados., (4) (19) (84)

La penicilina en dosis es de 2 a 5 millones de unida
des al dia por 6 semanas, seguido de terapia prolon
gada con penicilina oral y tetraciclina por 2 a 4 meses
en los casos moderados y por 12 a 18 meses en los ca
sos severos es el tratamiento de eleccidon para Actino
micosis. Drogas alternativas son la eritromicina y [a
clindamicina., Las lesiones supurativas deberian de

ser excindidas y drenadas, Con el tratamiento adecuado

se obtiene un 80% de recuperacion del cuadro, (19)

(58) (84)

En los casos moderados de paracoccidioidomicosis
pueden ser utilizado tratamiento con sulfonamida oral,
mientras los casos mas avanzados son tratados  con

anfotericina B con las dosis ya mencionadas. (83)
(84) (88)

La esporotricosis con enfermedad limitada a los nd
dulos miliares puede permanecer silenciosa vy algunas
veces resolverse, sin embargo, cuando hay una ma
yor afeccion del parenquina pulmonar con produccion
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de neumonitis cronica, la e.nf_er'medad puede ser fatal
si no se trata. La anfotericina B es la droga de elec
cibn en los esquemas ya esta'elec}dos para las otras
micosis. Se ha reportado asi mismo el uso de  Dihi
droxistilbamidina, asi como gr'liseofulvma en casos
aislados. La resecciébn quirlirgica es consideradaade
mas como tratamiento adecuado, (71) (84)

La candidiasis pulmonar es tratada con Anfoterici
na B a dosis totales de 2 a 3 gramos que con frecuen
cia son efectivas. La 5-fluorocitosina ha sido tam
bién utilizada en el tratamiento de algunos casos con
dosis que han variado de 8 a 12 gramos, sin embargo,
han sido encontradas fallas en el mismo y puede exis
tir depresidn de la medula osea. (56)

La Anfotericina B es también administrada para
Mucormicosis pulmonar, hasta la obtencion de las do
sis maximas y detencion de la progresion de la gnfe_r_?
medad, continuandose posteriormente el tratamiento
por un total de 10 a 12 semanas, con malos resulta

dos. (83) (87)
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/., MATERIAL Y METODOS

El objeto de estudio del presente trabajo io cons-
ituyeron los casos clinicos con diagnostico de Micosis
Pulmonar, que fueron encontrados en Revision Retros-
pectiva en el Departamento de Medicina del Hospital
General "San Juan de Dios!" en el periodo comprendido

del afio 1,976 a 1,980,

Para tal efecto se realizd revision del libro de -
egresos de los diferentes servicios del Departamento -
de Medicina, Archivo del Departamento de Estadistica
y las Historias Clinicas de los casos encontrados.

En cada caso se efectuo un estudio de los aspec-
tos: Etiologicos, Sintomas y Signos Clinicos princi-
pales, laboratorios y procedimientos diagnbsticos, tra-
tamiento y Evolucion Clinica.

Se realiz0 asi mismo Revision Bibliografica de la

entidad y analisis comparativo entre los hallazgos de
los casos que fueron estudiados.
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VI. PRESENTACION DE CASOS:

Se presenta a continuacidn, en forma breve, una -
descripcidon de los casos que con diagndstico de Micosis
Pulmonar fueron encontradeos durante el periodo  76-80
en el Departamento de Medicina del Hospital General =
"San Juan de Dios!'t.

CASO No., 1:

Paciente Masculinode 51 aﬁds, Originario y Resi-
dente en Nuevo Progreso San Marcos, Soltero, Anal-
fabeto, Agricultor (Cafetales).

N_lC: Referido por Médico particular por lesiones enCa-
vidad Oral de 3 meses de Evolucidn.

Historia: Aparecimientode lesiones 3 meses antes, con
sensacion de '"Comezbn", localizadas en maxilar supe-
rior y paladar Blando y Duro, y luego masas que han ido
aumentando de tamafio, con diseminacibn posterior a am
bés maxilares. Cuando acompafiado de debilidad gene-
ralizada, perdida de peso, periodos de fiebre no cuanti-
ficada por termometro, negando historia de tos. Ningln

antecedente de importancia. Habitos: Fumador cronico.

EE: 75 1bs. de peso, febril (38 grados C. ), taquipneico
e_h1potenso, alerta, emaciado, malas condiciones higie-
nicas y nutricionales., Conjuntivas palidas. BRoca con
Presencia de lesiones nodulares blanquecinas en paladar
blanc‘:lo y duro, asi como en maxilar superior, ausencia -
de piezas dentales, abundante sepsis oral, Adenopatia
Cervical Multiple, pequefios no dolorosos, asi como su-
pr‘e%clav‘icular'es. Pulmones con Matidez basal en 1/3 138
do izquierdo con presencia de estertores gruesos crepi-
tantes difusos mhs acentuados en las bases, Atrofia de
Masas Musculares, Rx. de "Torax" a su ingreso: In-
filtrado Basal Derecho. Densidad difusas en ambos cam
POs pulmonares,

1502

IC a su Ingreso: Problema Granulomatoso Pulmonar y
Oral de Etiologia: A) Tuberculosis B)Micosis: bl) Blas
tomicosis Tropical b2) Aspergillosis b3) Coccidioidomi
cosis. Le fueron realizados estudios para descartar -
problema tuberculoso *, los cuales fueron negativos. Se
efectud posteriormente frote y cultivo de las lesiones
que presentaba en la boca, las cuales fueron reporta-
das como: compatibles con Paracoccidioides Brazilien—
sis. Frote y Biopsia de paladar descartaban adem®is -
malignidad. Desarrollo proceso infeccioso sobreagrega
do en boca. Recibid tratamiento con Ketoconozole (1
tab. PO BID) por 25 dias, pero el mismo fue suspendi-
do por presentar reaccidon de hipersensibilidad (Fiebre),
administrandose entonces Anfotericina B (De 5 hasta 40
mgs. IV C/24 Hrs), por 28 dias, desarrollando duran-
te este periodo Rash cuthneo moderado e Hipokalemia -
leve que recibid tratamiento. Le fue dado asi mismo -
tratamiento con penicilina Procaina (800,000 UM - -
C/24 Hrs.) por 8 dias por el proceso sobreagregado en
boca. Paciente evoluciond satisfactoriamente con me-
joria franca de cuadro Oral y Pulmonar, egresado 81
dias despues en condicibn Mejorado. Concluyendose: -
Paracoccidioidomicosis.

CASO No. 2:

Paciente Masculino de 40 afios de edad, Originario
de Nahuala y Residente en esta capital, Cargador de -
Bultos (Terminal).

MC: Dolor en Hemitbrax anterior izquierdo y debilidad
general de 2 meses de evolucidn.

Historia: 2 afios de haber iniciado cuadro de debilidad

general progresiva mas decaimiento, que 1 afio des-
pués se acompafid de dolor en torax izquierdo ante-
rior, asi como tos seca no espasmbdica, esputo blan -
quecino, no sangre, perdida de peso y fiebre no cuan-
tificada por termbmetro de remisidbn espontanea. Dos
meses antes de consultar cuadro se acentud, sobre to-
do, dolor en tbrax anterior izquierdo con irradiacidon a
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la espalda y tos
. por lo cual consulta. Ningt
te de importancia. Habitos: negativo. ingun anteceden

k:.ilza tSIQHOES vitales dentro de limites normales. Cons
ge,rr;;,iaogl,entaclio, ‘malas condiciones nutricionales H;
e orofaringe. Pulmo i bas
< ; . nes con matidez en b
: | as
g;;n;c;?ggolzqmlerda, estertores crepitantes finos en G_I'fel
‘ s pulmonares, , dismi i¢ - E
0S| . nucion de tr 1¢
de los ruidos e Sisminucion
n base pulmonar 1 i i 1 1
de murmullo vesicular en bas?e ilzzc?t?ilsrc(iiag glsmmucfbn
= ) rda. epatome
:f:;“y edema grado II con fovea en ambos miembros i?lg-
Sidu;lr'zsob Rxnn de T'Torax” a su imgreso: Area de denh
tr‘agos gpizsle nggile:‘da,j adenopatia parahiliar e infil
ales bilaterales. Der 1 1 5
, es. ra
+ Infiltrado Neumbnico. e L R

IC a su Ingreso: 1) Problema Pulmonar

- ) ; (Derr $
:l;;;)srl‘:;:liloms B) Micosis Pulmonar C) Neoplasizn[l)e))ﬁxés)
S .m?nar‘, 2) Hepatorr}egalia: A) Nutricional B)
: ptner‘at_wa, b1) Tub}er‘culos*ts b2)Neoplasia. 3)D.C. A~
B o e B

artan ilidades de Tuberculosis z
3: Sgll}nrgog, Se realiza b10p§ia pleural que gs r*ecp')%r;?cgi
e r;;ceps;iégf%?;;g?r 10 cr"onicz y posteriormen-

. de ica reportada: idioi i

;:;)S;(s), é‘I%:)l.blgndp tratamiento con Ketocoggggllgl(ilcié?t
0,50, dactcxlente pr‘esept‘b como complicacibn abs-
St af onde ‘.flle r‘.eal}zada Biopsia pleural y pos-
oo e formacion de fistula a Pulmbn Izquierdo, -
Lo an: tse reseccion costal + Toracotomia asi COI”HO
et D_n 10 con Meticilina (1 gr. IM C/4 Hrs.) por 7
embaic iclocil (250 mgs. PO C/6 Hrs. ) por 9 dias. Sin
ool go, paciente no tuvo respuesta adecuada al tra-
amiento, falleCIendo a los 129 dias de su ingreso \

S:;lgl;y?dose: 1)'C'§>cci_dioidomicosis Pulmonar 2)Abs
n Pared Toracica izquierda + Fistula 3) Sepsis.
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Vvil. DISCUSION:

La Micosis Pulmonar es una entidad raramente -
investigada en nuestro medio, encontrando una inciden-
cia de 2 casos en nuestra revision de 5 afios (1976-1980)
blas epidemiolbgicas de  otros

Si la comparamos con ta

paises que muestran incidencias de 23 por Millon para
Coccidio-

la Histoplasmisis y de O, 2 por Millon para la
idomicosis. (26) Vemos que % stas son practicamente si
milares, aunque debemos de tomar en cuenta el pobrees
tudio que se le realiza a los pacientes qu2 presentan esta
entidad en nuestro medio, contribuyendo a esto la no dis
ponibilidad de metodologia diagnbstica, en lo que respec
ta a tests cutaneos y seroldgicos.

| En la presente revisibn no podemos menc ionar -
predominio de una u otra Micosis, yva que los unicos 2
casos encontrados se refierem a Coccidioidomicosis ¥
Paracoccidioidomicosis; las 2 entidades se presentaron
en el Sexo Masculino con un intervalo de edades que os-
cilaron entre 40 y 60 afios, hecho confirmado en la revi

sitn de literatura efectuada.

Tal v como se ha descrito los signos y sintomas
de la afeccidbn Micbtica Pulmonar son inespecificos, ha-
biendo encontrado que “inicamente el caso de Paracocci-
dioidomicosis, tuvo una presentacion tipica de afeccion -
concomitante Pulmonar y Oral, como algunos reportes -
lo mencionan. (88) (89)

Los hallazgos radiologicos que en nuestro =medic
conforman la lmica ayuda al diagnbstico clinico, fueron
todos sugestivos de enfermedad Granulomatosa; en el ca
so de Coccidioidomicosis presentado, Adenopatia Hiliar
y derrame pleural, fueron hallazgos prominentes, des-
critos ambos en la literatura con una incidencia de 20 ¥y

30% respectivamente, (16) (22) (42)

La importancia que cobran las entidades predis -
° - . =P
ponentes tales como: Leucemia, Linfoma, Desnutricion,
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Enfermedad Pulmonar Crbnica, otras N eoplasias, An
tibioticoterapia prolongada, Maniobras Endobronquia- -
les repetidas e Inmunodeficiencia Primaria, es deter-
minante para que la Micosis se presente. En nuestros
casos encontramos que la Desnutricion fue el factor - —
condicionante principal para el desarrollo de Micosis -
Pulmonar,

Los hallazgos de Laboratorio aunque no patognomb
nicos, son de ayuda para documentar la presencia de -

1

Enfermedad cronica, como lo es la Micosis Fulmonar.

En nuestro medio no hay disponiblidad de ejecucibn
de pruebas cutaneas y serologicas, de suma impor-
tancia en otros palises; contamos solamente con 'rotes
y Cultivos (Esputo y Biopsia de tejidos), asil como ra-
yos "X", para la confirmacion del diagnbstico en estos
casos.

La anfotericina B continlia siendo la droga de elec-
cion en el tratamiento de estas entidades, habiendo sido
utilizada en 1 caso de la presente revision encontrando
como reacciones colaterales Rash cutaneo e Hipopotase
mia.

Una droga alternativa y que alin se encuentra en es-
tudio, como lo es el Ketoconazole, fue utilizada en am
bos pacientes de esta revisidbn, sin que haya sido  de-
mostrado su beneficio, encontrando como efecto adver
so Unico para su uso, Reaccion de Hipersensibilidad -
man ifestada por fiebre. Esto de compara a las conclu
siones obtenidas de diversos reportes de la literatura -

Mundial. (8) (20) (50)

L.as complicaciones asociadas en nuestros pacientes
- . rd L
incluyeron Fistula Pleuro-cutanea con formacion de Abs.
ceso Bacteriano, asl como infeccibn sobreagregada Bac
teriana de la Cavidad Oral, lo cual se prueba de las al
teraciones inmunologicas debilitantes de nuestra pobla

. p

cion,
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El tiempo de hospitalizacion fluctud en 60 dias co-
valor muy encima de lo encontr“ado en -
en los que es de 35 dias. anltmbuyo a
poca disponibilidad de me-
por

mo promedio,
otros paises, > S5
esta prolongada estancia, la p :
dios diagndsitocs y las complicaciones presentadas

los pacientes.

En cuanto a Mortalidad, cpr‘r‘-e.spondi?z’ a un casg, -
¢l cual presen taba Coccidioidomicosis, no 1nclu1do. en.
tro de las formas benignas de }a - enfermedad y quien -
presentdo como complicacibn Fistula pleuro-cutanea con
formacion posterior de Absceso Racteriano y sepsis.

& P
Es de suma importancia la obtencion de nue‘Vosd -
metodos diagnbsticos en nuestros hospitales para la de-
tecoibn de Infeccion Micbtica Pulmonar.
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VIII. CONCLUSIONES:

ik
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La enfermedad MicGtica Pulmonar se presenta -
con una incidencia baja en nuestro medio Hospi-
talario, habiendose encontrado en la revisidon efeg

tuada, dos casos que correspondieron a: Cocci—
dioidomicosis y Paracoccidioidomicosis, perte-
necientes al sexo Masculino.

La radiografia de torax fue el principal método

diagnostico auxiliar de la entidad en nuestros ca-
sos, siendo su confirmacibn realizada por medio
de frotes y cultivos de esputo y material de biopsia,

Test cutaneos y serolbgicos son de importanciapa
ra correlacidon de el cuadro clinico, asi como te-
rapeutica en Histoplasmosis, Coccidioidomicosis,
Aspergillosis y paractoccidioidomicosis. No son
realizados en nuestro medio en forma rutinaria.

La Desnutricion es el factor predisponente prin
cipal que encontramos en nuestros casos para el -
desarrollo de Micosis Pulmonar.,

La anfotericina B continlia siendo el tratamiento -
de eleccion en pacientes con Enfermedad Micbti-
ca Sistemica de acuerdo a la revisidn efectuada 5
habiendose encontrado como complicaciones se-
cundarias a su utilizacidbn en nuestros casos, Rash
cutaneo e Hipopotasemia.,

El Ketoconazole es utilizado como droga alterna -
tiva en el tratamiento de la Enfermedad Micbtica

(Candidiasis, Coccidioidomicosis y Paracoccidio-
idomicosis principalmente); sin embargo, resul-
tados clinicos satisfactorios no fueron observados
en nuestros pacientes, encontrandose como efec
to adeverso Reaccion Hipersensibilidad manifes-

tada por Fiebre.

reagregada fue la princi-

[ 3 Sob .
Infeccion Bacteriana da en los casos estudia—

pal complicacion observa
dos.
hospitalizacion de nuestros pacientes

i i falleciendo uno de -
dig e B ?icaciones sobreagre

El tiempo de

fue en prome .
ellos a consecuencila de comp

das.




IX. RECOMENDACIONES:
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Efectuar Tests cutaneos y seroldgicos a los pa-
cientes con Enfermedad Granulomatosa Pulmonar,
para el diagnostico temprano de Enfermedad Mich
tica.,

Tener en mayor consideracion a los procesos mi-
cbticos en el Diagnbstico Diferencial de los pro-
cesos granulomatosos Pulmonares.

Aunque no disponible en Guatemala, debe conti-
nuarse el uso de Anfotericina B, como la droga
de eleccidon para el tratamiento de los procesos

micoticos sistémicos, hasta que la eficacia de los
nuevos productos d1spon1bles al momento tenga un
soporte mas objetivo,

Es necesario efectuar mayores estudios sobre mi

cosis pulmon ar en nuestro medio para poder de-
terminar, en mejor forma, su incidencia y posi-
bles areas endemicas de distribucidn.

h
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