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INTRODUCCION

La poblacién del Ecuador, acozada por un mundo
de seres microscopicos, unos mds virulentos que otros y
muchos de ellos todavia no identificados ,exige de la
clase médica mayor dedicacion vy sacrificios para que
pueda delatar y combatirlos. Muchos de estos microbios
en forma solapada o confundidos con otros agentes mor-
bosos han constituido, quizd, desde siglos atrds, el azote
de nuestros pueblos. Entre estos microorganismos ha

venido figurando el hongo Coccidioides immitis, que en

las zonas endémicas, a igual que el bacilo de Kock, in-

(x)—El autor, por esta monografia, merecié: en Quito, el Premio "“UNI-
VERSIDAD CENTRAL", ‘por resolucién del Consejo Universitario, tomada en se-
sioh del 22 de Noviembre de 1960, atento el Informe del Tribunal Calificador;
en Guayaquil, el Premio "“LEOPOLDO |ZQUIETA PEREZ’ para profesionales,
seglin acta resolutiva del Tribunal Calificador de los Trabajos presentados en el
Concurso Cientifico ‘‘Instituto Leopoldo lzquieta Pérez'’, celebrada el 7 de

“ Noviembre de 1960.
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vade a la mayor parte de la poblacién y provoca en un
porcentaje de los habitantes la enfermedad y la muer-
te. Esta entidad morbosa, conocida con el nombre de
coccidioidomicosis, clinicamente es tan parecida a la
tuberculosis, que a menudo se las confunde, alidndose
las dos muchos veces para el exterminio de la especie
humana. K

Todos los tratadistas estan de acuerdo que esta en-
fermedad es la mds infecciosa de las micosis que existe:
en patologia; produce en los érganos internos, en los te-
gumentos, ganglios, etc. destrucciones malignas, verda-
deramente impresionantes.

De la existencia de este morbus en el Ecuador, du-
rante estos Ultimos anos ya se ha venido sospechando,
mds, ahora, con la observacion de casos clinicos, con la
constatacion del hongo en las lesiones, con su aislamien-
to y cultivo, con el protocolo histopatolégico de sus loca-
lizaciones cutdneas y ganglionarias, con la positividad
de las cuti-reacciones a la coccidioidina y con la magni-
fica respuesta al medicamento especifico, podemos ase-
gurar categéricamente que la coccidioidomicosis es un
mal que afecta al Ecuador y que posiblemente se halle
difundida a lo largo de la Regién Interandina.

En esta monografia se da, pues, a conocer simul-
tadneamente los diferentes estudios realizados por el au-
tor en nuestro medio y los conocimientos necesarios que
los médicos deben tener acerca de esta enfermedod de
acuerdo con el avance de la ciencia.

Conforme veremos al estudiar la historia y la dis-
tribucion geografica, esta micosis en la América Meri-
dional ha sido identificada sélo en la Argentina, Vene-
zuela, Bolivia, y ahora en el Ecuador. Pero es probable
que la enfermedad se encuentre también en los demds
paises de la América Intertropical, ya que en muchos
de ellos existen condiciones propicias para su desarro-
llo.
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El autor, al ofrecer esta publicacién no hace sino
recorrer el teldn que oculta el dificil, rico y tenebroso
campo de la patologia nacional, para que los facultati-
vos del pais amplien y perfeccionen el estudio de esta
dolencia, contribuyan al adelanto de nuestra medicina
y propendon también, con abnegacién y sacrificio, a Io
defensa de la salud del pueblo ecuatoriagno.

Las deficiencias que los médicos nacionales y ex-
tranjeros encuentren en la elaboracién del presente tra-
bajo deben ser justificadas con benevolencia. Acéptese,
por lo mismo, el interés cientifico y patriético y la buena
voluntad del autor.




COCCIDIOIDOMICOSIS

CAPITULO |

HISTORIA

Alejandro Posadas descubrié en Buenos Aires, en 1.892, el
primer caso humano y mundial de coccidioidomicosis; se trataba
de un paciente que presentaba en la cara, manos y pies multi-
ples lesiones cutdneas, que considerd como un caso de Psorosper-
miosis. Hizo el estudio anatomopatolégico y experimental mds
completo; demostré -la inoculabilidad de los fragmentos en-los
~diversos animales de laboratorio y aislé de las lesiones el germen,
del cual hizo una descripcién magistral y cuyos esquemas circu-
lan en obras de numerosos autores. Segin se deduce de los datos
histéricos y de los estudios ‘histolégicos realizados por el Prof.
Flavio L. NiRo (1.950) en una pieza anatémica, el caso fué fa-
tal. Los estudios de Posadas estuvieron dirigidos por el Prof.
Wernicke, razén por la cual a esta micosis se le conoce con el
nombre de enfermedad de Posadas-Wernicke.

Al otro extremo del continente americano, en Estados Uni-
dos, Rixford dos afos mds tarde (1.894), hace el hallazgo de un
caso y procede a la descripcién clinica del granuloma; dos afios
después (1.896), con Gilchrist describe y discute dos casos mas.
Stiles {1.896), por la semejanza que tenian los pardsitos con las
coccidias, sugirié el nombre de coccidioides. Rixford y Gilchrist
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en 1.897 aislaron y determinaron el agente causal, al cual le die-
ron el nombre Coccidioides immitis, asignandole el término espe-
pecifico immitis, que en latin significa “‘no manso”, o “"feroz”, o
sea, de acuerdo con lg terminologia moderna, virulento. Hasta
entonces, tanto en la Argentina como en Estados Unidos al ger-
men de esta enfermedad se le considerd como un esporozoario; -
fué en 1.900 cuando Ophiils y Moffit, al estudiar det'enidqmente;"
las lesiones y sus agentes parasitarios, llegaron a la conclusion
de que este microorganismo patbégeno era un hongo y no un pro-
tozoario; practicaron cultivos en diversos medios, particularmen-
te sobre golosa gzucarada. Ophiils profundizé las investigaciones,
sobre todo en o que se refiere a las formas de reproduccién del
hongo, sefalando, por primera vez, que este germen era un orga-
nismo bifdsico, que tenia una fase patbégena o parasitaria a nivel
de los tejidos y una fase en los medios artificiales, es decir que
tenia dos ciclos vitales. Wolbach y otros investigadores aporta-
ron huevos casos Y contribuyeron al mejor conocimiento del a-
gente etioldgico. Sefalaron que la enfermedad estaba circunscri-
ta a California y que era reconocida sélo bajo la forma de granu-
loma coccidioidal.

En 1.918, Giltner nos dib a conocer la existencia de estg mi-
cosis en los animales; Beck y Traum reportaron dicha enferme-
dad en el ganado vacuno y lanar. Stiles y Davis, con sus métodos
de diagnéstico, crearon un importante capitulo en Micologia Ve-
terinaria. '

En 1,927, Salvador Mazza y Silvio Parodi, en Buenos Aires,
diagnosticaron y estudiaron ‘la enfermedad en un paciente pro-
cedente del Chaco, quien adolecia de una lesién faringea; en la
Argentina se reportaba el segundo caso a los 35 afios de la pri-
mera observacién. :

En el Brasil, Lutz (1.908), aislé de un enfermo atacado por
una micosis localizada en la boca, un hongo que le clasificé co-
mo Coccidioides immitis; mds Splendore (1.909), Vianna
(1.913) 'y Haberfeld (1.919} ya apreciaron ciertas diferencias
entre el agente de la micosis del Brasil y el €occidioides immitis,
hasta que fue Floriano Almeida (1.930) quién establecié la ver-
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dadera diferencia entre estos dos agentes micésicos; cre6 el gé-
nero Paracoccidioides y di6 el nombre especifico de brasiliensis
al agente de la micosis carioca.

Por el afio de 1.935 en los Estados Unidos se constaté la pre-
sencia. de una rara enfermedad febril e infecciosa del-aparato
repiratorio, llamada vulgarmente fiebre del valle, fiecbre de San
Joaquin, reumatismo del desierto, etc., y que estaba circunscrita
al Valle de San Joaquin, del Estado de Califcrnia, enfermédcd
que en algo se parecia a la gripe; pero se diferenciaba de ésta
por su alta incidencia en las postrimerias de verano; por el ata-
que a las personas una sola vez, y porque en un alto porcentaje
de casos producia eritema nudoso o eritemas multiformes y un
sindrome llamado de bumps of valley fever, La sabia investigado-
ra Dra. M. A. Gifford al estudiar los esputos de estos enfermos
descubrié un hongo que fué identificado como Coccidioides immi-
tis, determindndose de esta manera una nueva forma de coccidioi-
domicosis, cuya infeccidén estaba limitada a los pulmones, dando
temporalmente reacciones alérgicas en la piel y que era relativa-
mente benigna, si se comparaba con la forma granulomatosa, que
es virulenta y fatal. :

En 1.932, Stewart y Meyer aislaron el hongo del suelo en
un rancho del Valle de San Joaquin.

En 1,934, Canal Foijéo, Viano y Dargoltz estudiaron en la
Argentina dos casos autéctonos procedentes de Santiago del Es-
tero, siendo el agente etioldgico identificado y estudiado por el
Prof. Nifo. En Buenos Aires, Mosto y Schena (1.935) reportaron
el cuarto caso argentino; Negroni y Villafafe Lastra (1.938) es-
tudiaron un enfermo con lesiones pulmonares, cuyo agente causal
fué posteriormente. identificado como Coccidioides immitis.

Davis (1.924), Hirch y Benson (1.927), D. Andrea, Jacob-
son (1.928), Beck (1.930) y Kessel (1.939) ensayaron las prue-
bas cutdneas 'y estudiaron la substancia soluble especifica. En
1.940, Swart y Kimura experimentaron un método para la estan-
darizacién de las preparaciones de la coccidioidina utilizada pa-
ra la cutireccion.
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En 1.940, Félix Veintemillas en un paciente boliviano que
presentaba una tumoracién ulcerosa en la lengua, ulceraciones
bucofaringeas y adenitis cervical, sospeché una micosis; por el
estudio de los cortes de biopsia, Juan E. Mackinnon, del Instituto
-de Higiene de Montevido, diagnosticé granuloma coccidioidal.

En 1.946, NifAo, J. M. Jorge y R. Latienda reportaron el
quinto caso argentino de granuloma coccidididico. Hasta entonces™
el diagnéstico en dicho pais se habia hecho sélo a base del estu-.
dio histopatolégico de las lesiones; es en ese afio que Prado In-
sausti y Matera (1.946), al estudiar un caso de localizacién en
el sistema nervioso central, obtuvieron cultivo del hongo. Poste-
riormente Fitte (1.948), Elizalde, Ferndndez Luna, di Pietro vy
Jonquieres (1.949}, Nifo, Risolia y Ferrada (1.950), Canal
Feijéo (1.950) han reportado en la Argentina otros casos. El to-
tal de pacientes con coccidioidomicosis en dicho pais hasta
1.954, segiin Rubinstein, ascendia a 13. ;

En México (Baja California), Cicero (1.932) y Perrin
(1.932) reportaron los dos primeros casos, pero cuya infeccién
fue contraida en los Estados Unidos; luego Madrid (1.948) se-
fiala un tercer caso; este paciente habia vivido 16 afos antes de
enfermarse en Phoenix, Arizona, regién comprendida dentro de
la drea endémica. Posteriormenter Gonzdlez Ochoa y Garcia
(1.944), al realizar la intradermoreaccién en algunas poblacio-
nes del Distrito Norte de la Baja California, obtuvieron un 17,21
por ciento de resultados positivos. R. Tivar y S. Ramirez (1.947)
en 1.100 enfermos del Hospital General de México, procedentes
de varios Estados del pais, encontraron 7 positivos para Sinaloa y
cifras menores para los 21 Estados. Glusker, Fuentes Villalobos y
Gémez Campo (1.948) en 7.000 conscriptos procedentes de 21
Estados diferentes de Méjico, obtuvieron resultados positivos: en
Sonora (63%), Chihuahua (379%), Baja California (33%) vy
Colima (32%) . En Hermosillo (Sonora), Madrid (1.948) deter-
mind una postividad del 30,2%. Ochoa, Santoscoy y Arreola ob-
tuvieron un 13,769% de reacciones positivas en el Estado de Ja-
lisco. R. Pérez Reyes y M. A. Larrea (1.951) reportaron el pri-
mer caso clinico en el Estado de Michoacdn, cuyo enfermo acusé
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una lesidn cutdnea seguida de linfangites regional y temperatura;
el examen del pus revel6é la presencia de Coccidioides immitis,
siendo positiva la cutireaccidn. De la Garza y Rodriguez Q. estu-
diaron 4 casos con lesiones cutdneas y 6seas, que fueron diaghos-
ticados por biopsid y cultivo, de los cuales 3 contrajeron su dolen-
cia en México. El Prof. F. Latapi, R. M. Medina y O. A. Gonzdlez
han comunicado casos clinicos. ~,

En 1.949, Campins, Scharyj y Gluck, reportaron en Venezue-
la, Estado Lara, los dos primeros casos de granuloma coccidioidal;
las pruebas cutdneas con coccidioidina en 7 Distritos del mismo
Estado, dieron un 78,1 % de resultados positivos. En 1.953, Cam-
pins, en un eénfermo procedente de Barquisimeto, que adolecia de
una aparente infeccién gripal, fiebre y numerosas lesiones de
eritema nudoso, diagnosticd por cutireaccidn y reacciones serolé-
gicas, coccidioidomicosis pulmonar. ,

En Costa Rica, Castro y Trejos (1.951) reportaron el primer
caso de coccidioidomicosis. En El Salvador, J. Llerena (1.959),
en el Il Congreso Centroamericano de Dermatologia, al disertar
sobre las Micosis Profundas en dicho pafs, sefial6é 3 casos de coc-
cidioidomicosis observados por él.

En el orden terapéutico merece anotarse el descubrimiento
de la Anfotericina B a partir del cultivo de un estreptomiceto, rea-
lizado en 1.956 por Gold, Stout, Pagano y Donovick. Se trata de
un antibidtico antifungicida, que Sternberg vy sus alumnos demos-
traron experimentalmente en el ratén su gran eficacia en el tra-
tamiento de la coccidiomicosis; esta droga viene dando resulta-
dos sorprendentes en la coccidioidomicosis humana; el autor ha
tenido oportunidad ya de comprobar en uno de los pacientes.

En la historia de la enfermedad, por sus resultados cientifi-
cos y en bien de la humanidad, no podemos, omitir el Simposio so-
bre Coccidioidomicosis que se [levé a cabo en Held y Phoenix,
Arizona, en febrero de 1.957.

Dentro del orden histérico, como también desde el punto de
vista de la distribucién geogrdfica y de la epidemiologia, vienen
a figurar las observaciones y estudios realizados en el pais.
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HISTORIA DE LA ENFERMEDAD EN EL ECUADOR.—Los pri-
meros datos que se relacionan con el diagnéstico mi-
croscopico de esta micosis fueron brevemente dados a

conocer por el A, en 1.946. En 1.952, Rodrigo Dévalos al practicar

las cutireacciones con coccidioidina e histoplasmina en enfermos
del Servicio de la Liga Ecuatoriana Antituberculosa (LEA), obtu-
vo un 7,3% de positividad a la coccidioidina. El autor de esta mrio-
nografia en 1.953 estudié un caso (Fig. 20) en la sala de Luis Es-
pejo del hospital civil San Juan de Dios de esta capital, se trata-
ba de un nifo de unos doce afios de edad, con extensas lesiones
cutdneas en el cuello, térax y extremidades superiores, que si-
mulaban corresponder a una escrofuloderma; al examen micros-
copico del material obtenido de las lesiones se descubrid esférulas
de Coccidioides immitis, En mayo del mismo afo el autor diag-
nosticd el segundo caso (Fig. 18) en la sala San Juan del citado
nosocomio. Y también en el mismo afio Sergio Lasso Meneses, pu-
blicd un articulo sobre coccidioidomicosis, en el cual dié a cono-
cer dos casos sospechosos de esta enfermedad; se trataba de dos
nifios con alta temperatura, estado nausioso, constipacién, lige-
ro meteorismo abdominal, hepatomegalia y adentis cervical, que
hizo sospechar en una gripe; posteriormente acusaron “'sub-deli-
rio’’, “sub-saltos tendinosos’’, disnea, dolores articulares, nudo-
sidades en ambos miembros y sintomas de un cldsico eritema nu-
doso. Dicho autor en 100 escoleres de Pomasque informé que
obtuvo un 6% de cutireacciones positivas a la coccidioidina.

Lasso Meneses, finalmente, llegd a la siguiente conclusidn: “Des-

pués de la lectura y andlisis de este escrito, bien se puede decir

que: posiblemente se trata de Coccidioidemicosis, cuya primera
zona amagada estd en los contornos del pueblo de Pomasqui,
donde se han hecho los primeros estudios de la incidencia”.

En 1.958, J. D. Rodriguez dice que: ’Sobre esta -enfermedad
existe la presuncién de que se encuentre en le regién interandi-
na como se indica luego. En el Instituto Nacional de Higiene, he-
mos practicado —afiade— 387 reacciones a la Coccidioidina con
antigeno Cutter al 1% como indica el titulo, siempre con resul-
tados totalmente negativos’”. Luego hace relacidén al trabajo de
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Lasso Meneses y al fingl emite este comentario: “Como no se ha
aislado el hongo causal, el autor concluye sobre la posibilidad de
la existencia de tal enfermedad”.

De los trabajos nacionales que se han publicado y que hemos
examinado se concluye que acerca de la coccidioidomicosis en el
Ecuador, hasta 1.959, los médicos del pais han tenido datos muy
breves, incompletos'y adin dudosos. Con estos antecedentes el~au-
tor pone, ahora, en consideracién el presente trabajo, en el cual
hace el estudio de la enfermedad reportando a la vez a las pri-
meras observaciones ecuatorianas inéditas de granuloma cocci-
dioidal, con flas comprobaciones respectivas.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA EN AMERICA

Casos aislados de esta micosis han sido reportados hasta la
presente, en Holanda, Italia, los Balcanes, Asia Menor, China,
India, Australia y Hawai; pero es en América donde su drea de
distribucion abarca extensos territorios, en donde su incidencia
es mds elevada y en donde sus manifestaciones clinicas son mas
graves.

En Estados Unidos las principales regiones afectadas y que ofre-
cen condiciones climatolégicas y teldricas favorables para el desa-
rrollo de la enfermedad son: el Valle de San Joaquin (sur de la
California Central) vy ciertas regiones de los Estados de Arizona,
Nuevo Méjico, Texas, Utah y Nevada.

En Méjico existen focos en los Estados septentrionales del
pais, especialmente en algunas poblaciones del Distrito Norte de
la Baja California; en Sonora, Chihuahua, Colima, Jalisco y en
Michoacén. ‘ ,

En Ef Solvador y en Costa Rica se han estudiado casos clini-
cos autdctonos.

En Panama, H. A. Tucker ha practicado en 1.000 indigenas
la cutireaccién a la coccidioiding, encontrando una positividad
del 8% ; como en dicho pais no se ha aislado todavia el hongo,
se ha argumentado diciendo que la reaccién se debe a la infec-
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cién, posiblemente, llevada por los soldados norteamericanos, o
que se debe dicha positividad a reacciones cruzadas con la histo-
plasmina.

En Venezuela, se ha determinado como dreas endémicas al-
gunos distritos del Estado Lara, especialmente en Aguada Gran-
de, Urdaneta, Quibor y Giménez.

En el Ecuador, se han determinado casos c¢linicos proceden-
tes de las provincias de Pichincha, Cotopaxi y Tungurahua, exis-
tiendo todas las probabilidades dé que la enfermedad se halle ex-
tendida a lo largo de la Regién Interanding, especialmante en los
valles, si tenemos en cuenta los factores climatolégicos v los ca-
racteres del suelo de dichos valles.

En Bolivia, se desconoce la procedencia del caso reportado
por Veintemillas y diagnosticado por Mackinnon.

En la Argentina, Flavio L. Nifio, a base de los casos clinicos
y de las cuti-reacciones positivas a la coccidioidina, determina en
el pais tres focos principales: uno en el norte (Chaco); otro en
el centro (Provincias de Tucumdn, Catamarca, Cérdoba, Santia-
go del Estero y San Luis}, y el tercero en el sur (Rio Negro).

En el Paraguay, Keith T. Maddy, basdndose en un trabajo
de R. F. Gémez (1.950) sobre endemia de coccidioidomicosis en
el Chaco Paraguayo, concluye que este pais se halla entre los
afectados por esta micosis.

Posteriores investigaciones epidemialégicas y clinicas que
se realicen en los demds paises del Continente, es posible que nos
lleve a la conclusién de que la coccidioidomicosis es una enfer-
medad mucho mds extendida y grave en América. -
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CAPITULO 111

ETIOLOGIA

) Hemos indicado ya que el agente de esta enfermedad es el
Coccidioides immitis (Rixford y Gilchrist, 1.897). Su posicidn sis-
tematica no se halla ain bien determinada; la mayor parte de los
parasitélogos y micélogos le incluyen en el orden de los Phycomi-
cetos, suborden Comicetos, familia Chytridiacea, génerc Cocci-
dioides.

Sinonimia.—Coccidioides pyogenes Rixford et Gilchrist,
1.897.— Oidium coccidioides Ophiils, 1.905.—OQidium protozoi-
des Ophiils, 1.905.—Peosadasia esferiforme Cantén, 1.898.— Oi-
dium immitis Verdan, 1.906.—Oidium piogenes Verdin, 1.906.
Mycoderma immite (Rixford et Gilchrist) .— Brumpt y Colb. (?)

Blastosporidium shei Hartmann, 1.912.-—Zymonema histo-spo-.

Pseudo-coccidioides mazzai O.

ro-cellularis Haberfeld, 1.919.

da Fonseca, 1.927.

Para el estudio de este hongo es conveniente tener en cuen-
ta las dos fases o ciclos bioldgicos: primero en su vida parasitaria,
y segundo en los cultivos, o sea en los medios artificiales.

FASE DE VIDA PARASITARIA.—En el pus, en el raspado o corte
histolégico de las lesiones cutdneas, subcutdneas, gan-
glionares, etc., en el liquido de los derrames pleurales y

en los esputos el hongo se presenta bajo la forma de células es-

féricas, (esférulas), de tamafo variable que va desde tres a dos-
cientas micras de didmetro, provistas de una membrana hialina
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y espesa. Al examen directo del material podemos distinguir cua-
tro tipos de formaciones esféricas: 19) esférulas pequefias, jéve-
nes, de unas 10 a 30 micras de didmetro, rodeadas de una mem-
brana hialina que da la impresién de doble contorno; en su inte-
rior contiene esbosos de esporas; son células que se semejan mu-
cho a las formas no proliferantes del Blastomyces dermatitidis;
son elementos que se encuentran en mayor cantidad. 2°) esféru-
las mds desarrolladas de 30 a 50 micras de didmetro, rodeadas de
una membrana hialina y mds densa y que contienen una masa
central en la cual aparecen escasas esporas jévenes de bordes
poco precisos. 3°) esférulas maduras de 50 a 80 micras de dia-
metro, rodeadas asimismo de una gruesa membrana hialina y
uniforme; en su interior encontramos de 50 a 100 esporas de 2
a 5 micras de didmetro; son esporas que conservan su aspecto es-
férico, pese al intimo contacto y presidon de unas contra otras den-
tro de la esférula. Algunas de estas esférulas se les encuentra con
su membrana envolvente rota, dejando salir las numerosas espo-
ras, que al ponerse en libertad se dispersan en el material patol6-
gico, situdndose entre los piocitos, ‘leucocitos, hematies, células
epiteliales, etc.; y 4°) células maduras gigantes de mds de 80 mi-
cras de didmetro, rodeadas de una gruesa membrana hialina y
conteniendo gran cantidad de esporas; se les encuentra en muy
escasa cantidad; algunos autores les consideran como esporangios
(Figs. 2, 3,4,5,6y 7).

En las esférulas jamds hay brotaciones externas o exespo-
ras; pero la cercania o el adosamiento de las esporas libres a la
pared externa de las esférulas puede dar a veces la apariencia de
exosporas o brotaciones externas. La circunstancia de encontrar-
se in vivo esporas pegadas a la pared externa de las esférulas hizo
a E. D. Delamater, L. A. Weed y Benedek creer que se trataba de
brotaciones externas, lo cual ha sido-negada por L. Ajello y otros
micdlogos, considerando tales formaciones como simples artifi-
cios. lgualmente, acerca de las observaciones de Beaver y Farrer,
sobre lg presencia de estos brotes externos en las esférulas, Aje-
llo considera haberse tratado el caso no de coccidioidomicosis, si-
no de blastomicosis causada por Blastomyces dematitidis, cuyo
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hongo en su periodo de madurez se acompafia de brotaciones ex-
ternas (Ver Figs. 31 y 32).

El Coccidioides immitis en su vida por05|tor|a rara vez pro-
duce micelios; R. W. Huntington, ha pedido, sin embarge, encon-
trar en cortes histolégicos esbosos de estructuras miceliales Junto
a las paredes de las cavidades pulmonares.

, El aspecto de estas esférulas en su vida parasitaria, provistas:
de abundantes endosporas, dié lugar a que se le considere al prin-

cipio, como un esporozoario y, concretamente hablando, bastan-
te parecido a las coccidias.

FASE NO PARASITARIA.— Cuando el pus, los esputos o cual-

quier maerial patolégico proveniente de lesiones cocci-
dioidomicésicas se cultivan en gelosa destroxada o agar glusosa-
do de Sabouraud, el hongo germina a partir de las esporas y de
los restos de la membrana de las esférulas, dando un micelio ra-
mificado y tabicado, provisto de numerosas hifas aéreas despro-
vistas de conideas. Las colonias jévenes son de color blanquecino,
blandas, traslicidas, membranosas y adheridas a la superficie del
medio de cultivo; después desarrolla abundante micelio, blanco,
aéreo y algodonoso; los cultivos de mds de dos meses de vida ad-
quieren color parduzco (Figs. 10y 11).

Al examen microscépico estos cultivos estdn constituidos por
abundantes hifas ramificadas y tabicadas, que dan nacimiento
a numerosas artroporas, rectangulares y elipticas al principio y
esféricas después, de dos a cuatro micras de didmetro, rodeadas
de gruesas paredes. En las hifas aéreas aparecen clamidosporos
aislados o dispuestos en rosario. A veces en las colonias aparecen
cuerpos esféricos o piriformes, semejantes a las grandes esféru-
las y a los esporangios que encontramos en el pus y en el raspado
de las. lesiones (Figs. 12 a 17). Los cultivos viejos al manipular-
los con una asa de platino se disgregan facilmente y desprenden
un polvillo inminentemente infectante, constituido de esporas
maduras, razdn por la cual estos cultivos deben ser manipulados
con mucho cuidado a fin de evitar contaminaciones.

;
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Mac Neal y Taylor (1.914) en cultivos anaerobios, utilizan-
do liquido ascitico o suero gelatinado adicionado de fragmentos
de tejidos estériles, consiguieron el desarrollo del hongo provisto
de esporas enddgenas, como se encuentra en el organismo ani-
mal. M. More (1.941) obtuvo rdpida y fdcilmente cultivos del
hongo en membrana corioalantoidea del pollo en incubacién, en
cuyos cultivos se produjeron esférulas con endosporas a igual da
lo que sucede en la vida parasitaria del hongo.

INOCULACIONES EXPERIMENTALES.— Este hongo es patdge-
no para diversos animales, principalmente para los mo-
nos, cobayos, ratones, hamster, ratas y caballos. En el

cobayo, el pus proveniente de los enfermos es mds virulento que

los cultivos, da generalmente el 100% de inoculaciones positivas,
mientras que los cultivos dan sélo un 70%. El pus de los abscesos
resultantes de la inoculacidn presenta células de 5 a 34 micras de
didmetro; las grandes esférulas se hallan repletas de esporas. Las
inoculaciones con cultivos filamentosos dan en el tejido del ani-
mal células esféricas no brotantes, provistas de endosporas, como
se observa en las lesiones espontdneas del hombre (E. Brumpt).
F. E. Swatek y Orda A. Plunkett nos dan a conocer los resul-
tados de inoculaciones en 12 cabrajos o bogavantes de rio (Cam-
barus sp}, que son crustdceos comestibles. Los cultivos de 6rganos
digestivos, misculos, gonadas y branquias fueron positivos. Se en-
contraron nédulos encajados en el tejido facial fuera de la cavi-

.dad-abdeminal y en los tejidos de las branquias y gonadas; di-

chos nédulos contenian grandes artroporas. Los ensayos realiza-

dos en un segundo lote de cabrajos permitié, al examen del abdo-

men, descubrir nédulos en las visceras, que contenian artroporas y

micelios. Un filamento de las branquias removido asépticamente,

alos 42 dias de la inoculacién y colocado en solucidn estéril y lue-
go macerado, la suspensién al inyectarse a dos ratones dié como
resultado que, al sacrificarse o uno de ellos después de 7 dias, la
necropsia revelé una multitud - de pequefias lesiones amarillo-
blanquecinos en el higado, redafio, diafragma, bazo, etc.; las pre-
paraciones microscdpicas acusaron la presencia de esférulas en



LAMINA I

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE PARASITARIA

(FIG. 3}

Abundantes esférulas en
formacion; presencia de
una esférula con gruesa
membrana envolvente y
una masa protoplasmdtica
central. Microcultivo en
cdmara himeda del raspa-
do de la lesién.

(FIG. 2)

Aspecto microscépico
de!l raspado de una lesion
cutdneaq; presencia de
abundantes esférulas  jo-
venes y esporas libres de
C. IMMITIS.

(Observacién en fresco)




LAMINA I

COCCIDIOIDES IMMITIS

FASE PARASITARIA

(FIG. 5)

Esporangio jéven de
C. IMMITIS
en un preparado fresco,
proveniente del raspado de
una lesiéh cutdnea.

(FIG. 4)

Dos aspectos de las es-
férulas de :
C. IMMITIS
en material fresco. La es-
férula inferior tiene el as-
pecto de una moneda.



LAMINA 1V

COCCIDIOIDES [IMMITIS
FASE PARASITARIA

Microcultivo en cdmara humeda del raspado de una
lesion cutdnea

(FIG. 6)

Un preparado reciente con abundantes esférulas jévenes, con su gruesa
membrana.  Adn no existe esporulacion.



LAMINA  V

COCCIDIOIDES IMMITIS ‘
FASE PARASITARIA

Microcultive en camara himeda del raspado de una
lesion cutanea

‘ (FIG. 7) !

El mismo campo micros copico abservado a los 4 dias; presencia ya de
endosporas en cada esférula.



LAMINA VI

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE PARASITARIA

Microcultivo en cdmara hiimeda del raspado de una
lesion cutdanea

(FIG. 7 a.—)

El mismo campo microscépico observado a los 6 dias; las esférulas
contienen endosporas en vias de maduracién.



“LAMINA VI

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE PARASITARIA

Microcultivo en camara himeda del raspado de
una lesidén cutdanea

(FIG. 8)

Desarrollo de una co-
lonia a partir de una
esférula; presencia to-
davia de esporas y apa-
ricibn de hifas em-
brionarias.

(FIG. 9)

Dos hifas jovenes con
tendencia a la ramifi-
cacién; ademds de su
aspecto  tabicado se
aprecia clamidosporos
intercalados.




LAMINA VI

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE NO PARASITARIA

Cultivo en el medio de Sabouraud.

FIG. 10)

Colonia joven, blanquecina, traslicida
membranosa y adherida a la superficie del
medio.

(FIG. 11)

Tres colonias en pleno desarrollo, con abundante micelio, blanco, aéreo
y algodonoso



\

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE NO PARASITARIA R

Cultivo en el medio de Sabouraud.

LAMINA X

(FIG. 12)

Micelios tomados de una
colonia joven; presentan .es-
tructura tabicada y presencia
de escasas artroporas.

(FIG. 13)

Grupos de micelios tabicados
zon numerosas artroporas en for-
macion.



LAMINA X

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE NO PARASITARIA

Cultivo en medio de Sabouraud

(FIG. 14)

Micelios jovenes con clamidos-
poros aislados,

(F1G. 15}

Abundantes micelios maduros
con clamidosporos dispuestos en ro-
sario.




LAMINA Xl

COCCIDIOIDES IMMITIS
FASE NO PARASITARIA
Cultivo en medio de Sabouraud

{FIG. 16)
Micelios con escasos clami-

dosporos y presencia de un espo-
rangioc en uno de ellos.

FG N

“Micelios, artroporas y dos
grandes esporangios jévenes.
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todos los estadios de desarrollo; el segurido. ratén, que también
sucumbid, acusd en sus tejidos lesiones similares y la presencia
de esférulas.

- Se han hecho también inoculaciones experimentales en la pe-
quefa . carpa dorada (Carassius sp) y en tres especies de lagarti-
jas (Seelopus sp Phry-nosoma) obteniendo iguales resultados. Los
autores de estas experiencias ponen de manifiesto que los cabra-
jos, la carpa vy la rana soportan sélo las formas saprofiticas del
C. immitis, es decir los micelios y astroporas; en cambio las lagar-
tijas v mamiferos dan lugar al desarrollo de las formas en espo-
rangio. De hecho la temperatura del cuerpo de los anfibios, que
es mas baja que la de los mamiferos, no ha impedido el desenvol-
vimiento de la fase parasitaria.

J¢El hongo de que manera se mantiene en la naturaleza con-
servando el poder patégeno? Sabemos ya que el material patdge-
no que se desprende de las lesiones y como es l6gico pensar tam-
bién, de los cadaveres de los hombres y de los animales que han
sucumbido a esta enfermedad, es muy rico en esporas y en esfé-
rulas repletas de endosporas; son, pues, las esporas en el mundo
exterior los elementos infectantes. Existe ahora la tendencia a
considerar el Coccidioides immitis en las zonas endémicas como
un hongo que existe y vegeta en el suelo al amparo de condiciones
climatolégicas y teldricas apropiadas.




CAPITULO IV
EPIDEMIOLOGIA

Estudiaremos primeramente las condiciones climatoldgicas
y teltricas de las regiones endémicas.

CLIMA Y SUELO.—En Estades Unidos las zonas endémicas, es-
pecialmente el Valle de San Joaquin, se hallan a poca
altura sobre el nivel del mar y son dridas, semidridas,

polvorientas, de clima cdlido, o por lo menos templado, durante

la estacién de verano. En los meses calurosos de verano la tem-
peratura del dia oscila entre los 32 a 40 grados C.; son zonas
de escasas lluvias, con precipitaciones que generalmente varian
entre 13 y 22 centimetros por afo. En las zonas endémicas de

Arizona, Texas y Nuevo México abundan los arbustos de creo-

sota {Larrea tridentada); el suelo es alcalino.

En México: la cuenca del Tepalcatepec, de donde procedia
el caso estudiado por Pérez Reyes y Larre, “es de clima seco y
caliente, algo semejante al de las regiones endémicas del Norte
de México y del Sur de Estados Unidos’. La Baja California, en
donde se han hecho estudios epidemiolégicos con resultados po--
sitivos, comparte de este clima.

En Yenezuela, segiin Campins, Scharyj y Vera Gluck, el pue-
blo de San Miguel, de donde procedia un paciente, perteneciente
al Estado de Lara, ““esta situado a 1.031 metros de altura sobre
el nivel del mar, en una montafia que se levanta sobre un exten-
so valle. Ambos, pueblo y valle son muy dGridos. El clima es seco
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y la temperatura es de 24°C. en el pueblo y 27°C. en el valle”.
Las poblaciones del Estado de Lara, en las cuales se han obteni-
do cutireacciones positivas a la coccidioiding, se hallan a una al-
tura que oscila entre 425 y 735 metros sobre el nivel del mar,
a excepcion de San Miguel que estd a 1.031 metros; la tempera-
tura varia entre 24°C. y 28°C. Segln dichos autores la vegeta-
cidén de estas regiones es pobre y se halla constituida casi exclu-
sivamente de cactus y otras plantas xeréfilas.

En Argentina, segin Negroni y colaboradores, la zona endé-
mica estd en la pendiente ocednica, entre los rios Colorado y Ne-
gro, en el territorio del Rio Negro; es de clima de estepa. Su tem-
peratura oscila entre 5y 42°C., de acuerdo con las estaciones; la
vegetacidn es predominantemente xero6fila. El Prof. Nifio nos ofre-
ce los siguientes datos climatolégicos de la regién endémica: iso-
termas de verano 22 a 28°C.; isotermas de invierno de 8 a 16°C.;
isobaras de verano 756-757; isobaras de invierno 762; precipi-
taciones pluviales de verano 50 a 200 mm.; precipitaciones plu-
viales de invierno de 0 a 50. Aspecto: drido (estepa) ; semidrido
(sierra y campos) ; semihimedo. Clima: cdlido y templado.

En Ecuador, consideraremos las tres localidades de donde
procedian los enfermos: Valle de los Chillos (Prov. de Pichincha) ;
San Miguel de Salcedo (Prov. de Cotopaxi), y Cevallos (Prov. de
Tungurahua) .

Valle de los Chillos: Se halla situado entre 2.468 a 2.574
metros sobre el nivel del mar, su temperatura oscila entre 5,8°C.
y 23,2°C., siendo la media mdas frecuente de 15°C.; en la esta-
cion metereolégica de Sangolqui se recogieron los siguientes datos
pluviométricos: en la estacién seca o de verano, como se dice en
el pais, (junio a octubre), promedio mensual de 3,5 mm.; en la
estacion lluviosa o de invierno (noviembre a mayo) un promedio
mensual de 156 mm.; el clima es cdlido, semihiimedo, cubierto
en su mayor parte por cultivos de maiz y cereales. En verano es
seco y el viento levanta abundante polvo. De acuerdo con el ma-
pa geolégico del Ecuador, trazado por W. Sauer, el suelo estd
constituido de sedimentos fluviolacustres de material volcénico,
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tobas volcdnicas y morrenas. Las faldas de las montafias se hallan
formadas de rocas volcdnicas, andecitas, dacitas y basaltos.

San Miguel de Salcedo: Se halla g 2.628 metros sobre el ni-
vel del mar; es de clima templado y seco, de escasa vegetacién;
Predomina en dicha localidad los cultivos de drboles frutales y de
gramineas. Durante la estacién secq, el viento levanta bastante
Polvo. Segiin el mapa geoldgico de Sauer, la naturaleza del suelo
es igual a la de la regidn anterior.

Cevallos: Se halla a 2.766 metros sobre el nivel del mar; su
clima, vegetacién, cultivos y la estructura geolégica del suelo son
Casi idénticas a las de la localidad anterior. Por estar San Miguel
de Salcedo y Cevallos a pocos kilémetros de la ciudad de Amba-
to, y dentro de una regién con iguales factores climatolégicos,
Proporcionaremos algunos datos meteoroldgicos de esta ciudad,
tomados del Boletin Meteorolégico N? 4 del Observatorio Astro-
Némico.

Dates meteorolégicos de Ambato: ~ Afios
Altura (Escuela de Agricultura) :2.577 mts. 1950 1953

Temperai-uru del aire en °C.

Media oo 13,9 14,1
Maéxima media ... ..o 20,5 19,8
Minima media ............ e 8,8 9,7
Mdaxima absoluta ............... 27,2 24,5
Minima obsoluta .............. 1,0 0,0
Humedad:
Relativa (%) ... it 79 79
T ensién del vapor (nbs.) ........ 12,6 12,7
Liwvias:
Suma mensual en mm. .......... 677,9 580,1
Maxima en 24 horas ........... 32,0 33,0
N¢ de dias de Huvia ......... .. 172 143

Nubosidad (décimos) ......... . 6 8
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Estos datos nos estdn indicando que dicha regién, desde el
punto de vista climatolégico, ofrece condicones favorables para
la existencig y desarrollo de la coccidioidomicosis. Son sobre to-
do los valles de la Regioén Interandina, destocdndose entre ellos
el Chota, Guayallabamba, Patate, Paute y Gualaceo, Yunguilla y
Catamayo, los que ofrecen condiciones optimas para la presencia
y propagacién de esta micosis; son valles de clima cdlido y seco,
con escasas precipitaciones fluviales, de suelo arenoso y con ve-
getacién pobre; los espihos (Cereus sepium), las tunas (Opun-
ftia tuna), los cabuyos negro (Agave eamericana) y blanco (Four-
croya sp) y otras plantas espinosas y xerdfilas prosperan en es-
tos valles; en éstos como también en los lugare estériles de las
provincias de Pichincha, Cotopaxi y Tungurahua, los drboles de
molle (Schinus mollis) y los arboles frutales, con el verdor de sus
frondosas copas, cambian el aspecto seco, arenoso y estéril de
estos lugares, por lo menos en los sitios planos y laborables.

COCCIDIOIDOMICOSIS EN LOS ANIMALES DOMESTICOS Y
SILVESTRES.— Desde el punto de vista epidemioldgico
todos ellos y desde el aspecto veterinario los primeros,

en dichos animales, es muy importante el estudio de estg enfer-

medad.

Coccidioidomicesis canina.— Keith T. Maddy en el Simposic
sobre Coccidioidomicosis del que ya se ha hecho relacién, presen-
t6 un interesante estudio de 100 casos de coccidioidomicesis dise-
minada en los perros de Arizona; el diagnéstico se establecié por
el exdmen microscépico directo del material obtenido de las le-
siones, que permitié descubrir las esférulas del €. immitis, y tam-
bién, en todos los casos, mediante cultivo del hongo en agar dex-
trosa de Sabouraud: La mayor parte de los casos de coccidioido-
micosis diseminada se observé en perros menores de dos afios
de edad, siendo los de la raza Boxeres y Doberman Pinscher los
mas predispuestos-a la infeccién; entre los perros comprendidos
en la casuistica y que tenian de 6 meses a un afio de edad, 19
eran machos y 9 hembras. Si se acepta que en el hombre la coc-
cidioidomicosis diseminada ocurre en la proporcién de 2 por cada
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mil casos de primoinfeccion, en el perro esta proporcién es mds
elevada. También en la coccidioidomicosis diseminada de los ca-
ninos los sintomas pulmonares son los primeros en aparecer; al-
gunos canes presentan periodos intermitentes de escalofrio y de
altas elevaciones térmicas; en 45 se observé diarrea crénica; en 8
se registrd ascitis; la cojera y derrengadura, seguida a menudo de
atrofia de los musculos de las piernas, se observd en 58 perros.
Al examen radiolégico de 14 canes que acusaban sintomas de di-
seminacién, pudo constatar densidad de la drea hiliar, zonas de
condensacién al rededor de los grandes bronquios, y lesiones, en
diverso ndmero y en varios tamafos, en las dreas pulmonares.
Las radiografias dseas pusieron de manifiesto neoformaciones de
consideracién, asociadas algunas de ellas con destruccién dsea
(osteitis osificantes y rarificantes) . La cutireacciéon a la coccidio-
idina en 91 perros di6é una positividad del 76,9%. El examen post-
mortem puso al descubierto extensas lesiones en los pulmones,
en los nédulos linfaticos del térax, en el higado, rifiones, bazo,
pericardio y vejiga.

Coccidioimicosis bovina.—Charles J. Prchal presents al ci-
tado Simposio un interesante trabajo sabre este tema, en el cual
ofrecié las siguientes observaciones: 19 La enfermedad, al exa-
men fisico, no se revela por disturbios del aparato respiratorio;
los animales infectados se conservan gordos, activos y sin mani-
festaciones de aglzas térmicas. 2° Se descubren lesiones de la
enfermedad en ganados de todas las edades, desde los terneros
de 10 a 14 meses hasta vacas y toros de 5 a 9 afios. 3% Casi sin
excepcion se descubren lesiones coccidioidimicésicas en los ani-
males que se los pasta en dreas endémicas; el ganado proceden-
te de zonas no endémicas y que se ha despostado en Arizona se
halla libre de esta micosis. 4° De algunos lotes sacrificados, sélo
el 20 9% acusan lesiones coccidioidomicésicas. 5° Las lesiones
que se han podido demostrar se hallan localizadas en los pulmo-
nes, bronquios y nédulos linfaticos del mediastino; son discretas y
en escaso ndmero las lesiones pulmonares. Una lesién macroscé-
pica de los pulmones debe mds bien ser considerada como drea
de circunscripcién o de encapsulamiento de los granulomas puru-
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lentos. Estos granulomas se hallan constituidos por un ndcleo cen-
tral formado de materia purulenta, adhesiva, de color y aspecto
cremoso. Los cambios que se observan en los pulmones y en los
nédulos, posiblemente, obedecen a mecanismos defensivos del
animal enfermo. El examen del pulmén y de los nédulos afecta-
dos pone de manifiesto la presencia de lesiones correspondientes
a granulomas encapsulados, y se hallan constituidas estas lesio-
nes por células epiteliales, células gigantes y por un infiltrado
celular propio de las inflamaciones crdnicas; ademds, se descu-
bren focos de leucocitos polimorfonucleados y a veces esférulas
de C. immitis englobadas unas dentro de las células gigantes, y
otras, rodeadas de piocitos.

Estos estudios sobre coccidioidomicosis canina y bovina son
de trascendental importanica en la epidemiologia de esta micosis
en la Sierra ecuatoriang, por ser ésta una Regidn esencialmente
ganadora y poseer abundante poblacién canina, que vive en in-
timo contacto con el hombre y casi la totalidad de ella fuera del
control sanitario. )

Coccidioidomicosis de los roedores silvestres.— F. E. Swatek
v O. A. Plunkett han realizado interesantes investigaciones al res-
pecto; han demostrado que en el sur de California sélo un peque-
Ao porcentaje de los roedores se hallan naturalmente infectados,
figurando entre éstos la rata canguro (Dipodomys sp.), el ratén
de bolcillo (Perognathus sp.) y la liebre americana. La predispo-
sicion de estos animales a las infecciones por el C. immitis fué
determinada -en condiciones de laboratorio. lLos roedores captu-
rados en trampas y aclimatados por varias semanas, ninguno con-
trajo la infeccién natural. La inoculacién intraperitoneal con
0,25 mgs. de emulsién preparada de artroporos ocasioné la muer-
te de todos los roedores dentro de un periodo de 5 a 94 dias, pre-
sentando infeccién diseminada. De ahi que los autores consideran
que la coccidioidomicosis de los roedores en la naturaleza debe
ser gccidental, y expresan que si en dichos animales esta micosis
es limitada, como parece seguro, el rol que los roedores juegan
en la ecologia de esta enfermedad debe ser despreciable; estas
experiencias conducen, por otra parte, a considerar el papel in-



— 54

significante de los roedores como reservorios del virus en la natu-
raleza. Los resultados de estas experiencias ofrecen enorme inte-
rés si tenemos en cuenta que muchos autores consideran que la
coccidioidomicosis es propagada en las zonas endémicas por los
Troedores silvestres.

Coccidioidomicosis en otros mamiferos.— Keith T. Maddy
sefiala la existencia de la enfermedad también en los siguientes
animales: caballos, burros, borregos, cerdos, llamas, monos y
chinchillas; algunos investigadores han observado esta micosis
en el gato deméstico. Por consiguiente, el problema veterinario y
epidemiolégico de esta enfermedad va cada vez teniendo mayor
importancia. :

DEPOSITOS DEL VIRUS.—En 1.950, S. R. Rosenthal y F. H. El-
more comprobaron en las zonas endémicas de la enfer-
medad la existencia de las esférulas del C. immitis en

el suelo. Observaron que “/la forma vegetativa del Coccidioides

immitis se desarrolla al aire libre especialmente en la tierra ex-
puesta al sol o mantenida a la sombra. Se conserva en la sombre
sin tierra y menos los expuestos al sol sin tierra. Después de los

30 dias para la observacién de las formas vegetativas, pero la

parasitoria, o sea la esférulq, es visible hasta los 240 dias de ex-

posicién®.

Ann Frank Elconin, Roger O. Egeberg y Robert Lubarsky repor-
taron observaciones interesantes acerca de las variaciones, de
acuerdo con las estaciones, de los porcentajes de aislamientos del
C. immitis: en las muestras de suelo tomadas a mediados de enero
de 1.954 (fin de la estacién seca del afio) encontraron el 4,29% de
positividad en cuanto a la presencia del C. immitis; cerca de abril
del siguiente afio (1.955), (a continuacién la estacién himeda),
dicho hongo estuvo presente en el 16% de las muestras. Consta-
tgron, ademds, que prescindiendo del factor estacion, el porcen-
taje de culturas positivas era relativamente mds alto en las mues-
tras tomadas del fondo de las cuevas de los roedores que en las
tomadas al azar de la superficie o del subsuelo. Los citados inves-
tigadores hicieron posteriormente cultivos de 438 muestras de
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suelo de algunos lugares cercanos a Mckittrick, California, ob-
teniendo una positividad del 7,2%; en 275 muestras tomadas al
final de la estacién seca los resultados fueron negativos; en cam-
bio en 153 muestras tomadas al fin de la estacién hiimeda se ob-
tuvo el 20,29 de positividad; en 115 muestras sacadas de cue-
vas dié una positividad del 15,6%, y en 313 muestras recolecta-
das al azar de la superficie y del subsuelo el 4,1% fueron posi-
tivas. A base de varias otras observaciones, los citados autores
llegan a las siguientes conclusiones:

19—El C. immitis se le encuentra en el suelo mas facilmen-
te en las . primeras semanas calurosas que siguen a la estacion
[luviosa.

2°—En esta época del afio el €. immitis estd presente prin-
cipalmente en la pulgada superficial del terreno y en el suelo
de las cuevas de los roedores.

3°—El C. immitis se le encuentra en el suelo sélo ocasional-
mente durante la época calurosa, estacién seca.

4°__La facilidad con la que el C. immitis se le encuentra en
el suelo en dos aios sucesivos indicaria que el suelo es el reser-
vorio de este hongo y que el hombre, junto con los animales, es
sélo huésped accidental.

59— Ademds, los autores hacen estas interrogaciones: ¢Po-
dria el calor abrazador del verano ser necesario a la vida del C.
immitis? ;Le prepararia un ligero lecho de capa superficial rela-
tivamente estéril, la cual necesita sélo humedad para favorecer
la invasion del hongo que vive debajo y adyacente a éI? ¢Podria
el calor ser un aliado del C. immitis que produce, por un breve pe-
riodo de tiempo, un desarrollo mediano imperturbado por anta-
gonistas y competidores?

Por tanto, en las zonas endémicas, segin el criterio de estos
autores, el suelo seria el medio habitual del C. immitis, el cual
haria su aparicién en la superficie de acuerdo con los cambios es-
tacionales; el hombre y los animales, en este caso, vendrian a ser
huéspedes accidentales de dicho germen. De acuerdo con estos in-
vestigadores, el concepto de Emmons de que la coccidioidomicosis
es una enfermedad enzéotica de los roedores silvestres y de que
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éstos contaminan el suelo y mantienen el caracter endémico de
esta micosis, cambiaria totalmente,

TRANSMISION.— El concepto acerca de las vias de acceso del

hongo al organismo humano ha sufrido modificaciones:
cuando se descubrieron los primeros casos de granuloma coccidioi-
dal se creyé que el hongo invadia al huésped humano a través
de las lesiones cutdneas preexistentes; luego después cuando se
comprobd la enorme frecuencia de infecciones pulmonares, espe-
cialmente inaparentes y benignas, se admitié la infeccién del
hombre Unicamente por la via respiratoria, figurando las locali-
zaciones cutdneas como una de tantas manifestaciones de la coc-
cidioidomicosis diseminada. Ahora se aceptan ambas vias, siendo
la via respiratoria la mds corriente y la cutdnea, ocasional.

Via respiratoria.— Joress y Bushnoff, Stwart, Mayer y otros
investigadores han comprobado en Estados Unidos que la enfer-
medad se agudiza en verano y otofio, coincidiendo con la época en
la cual el viento moviliza el polvo y las esporas del suelo, las cua-
les pueden ser inhaladas por el hombre y los animales de la zona.
En el 959 de los casos con cutireacciones positivas a la coccidioi-
dina se ha demostrado que la infeccién la han contraido por via
respiratoria, por ser primitiva la infeccién pulmonar. Es sabido,
pues, que las contaminaciones por via inhalatoria produce prime-
ro una primoinfeccién pulmonar, la cual desaparece posterior-
mente en |a mayor parte de los casos, persistiendo en otros en for-
ma latente, para reactivarse el proceso infeccioso y constituir las
localizaciones pulmonares el punto de partida de las formas di-
seminadas, cuando disminuye la resistencia orgdnica o intervie-
nen otros factores desencadenantes. Los casos de primoinfeccién
evolutiva y grave son muy contados. Segtin Smith, en todos los
casos de infeccién primeria “‘el individuo retiene la alergia”, res-
pondiendo positivamente a la cutireaccién con coccidioidina; es
exactamente igual a lo que sucede con la infeccién tuberculosa.

Dickson tuvo oportunidad de reportar un caso de infeccién
accidental por via respiratoria: su ayudante al destapar un fras-
€o que contenia cultivo de €. immitis inhal6 lg nubecilla de polvo
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que se desprendié del cultivo, y contrajo un cuadro tipico de cocc-i
dioidomicosis primaria pulmonar, figurando el eritema nudoso
entre las varias manifestaciones de la primoinfeccion. Negroni,
en la Argentina reporté un caso semejante.

Via cutanea.—Como se ha indicado ya, en la actualidad se
ha vuelto a admitir la penetracién del C. immitis al organismo hu-
mano a través de la piel, pero siempre que exista una puerta d'e
entrada, tales como heridas cutdneas o picaduras de espinas con-

taminadas.

¢Cudl es el papel de la via digestiva en la patogenia de esta
micosis? Es sabido que en el ganado vacuno no existe las locali-
zaciones de la enfermedad en el tubo digestivo, y que en el hom-
bre sobrevienen estas localizaciones sélo en los casos de la cocci-
dioidomicosis diseminada. Por patologia comparada y por las ob-
servaciones en medicina humana, parece que la via digestiva no
permite el desarrollo de las esporas, que pueden ser ingenidas con
los alimentos contaminados.

CONTAGIOSIDAD.— Rosenthal y Elmore al mantener en un
mismo ambiente cuyes sanos y cuyes enfermos con ma-
nifestaciones. pulmonares, se contagiaron los primeros,

presentando cutireaccién positiva a la coccidioidina, lesiones pul-
monares y al examen histopatolégico de éstas la aparicién de es-
férulas; pero Ch. Smith y colaboradores, en iguales circunstancias
no han conseguido el contagio de los animales sanos, lo cual han
demostrado mediante la cutireaccidén, la serologia y el examen
histolégico, que han resultado negativas.

En epidemiologia humana no se ha podido comprobar la in-
feccion directa del animal al hombre, ni de hombre a hombre. Ch.
E. Smith, D. Pappagianis y Margaret T. Saito, al tratar del signi-
ficado de la coccidioidomicosis en salud publica, sostienen que en
las persongs en quienes se ha localizado la primoinfeccion el ries-
go de una remota diseminacidén es virtualmente cero. Han dicho,
por otrg parte, que la diseminacién de la enfermedad puede ocu-
rrir varios afos después de la infeccion primaria; pero que expe-
riencias bien observadas han probado que tales temores deben
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ser infundados; si es verdad que han encontrado en algunas vic-
timas de la enfermedad lesiones - con fibrosis y calcificaciones,
ademds formas agudas, pero argumentan, con mucha razén, que
no es justo establecer analogias entre estos pacientes que son in-
munologicamente defectivos con respecto al C. immitis y el vasto
volumen de la gente que cuenta con mecanismos efectivos de in-
munidad contra dicho hongo. Los citados autores como también-
Winn, con sobrada experiencia, han expresado en forma categb-
rica su opinién en contra de alguna posibilidad de contagio. Ase-
guran que los familiares que han permanecido en contacto con
pacientes que presentaban cavidades de naturaleza coccidioidica
y que han vivido fuera de las dreas endémicas, no responden po-
sitivamente a la coccidioidina. Ademds indican que fuera de las
dreas endémicas, en Estados Unidos la clase médica estda alerta
para detectar dicha micosis, y que han diagnosticado infecciones
coccidioidales contraidas en Laboratorio e infecciones adquiri-
das durante un solo viaje, a prisa, en automévil o en tren a tra-
vés de dreas endémicas.

Acerca del contagio por via genital existen dos hechos que
pueden coordinarse: H. M. Weyrack, F. W. Norman y J. B. Bas-
sett han reportado el caso de un hombre con coccidioidomicosis
diseminada con propagacion al tracto genital, que acusé coccidioi-
des en el semen; pero que fué desgraciadamente dificil controlar
a la esposa de un posible contagio. Y Conant y Hyman relatan, en
cambio, el caso de una mujer embarazada que acusaba una en-
dometritis coccidioidal, sin localizacién cutdnea ni puimonar,
que tuvo un parto normal, pero que tres meses después sufrié la
generalizacién de la micosis, sobreviniéndole una. localizacion
pulmonar y la muerte. La puerta de entrada en este caso se sos-
peché que podria haber sido el Gtero. Por consiguiente no queda
descartada la posibilidad, aunque excepcional, de contagio por
via genital.

En cuanto a la infeccion congénita de la enfermedad, pese
a que no se ha reconocido el contagio interhumano, Smale y Bir-
ner estudiaron los caddveres de cuatro mujeres fallecidas a con-
secuencia de coccidioidomicosis en el postparto; obteniendo en
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dos de los hijos reacciones de fijacién del complemento débil-
mente postivas; descubriendo, ademds, en una de las placentas
granuloma coccidioidal tipico. En estos casos pasaron la barre-
ra trasplacentaria lds esporas o sélo los anticuerpos humorales de
la madre? El problema requiere estudios mds detenidos.

FACTORES HUMANOS.— Edad.— La coccidioidomicosis ataca
a la especie humana en todas las edades de la vida;
se ha visto la infeccién en nifios de tres meses de edad

y en individuos hasta de setenta aRos. La mayoria de los enfer-

mos se hallan comprendidos entre 25 y 35 afios. Si nos fijamos

en los reactores de lg cutireaccién el porcentaje aumenta en la
hifiez y juventud, a medida que avanzan en edad.

Sexa.— Durante la infancia la infeccién parece ser igual en
ambos sexos; pero en las deméds edades se ha registrado mayor
numero de casos y de reactores entre los varones. Los tres casos
reportados por el autor fueron del sexo masculino. Conant y cola-
boradores sefialan que de doscientos doce casos, 176 (83%) fue-
ron varones. Ch. Smith indica que en las dreas endémicas el nd-
mero de fallecimiento de los varones blancos es tres veces mayor

que el de las mujeres de la misma raza.

Raza.— Seglin Conant y colaboradores “’El tipo progresivo
granulomatoso de la enfermedad se desarrolla con mucha mayor
frecuencia en las razas de piel pigmentada, como entre los ne-
gros, filipinos, -indios y mexicanos y la proporcién de mortalidad
es mds elevada en esos grupos humanos”. Ch. Smith da a cono-
cer que durante los 5 d¢ltimos afos {1.952-1.957) en las dreas
endémicas de Estados Unidos el niimero de muertes por coccidioi-
domicosis en varones de razas de color excede en el 10% al de
varones de la raza blanca. La diseminacién sobreviene sobre to-
do en los individuos de color, siendo felizmente la incidencia muy
escasa. De nuestros tres enfermos con granuloma coccidioidico,
el Unico caso benigno fue de la raza blanca y de los dos casos
graves, el uno fué de la raza mestiza y el otro, de la india.

Ocupacion.— Todos los investigadores, en forma undnime,
aceptan que en las dreas endémicas los trabajadores del campo
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se hallan mds expuestos a esta infeccién que los que viven en las
ciudades y que en aquellos se ven las formas mds severas y ma-
lignas de la enfermedad. La coccidioidomicosis es también patri-
monio de los individues pertenecientes a las fuerzas armadas que
'se acantonan en las dreas endémicas. Sweigent, Turner y Gilles-
pie en la segunda guerra mundial han reportado el 8% de for-
mas cavitarias en 77 casos diagnosticados en un campo militar
de Arizona; Willelt y Weiss en un campo militar de California ob-
servaron el 6% de dichas formas en una serie de 753 casos hos-
pitalizados pertenecientes a 4 campos de fuerzas aéreas estable-
cidas en el Valle de San Joaquin. Paul G. Hugenholtz, al practi-
car, de febrero de 1.953 g marzo de 1.954, el test cuténeo en el
personal de una base de las fuerzas aéreas de Arizona, de 1.629
pruebas obtuvo 258 postivas, o sea el 15,839%. Dicho autor en
su estudio refiere la siguiente observacidén: un grupo de recién
llegados al campo de las fuerzas aéreas de Arizona con cutireac-
cidén negativa a la coccidioidina fue sometido cada tres meses de
intervalo al test cutdneo simultdneamente con coccidioidina e
histoplasmina: 44 individuos de los 188 reaccionaron positiva-
mente en el perfodo de un afio; aproximadamente el 30% de ellos
acusaron lesiones pulmonares residualés y un 25% revelaron la
presencia de anticuerpos cen el suero; uno de estos individuos
fue clinicamente diagnosticado y hospitalizado de coccidioido-
micosis. Los contingentes pertenecientes a dichas Fuerzas Aéreas,
durante el afio de 1.957, acusaron un indice de infeccién del
23,4%. Smith sostiene que al 25% del personal del ejército de
Estados Unidos se encuentra infectado, presentando miembros del
ejército una sintomatologia clinica y algunos, procesos de dise-
mingcion.

En California el nimero de enfermos entre el personal de las
Fuerzas Aéreas establecidas en las zonas endémicas fue elevdn-
dose cada vez mds, lo cual obligd a las qutoridades tomar medi-
das profildcticas. La causa determinante de la coccidioidomicosis
en dicho personal no era sino la inhalacién del polve contami-
nado de esporas del hongo y levantado por el movimiento de las
hélices de los aviones. La coccidioidomicosis pulmonar en las zo-
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nas endémicas, por esta razén, ha pasado a la categoria de erifer-
medad del trabajo o profesional.

El personal que trabaja en los laboratorios de Micologia, al
manejar cultivos de C. immitis, estdn expuestos a contraer la en-
fermedad principalmente por inhalacién.

ENCUESTAS DE REACTORES A LA COCCIDIOIDINA.—En el si-
guiente cuadro haremos constar las principales encues-
tas realizadas en la mayor parte de los paises ameri-

canos afectddos por-esta enfermedad.

TEST CUTANEO A LA COCCIDIOIDINA EN AMERICA

Pais y grupo de Ne? de Positif. Autor Afio

localidad poblacion €asos
Estados Unidos

Arizona Coleg. blancos 1.324 40,8 K. Maddy y

Colb. 1.956
Arizona Coleg. color 69 45,1 K. Maddy y
Colb. 1.956

Arizona Nifos indios (?) 75-—-97 Cita Connt
Arizona Fuerz. Aéreas 1.138 15,6 Hugenholtz 1,953

México
Alta California {?) 495 17,21 Gonzdlez O.
Garcia
21 Estados Conscriptos 7.000 32—63 Glusker,
Fuentes y
Goémez
- Campo 1.948
Estado Jalisco (?) 669 13,77 Ochog,

Santoscoy y
Arreola 1.950



Panamé
Panama Indigenas

Venezuela
Estado Lara General

Ecuador
Quito Disp. Tb
Pomasqui Escolares

Guayaquil Adultos

Argentina
Varios lugares Adultos
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1.000
6.166
100
387

833

8% H. A. Turker

10,4 H. Campins

7,3 R. Dévalos
6 Lasso M.

1.951

1.950

1.952
1.953

0 J. D. Rodriguez 1.958

2,88 Nifio y Fe-
rrada UrzGa

1.950



CAPITULO V
SINTOMATOLOGIA

De acuerdo con la via de penetracidén del germen al organis-
mo, respiratoria o cutdneaq, la enfermedad se instala y evoluciona
bajo dos aspectos: A)-inicidndose como micosis profunda; en este
caso evoluciona revistiendo dos formas: 1° como coccidioidomi-
cosis pulmonar primaria; 2° como coccidioidomicosis progresiva
o diseminada, figurando entre sus diversas localizaciones la cu-
tdnea. B) iniciando como lesién cutdnea, para luego después in-
vadir las visceras y terminar como micosis profunda. La sintoma-
tologia de la enfermedad = depende, pues, de la localizacidén y
evolucién del proceso infeccioso.

A—COCCIDIOIDOMICOSIS PRIMARIA PROFUNDA. -Evoluciona
en dos periodos: L.—Coccidioidomicosis pulmonar pri-
maria.—Conocida vulgarmente con los nombres de

ficbre del Valle, fiebre del desierto, fiebre de San Joaquin, bumps,

reuma del desierto, etc. Después de un periodo de incuvacién, que
dura de 10 a 14 dias, aparece el proceso infeccioso, que desde el
punto de vista sintomdtico puede tomar tres formas: a). como in-
feccidn inaparente, que se la descubre sélo mediante el test cu-
tdneo; este tipo de infeccién se produce en el 909% de los casos
que viven o han permanecido en una zona endémica; se trata de
una infeccidn asintomatica, pero latente; b) como infeccién be-
nigna del aparato respiratorio y que desaparece dejando o no se-
cuelas, y ¢) como infeccién grave del aparato respiratorio; este
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tipo clinico se le observa en el 19% de los casos. La coccidioidomi-
cosis pulmonar primeria se inicia como un simple resfrio o simu-
lando una infeccidén gripal, con escalofrio, fiebre, sudoracién noc-
turna, fatiga, astenia, anoroxia y sintomas del aparato respirato-
rio, los cuales comienzan por una rinofaringitis para luego dar
paso a los sintomas broncopulmonares, entre los cuales se desta-
can: la tos, la expectoracion y el dolor tordxico. La fiebre puede
ser ligera ,de mediana intensidad o bastante elevada, que dura
de uno a varias dias y a veces de dos a tres meses. La tos es seca
o ligeramente productiva, y segin Mac Donald y Goldstein es in-
tensa en el 80% de los casos. La expectoracidn es al principio mu-
cosa, después mucopurulenta y en ocasiones débilmente hemo-
toica: Existen dolores musculares generalizados, cefalea y dolo-
res de espalda; las artralgias son menos frecuentes, pero-cuando
se presentan son generalizadas y van acompafiadas de hinchazén
y de dolores tendinosos, especialmente de las mufiecas, rodillas
y tobillos. Este es el cuadro que en Estados Unidos se le conoce
con el nombre de fiebre del Valle, .reumatismo del desierto;
bumps, etc. .

En otros casos la enfermedad debuta como un franco pro-
ceso bronconeumédnico, con alta temperatura, tos intensa y dolo-
rosa, expectoracidn mucopurulenta o tipicamente hemotoica y
dolor espontanec del térax; la postracién es notable. En otros ca-
sos se instala como una pneumonitis grave, y a veces toma el ca-
racter de una pleuresia. El cuadro clinico desaparece al cabo de
3 a 6 semanas, dejando muchas veces secuelas que se descubren a
los exdmenes radiolégicos; pero también la enfermedad puede
prolongarse dando lugar a la aparicién de adenitis mediastinica,
de cavernas, infiltrando miliar, seguidas de caquexia, revistiendo
la micosis en estos casos un cuadro igual al de una tuberculosis
pulmonar. ’

Al examen fisico del aparato respiratorio se descubre, a me-
nudo, datos poco reveladores de los trastornos pulmonares; a lo
mucho existen rales, matiteces, disminucién o supresién de las vi-
braciones bronquiales, roces pleurales y otros sintomas de poca
significacién.
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Al cabo de unos 15 dias de haberse iniciado la sintomato-
logia pulmonar aparecen erupciones de cardcter alérgico, en un
porcentaje de casos que varia de acuerdo con el sexo vy la raza
de los pacientes; en Estados Unidos se ha observado un caso de
cada cinco mujeres enfermas, y uno de cada 20 hombres; 30 en
cada 100 mujeres blancas y 2 en cada 100 mujeres de piel fuei-
temente pigmentada. Estas erupciones alérgicas cominmente re-
visten el cardcter de eritema nudoso; aparacen.bajo la forma de
nédulos dolorosos, nada méviles y sin tendencia a la supuracién;
se asientan de preferencia en la superficie anterior de las piernas
y de los muslos, pero sobre todo por debajo de las rodillas; apa-
recen con menos frecuencia en las extremidades superiores; son
de color rojo purpura, de 1 a 10 cms. de didmetro; duran de dos
a tres semanas y dejan en su lugar dareas de color café parpura
que desaparecen posteriormente. Con menos frecuencia estas
manifestaciones alérgicas tienen el cardcter de eritema multi-
forme; se localizan de preferencia en las extremidades superic-
res, en la cara, cuero cabelludo, nuca y térax. Pueden en ocasio-
nes revestir-el aspecto de lesiones nodulares, ulcerosas y necréti-
cas; a veces simulan lesiones verrucosas, epiteliomatosas o tie-
nen la apariencia de tuberculides y tricofitides. Algunos autores
:a -estas manifestaciones dérmicas les ‘han dado, por analogia, el
nombre de coccidioidides. Las -erupciones de eritema nudo-
so las de eritema multiforme, las lesiones ulcerativas y las
demds ‘manifestaciones cutdneas de cardcter alérgica desapare-
cen lentamente al cabo de pocos dias, unas en forma definitiva,
otras transitoriamente, para mds tarde'extinguirse en forma ra-
dical. ,

Estas lesiones -cutdneas son debidas, no a la propagacién
~hasta la piel del proceso infeccioso, sino a la difusién por via he-
matoégena de los productos tdxicos elaborados por el hongo a ni-
vel de los pulmones; son, pues, manifestaciones de la hipersensi-
bilidad cutdnea a dichos productos. Desde el punto de vista del-
diagnéstico de la coccidioidomicosis pulmonar - primaria, estas
erupciones de tipo alérgico tienen gran importancia, porque son
las que delatan la existencia-de esta micosis en el organismo de
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un paciente con sintomas iinfecciosos del aparato respiratorio.

Algunos artritis que se presentan durante este periodo de la
enfermedad pertenecen también al grupo de manifestaciones
alérgicas.

Cualquiera de estas formas alérgicas, al examen de la san-
gre, por regla general van acompafiadas de cierto grado de eosi-
nofilia. )

Il.——Coccidioidomicosis diseminada. La primoinfeccién pul-
monar puede haber llegado a desaparecer en cuanto a su sinto-
matologia, pero al cabo de samanas, meses y alin afos, partien-
do de su localizacién pulmonar y siguiendo la via hematica, se
propaga al resto del cuerpo, comprometiendo en el proceso infec-
cioso a las visceras, huesos, articulaciones, ganglios, sistema ner-
vioso, tejido subcutdneo, piel, etc. Los pacientes en quienes la
primoinfeccién evoluciona bajo la forma de neumonitis aguda,
bronconeumonia, pleuresia y que se acompafian de lesio-
nes cavitarias, de adenitis mediastinica o de focos supurativos,
se hallan expuestos a la diseminacién del proceso infeccioso. El
traumatismo, el surmenage, las infecciones virales, bacterianas y
parasitarias de los pulmones pueden reactivar una coccidioido-
micosis primaria, sea benigna o inaparente, realizdndose la ge-
neralizacién del mal con mayor frecuencia a partir de las formas
agudas de dicha micosis. Conant y colaboradores, Joress y Bush-
noff calculan que del 1/1000 al 1/5000 de las personas infec-
tadas con el C. immitis llegan a sufrir la diseminacién de la en-
fermedad. Hemos dicho ya que los negros, indios, filipinos y mes-
tizos y de éstos sobre todo los varones pagan con prediposicién y
gravedad su tributo a las formas diseminadas de este mal. He-
mos sefialado también que la coccidioidomicosis primaria es re-
lativamente benigna; pero en cambio la coccidiocidomicosis dise-
minada es grave y fatal en el 50% de los casos, comportdndose
mds virulenta en las razas de color.

Cuando se produce la diseminacién de la enfermedad se
agravan o se establecén nuevamente los sintomas broncopulmo-
nares: la tos se vuelve mads intensa, frecuente y dolorosa; la ex-
pectacidén se torna mucopurulenta y abundante y a veces franca-
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mente hemotoica; la disnea y los dolores tordxicos atormentan
al enfermo. Por otra parte se agravan los sintomas de orden ge-
neral: aparecen con mayor intensidad los escalofrios, la sudora-
cién nocturna, la fiebre, anoroxia y la postracién; ademds, en este
estado suelen comprometerse las pleuras, apareciendo los derra-
mes serofibrinosos o purulentos. Esta sintomatologia revela la di-
seminacidén de la coccidioidomicosis en los pulmones, branquios
y serosas pleurales. Existe también los signos y sintomas de la in-
vasién del proceso infeccioso a los demds 6rganos de la econo-
mia.

Puede producirse la diseminacién miliar y generalizada; és-
ta se manifiesta clinicamente por temperaturg bastante elevada,
por sudores profusos, gran-anorexia y postracion; se trata de una
forma casi siempre fatal; la muerte sobreviene a los pocos dias
de haberse declarado la enfermedad.

Se registra la invasidn coccidioidica a las demdés serosas, al
higado, a los rifiones y en muy contados casos al intestino.

La meningitis coccidioidal evoluciona en forma aguda o cr6-
nica y presenta los mismos signos y sintomas de la meningitis tu-
berculosa, a diferencia de las alteraciones citolégicas y quimicas
del liquido cefalo-raquideo. Segin Conant, esta meningitis cocci-
dioidal se le descubre en las necropsias en el 25% de los casos.

J. S. Schwartzman asegura que las coccidioidomicosis ésea y
articular se observan corrientemente durante la diseminacién de
esta enfermedad; en el 20% de los casos de generalizacién se
comprometen los huesos y articulaciones. Los esporos, siguiendo
la via hematdgena, llegan a localizarse en dichos érganos produ-
ciendo focos activos especialmente en los huesos esponjosos y en
los tejidos blandos que los recubre; se toman también las sino-
vias y tendones. Los focos infecciones exteriormente dan enroje-
cimiento, hinchazén y dolor local, luego después, fluctuacion y
sensacidn de foco purulento; en ciertos casos se produce la-salida,
a través de la piel, del pus proveniente de las localizaciories dseas
o articulares; pueden presentarse lesiones ulcerativas crénicas e
indolentes en comunicacién con los focos éseos. Estas lesiones se
parecen mucho a la tuberculosis 6sea.
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Las esporas del °C. immitis, en el proceso de la diseminacién,
invaden a menudo los ganglios profundos vy superficiales; entre
los primeros se toman de preferencia los del hilio, y entre los se-
gundos, los ganglios cervicales, axilares y epitrocleares. La ade-
nitis coccidioidal superficial, en su mayor parte supura y los focos
se abren a través de la piel, dando origen a ulceraciones anfrac-
tuosas, profundas y sumamente dolorosas.

‘Como resultado de la diseminacién de la enfermedad pueden
presentarse la coccidioidomicosis subcutdnea y cutdnea, conoci-
da ésta con el nombre de granufoma coccidioidal o enfermedad
de Posadas-Wernicke. La coccidioidomicosis subcutdnea apare-
ce bajo la forma de uno o varios abscesos, de tamafos y evo-
lucidn variable; exteriormente éstos se manifiestan por rubor, hin-
chazén y dolor; a menudo se abren a través de la piel dando lugar
a la formacién de Ulceras: profundas, sangrantes y cada vez més
amplias. La coccidioidomicosis cutdneg o granuloma coccidioidi-
co es el resultado de la apertura a través de la piel de los focos
dseos, articulares, ganglionares o subcutdneos; es resultado tam-
bién de la diseminacién de la enfermedad hasta el tegumento ex-
ferno. La coccidioidomicosis cutdnea se presenta como lesién ul-
cerosa, ulcerovegetante o simulando una escrofuloderma, pero,
‘en todo caso, es de cardcter granulomatoso; al principio son le-
siones pequefias y en escaso nlimero; mds tarde se agrandan, in-
vadiendo los tejidos tanto en superficie como en profundidad, y
aumentan en numero de tal manera que quedan convertidas di-
chas lesiones en Ulceras que comprometen grandes superficies
de piel, en uno o varios segmentos del cuerpo. Las lesiones cutd-
neas localizadas en la cara y en el cuello son a menudo malignas
y fatales. Las que aparecen al rededor de la boca, de los labios y
pdpados invaden las mucosas con. rapidez; este tipo de granulo-
ma coccidioidal se parece mucho, clinicamente, g la blastomico-
sis sudamericana.

En el térax y en el abdomen y a veces también en las extre-
midades la invasion de la piel se hace de preferencia en superfi-
cie y la enfermedad adquiere el cardcter de una escrofuloderma;
otras ocasiones producen lesiones ulcerativas de tipo serpiginoso,
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que algunas de ellas dejan en el centro zonas de piel atréfica, que
dan la impresidn de una blastomicosis norteamericana.

B.—COCCIDIOIDOMICOSIS CUTIS PRIMARIA.— La mayoria
de los autores consideran esta farma rara y casual,
pero, quizd, un estudio mds detenido nos haga cambiar

de criterio. Desde el punto de vista evolutivo consideramos dos

periodos: 19 el granuloma coccidioidal primaria, y 22 la coccidioi-
domicosis diseminada y profunda.

[.—Granuloma coccidioidice o coccidioidal primario. Tam-
bién se le aplica el nombre de enfermedad de Posadas-Wernicke.
Esta forma se instala en la mayor parte de los casos en la cara,
cuello y extremidades superiores, es decir en las partes descu-
biertas y expuestas a heridas, rasgufos, picaduras con - espinas
contaminadas, etc. o a infecciones accidentales de Laboratorio.
Veamos algunos ejemplos bastante demostrativos tomados de la
literatura y de las observaciones personales. Rixford ha referido
el caso de un trabajador del campo que presentd una lesién ve-
rrucosa en la parte anterior del cuello que estuvo en contacto con
un collar; la lesién, después de haber permanecido estacionada
durante oche afios, se propag6 al resto del cuerpo. En los casos es-
tudia por Guy y Jacob parece que el germen fué introducido en el
pulgar a consecuencia de la picadura con una espina de cactus;
la enfermedad principié por un pequefio absceso que se formé en
el sitio de la picadura; después aparecieron lesiones similares a
lo largo del brazo, siguiendo un corddn linfatico, hasta llegar el
proceso g comprometer los ganglios axilares. Wilson, Smith y
Plunkett citan el caso de un embalsamador que contrajo la infec-
cién a través de una herida de un dedo mientras preparaba el ca-
ddaver de una persona que habia muerto a consecuencia de una
coccidioidomicosis diseminada; en el sitio de la inaculacién pre-
sent6 una ulceracién de base endurada que tomé el aspecto de
chancro sifilitico o esporotricésico; al cabo de poco tiempo le apa-
recieron ocho nédulos en el brazo g lo largo de un cordén linfdti-
co, habiendo sido el proceso seguido de adenitis epitroclear y
axilar. Wilson también nos refiere que Trimble y Doucette estu-
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diaron el caso de un paciente que accidentalmente en un Labora-
torio de Micologia sufrié la inoculacién a nivel de una herida cu-
tanea, de las esporas de un cultivo de C. immitis; en el sitio que
se produjo la infeccién le aparecié una lesién chancriforme. El
caso ecuatoriano de la Fig. 18, que era agricultor, atribuyd que
su enfermedad le principid por haberse raspado con las ufias una
espinilla que le aparecié en el labio superior; luego la lesién se
transformd en un pequefio ntidulo rodeado de una zona eritema-
tosa, que no tardé en ulcerarse; la Glcera, endurecida en su ba-
se y bastante dolorosa, fué agrandéndose. cada vez mds, hasta
que a los cinco meses adquirié las impresionantes proporciones
que constan en la Fig. 19. El examen del raspado de la lesién
cuando se encontraba en el periodo inicial, ya revelé la presencia
de numerosas esférulas (Figs. 2 y 3). El caso correspondiente a
las Figs. 21 y 22, que era un niRo indio, indicé que la enferme-
dad le principié con un nddulo localizado en el borde inferior de-
recho de la mandibula, y que se hizo abrir con un objeto cortan-
te, de cuya lesidn no salié sino un liquido sanguinolento; a partir
de dicho corte la enfermedad se propagdé a ambos lados del cue-
llo, al térax, a las axilas, etc. Ei examen del raspado dié como
resultado la presencia de numerosas esférulas de C. immitis. Ve-
remos posteriormente la evolucion que tomaron estos dos casos.
Wilson, Smith y Plunkett dan las siguientes bases para la
admisién de la coccidioidomicosis cutdnea primaria:
1°—No debe haber antecedentes de enfermedad pulmonar
inmediatamente antes de la aparicién de las lesiones cutdneas.
2° __La historia de la enfermedad debe ser sugetiva en el
sentido de que la inoculacién a través de una abrasién en la piel
concuerda con el sitio de la primera leisén cutdnea aparecida.
Una simple averia, tal como una contusién o magulladura, debe
ser considerada’ insuficiente. '
3°—Debe transcurrir sélo un corto periodo de incubacioén,
variable entre una a tres semanas, antes de la aparicién de la le-
sidn cutdnea.’ _ '
4°__La primera lesidn debe semejarse a un ““chancro’’, como
aparece en la sifiles en su periodo inicial o en la tuberculosis pri-
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maria cutdnea, antes que un absceso o Ulcera cutdnea térpida.
59—La precipitina-reaccién a la coccidioidina serd rdpida-
mente positiva. Debe declinar algo mas lentamente de lo que se
observa cuando la enfermedad se ha iniciado en los pulmones.
6°—L.a respuesta a la inyeccién intradérmica con coccidioi-
dina debe ser positiva y aumentar en sensibilidad (en dilucién al
1/1000), a menos que la inmunidad desciende en su desarrollo.

79—\ a reaccion de fijacién del complemento debe ser ne-
gativa al principio y permanecer asi por varias semanas, después
de lo cual tiene que presentarse positiva sélo a bajo titulo, salvo
que venga una caida inmunolégica.

89—La linfangitis y linfoadenitis deben aparecer, pero so-
lamente, en la regidon compormetida. Se observa el desarrollo de
nédulos similares a los que se ven en la esporotricosis.

99— a curacién del sindrome dérmico primario debe presen-
tarse dentro de pocas semanas (excepto el caso de que el paciente
sea inmunolégicamente defectivo) .

Las pautas de los humerales 8 y 9 no deben englobar todos
los casos; ademds de la disminucién o falta de las defensas inmu-
nolégicas se tendrén en cuenta los siguientes factores: a) Posi-
cién geogrdafica de las zonas endémicas, ya que la enfermedad
parece ser mucho mds virulenta en la regién intertropical; b) To-
dos los autores estdn de acuerdo que la enfermedad es mucho
mds virulenta en la raza de color y especialmente en los varo-
nes; ¢) Las lesiones faciales y cervicales son mas graves y de evo-
fucién mds rapida y no siempre se acompafian de procesos fin-
fangiticos; si comparamos con las primoinfecciones que se loca-
lizan y evolucionan en las extremidades, y d) En los organismos
desnutridos y minados por otras enfermedades, la coccidioidomi-
cosis cutdnea primitiva es de caracteres mds graves. '

Desde el punto de vista dermatoldgico la coccidioidomicosis
cutdnea primaria reviste las mismas formas clinicas que se ob-
servan en la coccidioidomicosis diseminada, con la diferencia de
que al principio de la enfermedad las lesiones son Unicas y no van
acompafiadas, sino posteriormente, de sintomas generales.

I1.—Coccidioidomicosis diseminada. La coccidioidomicosis
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cutédnea primaria tarde o temprano constituye punto de partida
de la. diseminacion del mal en el organismo. En los. casos benig-
nos la enfermedad permanece localizada y estacionada en la piel
hasta 8 afos, al cabo de cuyo tiempo se propaga a los ganglios
linfaticos, al tejido celular subcutdneo, a los musculos v a los
demds-6rganos de la economia; enlos casos graves la propagacién
sobreviene después de 3 a 6 meses dando un cuadro clinico tan
maligno y fatal como el que observamos cuando la diseminacién
parte de los pulmones. A igual que en ésta la coccidioidomicosis
diseminada que parte de la piel, ademés de los factores geogréfi-
cos, étnicos e inmunolégicos, la desencadenan las infecciones in-
tercurrentes, los traumatismos, la diabetis, el surmenage, etc.

La diseminacién del proceso infeccioso parece hacerse al
principio por via linfdtica, pero mds tarde la via hematdgena sz
encarga de la difusién de los esporos en el resto del organismo.
Las lesiones cutdneas siendo muy sangrantes no es dificil que en
ellas las esporas, fagocitadas por los leucocitos y, quizd, también
en estado de libertad, entren al torrente circulatorio y determinen
la metdstasis de la enfermedad.

FORMAS CLINICAS.— Smith clasifica a la coccidioidomicosis

en: 1° infeceidn primitiva coccidioidal: a) forma asin-

tomatica, b) forma sintomdtica, ¢} forma cavitaria; y
2°) forma diseminada (granuloma coccidioidal) : a} forma sin
particularidades; b} forma de tipo neumébnico o gripal, y, ¢) pro-
ceso de necrosis en el area de la neumonitis. En las formas agu-
das se describe la escrofulodérmica con la presencia de nédulos y
tlceras cutédneas que aparécen en las partes descubiertas del
cuerpo.

De acuerdo con-la sintomatologia- que hemos estudiado no
debemos menospreciar en la coccidioidomicosis diseminada las
formas bronconeumdnicds, neuménicas, pleurales, miliares, me-
ningiticas, genitales, 6seas, articulares, subcutdneas y cutdneas.
Estas ultimas pueden ser ulcerovegetantes, tumoral (Coccidioi-
dora) y de aspecto escrofulodérmico. No olvidemos que en las
extremidades la coccidioidomicosis cutis primaria puede ser be-
rrucosiforme, chancroide y esporotricoide.
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'SINTOMATOLOGIA
s de la
COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 18.—Granuloma coccidioidal inicial, de localizacién
nasolabial, aproximadamente de unos dos meses de evo-

lucién,
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COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 19.—El mismo paciente de la figura anterior obser-
vado a los cinco meses; el procesoc micésico, con cardcter
virulento, ha destruido totalmente los labios, la quijada y
los tejidos blancos y cartilajinosos de la nariz; se aprecia
gran edema del resto de la cara.

(Foto tomada con la valiosa colaboracién del doctor Guiller-
mo Vasco).
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COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 20.—Nifio con coccidioidomicosis cutdnea, forma es-
crofulodérmica. El raspado de las lesiones de la mufeca
acusb presencia de algunas esférulas de C. immitis.

XV



¥ig. 22.—FE] mismo paciente ob-
servado por e! lado izquierdo.
Ademds de la piel se encuentran
tomados los ganglios axilares.

LAMINA XV

Fig. 21.—Nifo otacado grave-
mente de granuloma coccidioidal,
procecente del Valle de los Chi-
tlos; el raspado de las lesiones
revelé la presencia de numerosas
esférulas y de escasos esporan-
gios. La radiografia pulmonar vy
la prueba a la tuberculina prac-
ticadas por LEA fueron totalmen-
te negativas.




Fig. 24.—El mismo paciente de
las figs. 21, 22 y 23, en quien se
puede apreciar la profunda le-
sién del cuello y el edema de la
cara y especialmente de los “la-
bios.

LAMINA XVI

Fig. 23.—EI mismo paciente de
las figs. 21 y 22, a los cuatro
meses; las lesiones del cuello del
lado derecho se profundizaron
tonto que dejaron al descubierto
los vasos y nervios. El edema de
la cara, de! térax y de la nuca se
hizo bastante manifiesto; se to-
maron los labios, encias, paladar
y rinofaringe, impidiendo af en-
fermito ingerir alimentos y respi~
rar normalmente; se presenté ac~
cesos de tos bastante dolorosos.




CAPITULO VI

ANATOMIA PATOLOGICA

AUTOPSIA.—AI examen de los pulmones, del higado y de los de-
md@s. 6rganos abdominales y de los ganglios linfaticos
internos se descubren dreas de necrosis y abscesos; en

el parenquima: pulmonar puede observarse procesos de neumonia

caseosa, abscesos, procesos de esclerosis, lesiones cavitarias, y en
fas serosas pleurales, derrames serofibrinosos y purulentos. For-
maciones similares a los tubérculos suelen encontrarse en las vis-
ceras. En los huesos y articulaciones se constata periostitis, os-
teitis y procesos supurativos con o sin vias de comunicaciéon cutd-
nea. La presencia de abscesos a nivel de los ganglios mediastinicos

y de los.superficiales es relativamente frecuentes. Tanto en la coc-

cidioidomicosis cutis primaria como en las secundarias, por dise+

minacién de la enfermedad, las lesiones ulcerosas, fistulosas y las

‘de aspecto escrofulodérmico suelen descubrirse al examen.

HISTOPATOLOGIA.— En las lesiones coccidioidicas no existe un
cuadro anatomopatolégico peculiar de las infecciones a €.
immitis. Consideremos las lesiones pulmonares que son las

que dominan en la enfermedad. Robert W. Huntington, en mues-

tras de pulmén tomadas de casos fallecidos con coccidioidomicosis
ha observado: neumonia caseosa, pleuresia fibrinosa, tubérculos

endurecidos, nddulos caseosos, cavidades pulmonares, pequefas y

grandes masas constituidas de polimorfonucleados, que demostra-
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ban un asombroso paralelismo con las lesiones pulmonares oca-
sionados por el Mycobacterium tuberculosis; sélo la presencia de
las esférulas nos puede conducir al diagnéstico de la coccidioi-
domicosis; es de gran valor la demostracion de los esporangios
maduros con todos -sus caracteristicas conteniendo esporas en
formacién o esporas maduras; pero es corriente encontrar en ma-
yor abundancia y con mayor frecuencia las esférulas inmaduras.
Los esporangios maduros se descubren en los microabscesos, ya,
completos o con restos adheridos de protoplasma, fuera o dentrd
de grandes células gigantes. En las dareas de lesiones neumbénicas
son abundantes las esférulas en sus diferentes estadios de madu-
rez; en las dreas sujetas a necrosis o superacién dichos elementos
se encuentran relativamente esparcidos; en cambio en las seccio-
nes que presentan dreas de lesiones granulomatosas las esféru-
las son generalmente mds numerosas. En los nddulos fibrocaseo-
sos y.en las cavidades pulmonares, son, al contrario, poco abun-
dantes; Huntington ha demostrado la presencia, a veces, en las
paredes de las cavidades estructuras miceliales.

En la osteomielitis coccidioidal las lesiones son de cardcter
granulomatoso, . pero de aspecto inespecifico; presentan una in-
filtracién de polimorfonucleados, célilas necréticas, células gi-
gantes y tubérculos epiteloides en formacién, ademads, las esfé-
rulas con su gruesa membrana, que aparenta ser de doble contor-
no. El exudado purulento proveniente del drenaje de las lesiones
revela la-presencia de dichas esférulas y de esporas, que se ponen
de manifiesto al-examen microscépico directo y en los cultivos de
dicho material. ' : ’

*

En las lesiones de la piel, la histopatologia varia, como es |

natural, de acuerdo con el periodo de la enfermedad. En las lesio- |
nes iniciales el proceso puede ser esencialmente purulento; el te- |
jido contiene un infiltrado leucocitario que forma micro-abscesos |
rodeados por una pared de células plasmaticas, linfocitos y teji-

do conectivo; se encuentra también algunas células gigantes y |
mononucleares. Suelen presentarse lesiones granulomatosas con |
un predominio de células epiteloides y células gigantes; los tu- |
bérculos en vez de la necrosis central acusan fibrosis y en ocasio-
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nes, calcificaciones. El C. immitis, bajo la férmula de esférulas,
en varios estadios de evolucién, se le descubre en gran ndmero
en los abscesos y en los tubérculos. Las esférulas en lg intimidad
de los tejidos se encuentran en libertad o se hallan en mayor o
menor nimero englobadas por las células gigantes, como podemos
nosotros apreciar en las micro-fotografias que ilustran este ca-
pitulo. .

En los ganglios superficiales y profundos se presentan, igual--
mente, abscesos y lesiones de tipo granulomatoso, ademds, como
es natural, un gran infiltrado linfocitario y de polimorfonuciea-
dos; a nivel de estas lesiones abundan las esférulas en estado de
libertad o dentro de células gigantes.

Véase las micro-fotografias adjuntas.




CAPITYLO VI
DIAGNOSTICO

Se establece desde el punt‘o de vista epidemiolégico, clinico,
radioldgico y de laboratorio, debiendo también figurar, con el
descubrimiento de la anfotericina ‘B, el diagnéstico terapéutico.
DIAGNOSTICO EPIDEMIOLOGICO.— Es de suma importancia

saber que un paciente, con la sintomatologia estudia-

da ya, procede de una zona endémica conocida; pero
cuando se ignora la existencia de la enfermedad en un pais o
comarca, se tendrd muy en cuenta las condiciones climatoldgicas,
tellricas y los factores humanos-que hemos sefialado en el capi-
tulo de la epidemiologia. Se ha dado ya a conocer que la perma-
nencia de pocos dias y atn el simple recorrido en tren o en auto
a través de una zona endémica, es suficiente para que una perso-
na adquiera la enfermedad. Las infecciones accidentalmente con-
traidas en los laboratorios escapan a estas consideraciones.

DIAGNOSTICO CLINICO.— Todo proceso infeccioso de aparien-
cia gripal o que se acompafie de una sintomatologia
broncopulmonar, seguida de eritema nudoso o eritema

multiforme, de dolores articulares y musculares, nos debe hacer

sospechar en una coccidioidomicosis pulmonar primaria, sobre
todo si no hay relacién entre lg gravedad de los sintomas bronco-
pulmonares y generales y los datos recogidos al examen fisico del
aparato respiratorio.

Para el diagnéstico de la coccidioidomicosis diseminada es
necesario tener presente los datos anamnésicos correspondientes

a la primoinfeccién micésica, y después, la aparicién con carac-
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teres cada vez mas graves del cuadro broncopulmonar y los sinto-
mas generales. Si a ésto sumamos la aparicién de lesiones Oseas,
articulares, ganglionares y a veces meningeos, la presencia de
abscesos subcutdneos y lesiones tegumentarias de tipo ulceroso
o Ulcero-vegetante, aislada, simultdnea o sucesivamente, nos ha-
rd sospechar en una coccidioidomicosis diseminada. Sélo la in>
feccidon tuberculosa da un cuadro algo semejante. "

La coccidioidomicosis ganglionar, subcutdnea y el granulo-
ma coccidioidal, resultantes de la diseminacidén micésica, apare-
cen precedidas o acompafadcs de las lesiones viscerales, y com-
prométense varios ganglios y varias regiones o sitios de la super-
ficie cutdnea. El granuloma coccidioidal primario se distingue
porque siempre principia como lesién Unica, en las partes descu-
biertas y tomando el cardcter de chancro sifilitico o esporotrico-
sico y porque se propaga comprometiendo a menudo los conduc-
tos linfaticos y ganglios de la regién invadida; por 1o demas de-
bemos tener en cuenta los puntos de vista propuestos por Wilson,
Smith y Plunkett.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO.— En la coccidioidomicosis pul-
monar primeria el examen radioldgico, generalmente y por
desgracia, no aporta dato.alguno; en ciertos casos a lo mucho

se descubre en la region hiliar sombras de un infiltrado peribron-

quial, pero son nada caracteristicas. En las infecciones con ma-
nifestaciones clinicas graves suele observarse una imagen débil
de infiltracién de tipo neumédnico o bronconeuménico, localizada
con mds frecuencia en la porcién media o en fas bases de los cam-
pos pulmonares; en las dreas de infiltracién, Wilson sefala la
presencia de nédulos bien circuscritos que hacen sospechar en
imdgenes correspondientes a metdstasis malighas. En las formas
cavitarias, las paredes de las cavidades son delgadas y el paren-
quima circundante libre de infiltrado, lo cual hace pensar mds
bien en cavidades quisticas. Es de advertir que estas imagenes de
las lesiones cavitarias no se las descubre en las simples radiogra-
fias, sino en las planigrafias. La-efusién multiple en los campos
pulmonares sg observa en el 20% de los casos, pero de intensidad
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minima y siempre con tendencia a desaparecer. Pueden descu-
brirse también imdgenes de adenopatias hiliares o modiastinicas,
siendo su presencia, muy a menudo, sighos de mal prondstico.

En la coccidioidomicosis pulmonar primitiva, Conant y cola-
boradores resumen los resultados radiolégicos en cinco puntos:
1° espesamiento hiliar; 2° imdgenes de neumonitis o de infiltra-
ciones homogéneas que se extienden desde el hilio hasta la par-
te media o hasta las bases de los campos pulmonares; 3% muy co-
munmente imdgenes de lesiones pulmonares aisladas de aspecto
nodular; 4° adenopatias mediastinicas e hiliares; y, 59 datos de
pequefios derrames pleurales costofrénicos. Rakofsky y Knicker-
bocker, del estudio de 60 casos, ofrecen los siguientes datos ra-
diolégicos: 19 Lesion nodular en el 229% de los casos; 29 Infil-
tracién peribronquial en el 22,59%; con adenopatia hiliar en el
16,5%, y sin adenopatia hiliar, en el 6%; 3° Consolidacién con-
fluente en el 20%; 4° Linfoadenopatia hiliar en el 24,5%, con
infiltracién peribronquial en el 8%, y sin infiltracién peribron-
quial en el 16,5%; 5° Compromiso pleural (derrames y adheren-
cias) 5%; 6° Formacidn cavitaria, 5%; y, 7° Diseminacién no-
dular bilateral en el 20%.

Son datos radioldgicos que anuncian una posible disemina-
cidén de la coccidioidomicosis pulmonar primaria: la presencia de
cavidades, de nédulos, de adenopatias hiliares y mediastinicas.
Conant y colaboradores, en las formas progresivas de la enferme-
dad indican que pueden hacer sospechar la diseminacién los si-
guientes datos: 19 La consolidacién pulmonar progresiva; 29 La
infiltracién que simula la tuberculosis pulmonar, con espesamien-
to, moteado, fibrosis y cavernas en la zona apicial y subapicial;
3° Las adenopatias mediastinicas e hiliares y, 4% Los compromi-
sos Oseos y articulares.

Producida la -diseminacidn, las imdagenes radioldgicas pul-
monares son en su mayor parte del tipo neuménico y bronconeu-
médnico, a veces los correspondientes a una granulia. A estos datos
radiolégicos se suman aquellos que nos revelan la-diseminacién de
la enfermedad al higado, a los huesos y a las articulaciones.

J. S. Schwartzmann nos indica que el examen radioldgico de
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los huesos y articulaciones, aunque no nos suministra datos espe-
cificos, es de suma importancia en el diagnéstico de la enferme-
dad. Radiolégicamente, la localizacién de esta micosis en la par-

te reticular o esponjosa de los huesos y en las prominencias o tu-
bérculo, se manifiesta por simple destruccién o lisis de la por-

cién afectada, tendiendo a revestir las imdgenes una apariencia
quistica. Se descubren también frecuentemente imdgenes que co-
rresponden a proliferaciones subperidsticas. Schwartzmann nos
da a conocer que en una revisién de 22 casos de coccidioidomico-
sis &seq, con 40 puntos de infeccién, se observé la osificacién sub-
peridstica sblo en un caso, que correspondid a un nifio de 5 afios
de edad, en quien la coccidioidomicosis evolucioné en forma ful-
minante y fatal. Las imagenes radiolégicas de los huesos varian,
como es natural, a medida que la enfermedad. progresa; se obser-
van- desde aquellas que demuestran lesiones minimas hasta aque-
llas que revelan marcados procesos de osteolisis, y ésto en lapsos
muy. variables.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.—Comprende varios proce-
dimientos: :

90— Examen microscopico directo. Es de enorme im-
portancia y muchas veces concluyente, sobre todo en el granulo-
ma coccidioidal. Entre porta y cubreobjeto y utilizando objetivo
seco y de mediano aumento se examina, en varias preparaciones,
una pequefia porcién de esputos, de pus que emana o se extrae
de las lesiones 6seas, articulares, subcutaneas o ganglionares, y
en caso de tratarse de granuloma coccidioidal, el material que
se obtiene del raspado de las lesiones. Cuando se trata de ung in-
feccién coccidioidal es fdcil descubrir entre los piocitos, leucoci-
tos, hematies y células epiteliales las esférulas en varios tamafios
y en diferentes periodos de madurez, con las caracteristicas mor-
foldgicas que se did a conocer en el capitulo 111; cuando se descu-
bren en el material patoldgico generalmente son abundantes. Una
vez localizadas las esférulas las examinaremos con objetivo de
mayor aumento, a fin de apreciar mejor las caracteristicas de la
membrana envolvente, la masa central o las endosporas en for-
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macion o en estado de madurez. Recorriendo la preparacion es
posible :descubrir uno que otro esporangio, de tamafio mucho mds
grande que el de las esférulas; en su ‘interior se encuentran gran
cantidad de esporas maduras o en diferente grado de desarrollo.

El preparado microscépico si lo mantenemos dentro de una
cdmara himeda, en dias sucesivos podemos observar el desarro-
llo de las esférulas, el proceso de formacidn, crecimiento y ma-
duracién de las endosporas, y no raras veces podemos asistir a la
ruptura-espontdnea de las esférulas maduras y de los esporangios
y ala salida o dehiscencia de las endosporas, (Fig. 6, 7y 72). En
estas preparaciones conservadas en cdmara htiimeda es posible ob-
servar después de unos 4 dias la formacién y desarrollo de ele-
mentos miceliales a partir de los restos de la membrana envol-
vente o de las esporas maduras (Figs. 8 y 9).

El material patolégico puede ser coloreado por el método de
May Grunwald-Giemsa, Wright, Leishman u otro método pancro-
matico; pero, si bien las esférulas toman el colorante, no pode-
mos reconocer en forma satisfactoria la estructura de ellas, ni
de las esporas. :

Cultives.—Se utiliza como medio de cultivo el agar gluco-
sado de Sabouraud; R. Stewart recomienda para el aislamiento
primario e} agar al 29% en el siguiente medio:

Cloruro 'de amonio .................. 1,00 grs.
Acetato de sodio . ............. vev... 1,00 grs.
Fosfato dibésico potésico .............. 0,20 grs.
Fosfato monobdsico potdsico .......... 0,20 grs.
Sulfato ‘'de magnesio ................. 0,01 grs.

Agua destilada ....... ... 0 0 L 100 c.C.

El raspado de las lesiones, los derrames pleurales, el pus de
las lesiones Oseas, articulares y subcutdneas y ain los esputos
sirven para las siembras. Pero no olvidemos que la presencia de
bacterias y de otros hongos patdégenos o saprofitos, provenientes
de infecciones sobreafiadidas que se encuentran en el material in-
fectivo, dificultan el correcto aislamiento y cultivo del C. immitis;




LAMINA XVII

' HISTOPATOLOGIA
de la

COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 25 Corte histolégico de piel a nivel de un granuloma cocci-
dioidal. Apréciase numerosas esférulas jovenes, poco caracteris-
' . ~ ticas.




LAMINA XVIII

COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 26.—Corte histolégico de un ganglio superficial;
obsérvese la gran cantidad de esférulas, muchas de
ellas desprovistas de masa central y esporas.

(Con la colaboracién de! doctor Galo Hidalgo).



LAMINA XIX

COCCIDIOIDOMICGSIS

Fig. 27.—Corte histolégico del mismo ganglio, en cuya porcion se
encuentran abundantes células gigantes, muchas de ellas engloban-
do esférulas.



LAMINA XX

COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 28.—Corte histolégico del mismo ganglio, en el cual se apre-
cian numerosas células gigantes y proceso granulomatoso.



COCCIDIOIDOMICOSIS

- Fig. 20.— Microfotografia

ompliades de otra célula
gigante, la cual se halla
englobando cuatro esféru-
tas, dos de ellas jovenes
provistas de masa central,
y las otras dos en pleno
proceso de esporulacién.

LAMINA XX

Fig. 29.— Microfotografia
ampliada de una célula gi~
gante, en cuyo interior se
encuentra una asférula con
sus endosporas poniéndose
en libertad.
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para evitar estos inconvenientes Smith aconseja la adicién de sul-
fato de cobre, existiendo la desventaja de que dicho hongo se de-
sarrolla lenta y pobremente. Ahora se emplea como medio selec-
tivo corriente para el €. immitis la adicién de antibidticos y de
cicloheximida, que impiden el desarrollo de las bacterias y hon-
gos saprofitos; para ésto, previamente se afiade mil unidades de
penicilina y de estreptomicina a cada mililitro del especimen in-
fectivo; cuando éste es viscoso se le homogeniza diluyéndole en
solucién salina y agitando la suspensién con perlas de vidrio; se
pone el material en incubacién. La solucién antibiética con el
material infectivo se centrifuga a 3.200 r, v. p. durante 20 minu-
tos; el sedimento se coloca en solucién salina estéril, quedando el
material listo para los cultivos o las inoculaciones a los animales
de laboratorio. v

Si dentro de cuatro semanas no ha brotado el cultivo, éste
debe considerarse negativo. En caso contrario debemos analizar
dichas colonias; las caracteristicas de éstas, como también de las
hifas y de las demds formaciones que se encuentran en el culti-
vo del C. immitis dimos ya a conocer suficientemente al tratar de
la etiologia de la enfermedad; pero de acuerdo con Friedman vy
colaboradores, es conveniente advertir que existen variaciones
morfolégicas bastante considerables en el aspecto de las diferen-
tes preparaciones, segin la edad de los cultivos, las condiciones
aerobias o-anaerobias, la composicién del medio, etc., circuns-
tancias que han dado lugar a confusiones y dificultades en la
identificacién del hongo; pues, dicho investigador en un grupo
de 47 culturas encontré cinco diferentes tipos de colonias, sien-
do también muy variable el aspecto microscépico. De ahi que se
aconseja realizar la inoculacién a los animales para poder distin-
guir mejor al hongo en su fase parasitaria, con su morfologia pe-
culiar.

Con el fin de observar el nacimiento y desarrollo de las hi-
fas y apreciar mejor la estructura de éstas, la formacién y dispo-
sicion de las esporas, se realiza el microcultivo a partir de una
cepa identificada (Fig. 9). Se puede utilizar con ventaja la téc-
nica de Rivalier y Seydel.
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Inoculaciones. El material infectivo, después de haber sido
tratado con los antibidticos, o una preparacién a base del cultivo
sirven para las inoculaciones experimentales. Para la inoculacién
del cultivo se toma asépticamente con una asa de platino una
porcién de micelios, se prepara una suspensién en solucién salina
estéril y se inyecta a los animales de laboratorio. Es aconsejado
escoger unos 4 ratones y practicar en ellos la inoculacién intra-
peritoneal de la suspension; a las 4 semanas se los sacrifica y se
procede a la investigacién de las esférulas a nivel de los tejidos
o-en el material purulento de las lesiones; a la vez se toma de és-
tas material para el examen histopatolégico. Cuando se emplea
el cobayo, se debe hacer la inoculacién intratesticular de 1 c.c.
de la suspensién; el inoculum del €. immitis produce orquitis y
dentro de 2 a 4 semanas, la muerte del animal; en los tejidos de
éste podemos investigar y descubrir las esférulas.

Al tratar de la etiologia dimos también a conocer los ani-
males en los cuales se pueden hacer las investigaciones experi-
mentales.

REACCIONES.— La investigacién de los fenémenos inmunolégi-
cos y de las sustancias o anticuerpos que aparecen en
los individuos infectados por el C. immitis, sirven tam-

bién para el diagnéstico de la enfermedad. Se vienen utilizando

tres tipos de reacciones: la cutireaccién a la coccidioiding, la
precipitino-reaccién y la reaccién de fijacion del complemento.

Veremos previamente qué es la coccidioidina.

" Coccidieidina. Cocke, Davis y Jacobson en 1.915 ensayaron
el test cutdneo utilizando extractos en dilucién de cultivos de
C. immitis, que le llamaron a la sustancia coccidioidina, con la
cual llegaron a obtener en las persconas infectadas una respuesta
parecida a la que se tiene con la tuberculina en la infeccién tu-
berculosa. El extracto contiene todo el material antigénico del
C. immitis en cultivo; es un producto con un alto grado de espe-
ficidad; mas el grado antigénico varia de acuerdo con las cepas
del hongo; por lo cual ¢onviene disponer para su preparacién de
numerosas cepas. El medio de cultivo corrientemente empleado
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en la produccién de la coccidioidina cuenta con la adicién de sa-
les orgénicas, citrato de hierro, glucosa, glicerina, agua y un com-
puesto orgdnico que puede ser proteinas, dcidos aminados, aspa-
raginag, etc., sustancias que se las puede posteriormente separar-
las por didlisis de la coccidioidina.

La coccidioidina es considerada como una gran molécula
orgdnica, principalmente de estructura polisacérida, conteniendo
pequefio porcentaje de nitrégeno; su estructura no proteica se’la
descarta mediante las reacciones de millén, xantoproteica, d4ci-
do tricloroacético, etc.; pero los estudios de electroforesis demues-
tran la presencia de minimas proporciones de proteinas, proba-
blemente, en intima coneccién con la molécula polisacérida.

Las diferentes técnicas de preparacién se basan en el culti-
vo del hongo en el medio sintético ya indicado, y extraccion del
principio activo.

La coccidioiding, ademds de su especificidad, se caracteri-
za por su estabilidad, lo cual le distingue de los demds antigenos
similares empleados en el diagnéstico de otras infecciones mi-
cosicas; en diferentes diluciones conservadas a temperatura del
cuarto se mantiene por varios meses y a veces afios, siempre que
no se contamine con bacterias, no porque éstas destruyen dicho
principio activo, sino porque pueden dar reacciones positivas fal-
sas. Un ligero grado de turbidez de la coccidioidina nos indica
contaminacién de ella. La coccidioidina tiene la particularidad
también de ser incapaz de inducir a la sensibilizacién de los ani-
males sanos; pues, animales que han recibido grandes cantidades
de sustancia por via subcutdnea e intraperitoneal no responden
positivamente a las tres pruebas que se practican, utilizando la
coccidioidina como antigeno. Sin embargo la inyeccién por via
endovenosa de la sustancia ha sido indicada en esta enfermedad
con fines terapéuticos.

El hongo considerado como pardsito del organismo, en cam-
bio, es capaz de producir sustancias alergizantes, que se mani-
fiestan positivamente en las tres pruebas utilizadas para el diag-
néstico de la enfermedad.
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Test cutdneo o cutireaccién, En el diagndstico de la enfer-
medad se utiliza por via intradérmica 0,1 c. c. de una solucién de
coccidioidina estandarizada al 19%; la lectura se hace a las 24
horas. La coccidioidinag preparada en solucién estéril al 1% pue-
de durar hasta 9 anos; diluida, hasta 6 meses. En los casos agu-
dos estd aconsejado emplear la solucién al 1/1000. Una cutireac-
cién a la coccidioidina es positiva cuando se forma una pdpula
eritematosa y edematosa de unos 5 milimetros de didmetro en el
sitio de la inyeccidon; segin la intensidad de la respuesta cutdnea
el resultado serd interpretado.con una, dos o tres cruces. Una
reaccidén positiva nos indica que e! individuo en el momento de
practicarse el test ha tenido o tiene la infeccién coccidioidal; pe-
ro es necesario recalcar que el resultado positivo no siempre in-
dica enfermedad. La conversidn del test cutdneo de negativo a
positivo en un proceso infeccioso del aparato bronco pulmonar
nos permite establecer el diagnéstico de coccidioidomicosis pul-
monar primaria.

El test cutdneo positivo, ademds de la presencia de la enfer-
medad en unos, nos revela la existencia de la infeccién en forrha
latente o asintomdtica en la mayoria de los casos. En las infeccio-
nes intensas, con gran reaccién inmunolégica, dicho test puede lle-
gar a determinar edema y necrosis de la piel. Los enfermos con
manifestaciones alérgicas, principalmente con eritema nudoso o
multiforme y eosinofilia, responden regularmente al test cutdneo
con mayor intensidad, presentando reacciones positivas a la coc-
cidioidina hasta en dilucién al 1/10.000. Estos pacientes son con-
siderados como resistentes en el mds alto grado a las formas gra-
ves de la enfermedad, como es la granulomatosa; por otrg parte,
son pacientes que disponen de grandes defensas inmunoldgicas
Y en quienes las reactivaciones de la enfermedad y las reinfeccio-
nes no se registran casi nunca, a menos que el eritema nudoso
tenga otro origen o sea falsamente interpretado. Desde el punto
de vistg de la reaccién se tiene al otro extremo, enfermos en
quienes se observa sélo una débil reaccién durante la infeccién
pulmonar primaria o en las formas diseminadas, lo cual nos indi-
ca pobreza de sus defensas inmunolégicas.
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Es sabido que esta reacciéon no se mantiene con igual inten-
sidad en un periodo de tiempo, sino que se incrementa o decrece,
razén por la cual en el campo clinico, segdn Wilson, el test debe
repetirse con intervalos de 2 a 6 semanas; si esta reaccién decre-
ce en un corto intervalo de tiempo debe interpretarse, en la ma-
yor parte de los casos, como que disminuye también en ellos la re-
sistencia a la enfermedad; en cambio, si hay incremento, con
mayor intensidad de la reaccidn, se interpreta como aumento de
la resistencia orgdnica. Segin Smith la alergia creada por la in-
feccion coccidicidal puede resistir hasta 30 afios.

El test cutdneo en la infeccién coccidioidal es negativo: du-
rante la primera y a veces hasta la segunda semana de la enfer-
medad; cuando no existe infeccién activa, y cuando en los casos
graves, las redcciones de postivas se tornan en negativas, debido
a una anergia negativa.

Existen causas de error en la interpretacién del test cutdneo;
segun Smith estas causas son: 1° lectura temprana o tardia; 2°
uso de jeringuillas o varillas que hayan absorbido o se hayan im-
pregnado de tuberculing u otros productos biolégicos; y, 3° con-
taminacién de la coccidioidina diluida. Rubinstein afade como
causas de error la inyeccién insuficiente de antigeno o el empleo
accidental de la via subcutdnea en vez de la intradérmica.

Se han sefalado reacciones cruzadas con la tuberculina y
con la histoplasmina. En esto se basa Grassi para asegurar que
"este método de investigacidn inmunoldgica es notablemente in-
seguro en el estudio de las micosis y que los antigenos micéticos
adolecen de fallas que limitan seriamente su uso como material
de diagnoéstico”. Pero debemos tener presente gque son muy raros
los casos en los cuales se observa el cruzamiento de las reaccio-
nes, v que el test cutdneo no pierde su valor en las encuestas epi-
demiolégicas. ; »

Precipitina-reaccién. Fué inicialmente propuesta por Cooke
en 1,915, y luego utilizada por Smith y colaboradores. En esta
reaccién se utiliza como antigeno también lag coccidioidina. La
precipitina-reaccion es recomrendable principalmente en el diag-
néstico de la coccidioidomicosis pulmonar primaria, antes que la
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enfermedad haya tenido tiempo de desarrollarse. Wilson indica
que el 50% de las personas infectadas dan la reaccién positiva
al final de la primera semana y un 90%, al final de la tercera se-
mana de enfermedad. Si en un caso inicial se observa la conver-
siom de una precipitina-reaccién negativa a positiva después de
una a dos semanas, nos permitird diagnosticar oportunamente la
enfermedad en su periodo inicial, si es que tiene, ademds, positi-
vo el test cutdneo. Se ha dicho ya que una cutireaccién positiva en
la mayoria de los casos nos indica que una persona ha sido infec-
tada, pero no asegura que se halle enferma. Si un individuo salva
de su estado morboso, quedando alérgico, la precipina-reaccidn
no persiste, y ésta, tan pronto como ceden los sintomas ¢ es do-
minada la primoinfeccidn, tiende a negativizarse y finalmente,
a desaparecer. Una principitina-reaccién positiva nos estd, pues,
indicando gue la enfermedad en el momento de la prueba se ha-
lla activa. ' '

Reaccion de fijacion del complemento. Para el diagndstico
de la enfermedad se viene utilizando también la técnica de Kol-
mer modificada por Wassermann; como antigeno se emplea la
coccidioidina. Cooke en 1.915 hizo los primeros ensayos, pero
con resultados contradictorios; luego Davis mejoré la técnica,
siendo C. E. Smith y Kesseil los que llegaron a perfeccionarla. Es-
tablecieron una estrecha relacién entre el titulo de la prueba con
el suero del enfermo y el grado de severidad de la dolencia en el
momcnto de practicarla. Mediante el test cutdneo es dificil esta-
blecer el estado de la enfermedad en todos sus grados, especial-
mente en los intermedios. Se ha observado que en la totalidad de
los enfermos en quienes se descubrieron infecciones pulmonares
primarias ro habia positividad de las reacciones en los sueros, a
diluciones mayores del 1-16, y que este titulo tendia a convertirse
en cero tan pronto como cedia el proceso infeccioso; a la inversa,
en quienes progresaba la enfermedad, con tendencia a la dise-
minacién, la reaccién era positiva a diluciones del suero al 1-32,
y el titulo tendia a aumentar a medida que progresaba la enfer-
medad.



— 87 —

La reaccién de fijacién del complemento no sblo sirve para
determinar la virulencia de la enfermedad, sino también la ex-
tensién o volumen de las lesiones; se puede con ella apreciar la
cantidad de formas parasitarias activas del hongo que entran a
tomar parte en la produccién de la enfermedad en el momento
de practicarse la prueba. De manera que {a reaccidn de fijacién
del complemento tiene importancia clinica; pues, las reacciones
positivas nos revelan que estamos en presencia de una coccidioi-
domicosis en actividad. Ademds, es una reaccién especifica, sal-
vo en algunos casos de micosis profunda, tales como la histoplas-
mosis, y quizd también la blastomicosis y la esporotricosis, en las
cuales dicha pruebg puede ser positiva.

En cuanto a la presencia y duracién de la positividad de es-
tq prueba, para evitar causas de error, debemos tener en cuenta
19 que la aparicién de los anticuerpos para fijar el complemento
no se hace inmediatamente instalada la enfermedad; para apa-
recer positiva a veces transcurre tres meses desde la fecha en la
cual se ha obtenido un test cutdneo positivo; 2° que la actividad
para fijar el complemento no persiste ni a bajo titulo (en dilucio-
nes al 1-8) afios después de que la enfermedad ha sido curada.
En consideracién de todo esto, Wilson dice lo siguiente: ““Den-
tro de estas limitaciones, una reaccidn positiva a la prueba de fi-
jacioén del complemento indica la presencia de coccidioidomicosis
en la fase activa al momento del test”.

Desde el punto de vista del pronédstico esta reaccién tiene
gran valor, porque sirve en clinica como medida exacta del niime-
ro de elementos coccidioidales activos a los cuales debe combatir
el organismo del enfermo. Dentro también de ciertas limitaciones,
fos intervalos de pocas semanas entre los resultados de esta prue-
ba y el test cutdneo, clinicamente pueden constituir una guia de
mayor confianza en el prondstico de la enfermedad, que cual-
quier otra combinacién que se puede establecer entre el criterio
clinico, los signos fisicos, los rayos X y los estudios de laborato-
rio. Asi tendremos que, en ausencia de signos de haberse compro-
metido el sistema nervioso central, el hecho de permanecer la
cutireaccién positiva y la prueba de la desviacion del complemen-
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to a titulo bajo o ausente, clinicamente constituye un dato pro-
metedor de mejoria; a la inversa, si en paciente que acusa la for-
ma diseminada, el test cutdneo se mantiene bajo-o qusente y la
prueba de fijacion del complemento es alta en su titulo y existe
tendencia g incrementarse en las pruebas sucesivas, nos anuncia
esta Ultima prueba, gravedad del proceso infeccioso.

Los resultados de esta prueba, como es légico pensar, rio
permanecen invariables por largo tiempo, sino que pueden cam-
biar en un sentido o en otro, segiin se modifique el curso de la
enfermedad.

D. Pappagianis, Ch. E. Smith, M. T. Saito y G. S. Kobayashi,
del Departamento de Bacteriologia del Laboratorio Bioldgico Na-
val y de la Escuela de Salud Pdblica de la Universidad de Califor-
nia, estudiaron la preparacién y propiedades de un antigeno para
la fijacién del complemento a partir del micelio del C. immitis,
siguiendo el siguiente método, encaminado a obtener antigenos
de células libres de dicho micelio: este material fué suspendido
en agua vy lisado por adicién de tolueno y encubado durante tres
dias a 37°. El producto del lisado se descubrib que era activo como
antigeno para la prueba de fijacién del complemento, relativa-
mente, en altas diluciones con el suero provenientes de casos hu-
manos de coccidioidomicosis; este lisado fué destituido de activi-
dad anticomplementaria. La actividad de fijacién del complemen-
to fué detenida en la fraccidn no dializable del lisado, la cual con-
tenia al rededor del 50% del polisacarido y en hidrolisis demos-
traba la presencia de substancia activa (amino 4cidos) anhidria
y reductora de azicares.

Exdmenes hemadticos. Hentez, Newton, Horsman, Conant y
Hyman han llegado a aislar el hongo en la sangre de casos gra-
ves de coccidioidomicosis, pero-por lo general es dificil descubrir-
lo; por tanto, los exdmenes de sangre contribuyen, como es na-
tural, no al conocimiento etiolégico de la micosis, ya que los
datos que se obtienen se encuentran en muchas otras enferme-
dades, pero si a la apreciacién de la intensidad de proceso infec-
cioso. En esta micosis se produce una anemia de tipo hipocrémi-
co; en cuanto a la serie blanca, un paciente por largo tiempo
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puede acusar leucocitosis moderada o una discreta leucopenia y
una cosinofilia que oscila entre el 4 al 20%. Al principio de la
enfermedad y en las formas cavitarias la eritrosedimentacion es
casi siempre normal, pero se eleva durante el curso de la enfer-
medad, sobre todo en las infecciones diseminadas y graves.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO.—Hemos tratado su-
ficientemente en el capitulo VI; pero no olvidemos se-
falar que mientras no se decubran en las preparacio-

nes histoldgicas las esférulas con sus endosporas, el diagnéstico

histopatolagico no es concluyente, puesto que el infiltrado leu-
cotario, lgs células gigantes, las formaciones micésicas redondas
con apariencia de estar rodeadas de doble membrana, se encuen-
tran también en la blastomicosis norteamericana, y la estructura

hismpotolég‘ica, con formaciones micésicas redondas dentro o

fuera de las células gigantes, se observa, por otra parte, en Ia

blastomicosis sudamericana.

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO.—Cuando estudiemos el trata-
miento veremos las drogas que nos sirven para esta-
blecer el diagndstico terapéutico de la enfermedad.



CAPITULO VIII
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Consideraremos: 1° de la forma pulmonar primaria; 2° de
las formas diseminadas, y 3° de las formas cutdneas.

A—DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS PULMONAR PRIMARIA.
Se establecerd con las siguientes enfermedades:
19—Con una infeccidn gripal. Sélo la cutireaccidon y la

precipinoreaccién positivas, la aparicién de los eritemas nudosos o

multiformes y el hallazgo del C. immitis en los esputos y las res-

pectivas comprobaciones micolégicas nos permite determinar la
naturaleza del proceso infeccioso en el sentido de la coccidicido-
micosis.

2°—Con las neumonias bacteriana y viral. Es fundamental
practicarse los exdmenes directos, los cultivos desde el punto de
vista bacteriano y micésico y las pruebas de diagnéstico para in-
clinarnos a la etiologia neumocédccica y coccidioidomicdsica. La
aparicién de los eritemas nos hard clinicamente establecer el
diagnéstico a favor de esta Gltima. El tratamiento de ensayo,
después de tomar el material para los exdmenes de laboratorio,
es muy importante: el proceso bacteriano cede a los antibio-
ticos y quimioterdpicos usuales; en cambio la infeccidén coccidioi-
dal sélo mejora vy cura con la anfotericina B. La neumonia viral
constituye un problema de diagnéstico; pero son las pruebas y los
examenes de laboratorio los que aportan datos para su diferen-

ciacion.
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3°%—Bronconeumonia. Los fundamentos clinicos, las pruebas
de diagndstico, los exdmenes de laboratorio, las inoculaciones, el
tratamiento y los datos radioldgicos servirdn para determinar la
naturaleza etioldégica de dicho proceso.

4°—Con los abscesos pulmonares. Los abscesos de origen
bacteriano pueden confundirse con los de origen coccidioidomicé-
sico; en estos casos se practirGn con detenimiento: los exdmenes
de laboratorio, las pruebas de diagndstico dadas a conocer para
el reconocimiento de la micosis; los cultivos y los tratamientos de
ensgyo son bastante Otiles. La confusién ocurre sobre todo
con los abscesos amibianos primarios del pulmén; en éstos casos,
a los datos anteriores hay que sumar la investigacién de las ame-
bas en los esputos y el tratamiento de ensayo, empleando la eme-
tina y la anfotericina B.

5°—Con la tuberculosis pulmonar. Los escalofrios, la tem-
peratura, la anorexia, la tos espontdnea y dolorosa, la expectora-
cidbn mucosa o mucosanguinolenta y no raras veces hemotoica, la
adenitis -hiliar o mediastinica, la: eritrosedimentacién acelerada y
los datos radioldgicos son comunes a las dos enfermedades. Vi-
mos ya que al examen histopatolégico las lesiones coccidioidomi-
cOsicas presentaban un paralelismo sorprendente con las de ori-
gen tuberculoso; existe sélo la diferencia de que, mientras en la
tuberculosis principian y se asientan de preferencia las lesiones
en los vértices, en la micosis se hace en la parte media o infe-
rior de los pulmones. Por tanto, con cuadros clinicos, radiolégi-
cos y ¢con una base histopatoldgica casi idénticos, estamos obli-
gados a practicar todos los exdmenes de laboratorio, las inocula-
ciones de los esputos, las pruebas de diagnéstico indicadas para
cada una de estas dos enfermedades, etc. para poder determinar
su naturaleza etiolégica.

6°—Con la histoplasmosis. Esta enfermedad micédsica en sus
focalizaciones profundas casi siempre se inicia comprometiendo
los pulmones y dando una sintomatologia bien parecida con la
coccidioidomicosis primaria pulmonar; inclusive en la histoplas-
mosis se presentan los dolores articulares y pueden los tests cu-
tdneos dar resultados positivos por cruzamiento. En estos casos
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estamos también obligados a realizar las pruebas, los exdmenes
de laboratorio, las inoculaciones y especialmente las investiga-
ciones micolégicas mds detenidas.

7°-——Con otras micosis profundas. En la América del Sur, in-
clusive en el Ecuador, tenemos la criptocococis, la blastomicosis
sudamericana y las moniliasis, sobre todo g Candida tropicalis,
que en sus localizaciones pulmonares dan un cuadro clinico muy
parecido al de la enfermedad que nos ocupa. En estos casos, las
pruebas de diagnéstico y los exdmenes micolbgicos deben ser
cuidadosamente practicados. E! diagnéstico terapéutico no per-
miten diferenciarlas, puesto que todas estas micosis ceden a la
anfotericing B; difiere con la blastomicosis sudamericana en que
ésta responde ‘a la sulfadiazina y la coccidioidomicosis no.

8°——Con la toxoplasmosis. Esta parasitosis puede en el adul-
to revestir, entre sus diferentes tipos clinicos, la forma de neu-
monitis atipica primaria, que se manifiesta con fiebre, tos, expec-
toracion mucosa y erupcion cutdnea mdaculo-papulosa; atin mds,
las radiografias pueden dar imdgenes de tipo neumdnice, calci-
ficaciones y adenitis hiliar y mediastinica. En estos casos se impo-
ne practicarse los tests cutdneos correspondientes, las pruebas de
fijacién del complemento, los exdmenes de los esputos y las
inoculaciones experimientales.

9°—Con los tumores broncopulmonares. Cuando la micosis
se presenta bajo la forma tumoral (coccidioidoma), debe esta-
blecerse el diagnéstico diferencial con el carcinoma broncogénico
y con los tumores benignos y malignos de localizaciéon pulmonar;
ya hemos indicado que al examen radiolégico en la coccidioido-
micosis se descubren con frecuencia imdgenes que pueden hacer
pensar en la presencia de lesiones tumorales. Se hacen imprescin-
dibles, por consiguiente, los exdmenes de los esputos, las pruebas
de dignéstico, las inoculaciones y las investigaciones micolégicas
y citolégicas de los esputos, del lavado bronquial o de las biopsias
y también de los derrames pleurales, en caso de existir. Seria im-
perdonable que a un enfermo con un coccidioidoma pulmonar se
le deje morir pensando que se trata de un tumor maligno.
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B.—DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS DISEMINADA. Estas formas
de infeccién coccidioidomicosicas ofrecen verdaderos
problemas clinicos, que es necesario encontrarse adver-

tidos para no iricurrir en errores de diagndstico. Especialmente

debemos diferenciarla de las siguientes enfermedades:
°__Tuberculosis generalizada, El cuadro pulmonar cada
vez mas grave, las elevaciones térmicas, la tos persistente y dolo-

rosa, la expectoracién abundante y de aspecto mucopurulento o

francamente hemotoico, las lesiones éseas y articulares, los sinto-

mas meningeos, la caquexia, la sudoracién profusa, la eritrosedi-
mentacidén cada vez mds aceleradd, la anemia, etc. que se encuen-
tra en la coccidioidomicosis diseminada, hacen que se la confunda
casi siempre con la tuberculosis generalizada. No es extrafio que
adn en la mesa de autopsia y a los exdmenes histopatolégicos de
los caddveres, se confunda una enfermedad con otra, si tenemos
en cuenta el sorprendente paralelismo que existe en las lesiones
de ambas enfermedades. De ahi que se aconseja, en estos. casos,
recurrir a todos los métodos posibles de diagnéstico para evitar
lamentables equivocaciones que, como es natural, repercuten en
la familia y en la sociedad.

2°—Histoplasmosis y otras micosis profundas. La histoplas-

mosis, como también la blastomicosis, la criptocococis, la moni-
liasis y la esporotricosis, cuando se propagan en todo el organis-
mo, son capaces de ocasionar cuadros infecciosos semejantes a
los de la coccidioidomicosis diseminada; pues, la temperatura
bastante elevada e irregular, los sudores profusos, los trastornos
broncopulmonares, la Hepatomegalia, la adenitis, la eritrosedi-
mentacién acelerada, las erupciones cutdneas y a veces las ima-
genes radioldgicas son un denominador comin de estas infeccio-
nes, cuando se difunden en el organismo enfermo. En estos casos
los exdmenes micolégicos especiales, las pruebas de diagnéstico,
las inoculaciones indicadas para cada enfermedad decidirdn ‘de
la naturaleza etioldgica de la infeccién micésica. La histopatolo-
gia no aporta datos concluyentes, y en muchas de ellas, ni los
ensayos - terapéuticos.
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39—La brucelosis. Cuando la coccidioidomicosis disemina-
da no llega a comprometer los tegumentos, puede simular una
brucelosis y sobre todo una enfermedad de Bang; la hipertermia
prolongada e irregular, los sudores profusos, la hepatomegaliaq,
las lesiones dseas y articulares, la adenitis generalizada, el cua-
dro hemdtico nada estable ni caracteristico y a veces hasta los
sintomas menfngeos que observamos en una y en otra enferme-
dad, no descartan la posibilidad de confundirlas clinicamente. El
diagnéstico diferencial se hard apelando a las pruebas de preci-
pitacién, a los tests cutaneos, a los cultivos hemdaticos y de los es-
putos, a los ensayos terapéuticos, etc.

©°—_Coccidiosis. En el capitulo I, al tratar de la Historia de
la Coccidioidomicosis, vimos que Stiles en 1.896 di6 al germen de
esta enfermedad el nombre de Coccidioides por semejarse a las
Coccidias. Sabemos por otra parte que las Coccidias son paré-
sitos que producen  en el hombre lesiones del intestino y del
higado; la coccidiosis hepdtica da procesos inflamatorios, supura-
tivos y degenerativos de la viscera y adherencias con los érganos
vecinos, etc. ocasionando siempre la muerte del enfermo, cuando
clinicamente no ha sido diagnosticado. En la coccidioidomicosis
diseminada podemos también encontrar localizaciones de la en-
fermedad en el higado, dando un cuadro clinico, anatomo e histo-
patoldégico muy semejante a lo que observamos en la coccidiosis
hepdtica (Figs. 34 y 35). De ésto se deduce que cuando existen
localizaciones hepdticas en las dos parasitosis, es posible incu-
rrir en errores de diagndstico. En la literatura médica nacional,
por ejemplo, existe una publicacién sobre coccidioidomicosis en
la cual adn se confunde lamentablemente su agente etiolégico
coccidioides, designdndole con los nombres de ‘’Coccidium Inmi-
tis”, "“Coccidias”, etc. _ ‘

59— Enfermedades tumorales. La enfermedad de Hodgkin,
cuando reviste las formas, mediastinica, tifoidea, 6sea y aguda,
es capaz de dar clinicamente lugar a confusiones con la coccidioi-
domicosis generalizada; ademds de los sintomas de orden gene-
ral, en las dos enfermedades tenemos la eosinofilia, la eritrosedi-
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mentacién acelerada, la adenitis generalizada, la caquexia y la
evolucién del proceso morboso cada vez mds grave.

El linfosarcoma debe figurar entre las enfermedades tumo.
rales que da algunos sintomas semejantes a los de la micosis que
nos ocupa.

El examen citoldgico de la pulpa ganglionar, el estudio his-
topatolégico de las biopsias, las pruebas de diagndstico emplea-
das en la coccidioidomicosis, los cultivos positivos o negativos,
dardn mucha luz en el diagnéstico.

C.—COCCIDIOIDOMICOSIS CUTANEA. Las siguientes enfer-
medades pueden dar margen a equivocaciones:
1°—La blastomicosis sudamericana. Hemos dicho ya

que al principio se confundié mucho entre una y otra micosis;

efectivamente, desde el punto de vista clinico es muy dificil dife-
renciarlas entre si; ambas enfermedades son de tipo granuloma-
toso; las dos comprometen la piel y las mucosas nasaies, bucofa-

ringeas y palpebrales; una y otra provocan adenitis superficial y

la ulceracion de los ganglios comprometidos; al examen histopa-

tolégico ambas dan lesiones idénticas y la presencia de esférulas
fuera y dentro de las células gigantes, y todavia mas, al examen
del raspado de las lesiones cutdneas y ganglionares en ambas se
encuentran elementos micdsicos esferulares muy semejantes,
existiendo la diferencia de que en la blastomicosis sudamericana
dichos elementos tienen brotaciones externas y carecen de las
endosporas; pero hemos sefialado en paginas anteriores que, de-
bido a la circunstancia de que en las esférulas del €. immitis q
veces se adosan las esporas libres en la superficie externa, pue-
den presentarse en las preparaciones frescas y en los cortes his-
toldgicos de los tejidos enfermos, esférulas algo semejantes a las
del Paracoccidioides brasiliensis (Figs. 31 v 32). En cuanto al
diagnéstico diferencial terapéutico, se ha indicado ya al tratar del
diagnéstico diferencial de la coccidioidomicosis primaria. Por con-
siguiente la diferenciacion entre las dos enfermedades se hard
por un examen micolégico detenido, tanto de las preparaciones
frescas como de los cultivos; tienen gran importancia los tests cu-



tdneos, la precipitinoreaccion y la prueba de fijacién del comple-
mento.

20— Histoplasmosis. Esta enfermedad en sus localizaciones
cutdneas y mucosas da lesiones ulcerativas de tipo granulomato-
so; produce también la invasiéon y ulceracién de los ganglios su-
perficiales, amén de los sintomas generales; al examen histol4-
gico de las lesiones cutdneas y ganglionares de origen coccidioido-
micdsico es posible descubrir grandes células cargadas de corpus-
culos que dan la impresidn de células parasitadas por histoplas-
mas (Fig. 33). Ante cuadros clinicos bastante semejantes, el
diagnéstico diferencidl se hdrd por los exameries ‘micoldgicos, las
pruebas cutdneas, las reacciones de fijacién del complemento 'y
por -las inoculdciones ‘experimentales.

39— Esporotricosis. Las infecciones coccidioidales que se ini-
cian en la piel, sabemos que en su mayor parte dan linfangitis,
linfoadentitis y lesiones ulcerativas en las regiones comprometi-
das; ahora bien, las lesiones ulcerativas de la esporotricosis son
igualmente de tipo granulomatoso, y al examen histopatoldgico
presentan también células gigantes y gran infiltracién leucocita-
ria. Las investigaciones micoldgicas, las pruebas de diagnéstico,
los ensayos terapéuticos, etc. empleados en cada una de estas en-
fermedades esclarecerén el problema.

4°_~Tuyberculosis cutanea. De las diferentes formas clinicas
de la tuberculosis cutdnea la escrofuloderma es la que pue-
de ocasionar confusiones con la forma escrofulodérmica
de la coccidioidomicosis cutanea. El aspecto clinico es muy se-
mejante; pues, en ambas encontramos ulceracicnes en superficie,
abscesos en la periferia y adenitis superficial; al examen histo-
patoldgico en ambas enfermedades observamos células gigantes;
pero en la micosis se ven esférulas dentro y fuera de dichas cé-
lulas. Para el diagnéstico diferencial es necesario poner en juego
todos los medios de investigacién etioldgica aconsejados para
cada una de estas enfermedades.

50— Leishmaniasis tegumentaria. Las formas ulcerativas
graves, la tuberculoides y las linfoadeniticas de esta flagelosis
pueden dar margen a confusiones con las formas similares de la




LAMINA XXIT

ALGUNOS ASPECTOS PROBLEMATICOS DEL EXAMEN MICROSCOPICO
DE LA COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 31.—Esporas de C. immitis
adosadas a la superficie externa
de las esférulas, dando la falsa
imagen de esférulas de Paracec-
cidiedes brasiliensis.

Fig. 32.—Otro aspecto seme-
jante al de la fig. 31. Pero es ne-
sario fijarse bien la presencia en

- el preparado de esférulas con en-

dosporas.

Fig. 33.—Corte histoldgico de
una lesidon ganglionar coccidioi-
dal, en la cual se puede obser-
var la presencia de una gran cé-
lula cargada de esporas, péro que
da la impresién de tratarse de
una célula parasitada por Histo~
plasma capsulafum.



LAMINA XXII1
COCCIDIOIDOMICOSIS .

Fig. 34.—Carte histolégico de
la misma lesién ganglionar en la
cual se aprecia, en cambio, una
célula con endosporas, pero que
de lo impresién de un seudoquis~
te de Toxoplasma gondii.

g

/ Fig. 35.—Un oocisto de Coc-
cidia en el parenquima hepatico,
de un caso de coccidiosis hep@tica
humana reportado en Quito por
L, A. Leén y F. Guerrero.




£

[

COCCIDIOIDOMICOSIS

Fig. 36.— Célula gigante englobando dos es-
porangios de Coccidioides immitis, uno maduro,
situado en la parte superior, y otro jéven, si-
tuado en la parte inferior; este Gltimo se pa~
rece mucho a la coccidia de la figura pre-
dente.

LAMINA XXIV
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" coccidioidomicosis cutdnea. El examen histopatolégico de la piel

en la leishmaniasis de varios meses de evolucién pone de mani-
fiesto la presencia de células gigantes; por consiguiente no es di-
ficil confundir una enfermedad con otra. Los exdmenes de labo-
ratorio, los cultivos, inoculaciones experimentales, las pruebas de
diagnéstico, etc. indicadas en cada enfermedad servirdn para
diferenciarlas.

6°—Tumores cutdneos. Son especialmente los tumores ma-
lignos de la piel, tales como los carcinomas basocelulares y espi-
nocelulares y los sarcomas los que pueden confundirse con las for-
mas graves y virulentas del granuloma coccidioidal. En estos casos
recurriremos a los exdmenes histopatoldgicos correspondientes y
a todas las pruebas de diagndstico y andlisis de laboratorio em-
pleados en la determinacién etiolégica de la micosis coccidioidal.
Un experimentado histopatélogo de Quito, al caso de las Figs. 18
y 19 le diagnosticé como un ““sarcoma a células redondas’’; nero
ld presencia de esférulas en el raspado de las lesiones, los culti-
vos ¥ la presencia de esférulas dentro y fuera de las células gi-
gantes en los cortes histoldgicos, permitié el diagnéstico de cocci-
dioidomicosis.



CAPITULO IX
TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

TRATAMIENTO.— Robert A. Stewart aconseja los siguientes
métodos terapéuticos en el granuloma coccidioidal, que
nos. limitaremos a dar un extracto de dichos métodos.

- 19—Terapéutica de sostén general.— lgual que en lg tu-
berculosis, en las formas generalizadas: reposo en cama, dieta
con alto contenido calbrico, etc.

20—Determinacién de las diluciones de coccidioidina. Des-
pués de verificar varias pruebas cutdneas por diluciones al
1/1000, se selecciona la dilucién mds alta que dé la prueba cu-
tdnea positiva para usarla en el siguiente tratamiento.

39 —Coccidioidoterapia. Se inyecta coccidioidina por via en-
dovenosa 2 0 3 veces a la semana; se principia por una inyeccién
de 0,01 c. c. de la reaccién mas alta que haya dado resultado po-
sitivo; se eleva cuidadosamente la dosis de 0,01 c. c. hasta que
alcance el nivel de tolerancia, lo cual ocurre entre 0,03 y 0,05 de
coccidioidina sin diluir.

40__Acido benzoico. Se le administra por via oral durante la
vigilia; la dosis inicial es la de 0,1 gr. cada cuatro horas; esta do-
sis se mantiene aproximadamente una semana, al cabo de la cual
se eleva a 1,5 gr. cada cuatro horas; la dosis se va subiendo has-
ta nivel de tolerancia.

Sin embargo dicho autor escépticamente dice: ““Ningin tipo
de quimio-terapia es de valor en el tratamiento de cualquiera de
las dos formas, diseminada o primaria”.
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Se han ensayado, ademds, las diamidas aromdticas, la iso-
niazida y el tratamiento con el etil vanillato, con resultados nada
halagadores.

Newcomer y colaboradores han ensayado el Nystatin o Mi-
costatin por via bucal, intramuscular y endovenosa. Como resul-
tado de los ensayos, encontraron que la via endovenosa parece ser
la mds satisfactoria; pero pudieron constatar que la primera pre-
paracidon endovenosa llegd a producir una reaccién parecida a
la de Herxheimer, tromboflebitis y finalmente, esclerosic de las
venas; las posteriores preparaciones han sido menos irritantes.
Sin sentar conclusiones definitivas, los autores consideran al
Nystatin como una droga provista de valor terapéutico en el tra-
tamiento de la coccidioidomicosis humana.

Hasta 1.955 la curacién de esta micosis era un grave pro-
blema sin solucién. Mds, después de los ensayos experimentales
con la anfotericing B en ratones y en seres humanos se ha llega-
do a la dosificacion exacta de este antibidtico, con resultados
curativos sorprendentes en casos de coccidioidomicosis humanag, -
como podemos testificar por nuestra propia experiencia al curar
rapida y radicalmente al paciente de las figuras 23 y 24, quien
llegé a tal estado de gravedad, que su muerte era casi segura.

Anfotericina B Squibb o Fungizén. La anfotericina B es un
antibidtico aislado en 1.956 por Gold, Stout, Pagano y Donovick
a partir de una especie de Streptomyces obtenido del suelo en las
orillas del Rio Orinoco, en Venezuela. Los primeros ensayos tera-
péuticos los realizé Sternberg en la coccidioidomicosis experimen-
tal del ratén; luego se hicieron los ensayos en seres humanos
atacados por la coccidioidomicosis, obteniendo siempre la cura-
cién de los enfermos. En 1.956 se empled suspensiones de la subs-
tancia por via endovenosa; se hizo las pruebas correspondientes
para la dosificacidén de la droga, quedando establecidos los resul-
tados beneficiosos de este antibibtico.

Los Laboratorios Squibb elebaron la anfotericina B bajo el
nombre de Fungizén; el producto se presenta en forma de un pol-
vo estéril, liofilizado, de color amarillo, cuya administrccion se
le hace por via endovenosa disuelta, en dextrosa inyecta-
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ble F. E. U. al 5%. Segin el prospecto cada frasco contiene 50
miligramos de actividad dé anfotericina B en combinaciéon con
una cantidad aproximada de 41 miligrs. de disoxicolato de sodio
con fosfato. sédico como amortiguador. Del prospecto tomemos
algunos datos de mayor importancia.

Dosis y administracién: 1°—Preparacién de la solucién: “La
preparacion hidrosoluble de anfotericina B se suministra en for-
ma de un polvo estéril, en frascos que contienen 50 mg. de ac-
tividad de anfotericina B. Se recomienda inyectar 10 ¢. c. de Dex-
trosa Inyectable F. E. U. al 5% en el frasco y agitarlo vigorosa-
mente hasta obtener una solucién clara. Cada c.c. de la solucidn
suministra entonces 5 mg. de actividad de anfotericina B. Luego
pueden extraerse con una jeringa cantidades calculadas de ac-
tividad de amfotericina B y hacer nuevas diluciones con Dextrosa
Inyectable F. E. U. al 5% hasta obtener una concentracién épti-
ma de 1 mg. por cada 10 c. c.

"Precaucién: no debe usarse solucién salina para preparar
la solucién de Fungizén puesto que causa la precipitacion del an-
tibidtico disuelto”. ““Nota: el polvo seco o la solucién recién pre-
parada deben conservarse, cuando no se los usa, fuera de la luz
y a temperaturas de refrigeracién (4°C.) En estas condiciones,
el polvo permanece estable por 6 meses y la solucién recién pre-
parada por 24 horas. Las soluciones pueden también conservarse
por 24 horas a la temperatura ambiente, pero se los debe dese-
char si no se las usa inmediatamente después de este periodo”,

"2.—Inyeccién de la Solucién: Deben usarse Unicamente
las soluciones claras, exentas de particulas visibles. Las infusio-
nes intravenosas deben administrarse fentamente,, en un periodo
aproximado de 6 horas, durante el cual se debe vigilar al enfer-
mo muy de cerca en blsqueda de manifestaciones téxicas. En la
mayoria de los casos la infusion lenta produce escasas reaccio-
nes secundarias de naturaleza téxica”.

3. —Posologia: Se recomienda administrar una dosis inicigl
de 0,25 mg. de actividad de amfotericina B por kg. de peso, por
via intravenosa. Esta dosis debe incrementarse gradualmente
hasta llegar a un margen comprendido entre 0,5 a 1 mg. por kg.
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Parece que la dosis optima es de 1 mg. por kg. de peso, diario,
intravenosamente. No obstante, puesto que la tolerancia indivi-
dual a la administracién intravenosa de Fungizdn varia de modo
considerable, se han empleado dosis de 0,5 a 0,75 mgq. diarios por
kg. con buenos efectos. Se debe administrar la maxima desis po-
sible, dentro de este miargen, que no cause reaccidn toxica. Se ha
identificado el antibiético en la sangre 24 horas después de unag
infusién de 1 mg. kg.; su excreciéon por via renal parece ser es-
casa’.

"En ciertas circunstancias se recomienda aumentar la dosis
diaria por encima de 1 mg. kg. hasta un nivel que no sobrepase
1,5 mg. kg.; esta dosis puede ser valiosa cuando se la administra
en dias alternos siempre y cuando no aparezcan sintomas tdxicos,
aumento del nitrégeno no proteico o de la Grea en la sangre.
El incremento de la dosis diaria por encima de 1 mg. kg. puede
no acelerar siempre la respuesta clinica, usualmente lenta de las
infecciones micdticas profundas al antibidtico’.

"Precaucién: es peligroso administrar por vig intravenosa
dosis diarias que exceden 1,5 mg. kg. de peso”.

""Cuando se pone de manifiesto la mejoria clinica del enfer-
mo durante el tratamiento intravenoso diario, se puede adminis-
trar el antibidtico en dias alternos. Al fin de evitar el escalofric
y la fiebre excesivos cuando se interrumpe la terapéutica para
reinstituirsela después de 1 semana o mads, se recomienda nueva-

mente una dosis inicial diaria de 0,25 mg. que debe luego au-
mentar gradualmente hasta Hegar a un nivel dptimo”.

"4 —Duracion del Tratamiento: La duracidn del tratamien-
to depende de la naturaleza de la infeccién y no se la ha determi-
nado claramente hasta ahora si bien se ha obtenido una signifi-
cativa respuesta clinica al cabo de 4 a 8 semanas de tratamiento
Los periodos mds cortos de tratamiento pueden dar como resul-
tado una respuesta clinica limitada, an la recaida. A los pacien-
tes a quienes se administra fungizén por un periodo extenso se
les debe someter, g intervalos adecuados, a estudios de las fun-
ciones hepdticas, renal y de la médula 6sea”.
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Hemos .ofrecido una sintesis del tratamiento con Fungizoén,
en vista de que este antibidtico es reciente y no se le encuentra
todavia en nuestro mercado. Para el tratamiento del case de las
Figs. 21 y 22, la droga se solicité a la Agencia en Panama de los
Laboratorios Squibb, y gracias a la valiosa donacién de un buen
lote de frascos que recibi6 el autor, por medio de la Agencia en
Quito, se pudo llevar a feliz término el tratamiento de este grave
caso de coccidioidomicosis cutdnea, que estaba condenado a mo-
rir, si no huiera dispuesto de este maravilloso antibiético. El tra-
miento del caso, por haber el autor solicitado el internamiento
del enfermito en el Hospital San Juan de Dios de esta ciudad, se
hizo con la colaboracién del médico del servicio, doctor Ernesto
Cabiedes y del interno, sefior G. Santillan. Los magnificos resulta-
dos pueden apreciarse en las fotos del enfermito tomadas a raiz
del tratamiento (Figs. 36 y 37). '

PROFI.AXIS.— La prevencidn de esta terrible enfermedad cons-
tituye hasta el momento actual uno de los mds serios
problemas de salud publica. Si bien se conocen las vias

de acceso de las esporas del hongo al organismo y la presencia del

C. immitis en el suelo de las comarcas endémicas, la ciencia mé-

dica se encuentra incapaz de adoptar medidas que impidan la in-

fecciéon humana. Ch. E. Smith y colaboradores creen que la vacu-
nacién, que pueda conferir una inmunidad duradera, seria ideal;
pero en su técnica de preparacidn radica la solucién del problema.

Se indicd ya que la coccidioidina por via intradérmica e intraperi-

toneal tiene la propiedad de no inducir a la sensibilizacién de los

animales sanos y de los seres humanos, si bien por via endovenosa
tiene efectos curativos evidentes. Por consiguiente, lo ideal seria
obtener vacuna a partir de las formas parasitarias del hongo.

Mientras la ciencia no llegue a proporcionarnos la vacuna pre-

ventiva, el tratamiento de los casos humanos y de los animales

atacados de coccidioidomicosis, en sus diferentes formas, consti-
tuye la Gnica medida profilactica en Salud Pdbilca. Por tanto, el
conocimiento y divulgaciéon de esta micosis, como también las
encuestas epidemioldgicas y el diagnéstico de todos los casos ata-

[
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cados por esta enfermedad, contribuiria a solucionar en algo este
gran problema de Salubridad.

OBSERVACIONES

CASO N° 1 (Fig. 20). N. N., varén de 12 afios de edad, raza
blanca, escolar, procedente de la parroquia-de Ceva-
Hos, Prov. de Tungurahua. Ingresa al hospital San Juan
de Dios en enero de 1.953, Sala Luis Espejo.

Antecedentes patolégices: Aproximadamente hace unos tres
afios le aparecié en la parte anterior de fa mufieca del antebrazo
izquierdo un nédulo que se le ulcerd; luego se le fueron presen-
tando nddulos subcutdneos y lesiones de la piel en el codo, axila
y cuello del mismo lado. Los padres le sometieron a varios trata-
mientos caseros sin conseguir mejoria. En estas condiciones re-
suelven traerle a Quito e internarle en el Hospital San Juan de
Dios. En el Servicio se le diagnostica escrofuloderma y se-le hace
los tratamientos correspondientes: estreptomicina, vitaminas,
calcio, etc. y localmente se le aplica sulfas, sin resultados curati-
vos. Por cuanto el paciente habia permanecido durante una corta
temporada en un clima tropical, un afio antes de su enfermedad,
se sospecha también en una afeccién de los trépicos; con tal mo-
tivo el interno solicité mi colabaracion.

Examen. £l enfermito, a primera vista daba, efectivamente,
fa impresion de tratarse de un caso de escrofuloderma; pero los
resultados negativos de la cutireaccién a la tuberculina, de los
exdmenes radiolégicos del aparato respiratorio practicados en
LEA, como también de los exdmenes hematoldgicos y la poca efi-
cacia del tratamiento, que constaban en la historio clinica, exi-
gian nuevas investigaciones. El estado general del nifio era satis-
fGCtOrio; no se descubria nada de anormal en sus aparatos, di-
gestivin, respiratorio, urogenital, circulatorio, endocrino, ni ner-
Vioso; acusaba si varias lesiones ulcerativas y costrosas y lesio-
nes Circinadas a lo largo del brazo izquierdo, en la axila, cuello
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y regién submaxilar del mismo lado; la exploracién de los gan-
glios epitroclear, axilares y cervicales ponia de manifiesto una

notable hipertrofia de estos 6rganos. En la sospecha de una leish-.

maniasis forma tuberosa y ganglionar se procedié a practicar el
raspado de la lesion de la mufieca, que era la mds profunda; el
resultado fué negativo para Leishmania; en cambio el examen
microscépico directo de dicho raspado reveld la presencia de ti-
picas esférulas de €. immitis; el cultivo en el medio de Sabouraud
dié lugar al desarrollo de colonias e hifas caracteristicas. Por
cuanto los padres no habiendo apreciado mayor mejoria de su hi-
jo durante varios meses, resolvieron llevarlo, sin permitirnos ha-
cer los demds exdmenes y los ensayos terapéuticos del caso, ni
conocer la evolucién posterior de la enfermedad.

CASO N¢ 2. (Fig. 18 y 19). F. R., hombre, de 26 afios, mastizo,

agricultor, residente y procedente de San Miguel de

- Salcedo, Prov. de Cotopaxi. Ingresa al Hospital San

Juan de Dios, Sala San José, el 19 de Septiembre de 1.953. Histo-
toria Clinica N¢ 721,

Antesedentes. Hace unos 6 meses le brotd un pequefio nddu-
lo o granito en la parte media del labio superior, por debajo de!
subtabique; luego a su alrededor aparecié un halo congestivo;
el nédulo no tardé en ulcerarse, siendo la Glcera resultante pru-
riginosa y dolorosa; dicha lesidn fué aumentando de tamafio y
presentando sus bordes tumefactos y el fondo, un aspecto gra-
nulomatoso. Al cabo de unos dos meses ‘el proceso destruys la

porcién inferior de! subtabique, el I6bulo hasal y gran parte de la

ternilia izquierda. En estas condiciones el paciente resuelve ve-
nir a Quito e ingresar al Hospital San Juan de Dios, Sala de San
Juan. El Interno del Servicio me pone al corriente sobre este en-
fermo. El examen externo reveld las lesiones antedichas (Fig.
18} ; al examen microscépico directo de la tlcera del subtabique
se descubrié la presencia de numerosas esférulas. de C.
immnitis; el cultivo en el medio de Sabouread did6 nacimiento a
colonias e hifas caracteristicas. Los exdmenes de sangre acusa-
ron una ligera leucocitosis con polinucleasis; las reacciones de
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Wassermann, Kahn y Meinicke se comportaron negativas. Se ini-
cia el tratamiento con sulfadiacing, sin resultado alguno. En este
estado, cuando se intentd hacer una biopsia para el examen his-
topatolégico, el enfermo huye del hospital. Al cabo de cuatro me-
ses, (19 de Septiembre de 1.955) vuelve a ingresar al menciona-~
do nosocomio. Historia clinica N® 721. En esta historia clinica,
elaborada por el Interno de entonces, Sr. Guillermo Vasco, reza lo
siguiente: “’El paciente ingresa al servicio con destruccién de las
regiones nasal, geniana, orbicular, del labio superior e inferior de-
bido a una infeccién micética, de acuerdo al diagndstico realiza-
do mediante cultivo por el Prof. Dr. Luis Leén. La porcién afectada
presenta granulaciones de distinto tamafo, sangrantes a peque-
fios contactos; el fondo lleno de pus; olor completamente desa-
gradable; los bordes se hallan infiltrados y hay un edema que
circunscribe la lesién v que tiene aproximadamente unos 15 cm.
de didmetro. Al examen histopatoldgico realizado en el “Euge-
nio Espejo’’ se obtiene como resultado un Sarcoma. Antes de ins-
tituirle un tratamiento de fondo el paciente huye”. El aspecto
era impresionante; pues, el proceso ulcerativo con caracter viru-
fento habia destruido totalmente las regiones arriba indicadas,
ademds, gran parte de las mejillas, la porcidon nasal y el mentdn;
existic gran edema del resto de las mejillas, de los parpados, de
la frente vy del cuello (Fig. 19). El paciente también presentaba
disfonia, disfagia, accesos de tos, insomnio, enflaquecimiento,
gran postracién y alzas térmicas. El examen histopatolégico de
la biopsia practicado en el Hospital ““Eugenio Espejo”, seglin se
ha indicado ya, di6 como resultado ““sarcoma a elementos redon-
dos’’. En cambio, al examen microscépico directo del raspado de
uno de los bordes de la lesién, el autor volvié a descubrir abun-
dantes esféruias (Figs. 3 y 4) y uno que otro esporangio de C.
immitis. El cultivo en el medic de Sabouraud permitid el desarro-
llo de dicho hongo. Como tratamiento, a lo mucho se ilegd a apli-
carle sulfas por via oral y localmente. El enfermo huye a los siete
dias, sin que se haya podido conocer su paradero en Quito v en
su lugar de origen, por mds averiguaciones que se hizo. Este es
uno de los tantos casos en los cuales la ignorancia, la resistencia
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a los exdmenes repetidos, el temor a presentarse frente a grupos
de médicos y estudiantes, etc. son obstdculos, a veces insalvables,
para que se pueda realizar una correcta y completa observacién
médica y emprender en un tratamiento, cuando es posible.

CASO N° 3. J. T. de 13 ahos de edad, escolar, raza india, proce-
dente y residente de Taxourco, cantén Ruminahui, Va-
lle de los Chillos. Ingresa el 2 de Diciembre de 1.958
al Hospital San Juan de Dios, Sala San Juan. Historia Clinica N?
1254,

Antecedentes, Hace unos seis meses, sin causa aparente, di-
cen los padres que se le presentd en el borde del maxilar inferior,
lado derecho, un pequefio nddulo duro y doloroso; dicha lesidn
crecid y a los tres meses los padres del enfermito le hicieron abrir
con un facultativo de Sangolgqui; el corte dié salida de
un liquido serosanguinolento y a vestigios de pus; le administran
antibibticos, sin resultado favorable. Al mes de esta intervencion
quirtrgica le aparecié nédulos en el cuello, regién supraclavicular
izquierda, en las regiones pre vy retroauriculares, en las axilas
(Figs. 21 y 22), adenitis de los ganglios epitrocleares e inguina-
les; ademds el enfermito acusaba enflaquecimiento, astenig y
gran dolor de las lesiones ulcerativas; éstas daban la impresién
de que se habfa formado a partir de los ganglios inflamados, hi-
pertrofiados y ulcerados; su evolucién y aspecto nos hizo inme-
diatamente sospechar en una micosis profunda. En el Laboratorio
de Parasitologia y Medicina Tropical particular del autor se tomo
material de los bordes de una de las lesiones para los exdmenes
bacteriolégicos, parasitoldgicos y citoldgicos, vy, sangre para los
exdmenes hematolbgicos y seroldgicos. El examen microscédpi-
co directo reveld la presencia de escasos esporangios y abun-
dantes esférulas, unas, de tamafo pequefio y de doble
contorno, con una masa protoplasmatica central, y otras,
de mayor tamafio, con endosporas - (Figuras -5 y 6). El exa-
men bacteriolégico acusé la presencia de numerosos estafilo-
cocos, y el examen citolégico mediante coloracidén con May Grun-
wal-Giemsa, numerosos leucocitos, piocitos, células epitelia-
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les y elementos esferulares aislados y en agrupaciones. Se senté
el diagnéstico de Coccidioidomicosis cutanea y ganglionar, en
vias de diseminacidén. Se tomé material para los correspondientes
cultivos. Luego, con autorizacién de los padres, se solicitd el in-
greso al Hospital San Juan de Dios, con el correspondiente diag-
nostico .Se le interné y se procedid a practicar los exdmenes com-
plementarios: Examen hematoldgico: hematies 4'120.000 x mmc.
feucocitos: 8.250 x mmc.; hemograma: joévenes, 0; cayados, 5;
segmentados, 63; eosindfilos, 9; linfocitos, 13; monocitos, 10.
Dosificacién de hemoglobina, 10,50 grs. %; velocidad de sedi-
mentacién (Westergreen), 92 y 111.—Examen coprolégico: pre-
sencia de huevos de Ascaris lumbricoides (4-). Examen de ori-
pas: nada de anormal. Baciloscopia: negativa. Examen radios-
copico de los pulmones y cutireaccidén a la tuberculina: Negativos
(Practicados por LEA (x). Examen histopatolégico de las biopsias
de uno de los ganglios {practicado por Selea) (xx) : “probable
coccidioidomicosis”. Cutireaccion a la coccidioidina con antigeno,
gentiimente proporcionado por el Dr. J. Mackinnon, dei Institute
de Higiene de Montevideo, Positiva (---). Por cuanto los Mé-
dicos del Hospital, de LEA y de SOLCA, por sélo el aspecto clini-
co, se inclinaron al diagnéstico de una tuberculosis, se tuye mucho
cuidado de realizar los correspondientes exdmenes para el diag-
néstico de tal enfermedad, siempre con resultados negativos.

Tratomiento. En el servicio hospitalario, a cargo del doctor
Ernesto Cabiedes, se administrd, del 2 al 17 de Diciembre, 0,5C
grs. diarios de estreptomicing; inyecciones de extracto hepdtico,
sedantes y 3 tabletas diarias de isoniazida; el autor, por no dispo-
ner todavia de Amfotericina B., aconsejé el tratamiento del dcido
benzoico, de acuerdo con las normas dadas por R.A. Stewart, pe-
ro como el paciente presenté intolerancia, el médico del servicio
volvié a administrarle, del 23 gl 30 de Diciembre, estreptomicing,
isoniazida y ademds penicilina y complejo B; del 31 de Diciembre

(x).—LEA: Liga Ecuatoriana Antituberculosa. (xx), SOLCA Sociedad de
Lucha contra el Céncer. )
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al 9 de Febrero se le dié 4 tabletas diarias de diamezol. Durante
este tiempo un médico extrafio al servicio ensayd inyecciones in-
tradérmicas de coccidioiding, y de otras drogas, sin fundamento
ni resultado alguno. Pues, el enfermo con estos tratamientos, en
lugar de mejorar, fué cada dia agravéndose mds, hasta que el 9
de Febrero se encontré en el siguiente estado: las Ulceras del cue-
llo se habian agrandado y profundizado tanto que pusieron al
descubierto los grandes vasos y nervios de! cuello; las lesiones de
las axilas habian aumentado de tamafo; se habian presentado
ulceraciones en los labios, encias, regién palatina, amigdalas y fa-
ringe; hubo gran edema de la cara, de la nuca y del térax; apa-
recieron nodulos en el abdémen y en los brazos; los ganglios epi-
trocleares e inguinales aumentaron de tamafio y se volvieron mds
blandos y doloroscs; el enfermito tuvo, ademds, accesos de tos
gran anorexia, disfonia y disfagia; la astenia, el insomnio, los in-
tensos dolores de las lesiones cutdneas, la elevacién térmica hi-
cieron sombrio el prondstico del enfermo, esperdndose su desen-
lace fatal de un dia a otro. En este estado, habiéndole llegado al
autor desde Panamd la Amfotericina B Squibb, de inmediato se
procedid, en el Servicio, a la administracién de esta droga (x) sus-
pendiéndola en Amigen, a fin de utilizar los efectos estimulantes
de este producto, sujeténdonos en lo demds a las normas estable-
cidas en el prospecto publicado por los Laboratorios Squibb, para
su empleo. Los resultados benéficos no se dejaron esperar: el en-
fermo, como por un milagro, fué recuperando su vitalidad; las
heridas fueron disminuyendo en profundidad y extensién; el
insominio, los accesos de tos, la anorexia, los edemas de la cara
de la nuca v del térax, la disfagia y disfonia y todos los demds
sintomas de la enfermedad fueron desapareciendo a medida que
progresaba el tratamiento. Al cabo de un mes 12 dias de la me-

(x1—El autor agradece a la Agencia Squibb de Panamd por haberle pro-
procionado gratuitamente la dosis necesaria de Fungizén para este tratamiento;
agradece también al médico de! servicio hospitalario dactor Ernesto Cabiedes y
al Interno sefor Guido Santillén par haber prestado su incondicional colabora-

cién.

>



Fig. 38.—El mismo caso ob-
servado por el lado izquierdo. Al
cabo de un mes de tratamiento la
curacién fué radical; el estado
general mejord simultdneamente.

LAMINA XXV

COCCIDIOIDOMICOSIS

RESULTADOS DEL TRATAMIEN-
TO CON FUNGIZON

Fig. 37.—Granuloma coccidio-
idal tratado exitosamente con
Fungizén, cuyo enfermo estuvo
desahuciade por todos los médi-
cos del servicio héspitalario. Las
lesiones cutdneas al curarse han
dejado cicatrices retréctiles y de-
formantes. Compdrese con los
estados del enfermo en los figu-
ras 21, 22, 23 y 24,
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dicacién con la amfoteri¢ina B Squibb en amigen, el enfermito
se encontrd fuera de peligro. EI 7 de Abril se le dié de alta, que-
déndole sélo en los sitios correspondientes a lo que fueron lesio-
nes ulcerativas, extensas cicatrices retrdctiles y deformantes
(Figs. 36 y 37) . Posteriormente, él ha venido desde el Valle de los
Chillos para el control periédico por parte del autor. No se regis-
tré recidivas y sus cicatrices han tendido cada vez a disminuir y
desaparecer. El estado fisico y mental del nifio ha denotado que
éstavictima de la infeccidon coccidioidomicésica, que llegd casi
al umbral de la muerte, se ha salvado tan sélo gracias a los efec-
tos cu itivos y milagrosos de la Amfotericina B Squibb, o Fun-
gizén. :

S aE RESUMEN

Acerca de la coccidioidomicosis en el Ecuador, desde 1.946
se han tenido datos breves, incompletos y ain dudosos; el au-
tor mediante el presente trabajo declara categéricamente que es-
ta micosis existe en el pais. A la vez que da a conocer los princi-
pales conceptos de la enfermedad, de acuerdo con el avance de
la ciencia, hace el reportaje y estudic‘)_;:de tres casos procedentes
de las provincias de Pichincha, Cotopaxi y Tungurahua; plantea
las probabilidades de que esta grave dolencia se halle extendida
a lo largo de la Regién Interandina, sobre todo en los valles, ya
que éstos ofrecen condiciones éptimas para el desarrollo del hon-
go v de la enfermedad. En esta monografia el autor, ilustrdndola
con fotos y microfotos origanales, hace: el estudio clinico de los
tres casos de granuloma coccididdico; los exdmenes microscépi-
cos de las esférulas y esporangios en el raspado de las lesiones;
los cultivos y descripcién de las colonias del €. immitis; el estu-
dio histopatoldgico de las biopsias de la piel y de los ganglios; la
comprobacién de uno de ellos también mediante el test cutdneo,
y el tratamiento a base de la Amfotericina B, con magnificos re-
sultados. La malignidad de la micosis en un indio y en un mestizo
induce a sospechar que esta enfermedad en la Replblica del E-
cuador, y probablemente en todos los paises de la América Inter-
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tropical, es muy virulenta, y que, posiblemente, se le esté confun-
diendo: con la tuberculosis pulmonar, cutdnea y generalizada; con
otras micosis profundas; con los tumores malignos del aparato res-
piratorio y de los tegumentos, y con otras enfermedades de los
huesos, articulaciones y de la piel. El autor llama la atencién sobre
la conveniencia de continuar tanto en el Ecuador como en los de-
mds paises del a América Intertropical, las investigaciones de
esta enfermedad, de gran trascendencia médica y sanitaria.
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