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- EDITORIAL

RELEVO EN EL DECANATO DE LA FACULTAD

Al terminar su segundo periodo de dos afios en el Decanato de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquic y después de ma-
nifestar sus deseos de volver a la prdctica privada de la profesién, ha de-
- jado su cargo el Doctor Oriol Arango Mejia. Lo reemplazé el Dr. Benja-
min Mejia Cdlad quien fue elegido por el Consejo Superior de la Univer-
sidad de la terna presentada y en la cual lo acompaiiaban los Doctores
William Rojas M.y Héctor Abad Gémez.

La labor desarrollada por el Doctor Arango al frente de los desti-
nos de la Facultad, merece el encomio y el agradecimiento de todos, Pro-
fesores y Estudiantes, pues con sus esclarecidas dotes de organizador, su
recto criterio y su anhelo de superacién, la supo conducir con brillo has-
ta colocarla en el destacado lugar que hoy ocupa dentro de sus simila-
res del Continente.

Deja el Doctor Arango a su sucesor importantes proyectos por eje-
cutar, magnificas conexiones con las Fundaciones nacionales y extranje-
1as y la tradicién de las cordiales relaciones con estudiantes y profesores,
lo que consideramos fundamental para el progreso de la Universidad.-

El nuevo Decano, Doctor Benjamin Mejia Cdlad, llega a ese cargo
como culminacién de una nitida y preclara carrere en el profesorado. Ex-
alumno como su antecesor, ha vivido la Fecultad durante los 4ltimos
treinta anos; en el desempetno de la Cdiedra de Pediatria de la cual es Ti-
tular y Jefe, ha desempeniado una importante labor. Su empeino en la or-
ganizacion del actual Hospital Infantil “Manuel José Caycedo” unido al
de otros distinguidos Médicos y Universitarios, hizo posible la realizacién
e tan necesaria obra.

Su ponderado criterio, su preparacién, el conocimiento de los proble-
mas universitarios y su voluntad de servicio, son prendas seguras de que
desarrollard una gran labor al frente de los destinos de la Facultad.
A.R.C.
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MEMORIAS CIENTIFICAS ORIGINALES

ESCLEROMA EXPERIMENTAL EN CONEJOS

Ernesto Hoffmann *
Raul Alvarez **

En una publicaciéon anterior se llegd a la conclusién de que den-
tro de los tejidos escleromatosos no son demostrables por métodos
inmunofluorescentes otros gérmenes distintos a la Klebsiella rhinoes-
cleromatis (1). Es también sabido que el bacilo es aislable de casi to-

“das las lesiones y que rara vez se encuentra en la rinofaringe de per-

sonas normales (2, 3). Parece obvio pensar entonces que la inoculacién
de la Klebsiella en animales de experimentacion deberia reproducir
la enfermedad. Sinembargo es un hecho conocido que cultivos puros
de K. rhinoescleromatis o tejidos escleromatosos triturados en ani-
males de experimentacién y aun en humanos voluntarios, general-
mente dan reacciones inflamatorias inespecificas. El fracaso de la re-
producciéon de la enfermedad evolutiva puede deberse a diferencias
biologicas entre humanos y animales de laboratorio o a circuntan-
cias especiales desconocidas. Explorando estas posibilidades se busco
una substancia capaz de alterar las defensas de los animales de labo-
ratorio y que a su vez se encuentre en el organismo humano durante
la infeccion por K. rhinoescleromatis. El mucus es una substancia
constante en las infecciones de las vias respiratorias altas donde tie-
ne predileccion el Escleroma. Esta substancia es también abundante
en la capsula del germen aparentemente responsable de las lesiones,
e interesantemente, en observaciones hechas al microscopio electro-
nico, es menos abundante en los bacilos provenientes de los cultivos
que en los procedentes directamente de lesiones escleromatosas (4,5).
* Profesor Asociado de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad del
Valle, Cali, Colombia, S. A.

# Profesor Auxiliar, Departamento de Microbiologia, Facultad de Medici-
na, Universidad |del Valle, Cali, Colombia, S. A.
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Es también conocido que la mucina es un buen adyuvante en las mi-
cosis experimentales (6), ha sido usada para disminuir las defensas
de los ratones en meningococcemias experimentales (7), y para au-
mentar la virulencia de otras especies microbianas.

Consecuentemente hemos pensado que el uso de la mucina como
adyuvante quizd podria traer alguna luz sobre la patogénesis del Es-
cleroma. El presente informe preliminar tiene por objeto dar a cono-
cer las lesiones histolégicas producidas por la inoculacién de mucina.
y Klebsiella rhinoescleromatis en conejos.

MATERIAL Y METODOS

Se inocularon 14 conejos adultos divididos en tres grupos. Un pri-
mer grupo de 6 conejos fue inoculado con una mezcla a partes igua-
les de mucina y cultivos de K. rhinoescleromatis. Un segundo grupo
grupo, fue inoculado con mucina; y un tercer grupo también de 4, fue
inoculado con cultivos puros de Klebsiella rhinoescleromatis.

Se us6 mucus fresco de un cistoadenoma del ovario y mucina de
estomago de cerdo disecada, diluida al 10% en agua destilada.

Los cultivos de K. rhinoescleromatis procedian de dos pacientes
con dicha enfermedad comprobada histolégicamente y por inmuno-
fluorescencia. El aislamiento inicial, se hizo a partir de macerados
de tejidos escleromatosos sembrados en agar-sangre de conejo, en ca-
jas aerdbicas a 37°C. En nuestra experiencia inicialmente el bacilo
dificilmente crece en medios para enterobateriaceas, sin embargo,
luego de aislarse el micro organismo en agar-sangre, crece en cual-
quiera de los medios comunes. El reconocimiento final se hizo me-
diante las siguientes pruebas bioquimicas:

Medio K. Aerobacter K. Rhincescleromatis

Indol Negativo Negativo

Rojo de Metilo Negativo Positivo

Voges Proskauer Positivo Negativo

Citrato (Simmons) Positivo Negativo

Ureasa Positivo Negativo

H20 (TSI) Negativo Negativo

Gelatina No licua No licua

Glucosa Acido y gas Acido solamente
Lactosa Positivo Positivo demorado
Motilidad Negativo Negativo
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Los cultivos inoculados eran de 24-48 horas en caldo nutritivo
{extracto de carne, 3 gr.; Peptona 5 gm.). Las inoculaciones se hicie-
ron en el tejido subcutaneo del labio superior y del abdomen una
vez por semana, durante 5 semanas. 4 semanas después de la ultima
‘inoculaciéon se tomaron biopsias y cultivos. La cantidad del inéculo
fue en cada ocasién de 1 cc., en cada sitio. En un conejo del grupo
Klebsiella se hizo una biopsia una semana después de la segunda
inoculacion.

Los cortes histologicos fueron coloreados con Hematoxilina-eosi-
na, PAS, Giemsa, mucicarmin y globulinas de conejo antiklebsiella
‘marcadas con isotiocianato de Fluoresceina (1).

RESULTADOS

Los resultados obtenides por las diferentes mucinas fueron simi-
lares y no se presenté variacién apreciable por influencia del sitio
.de] ino6culo. .

Los conejos inoculados con la mezcla mucina-Kliebsiella, unifor-
memente desarrollaron abscesos multiloculados hasta de 10 cms. de
didametro. Algunos se ulceraron a la piel y presentaron secrecién de
un material de aspecto caseoso. Al momento de la biopsia estas lesio-
nes habian evolucionado hasta 1-5 cms. de diametro. Al cabo de 12
semanas las lesiones habian desaparecido en la mayoria de los ani-
males. A] examen microscépico se observaban numerosas areas de ne-
crosis residual ricas en polimorfonucleares y detritos celulares, rodea-
das de granulomas con caracteristicas morfologicas similares a las del
Escleroma, compuestos por macréfagos grandes, parecidos a las célu-
las de Mikulicz, de citoplasma eosinéfilo granular unas veces, vacuo-
lado otras. El ntcleo era vesiculoso central o periférico con nucléolo
‘prominente. E] estroma estaba compuesto por tejido de granulacion
infiltrado predominantemente por plasmocitos, polimorfonucleares,
‘macréfagos y linfocitos. Frecuentemente bandas de tejido colagenc
de reciente formacion atravesaban el campo. Con cierta frecuencia se
observaron cuerpos de Russell y raras células gigantes. Coloracio-
nes especiales revelaron granulos irregulares PAS positivos dentro
del citoplasma de los macréfagos y en las areas necréticas. Los cuer-
pos de Russell también tomaron positivamente este colorante. El mu-
cicarmin fue negativo.

Por coloraciones inmunofluorescentes con globulinas de conejo
anti-klebsiella se pudieron detectar baterias intracelulares en dos
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Fig. N° 1 - Conejo inoculado con mezcla de K. rhinoescleromatis y muei-
na. Se observan areas necroéticas rodeadas por un. infiltrado a predominio de
células espumosas semejantes a las de Mikulicz, plasmocitos y linfocitos.
Coloracion: H & E. 80 X.

Fig. N° 2 - El mismo caso anterior a mayor aumento musstra la seme-
janza del cuadro histolégico al Escleroma humano. Algunas de estas células
presentaban bacterias en su interior y la mayoria contenian abundantes gra-
nulos PAS positivos.
154 ANTICQJIA MZIDICH



casos y ninguna en los otros cuatro. Algunos de los macroéfagos con-
tenfan también granulos irregulares fluorescentes, posiblemente mu-
copolisacarido capsular. Los cultivos fueron negativos en cinco casos
¥y positivo solamente en uno.

De los conejos inoculados con mucina, dos desarrollaron granulo--
- mas parecidos a los producidos por la inoculaciéon de la mezcla. Los
otros dos no presentaban lesiones al momento de la biopsia. En nin--
‘guno de los dos casos se observaron bacterias por métodos fluores-
centes pero si algunos granulos intracelulares. Los cultivos fueron
negativos.

- Los conejos inoculados con K. rhinoescleromatis solamente a ex-
cepcion de uno, no presentaron lesiones apreciables macroscopicamen-
te al momento de biopsia. Uno de los conejos desarrollé un absceso des-
- pués de la segunda inoculacion. Una semana después se tomé biopsia
~la que revelé un area necrética rodeada de fibrosis e infiltrado ines-
pecifico. En un area de aproximadamente 3 mms. y en la pared del
absceso se observé un grupo de macrofagos con las caracteristicas
descritas en los animales inoculados con la mezcla. Los cultivos y la
 inmunofluorescencia fueron negativos para bacterias pero se vieron
- granulos fluorescentes intracelulares que también fueron PAS po-
sitivos.

DISCUSION

La reproducion experimental del Escleroma a partir de cultivos:

puros de K. rhinoescleromatis ha fracasado. Lavoba (9,10),en su ar-
ticulo titulado “Bases experimentales para vacuno-terapia en el Es-
cleroma”, dice haber producido una lesiéon inflamatoria con caracte-
risticas analogas a esta enfermedad por la inoculacion de cultivos
puros de K. rhinocescleromatis en la cola de ratones. Desafortunada-
Tmente el autor no da detalles sobre los métodos empleados, no pre-
senta fotografias, no hace descripcion anatémica, ni menciona haber
recuperado el germen de las lesiones y manifiesta que éstas desapare-
‘cen después de 25-30 dias.
Kouwenaar (11), afirma que se pueden producir granulomas ti-
picas por la inoculacién de K. rhinoescleromatis en la piel o el ojo de:
ratones, ratas, cobayos o conejos, pero que sinembargo estas lesiones
dsaparecen después de algunas semanas.

Usando mucina como adyuvante hemos obtenido lesiones histolo-
gicamente comparables al Escleroma. Aungue no creemos haber re-
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producido atun la enfermedad con todas las exigencias biologicas, cree-
mos alentador el hecho de haber reproducido lesiones semejantes a
las de este proceso. La ausencia de bacterias, en la mayoria de los
conejos inoculados con la mezcla, al momento de la biopsia y la re-
gresividad de las lesiones, podrian explicarse por la falta de adapta-
cion de la Klebsiella al nuevo hospedero o también por la capacidad
extraordinaria de los conejos para producir anticuerpo$ o quizé por:
la falta de produccién de mucina en los tejidos inoculados. Este ma-
terial estaba ausente al momento de hacer las biopsias. La mucing
quiza sea necesaria para la proteccion de la bacteria y podria ser util
para conseguir su adaptacion a los animales de experimentacion.

La reproduccion de lesiones parecidas al Escleroma en dos de log
cuatro conejos inoculados con mucina, creemos es debida a contamina-
cion ya que lastimosamente no se tomaron precauciones rigurosas
para evitarla. La presencia de granulos fluorescentes parece estar en
favor de ello asi como también la experiencia de otros autores de que
la mucina sola no produce lesiones en los animales de laboratorio.
«(6, 7, 8).

No «creemos imposible la reproduccion de lesiones semejantes
con cultivos puros de K. rhinoescleromatis, sinembargo para ello po
siblemente sea necesario adaptar previamente el germen al nuevo
hospedero. En uno de los conejos inoculades por nosotros con Kleb-
siella solamente, aparecié un area con células de tipo Mikulicz y plas-
mocitos.

Para mantener al bacilo activo y las lesiones con caracter pro-
gresivo posiblemente sea necesaria la adaptacién del germen al ani-
mal de experimentacion. Pueden también existir otros factores aun
no conocidos, entre ellos posiblemente alguno relacionado con pro-
blemas de hipersensibilidad, posibilidad sugerida por el cuadro his-
tolégico del Escleroma y en nuestros experimentos ademas, por la
apariciéon de lesiones solamente después de la segunda o tercera
inoculacioén.

Nuestro proposito con la presente publicacién no es el presentar
la solucién del problema etiopatogénico del Escleroma sino més bien
el de sugerir a los investigadores en este campo, explorar nuevos hork
zontes tomando en cuenta los resultados obtenidos por nosotros. Va:
rios de los comentarios hechos aqui son de caracter netamente es-
peculativo y merecen, a nuestro entender, investigaciones ulteriores
para su verificacion.
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Fig. N° 3 - Conejo inoculado con la mezcla Klebiella-mucina. Se observan
«células tipo Mikulicz de citoplasma espumoso e infiltrado plasmo-linfocita-
rio. Algunos plasmocitos (marcados con flechas) muestran cuerpos de Russell.
Coloracion: H & E. 300 X.

Fig. N° 4 - Conejo inoculado con cultivos puros de K. rhinoescleromatis.
En medio de dos abscesos se observan células semejantes a las de Mikulicz e
infiltrado plasmo-linfocitario. Coloracién: H & E. 80 X.
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RESUMEN

Se ha reproducido en conejos lesiones histologicamente semejan
tes a las del Escleroma, constantemente por la inoculacién de una
mezcla de cultivos de K. rhinoescleromatis con mucina, y ocasional
mente por la inoculacién de cultivos puros de K. rhinoescleromatis,
Se cree que el mucopolisacarido capsular o derivados juegan un pa
pel importante en la patogénesis del Escleroma. Creemos posible la
reproduuccmn de la enfermedad evolutiva una vez lograda la adapta
cién del germen al nuevo hospedero por medio de adyuvantes como
la mucina.

SYPNOSIS

Scleroma like lesions have been produced constantly by the ing
culation in rabbits of a mixture of cultures of Klebsiella rhinoescle:
romatis and mucin. Similar lesions have been observed in one ani:
mal inoculated with pure cultures of K. rhinoscleromatis.

It is believed that the capsular mucopolysaccaride of rhinoscle-
romatis plays an important role in the pathogenesis of Scleroma.

We think that it is possible to reproduce the disease in experi-
mental animals but firts it is to be accomplished the adaptation of
the bacilli to the new host by the use of adyuvants like mucin.
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ALUACION CLINICA DEL EFECTO HIPOTENSOR DEL CI.ORHIDRATO
DE PARGILINA Y DE LA METILCLOTIACIDA

Dres. Jaime Borrero *
Gilberto Martinez *
Cicerén Cardenas *
Dario Restrepo  *
Antonio Escobar *

) de la hipertension arterial; sin embargo, su toxicidad, proscribid
utilizacion clinica (1, 2). La sintesis por Taylor y Col (3), del Clor-
drato de N-benzil-N-metil-2 Propinilamina (Clorhidrato de Pargili-
a) y su aparente carencia de serios efectos toxicos, frecuentes con
erivados de la MAO, hizo revivir el interés en este grupo de drogas
mo hipotensores de utilidad clinica. Desde entonces, han aparecido
os informes en la literatura médica acerca de su uso, aislada-
, 0 en combinacion con diuréticos Sulfamidicos (4, 5, 6, 7).

El objeto del presente informe es presentar los resultados obte-
dos con el Clorhidrato de Pargilina (**), Clorhidrato de Pargilina en
cion con la Metilclotiacida y la Metilclotiacida (***) sola, en el

Dep‘oo de Medicina Interna y Seccién Cardiologia, Universidad de

l (Butonil, Abbott).
(Endurén, Abbott).
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tratamiento de un grupo de pacientes ambulatorios con hiperte
arterial esencial.

MATERIAL Y METODOS

Se examinaron en la Consulta Externa del Hospital Universit
rio San Vicente de Paul, un total de 98 pacientes enviados con
diagnéstico de Hipertension arterial esencial. Estudios previos h
bian descartado la presencia de hipertension arterial secundaria. E
todos ellos se suspendié la medicaciéon hipotensora por lo menos u
mes antes de ser examinados, y se efectuaron dos controles de p
sién arterial, con intervalos de una semana y previos 10 minutos
reposo, en dectbito y de pie, lo que permitié excluir del estudio
16 pacientes por hallarseles cifras tensionales normales en la segur
da visita. Se tom6 como cifras tensionales para cada posicion el pr
medio de tres lecturas consecutivas. '

Se practicé un examen fisico completo de cada paciente, flu
roscopia, electrocardiograma, citoquimico de orina, hemoglobina, he
matocrito, leucograma, urea, creatinina y pruebas de funcionamier
to hepatico (Hanger, Turbidez del timol, Transaminasas, Bilirrubina
Colesterol con sus esteres). A 23 pacientes se les practicé un ionogr
ma completo. A 10 de ellos se les repitio este Gltimo examen durant
o al final del periodo de estudio. A todos los pacientes se les pract
c6 control fluoroscopico, electrocardiografico, urea, creatinina, hem
globina, hematocrito y leucograma por lo menos una vez durante
duraciéon del periodo de observacion. Las pruebas de funcionamien
hepatico se repitieron al final del periodo de evaluaciéon en 34 p
cientes. :

El sistema de trabajo empleado fue el siguiente: Los pacienfs
fueron examinados y prescritos siempre por los mismos médicos qui
nes sugerian los periodos de duraciéon de los tratamientos, y fuero
enviados a un tercer investigador, quien sin tener acceso a las hi
torias clinicas, llevé sus propios controles, seleccion6 en forma alter
na los pacientes que debian recibir clorhidrato de Pargilina, Mei
clotiacida, Clorhidrato de Pargilina y Metilclotiacida, o Placebo. L
Pargilina, Metilclotiacida y los Placebos correspondientes fueron su
ministrados por la casa ABBOTT en forma de tabletas idénticas;
solo el investigador responsable de entregar la droga en forma d
recta al paciente, conocié lo que estos recibian. El cambio, de un
droga a otra, se decidi6 por: a). Aparente fracaso terapéutico; b). &

)
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parente éxito terapéutico; c). Aparentes reacciones secundarias a.
droga.

El Clorhidrato de Pargilina se administré en tabletas de 10 y
mgs. y la Metilclotiacida en tabletas de 5 mgs. Los pacientes er
controlados a intervalos semanales. Al comienzo de la experiencia
administr6 la Pargilina a dosis de 10 mgs., con incrementos de |
mgs. por semana, pero luego se adoptd el esquema Unico de 25 mg
iniciales con incrementos semanales de 25 mgs., hasta un maximo ¢
200 mgs. el cual no se sobrepasé en ningun caso. Pasados los prim
ros 3 meses de control, algunos de los pacientes se citaron a interval
mensuales. En el esquema de administraciéon conjunta Pargilina-M
tilclotiacida, se inici6 con 25 mgs. de Pargilina y 5 mgs de Metilcl
tiacida y se increment6 en 25 mgs. semanales la dosis de la prlm
hasta un méaximo de 175 mgs. diarios, sin sobrepasar la dosis diar
de 10 mgs. de Metilclotiacida. Cuando se usé la Metilclotiacida unid
mente, nunca se sobrepasé la dosis diaria de 10 mgs. (dos tabletas).

El investigador responsable del suministro de las drogas enfr
g6 al paciente tnicamente la cantidad suficiente hasta su proxim
visita a la Consulta.

En la evaluacidn final, dos investigadores quienes no habian pa
ticipado en las etapas previas del estudio, revisaron todas las hisf
rias clinicas de los pacientes controlados (hasta el final del period
de investigacion, seleccionados arbitrariamente desde el comienzo ¢
mo un afno), los protocolos de administracion de los farmacos pa
identificar los pacientes que habian recibido Pargilina, combinacit
Pargilina Metilclotiacida, Metilclotiacida sola o Placebo. En esta
visién final se descartaron todos los pacientes cuyo periodo de co
trol habia sido inferior de los 3 meses (no regresaron o eran not
riamente incooperativos). Quedaron un total de 48 pacientes quien
son el objeto de este trabajo.

Los 48 pacientes se controlaron por periodos de 3 a 12 mes
siendo el promedio de duracién del periodo de observaciéon de 6 m
ses por paciente. ‘.

Sexo: 35 enfermos fueron del sexo femenino, y los 13 restan
del sexo masculino.

Edad: Las edades extremas fueron de 30 y 75 afios con un p
medio de edad para el grupo total de 51.9 afios.

Composicién de los grupos tratados: 31 pacientes recibieron P
gilina tnicamente, 13 Metilclotiacida, y 11 la combinacién Pargilit
Metilclotiacida, o sea que un total de 42 pacientes fueron tratados @
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CUADRO N¢ 1 i

}SPR}/BSION MEDIA + DEL GRUPO CONTROL Y DE CADA UNO
- DE LOS GRUPOS AL FINAL DEL TRATAMIENTO

Control Placebo Pargilina  Metilclot.  Metil. Parg.
mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg
“Acos. depie Acos. depie Acos. depie Acos. depie Acos. depie

127 137 134 115 124 94 123 108

160  148.3 149 124 149 138
s 131 113.6 111 '
133.3 142.6 117.3 130.3

131.6 128.3 119 116

> 1233 106.3 94.3

i3s3 131.3 147 118.3

BNs0.6 133.3 107.6 105.6 130.3 96.3
124.6 121.6 ©112.3  96.3
125.3 130.3 96.6 102.3 .

154 151.3 143.6 141.3 , 116 112.3

166.6 153.3 157.6 147.3 '

117.6 124.6 114.3 115

~ 138.6 135  128.3 127.6 120 119
167 155  165.3 157.6 ’
132 139 136  140.6 :
134.6 130.6 132 108

 147.6 156.6 136  149.3 112.3 103.6 ' 136.6 127.3
B2 1213 104.3 99..3

165 151 145 139 132 87

G 173 139

153 133 164 165 159 141 147 151 160 111

5 127 102 99

132 138 120 126 124 135

139 148 147 147 117 112 136 130
150 159 147 145 .

150 152 153 163 134 123 122 130

25 121 121 100
141 150 125 126 99 104
151 140 131 116
133 120 14 112
124 116 _ 127 9
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Control Placebo Pargilina Metilclot. Metil. Parg.
mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg

Acos. depie Acos. depie Acos. de pie Acos. depie Acos. depie
163 142 138 139 122 117
130 133 119 111
146 143 140 143 130 117 118 117

133 131 130 119

138 135 123 121 115 102

138 133 128 99

169 169 129 105 )

157 163 147 147 153 140
130 132 126 135 124 129 132 124
179 178 150 129 165 161 142 111
149 149 131 131 126 110 138 115
175 150 164 155 150 148 167 138
133 135 122 110 ’
160 162 146 111

119 114 131 117

133 139 141 122

* Presion media: presion diastolica mas 1/3 de la presion diferencial.

Clorhidrato de Pargilina. A 24 casos del grupo se les administro Pla
cebo por periodos variables de tiempo.

Clasificacion de los pacientes: La severidad de la hipertensio
se clasifico como en estudios similares (8), en ligera, moderada y sg
vera. En el primer grupo se incluyeron 15 pacientes con presion
sistélicas mayores de 150 mm. Hg pero menores de 180 y diastélic
de 95 a 105 mm. Hg sin cardiomegalia o con cardiomegalia grado 1
fondo de ojo grado 1. El segundo grupo lo constituyeron 19 paciente
con presion sistolica de 180 a 200 mm. Hg diastdlicas mayores de 10
y menores de 120 con cardiomegalias intermedias y fondo de o]
con cambios hipertensivos I a II. El grupo denominado severo, I
formaron 14 enfermos con presiones sistélicas superiores a 200 mm,
Hg, diastélicas por encima de 120, con cardiomegalia grado IIT a IV,
evidencia de compromiso vascular en otras areas, alteraciones en el
fondo de ojo grado IIT a IV o combinaciones de las. alteraciones am
teriores. No se incluyé en el estudio a ninglin paciente con insuficien
cia cardiaca.

Para evaluar el efecto hipotensor de las drogas se tomo com
punto de referencia, el promedio de las presiones de control, ante
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CUADRO N° 2

ACIONES EN LA PRESION MEDIA + OBTENIDAS CON PLACEBO,

{ RELACION A LA PRESION MEDIA CONTROL EN CADA PACIENTE,
POSICION DECUBITO

Placebo Pargilina Metilclot. Metil. Parg.
mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg
7 a3 ., @ =t 11
16 — 11 — 23 — 1
10 — 8 — 38 — 13
9 — 13 — 28 — 19
— 16 — 7 — 11
11 + 9 — 3 +
2 — 28 — 28 — 4
4 — 2 — 42 + 2
1% — 13 — 19 — 37
— 33 — 28 - 11
— 24 — 6 — 8
+~ 6 — 14 105 X= 9.6
8 — 13 — 25
3 — 8 265 X= 20.4
3 — 19
16 — 16
25 — 4
11 — 20
6 + 3
15 — 41
4 — 16
18 — 3
il — 23 -+ Presion media: presion dias-
s = 10 télica mas 1/3 de la pre-
192 X—= 89.0 — 40 sion del pulso.
— 10 X = Media aritmeética del grupo.
— 29 '
— 23
— 14
— 12
— 8
442 X— 14.3

VOL. 15 - 1965 - N° 3 165



de iniciar el tratamiento, en dectbito y de pie, y se obtuvo la presion
diastélica méas 1/3 de la presion del pulso, la cual se comparé con la
presiéon media obtenida del promedio de los valores de la presion
arterial en las 3 ultimas visitas de control. Se tomé un descenso ma-
yor de 20 mm. Hg en la presion media con relaciéon al control inicial,
«como indice minimo de efecto hipotensivo de las drogas.

Para el analisis estadistico se wutilizaron 2 procedimientos:
1) La prueba significativa de los promedios.
2) La prueba de la variaciéon de las medias.

Se decidié emplear dos tipos de analisis para mayor seguridad
«en la valoraciéon de los resultados.

RESULTADOS

En el cuadro N° 1 se pueden apreciar las presiones medias com-
‘parativas de cada paciente en posiciones dectbito y de pie en los
grupos control, Placebo y en cada uno de los tratados.

En los cuadros Nros. 2 y 3 se ven las variaciones que en cada
paciente se obtuvieron con la administracion de Placebo o los farma-
«cos en las dos posiciones estudiadas.

En el cuadro N¢ 4 se puede observar que el Clorhidrato de Par-
gilina produjo un descenso de la presion media mayor de 20 mm. Hg
con relacién a la presién inicial de control en 23 de 31 pacientes
(74%), pero s6lo en (29%), fue efectivo para disminuirla en posicion
dectbito siendo en el resto tnicamente hipotension postural. En los
11 pacientes que recibieron la combinacién Pargilina-Metilclotiacida,
:se obtuvo efecto hipotensor en 7 (64%), pero de nuevo, en- 6 de ellos.
éste se produjo sélo en posicion de pie; o sea, que de un total de 42
pacientes medicados con Pargilina, sola o en combinacion, se obser-
v6 descenso apreciable de la presion arterial en 30 (71.4%), pero en
la gran mayoria de ellos fue postural, ya que s6lo en 10 (23.8%), se
produjo este efecto en posiciéon decubito. La Metilclotiacida provoco
un descenso de la presion arterial en ambas posiciones en 7 de 13
pacientes tratados (53.8%).

Con la administraciéon del Placebo las presiones en dectbito des-
dendieron en forma notoria en 4 de los casos (16.6%) y en posicion
de pie en 3 (8.3%), aunque el promedio de disminucién para cada gru-
po fue de 5.9 y 3.7 mm. Hg, respectivamente.

Aunque un analisis superficial haria aparecer los resultados an-
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CUADRO N¢ 3

ACIONES EN LA PRESION MEDIA -+ OBTENIDAS CON PLACEBO,

ILINA, METILCLOTIACIDA Y PARGILINA - METILCLOTIACIDA

RELACION A LA PRESION MEDIA CONTROL EN CADA PACIENTE,
i POSICION ERECTA '

bo Pargilina Metilclot. Metil. Parg.
g mm Hg mm Heg mm Hg
il — 43 — 29 — 10
e 13 — O s (I8 = 37
& 10 — 20 — 39 — 26
G — 12 ) - 16
10 — 28 S 18 — 30
— I3 ot 18 — 02 "
— 28 ¢ — 2 S
= 193 — 46 ~ 8
R s — 52 ' — 8 — 67
12 — 64 s B — 34
3 - — 5% =3 S 1
B 12 i B = 17 285 X— 25.9
1 < 2B S Y,
- 14 — 3 242 X= 18.6
B ., — 36
= 24 — 29
B )
i 02 — 24
0 e 0}
- 14 == 25 _ :
R 3 B Y 4+  Presi6on media: presiéon dias-
.18 s, 0 tolica mas 1/3 de la pre-
5 — 33 sion del pulso.
= 25 — 35 } X = Media aritmética.
166 X= 69 — 69
e %6
— 49
— 30
~ 51
+ 3
== 17
872 X= 28
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GRAFICA N2 2

CAUSAS DE SUSPENSION DE LA PARGILINA

EN 16 PACIENTES

Purpura vascular
Hemorragia G. I,

Alergia
Angina
Insomnio
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Insuficiencia cardica
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s como altamente significativos, la aplicacién de un estudio
cuidadoso, (cuadros Nros. 5 y 6), revela que de los tres
tratamiento s6lo tiene significacién estadistica el efecto pro-
or el Clorhidrato de Pargilina sobre la presion. arterial en
sicion de pie.

Los resultados obtenidos con la Metilclotiacida en posicién de-
vito, y con la combinacion Metilclotiacida-Pargilina en posicion de
, hacen pensar por la proximidad en que se encuentran al limite
la significacion estadistica, que posiblemente el tamano de la mues-
1 en cada caso fue insuficiente.

EFECTOS SECUNDARIOS

De los 24 pacientes que recibieron Placebo, 7 (29.5%) se quejaron
: astenia (3), mareos (2), sudoracion (2), urticaria (1), nerviosidad
(1) y vértigo (1).

CUADRO N° 4

EFECTOS DE LOS DIVERSOS HIPOTENSORES EMPLEADOS

‘ edicamento N¢ de Efecto Efet. Hip. Efectos
1 casos hipert. endec. Colat.
31 23 9 21
(14.1%) (29.% ) (65.9%)
13 8 7 6
R (66.7%) (53.8%) (46.1%)
Metilclotiacida Pargilina 11 7 1 5
(36.6%) ( 9.1%) (45.4%)
24 7 4
: (29.1%) (16.6%)
argilina Total 42 30 10 26

(71.4%) (23.8%) (61.9%)

" En 6 (46.1%) de los 13 enfermos tratados con Metilclotiacida se
bservo: cefalea en 3, insomnio en 2, mareos, nauseas y palpitacio-
es en 1.

- En 21 (67.7%) de los 31 pacientes tratados exclusivamente con
argilina se observaron efectos colaterales. Cuando se prescribid
Jorhidrato de Pargilina y Metilclotiacida se presentaron en 5 pa-
entes (45.4%), reacciones colaterales.
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26 pacientes (61.8%) de 42 que fueron tratados con Pargilina sola
0 en combinacibn, presentaron reacciones secundarias siendo las prin-
cipales: sudoracion (20), y mareos pusturales (20) (Ver Fig. N° 1).

En 4 pacientes adicionales de ese mismo grupo se observo: una
disminuciéon de la cifra de hemoglobina, mayor de 3 gms. y del he-
matocrito mayor de 5% al final del periodo de control. Durante el pe-
riodo del tratamiento con Clorhidrato de Pargilina (100mgs), se pre-
senté en un paciente infarto del miocardio, con insuficiencia cardia-
ca, v una muerte por accidente cerebrovascular en un enfermo que
recibia 50 mgs. de Pargilina y 10 mgs. de Metilclotiacida.

Las alteraciones neuroldgicas observadas incluyeron: Dislalia,
temblor extrapiramidal, desorientacion en tiempo y espacio, fotopsias,
obnubilacién mental, pérdida del conocimiento y convulsiones.

Fue necesario suspender el tratamiento en 16 pacientes (Fig. N®
2) por: sintomas psiquicos severos en 5, (ansiedad, excitabilidad psi-
comotora, ideas de suicidio, conducta bizarra), con dosis entre 50 y
150 mgs. de Clorhidrato de Pargilina. Hipotension postural en 4 (do-
sis de 40 a 100 mgs. de Pargilina). En 2 enfermos se presenté insufi-
ciancia cardiaca durante el tratamiento (dosis de 100 y 200 mgs. de
Pargilina). Por hemorragia gastrointestinal, por purpura vascular, por
insomnio rebelde y por angina persistente en otros 4 casos que reci-
bian dosis de 30 a 100 mgs. Por urticaria y por edema angioneurdtico
en un paciente que recibia 125 mgs. de Pargilina y 10 de Metilclo-
tiacida. .

CUADRO N°¢ 5

ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIACIONES DE LA
PRESION ARTERIAL EN POSICION SUPINA

' Valor del Diferencia
Clasificacion periodo con control P.
mm Hg mm Hg

Control 141. .6
Placebo 135.7 5.9 0.63
Pargilina 128.5 13.1 0.23
Metilclotiacida 125.1 16.5 0.10
Metilclotiacida Pargilina 140.0 1.6 0.92
Valor necesario para alcanzar una P. 0.05 = 18.8.
Valor necesario para alcanzar una P. 0.01 = 26.5
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DISCUSION

La efectividad comparada de otros tratamientos hipotensores con.
liversos farmacos varia del 17% al 72% aumentando los efectos se-
darios en forma paralela a la actividad hipotensora (8, 9, 10). En.
estudio encontramos un 74%, dato estadisticamente significativo,
de respuesta hipotensora al usar el Clorhidrato de Pargilina.

- Queremos, sin embargo, llamar la atencién acerca de la frecuen-
ia de reacciones secundarias en nuestra experiencia, pues si bien al-
os sintomas, (mareos posturales, astenia, cefalea, etc.) son inhe-
rentes a casi todo régimen hipotensor, o pueden deberse a la enfer-
medad en si, el elevado porcentaje de casos en los cuales fue necesa-
o suspender el tratamiento, ignorando el médico tratante y el mis-
mo paciente si en un momento dado estaba recibiendo farmaco acti-
/0 0 Placebo, limita mucho la utilizacion clinica del medicamento.

~ Aunque la reactivacion de ulcus péptico y la hemorrogia gastroin--
estinal severa en uno de los pacientes pudo haber sido coinciden-
cial, el descenso significativo en los valores de la hemoglobina en 4
os adicionales, asi como el puUrpura vascular que presentd un en-
ermo, hacen necesarios nuevos estudios de laboratorio conducentes
1 esclarecer en forma definitiva esos aspectos.

En contraposicion a la experiencia de otros (11), observamos la
Iparicion de angina durante el tratamiento con Clorhidrato de Pargi--
ina. E1 mecanismo por el cual esto se produjo nos es desconocido..
\o conocemos la medida en que la droga afecta el flujo coronario.

CUADRO N° 6

ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIACIONES DE LA
PRESION ARTERIAL EN POSICION DE PIE

Valor del Diferencia con
promedio el control P,
mm Hg mm Hg
140.2
136.5 3.1 0.78
112.8 27 .4 0.02
n 123.6 16.6 0.18
utonil-Enduron 119.5 20.7 0.12

o

necesario para alcanzar una P. O.

al 5 = 25.01
7 5l .
alor necesario para alcanzar una P. O. =

1

[
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Coincidiendo con la experiencia de Stnick y Col. (12), observs
mos la aparicion de Insuficiencia cardiaca congestiva durante la
rapéutica con Pargilina, en dos pacientes, en uno de ellos concom
tante con un infarto del miocardio el cual podria explicarla; no
en el otro caso en el que no sabemos si la relaciéon es directa o sim
plemente coincidencial en vista de los hallazgos de Brest y Col. (13
quienes encontraron que la droga no disminuye el débito cardiaco.

El ascenso en los valores de uUrea en algunos de nuestros caso
si se concilia con la disminucién observada en la filtracién glomer
lar. (13).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se presentan los resultados obtenidos en el tratamiento del
hipertension arterial esencial en 48 pacientes ambulatorios observ:
dos por periodos de 3 meses a un ano con Clorhidrato de Pargilin:
Metilclotiacida y la combinacién de las dos.

2. El Clorhidrato de Pargilina es un potente hiportensor ortost
tico. ‘

3. Se discuten los efectos colaterales y las reacciones secund
rias al tratamiento. 1

4. En vista de los resultados obtenidos en esta experiencia cre
mos que son necesarios estudios mas profundos acerca del mecanis
mo de accién del Clorhidrato de Pargilina y sus efectos toxicos,

SYNOPSIS

Pargiline Hydrochloride and Methyl-clothiazide were given to
total of 48 patientes, alternating with identical placebos, and using a do
ble blind method of control, for periods ranging from 3 to 12 months. A
though Pargiline seems to be a potent orthostatic hypotensive drug, tk
hypotensive effect did not reach statistical significance when the effe
was evaluated in the supine position; besides, the high incidence of
condary reactions, that forced to stop the drug in one third of the
tients, and the severity of some of the observed collateral effects (rea
tivation of peptic ulcer, confusional reactions, cerebral hemorrage, col
gestive heart-failure, angina, orthostatic hypotensién) makes it necess
ry the permormance of further studies on the mechanism of action a
the toxicity of the drug before wide scale clinical use is recommended
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Los calculos de sxgmﬁcacnon estadistica fueron verificados por el Dr.
l.am Mejia y el sefior Marcelo Huerta del Departamenio de Medicina Pre-
ia de la Facultad de Medicina y de la Escuela de Salud Publica de la
ersidad de Antioquia.

Los autores hacen publico su reconocimiento a la Compahia Farmacéuti-
ABBOTT International por el suminisiro de las drogas empleadas en el
resente estudio.
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m ON DE TEMAS

INTRATORACICAS Y PRESENTACION DE UN CASO

Dr. Ernesto Gonzalez Caicedo *

Sarcoidosis es una entidad observada con bastante frecuencia
los paises del Norte de Europa y en los Estados Unidos. Incluye
ifestaciones polimorfas, de gran interés para el clinico, y que
uieren muchas veces, considerable agudeza para su adecuado re-
miento y correcto diagnéstico. ‘
on relativamente pocos los casos diagnosticados en Latinoame-
tenemos la impresion de que la entidad es practicamente des-
ida entre nosotros. El autor espera que este trabajo, en el que
isan aspectos diversos, con énfasis en las manifestaciones intra-
icica y se presenta un caso demostrativo, estimule la busqueda
la entidad en nuestro medio, para que podamos pronto absolver
nterrogante acerca de su verdadera incidencia en Colombia.

Breve recuento histérico

Los primeros estudios hechos en sarcoidosis se refirieron pri-
dialmente a las manifestaciones cutaneas de la enfermedad; asi,

In structor en Medicina, Departamento de Medicina, Universidad de Twu-
ane, Escuela de Medicina. New Orleans, Louisiana, EE. UU.
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Hutchinson (1), en 1899 y posteriormente Besnier (2), describiel
lesiones que este ultimo autor denominé “Lupus. Pernio”. Tenne
(3), en 1892 hizo el primer estudio histolégico de las lesiones; ¥ |
sar Boeck introdujo la palabra “sarcoide” en la literatura meédi
impresionado con la semejanza microscopica que dichas lesio
guardaban con las observadas en casos de sarcoma (4). Este mis
autor hizo posteriormente, otras contribuciones importantes al con
cimiento de la entidad: describié las lesiones en los ganglios lin
ticos, membranas mucosas y 6rganos internos; reconocié los camb
6seos y postulo la teoria de que la entidad era de origen infeccios
relacionada intimamente con el bacilo tuberculoso; adoptd por es
razon el nombre de “Lupoide miliar benigno” (5).

En 1914, Schauman (6), contribuy6 a ordenar las diferentes ft
rias e ideas imperantes entre los estudiosos de la época; este auf
fue de opinién de que las distintas manifestaciones observadas col
tituian una misma entidad; llamé la atencién sobre la uniformid
del cuadro anatomopatoldgico encontrado en las diversas lesione
y pensando en un granuloma infeccioso, lo llamé6 “linfogranulon
benigno”, para distinguirlo de la forma maligna, o enfermedad Ho
gkin. Posteriormente, numerosos trabajos comenzaron a aparecer |
la literatura Europea y Americana. Los investigadores fueron da
se cuenta de que se trataba de una entidad relativamente frecuen
de manifestaciones variadas, en la que practicamente todo 6rgano
sistema podria estar comprometido; y a pesar de que la lesion hi
tolégica fundamental no es un sarcoma, el término “Sarcoidosis” |
permanecido hasta nuestros dias, ya, al parecer, definitivamente co
sagrado por el uso.

Incidencia

Determinar la verdadera.incidencia de Sarcoidosis es un probl
ma complejo, debido principalmente a que la maycria de los cast
son de curso benigno, y no producen sintomas que lleven al pacien
a consulta médica; la enfermedad es frecuentemente de curso lim
tado, y reversible en la gran mayoria de los casos; y es comun gi
el diagndstico se sospeche al hacer una radiografia de térax de
tina.

En los Estados Unidos, la raza negra es especialmente vulner:
ble. La mortalidad en esta raza fue seis veces mas grande que e
blancos, en el periodo 1954-1958. (7). En estudios hechos en la ciuda
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Nueva York (8), la incidencia de la enfermedad fue de 70 por
0.000 habitantes en gente de color, mientras que en areas predo-
nantes blancas, la relaciéon fue s6lo de 7 por 100.000. En estudios
chos en la poblacién militar de los Estados Unidos, las diferencias
| alin més notables; la rata de incidencia fue 26 veces mas alta en
gros que en blancos durante la segunda guerra mundial (9). Otros
estigadores encuentran cifras semejantes (10).

1 - Obsérvense las enormes adenopatias hiliares bilaterales y para-
s derechas. También hay compromiso de ganglios sub-carineales.
mo infiltrado linear en campos pulmonares inferiores.

Parece también definitivamente establecido que la entidad es
frecuente en mujeres. Datos colectados de diferentes hospitales
) demuestran. Israel y Sones en Filadelfia muestran un total de
asos, 55 ocurrieron en hombres, mientras que 105 correspondie-
hlujeres (11). En la Clinica Mayo, la relaciéon fue de 76 hombres
mujeres, para un total de 194 casos (12).
el Estado de Louisiana, EE. UU., y durante el periodo com-
o ontre 1949 y 1959, se encontré6 que la enfermedad ocurrié
imadamente 65% mas frecuentemente en mujeres; la distribu-
ial fue notable, siendo siete veces mas alta en individuos de
a que en blancos (13). En Europa, la predileccion de la en-
por sujetos del sexo femenino, estd ilustrada por las series de
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Lofgren (14) en Estocolmo (51 hombres, 161 mujeres, para un tof
de 212 pacientes). Hedwall en Upsala, Suecia (15) y Douglas (16)
Edinburgo traen cifras similares.

En cuanto a la América Latina, la Gnica informacién que hem
podido obtener es la suministrada por Puriel y Navarrete (17). Est
dos autores uruguayos reportan la existencia de 194 casos, de los a
les 67 proceden de su pais; los otros, principalmente de la Argentir
Brasil y Chile. No sabemos hasta que punto la exigua incidencia s
fialada representa un hecho real. Posteriores estudios habran de ac
rar esta situacién en nuestros paises. '

LY
Fig. 2 - Extenso compromiso bilateral, con lesiones mal definidas
ocasiones groseramente nodulares, a veces de tipo linear.

La edad de apariciéon de la enfermedad es dificil de estable
va que necesariamente los estudios sbélo pueden referirse a la e
en que se hizo el diagnostico. Sin embargo, parece claro que es?
en nifios, y que su mayor incidencia se encuentra entre la tercel
la cuarta década de vida; asi lo demuestran estudios hechos por
dio de investigaciones radiolégicas masivas (18). También es est
experiencia en €] estado de Louisiana, EE. UU. (13), y en la ma
parte de las series en ese pais.
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Patologia

. La mayor fuente de datos histolégicos procede hoy dia de biop-
§ias. obtenidas de piel, ganglios linfaticos, tejidos pre-escalénicos, y
aun de estructuras profundas, como higado, bazo, pulmoén, glandulas
salivares y médula osea. El cuadro histolégico de todas estas estruc-
as es muy consistente: esencialmente se trata de un granuloma de
ipo tuberculoso, compuesto de células epitelioides, pequefio niimero
de linfocitos, y frecuentemente , células de tipo Langhans. El granu-
loma se diferencia de los que se ven tipicamente en tuberculosis, por
las siguientes caracteristicas, de acuerdo con Uehlinger (19):

1. Las células epitelioides no estan situadas en forma compacta,
'y no tienen distribucién radial. 2. El granuloma no muestra ni casei-
ficacion central, ni incluye el anillo periférico de linfocitos.

El proceso histolégico fundamental se repite una y otra vez, en
una forma que ha sido llamada “mondtona”, en todos los 6rganos en-
vueltos por la enfermedad. La transformacién final del granuloma se
‘hace por hialinizacién y fibrosis en cicatrices completamente ace-
lulares.

~ Fig. 3 - Extenso infiltrado bilateral de tipo miliar. Sarcoidosis compro-
da con biopsia pre-escalénica. .
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Practicamente, todos los 6érganos de la economia pueden est
comprometidos; sin embargo, la enfermedad tiene predileccion p
ciertas estructuras, como lo demuestran datos colectados de la liter
tura. James (20), senala la siguiente distribucion en 261 pacientes
los que €l diagnostico se ha hecho o por biopsia o confirmado con ur
prueba de KVEIM positiva: (tabla 1). . '

En la clasica monografia de Longscope y Freiman (21), los auti
res incluyen casos de autopsia colectados de fuentes diversas, asi o
mo los suyos propios; los porcentajes son semejantes a los citados, s
tenemos en cuenta que ciertas areas, como ojos, piel, ete., no SOn €x;
minados rutinariamente en todas las autopsias. Del analisis de esta
y otras series, se desprende que el compromiso intratoracico, es |
manifestacién mas comtn de la enfermedad.

Etiologia

La causa fundamental de la entidad es atin desconocida. Por mu
chos afos, la teoria de que la Sarcoidosis es una forma de tuberculo
sis, ha sido muy popular. Los argumentos han sido la semejanza d
la lesion histolégica basica, y el hecho de que ambas entidades coe

Fig. 4 - Sarcoidosis, semejando metastasis pulmonares. Obsérvense las
lesiones nodulares en €l hemitorax derecho. ¢
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en frecuentemente en el mismo paciente. Sin embargo, como ya
cniald antes, importantes diferencias existen en la histologia de-
s lesiones; en cuanto a la coexistencia de Sarcoidosis y tuberculo-
el mismo individuo, hay muchas diferencias de opinién acerca
uan frecuentemente ocurre; y siendo la tuberculosis una enfer-
d de alta incidencia, es dificil excluir en estos casos la presen-
del azar. Por otra parte, casi nadie ha sido capaz de producir tu-
losis en el animal de experimentacion, mediante la inoculacion.
aterial procedente de enfermos con Sarcoidosis; y cultivos para
bacterium tuberculosis obtenidos de pacientes con sarcoide, son
tualmente negativos. También debe sehalarse la alta incidencia
berculino-negativos en sarcoidosis; la distinta predilecciéon por
nos extratoracicos que demuestran las dos entidades; y el hecho
ue la reaccion de Kveim, frecuentemente positiva en sarcoidosis,
i siempre negativa en el tuberculoso.

demas, hay otros hechos que no pueden pasarse por alto: tu-
ulosis es mas frecuente en hombres, siendo lo opuesto, cierto en
vidosis; mientras que la incidencia de tuberculosis estd declinando
muchos paises, el diagnoéstico de sarcoidosis contintia haciéndose con
0 mayor frecuencia que hace algunos afos, y precisamente en
que han obtenido éxitos mas notables en la lucha antitubercu-
Por lo tanto, la relacién etiolégica de las dos entidades es puesta
da cada vez con mas énfasis.

'La semejanza de las lesiones de sarcoidosis con otros cuadros pa-
gicos ha sido repetidamente senalada; entre ellas mencionaremos
celosis (22), la intoxicacién por berilio (23), y Silice (24). Pero
tentos de encontrar una relacion causal entre ellas, han fracasa-
a ahora. El hecho es que el granuloma observado en sarcoido--
es, n1 mucho menos, patognomonico de esta entidad, y puede ser
do en las condiciones anotadas arriba, y en muchas otras.
ientemente se ha observado que el lugar de nacimiento de
con sarcoidosis guarda una distribucion similar a la de bos--
pino en los Estados Unidos (25). Se ha mostrado que la inyec-
tracutanea de suspensiones con polen de este arbol, produce,
animal de experimentacion, lesiones semejantes a las de sarcoi--
5; estas lesiones se limitan al lugar de la inyeccion y a los gan-
| linxaticos regionales (26). Posteriormente, administrando este
ial a conejillos, via intranasal, se lograron producir lesiones gra-
matosas en los pulmones de los animales (27). Sin embargo, en
dios adelantados en otros paises (19, 28), no se ha encontrado nin-
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‘guna relacion entre la existencia de bosques de pino y la inciden
de la enfermedad. Esta teoria, por lo tanto, permanece en el terre
-especulativo y debe ser confirmada por subsecuentes investigacion
Es la sarcoidosis una enfermedad producida por un agente espe
“fico, o se trata de un sindrome que reconoce multiples causas?
Este es un interrogante que atn no se ha podido absolver;

-del cuadro clinico, datos de laboratorio e historia natural observad
‘en Europa y en América, se trata de una entidad bien definida,
probablemente debida a un agente comin, cuya causa atn desaf
los esfuerzos de la investigacion cientifica.

Consideraciones Clinicas

Hoy se acepta que para hacer el diagnéstico de sarcoidosis ba
tan un cuadro clinico compatible, y una biopsia que muestre lesion
granulomatosas de las caracteristicas ya descritas; o en su def
una prueba de Kveim positiva (30). El cuadro clinico suele mosir
un comienzo muy insidioso, y es notable como muchos pacientes ¢
extenso compromiso toracico a los rayos x muestran a veces, poco
ningin sintoma.

En la experiencia del autor, los casos que buscan ayuda m
lo hacen generalmente por sintomas vagos de malestar general, {
briculas, pérdida de peso, tos seca y disnea de esfuerzo; algunos ac
.san dolores toracicos poco intensos; a veces, hay sintomas oculares
lesiones cutaneas. El paciente consulta en ocasiones, por haber obse
vado ganglios linfaticos hipertrofiados, o tumefacciéon de las gland
las paroétidas. No son infrecuentes los dolores articulares vagos. .
examen fisico general muestra frecuentemente adenopatias axilan
inguinales, cervicales o supraclaviculares; a veces, hepato y/o
plenomegalia. Con frecuencia, conjutivitis y granulomas conjuntiy
les. El oftalmoélogo puede demostrar uveitis granulomatosa activa
inactiva, con una frecuencia que se ha senalado hasta en un 50% (3

Las lesiones cutdneas adoptan las siguientes formas, de acuen
con Longscope y Freiman (21-b): 1. Noédulos pequenos, ligeramen
elevados. 2. Masas grandes que forman conglomerados, envuelven |
tejidos subcutaneos y hacen protrusiéon sobre la piel. 3. Placas gra
des, aplanadas, que cubren considerables areas de la piel del tror
-0 extremidades.

Los pequenos nodulos constituyen las lesiones mas frecuenteme
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‘te observadas; aparecen generalmente en la cara, alrededor de Orbi-
‘tas, sobre las orejas, los hombros y las extremidades superiores. Va-
- rian desde unos pocos milimetros de didmetro hasta aproximadamen-
- te un centimetro, y son de color amarillo o purpura; frecuentemente
‘muestran una umbilicacién en su centro. En todo caso en que se sos-
peche sarcoidosis, deben obtenerse radiografias de los huesos de las
- manos y de los pies. Frecuentemente, con incidencias de aproxima-
~ damente un 17% (21, 32, 33), se observan quistes, en forma de areas
-circunscritas de rarefaccidon, especialmente en falanges de huesos me-
‘tacarpianos y metatarsianos.

TABLA 1

Sistemas comprometidos en 261 pacientes con diagnodstico histo-
logicos de sarcoidosis. Adaptado de James, D. G.: Amer. Rev. Resp.
Dis. 84: 1961. (Suplemento, p. 15)

Por ciento
Intratoracico 84
Ganglios linfaticos 38
Ojos 31
Piel 21
Bazo 15
Hueso T
Glandulas salivares 7

Debe hacerse énfasis nuevamente en el hecho de que un porcen-
‘taje muy considerable de casos se descubre mediante radiografias de
~torax de rutina, obtenidas en personas asintométicas.

Todas estas manifestaciones descritas pueden presentarse en un
‘mismo paciente en forma sucesiva, y aln coexistir simultaneamente
en algunos casos; el cuadro sigue su desarrollo irregular, con remi-
'siones y exarcerbaciones que duran anos, y aunque en general, es
.de curso benigno, y muy frecuentemente se estaciona o cura sin de-
jar secuelas, en ocasiones puede llevar a invalidez y muerte; esta
Ultima generalmente es secundaria a insuficiencia respiratoria y/o
~.cor pulmonale.
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Fig. 5 - Este caso presenta varias de las complicaciones tardias observa-
das en sarcoidosis toracica. Hay una gran bula en la porcién superior del he-
mitérax derecho, infectada secundariamente (imagen hidro-aérea). En el la-
dio figquierdo hay otra cavidad, que no se ha reoroducido bien en la foto-
gratia.

Diagnéstico Histologico

Con un cuadro clinico poco claro como el que suele acompanar:
a la sarcoidosis, es indispensable obtener confirmacién histologica
para establecer el diagnostico. Ya hemos visto que la lesiéon funda-
mental es una granuloma sin signos de caseificacién, cuyas caracte-
risticas mas importantes se describieron. Afortunadamente, es posi-
ble obtener biovsias “compatibles” con sarcoidosis en un alto porcen-
taje de casos, y los ganglios linfaticos proporcionan un excelente ma-
terial, ya que son palpables en un elevado numero de pacientes y
arrojan biopsias positivas en un 62% de estos (31). También las le-
siones rcutaneas constituyen magnifica fuente de informaciéon. Las
biopsias de grasa pre-escalénica, ain en la ausencia de ganglios re-
gionales palpables, ofrecen también muchas posibilidades de éxito
(34). Igualmente biopsias hepaticas con aguja, un procedimiento que
en manos experimentadas envuelve muy poco riesgo para el pacien-
te, puede ser de mucha ayuda cuando otros medios han fallado; se
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‘ha reportado un porcentaje de biopsias hepaticas positivas tan alto
omo el sefialado para las de ganglios linfaticos (35). Otros procedi-
‘mientos menos corrientemente empleados incluyen punciones de mé-
.,iula 6sea, biopsias musculares, y, como ultimo recurso, biopsia abier-
ta de pulmon.

Reaccion de Kveim

Descrita primero por William y Nickerson (36) y perfeccionada por
eim (37), esta prueba se basa en Ja inyeccién intracutanea de ma-
rial procedente de enfermos con sarcoidosis, (usualmente extractos
ganglios linfaticos o bazo). En los casos positivos, se produce un
dulo palpable, que llega a tener 3-8 mm. de didmetro al cabo de
L a2 6 semanas; se hace entonces una biopsia que muestra un tipico
anuloma, sarcoidotico. Cuando no se produce un nédulo, se consi-
era la prueba como negativa y por lo tanto, no se produce a hacer
la biopsia. La prueba es positiva en un alto porcentaje de pacientes
con sarcoidosis activa; las cifras colectadas de la literatura muestran
porcentajes que flucttian entre el 86 y el 74% con pocos falsos posi-
0s (38, 39). Sin embargo, existen dos desventajas importantes: 1.

~ Fig. 6 - Imagenes que semejan un fino reticulo (pulmén en “panal de
eja”), en ambas regiones paracardiacas inferiores. Obsérvese el agranda-
to de la silueta cardiaca, secundaria o cor pulmonable.

EN

L. 15 - 1965 - N° 3 | IR .



frecuentemente negativa en casos croénicos e inactivos; y 2. Es dificil
obtener reactivos uniformemente estandarizados y de potencia idén-
tica, que hagan comparables los resultados obtenidos por diferentes

investigadores.
Examenes de Laboratorio

Ciertos examenes complementarios ayudan en el diagnodstico de
esta entidad; entre ellos citaremos la elevacion de las proteinas plas-
maticas, especialmente las gama-globulinas. Puede haber hipercal-
cemia con hipercalciuria que, en forma transitoria, se observa en
mas de un 25% de los pacientes (40), siendo, en pocas ocasiones de
tal intensidad que se convierte en indicaciné per se para el uso de
esteroides. El fosforo sérico, por otra parte, suele permanecer nor-
mal (41). La causa de la hipercalcemia ha sido atribuida generalmen-
te a excesiva absorcion intestinal de calcio (42); otros autores piensan
que se trata de un fendémeno de hipersensibilidad a la vitamina D.
(43, 44).

La reaccién a la tuberculina es generalmente negativa en sarcoi-
dosis, una situaciéon que ha sido calificada de “anergia” tuberculini-
ca. Este es un hecho que se observa en un porcentaje de casos que
van desde el 60% (45), hasta mas del 80% (32) datos que son estadis-
ticamente significativos, ya que la proporcion de tuberculino-negati-
vo en la poblacién general suele ser mucho menor que las cifras cita-
das. Ademas, pacientes vacunados con BCG no desarrollan hipersensi-
bilidad a la tuberculina, como ha sido demostrado por Israel (46). Tam-
poco hay reaccién a antigenos preparados por otras cepas de bacilos
acido-alcohol resistentes, como M. butyricum, M. smegmatis, M. le-

prae y ofros (47). Las causas de este fenomeno permanecen descono-
cidas.

Curso y Pronostico

La enfermedad es notable por su curso irregular, con exacerb
ciones y remisiones a lo largo de meses y afios; es frecuente obsi
var lesiones migratorias en diferentes 6rganos y sistemas, curaci
de ciertos focos y aparicion simultanea de otros nuevos; periodos
estancamiento, seguides de recidivas.

En Filadelfia se observaron 211 pacientes durante 20 afos, enet
trandose que se recuperaron completamente de la enfermedad
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%, mejoraron 31.8%, y en 16.1% hubo agravamiento definitivo.
a mortalidad fue de un 9.5% (48). Otras cifras de mortalidad colec--
as por diferentes autores, fluctlan ampliamente: desde un 6.0%
Inglaterra (49), hasta un 28% en Baltimore (21-c).

Se ha demostrado también que el tipo de compromiso pulmonar-
ene relaciéon importante con el pronostico. Scadding (50), en un gru--
po de 136 pacientes, mostré6 que aquellos con adenopatia hiliar sola,
uran en un 84%; los que tienen tanto adenopatias hiliares como
ltracion pulmonar, lo hicieron en un 53%; mientras que el
pronostico fue mucho mas sombrio para aquellos cuyos rayos X
ostraron signos de fibrosis pulmonar. Es digno de anotarse que en
juropa se considera como un signo favorable la apariciéon de eritema

servada con poca frecuencia en los Estados Unidos.
Tratamiento

Los esteroides cortico-suprerrenales constituyen hasta ahora la
terapia mas efectiva de que se dispone, y se obtienen mejorias sub-
jetivas en un elevado porcentaje de casos. Sin embargo, aun no esta
aclarado hasta que punto estas drogas van a alterar el proceso his-

Fig. 7 - Paciente E. L.: Sarcodosis cronica, con fibrosis pulmonar hilateral..
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tolégico mismo; y no es infrecuente encontrar pacientes que, a p
.sar del tratamiento, progresan hacia la fibrosis pulmonar.

En el ya citado Reporte del Grupo Médico de la Conferencia Ii
ternacional de Sarcoidosis reunida en Washington en junio de 19
<30, se acordaron indicaciones precisas para el uso de esteroides:

[

Enfermedad ocular activa.
2. Compromiso pulmonar progresivo, mostrado por aumento €
la sintomatologia, cambios radiolégicos, o empeoramientos d
la funcién pulmonar. '
Hipercalcemia o hipercalciuria persistentes.
Compromiso del sistema nervioso central.
Lesiones cutaneas deformantes.

Sarcoidosis del miocardio.

D U W

En general este es un esquema usado ampliamente; se suele ini
-ciar con prednisona, 50-60 mg. diarios (o cualesquiera de los ofro
esteroides sintéticos, en cantidades equivalentes); dosis que se va dis
minuyendo en forma progresiva en un lapso de aproximadam
tres meses, hasta obtener el maximo grado de beneficio. A vecss, e
necesario -aumentar la medicacién cuando hay signos de recidiva
en otras ocasiones, basta con pequena dosis de mantenimiento que
de acuerdo con cada caso, pueden interrumpirse al cabo de meses
.0 deberan continuarse indefinidamente. La Cloroquina ha sido usad
en forma bastante extensa, y con buenos resultados (52, 53). Sin
bargo, se ha reportado casos de severo dafic a la retina como conse
cuencia de su empleo, por lo cual, el uso de esta droga en sarcoidosi
debe mirarse con cierto recelo.

Sarcoidosis Endotoracica

Como ya hemos mostrado, la sarcoidcsis endotoracica constituye
la manifestacién mas comun de la enfermedad, y la que maés fre
cuentemente lleva al diagndstico. Por eso nos parecz oportuno dete:

periencia, las siguientes constituyen las formas méas usuales.
1. Adenopatia hiliar sola. Se observa compromiso de los ganglios
hiliares (traqueobronquiales y paratraqueales) que pueden adquiril
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porciones gigantescas (Fig. 1). En presencia de este cuadro radio-
co, el diagndstico diferencial debe hacerse con el grupo de los lin-
as, enfermedad de Hodgkin, tuberculosis ganglionar, y a veces,
n tumores mediastinales y metastasis hiliares.

- Parece definitivamente establecido que esta forma de sarcoido-
 precede siempre al compromiso pulmonar y extrapulmonar (51);
nodo que se trataria del estadio inicial de la enfermedad. Es pro-
lemente este tipo de lesién en nuestra Clinica; cuando el paciente
lta, generalmente ha pasado ya a otra forma més avanzada.

A Compromiso del parenquima pulmonar. Habitualmente, coexis-
n el compromiso parenquimatoso y el de los ganglios hiliares. Esta
 la forma mas frecuentemente encontrada por nosotros.

- De acuerdo con su aspecto radlologlco este grupo puede dividir-
s ast: 1. Sin fibrosis pulmonar:

- a).Infiltraciéon mal definida, que tiende a confluir (Fig. 2).

~ b). Imdgenes nodulares pequefias, a veces con zonas radioltcidas
centro, que tienden a confluir y a formar infiltrados de tipo
onico; es semejante a la forma “acino nodular” de tuberculosis.
- ¢). Infiltraciones finamente nodulares, de tipo miliar (Fig. 3).

‘d). Nodulos grandes, redondeados, de diversos tamafios, pero ge-
ente mayores de 5 mm., y que se asemejan a los observados®
1 metastasis pulmonares procedentes de sarcomas y tumores rena-
Y (F1g 4).

 En la practica, es muy frecuente observar algunos elementos de

rosis en los tipos que acabamos de mencionar. Sin embargo y

ntro de las conocidas limitaciones que existen para afirmar o ne-

r la presencia de fibrosis por solo medios radiolégicos, se puede

mitir que el proceso de cicatrizacién no es ain muy extenso, y

e este grupo tiene, en general, mejor pronostico que el que des-

biremos a continuacion:

11 - Con fibrosis pulmonar:

a). Infiltrado finalmente linear, que se extiende en forma radial
artir de los hilios.

b). Gruesas bandas fibrosas, en forma de parches, a veces con-
entes; puede haber signos de retraccién en lébulos o segmentos
monares. En ocasiones, se observan cavidades que pueden repre-
far bulas enfisematosas o dilataciones bronquiectasicas. E] llama-
‘pulmén en panal de abeja”, se observa a veces, y es semejante
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al que ha descrito en esclerosis tuberosa, escleroderma pulmonar §
algunas de las xantomatosis. Este cuadro representa la transformacion
de bronquiolos y alvéolos en pequenas dilataciones quisticas. Cuan
do hay infeccién sobreagreégada, se puede observar la formacién @
abscesos, con niveles hidrodereos (Figuras 5, 6). Es facil imaginars
que estos son los casos que presentan un peor prondstico, terminam
do muchas veces en insuficiencia respiratoria y falla ventricular de

recha.
Presentacion de un caso ilustrativo

Con el fin de mostrar la historia natural de la enfermedad y di§
cutir algunos aspectos de las alteraciones en la funeidon pulmonay
mostraremos este caso, seguido durante varios anos en la Clinica g8
Térax de la Facultad de Medicina de la Universidad de Tulane.

E. L., hombre de raza negra de 33 anos, consulté al Charity Ho#
pital de New Orleans por primera vez en septiembre de 1965, quejals
dose de sudoracion nocturna y fiebre, desde hacia un mes; dolor el
en lado izquierdo del térax; tos seca, debilidad y pérdida de peso (i
libras); dolor abdominal poco intenso, localizado en epigastrio y ams
bos hipocondrios. Una radiografia de téorax mostrd “extensos infilfis
dos bilaterales”. El examen fisico fue practicamente negativo. Mk
tiples examenes de esputo no revelaron bacilos tuberculosos. La fi
berculina (PPD intermedia), fue negativa, lo mismo que las prueba
cutaneas con histoplasmina, blastomicina y coccidioidomicina. Of§
estudios estuvieron en limites normales. El paciente fue dado de alié
con diagnoéstico de “infiltracion pulmonar de causa desconocida”y
enviado a la consulta Externa de Medicina para ser seguido alli B
paciente continu6 presentando sintomatologia semejante en los mé
ses subsiguientes, cuando comenz6 a sospecharse el diagnostico d
sarcoidosis. En enero de 1956 fue hospitalizado nuevamente; se le hi@
biopsia de ganglios pre-escalénicos, reportada como “inflamacion g
nulomatosa sin necrosis, compatible con sarcoidosis”. No se encontt
ron bacilos acido-alcohol resistentes. Las radiografias de térax mos
traron esencialmente el mismo cuadro observado en la primera ag
mision; cinco cultivos de esputo para bacilos tuberculosos fueron né
gativos. Otros exdamenes de laboratorio mostraron: Hemoglobina: &
gm. Leucograma: 5.430 leucocitos, con 67% segmentados, 3% eosinofs
los, 7% monocitos y 23% linfocitos; parcial de orina: normal. Un nué
vo PPD intermedio fue también negativo. Las proteinas séricas fof#
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eron de 6.9%. El paciente estuvo afebril durante toda su hospi-
ion; como se quejaba de dolor ocular y lacrimacion desde ha-
rios dias, fue visto por los Oftalmoélogos, quienes encontraron
veitis aguda granulomatosa bilateral. Radiografias de los huesos
as manos fueron negativas. Se le dio de alta con diagnostico de
oidosis, y se le formul6é Cortizona, Isoniazida y acido-amino sali-
El enfermo comenz6 a sentirse mejor, gané peso y volvioé a su
o habitual. Sin embargo, en una radiografia tomada en agosto
ano, se apreci6é “aumento de las sombras hiliares”. En esta épo-
proteinas séricas totales fueron de 6.82 gm.% con albUminas
7% vy globulinas de 3.25%. Durante los meses siguientes, el pa-
continué con dosis de mantenimiento de esteroides, asi como
00 mg. diarios y PAS, 10 gm. al dia. Los sintomas oculares me-
n, y sélo se quejaba de tos seca ocasional. En 1960 ya habia
hitiva inversiéon de la relaciéon albiimina-globulinas (2.89, 4.91), con
) de proteinas séricas totales. El cuadro radiolégico del térax no
habia modificado. En 1962 el paciente presenté calculos renales,
o cual se le hizo una nefrolitotomia izquierda. Los niveles de
0 sérico, sin embargo, fueron normales; aparentemente esta com-
i0n no estuvo relacionada con su sarcoidosis. A fines de 1962,
nenzaron a aparecer multiples lesiones papulares en brazos y cue-
Dos biopsias fueron nuevamente compatibles con sarcoidosis y la
IS de prednisona fue aumentada a 30 mg. diarios, con lo cual las
ones cutaneas regresaron, y fue posible suspender el esteroide me-
pUEs.
ctualmente, el paciente esta en estado estacionario; las radio-
s de torax tomadas con intervalos de 3 meses no muestran cam-
el paciente es capaz de trabajar (obrero manual), y no han apa-
nuevas lesiones. Acude a la Clinica periédicamente, y no esta
endo ningdn tratamiento.
ruebas de funciéon pulmonar. Desde 1956 se le han hecho varias
etrias, con los resultados que se pueden observar en la tabla 2.
abril de 1964 se le hicieron pruebas mas completas, incluyen-
ses arteriales, en el Laboratorio de Funcién Pulmonar, Univer-
de Tulane. Tabla 3.
ste enfermo ilustra el curso de un caso de sarcoidosis crénica
u evolucion prolongada y lenta, y el compromiso de varios or-
s v sistemas (en este caso, ganglios linfaticos, pulmones, piel y
). A pesar del extenso compromiso pulmonar que muestran las
ografias (Fig. 7), el paciente no estd severamente incapacitado y
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TABLA 2

Paciente E. L.: Valores de Espirometria (Desde enero 1956 hasta junio 196

Fecha Cap. Vital* Cap. Vit. Cr. (3 Sec.* Cap. Res. Max#
Observ. % Val. Pr. Observ. % Val. Pr. Observ. % Val®
1/56 3.068 57 3.068 100 160 88
X /59 3.877 73 3.752 97 179 98
V /60 3.420 64 3.420 100 132 12
VI/63 2.280 43 2.218 97 113 62

* Cap. Vital. Capacidad vital expresada en centimetros ctibicos.
Cap. Vit. Cr. (3 sec.). Capacidad wvital cronometrada, tres segundos, &
presados en centimetros cubicos.
Cap. Resp. Maxima. Capacidad Respiratoria Maxima, expresada en lifi
por minuto.
% Val. Pr. Porcentajes de los valores observados sobre los wvalores pg
dichos, los cuales son tomados de las tablas preparadas por Kory, R
Callahan, R., Boren, H. G. y Snyder, J. C.: Clinical Spirometry in No
mal Men. Amer. J. Med. 30: 243, 1961.

es capaz de hacer su trabajo, que le impone cierto grado de acti
dad fisica. Es caracteristico el modo como se present6 la enfermedil
con sintomas vagos y poco severos; es de notar que cuando el pacis
te fue visto por primera vez en 1956, probablemente llevaba anosg
padecer la enfermedad, pues las radiografias iniciales ya mostrab
algunos signos de fibrosis. Aunque el diagndstico de sarcoidosis$
sospecho6 desde un principio, la posibilidad de tuberculosis no se d
carté hasta mucho después, y el paciente recibi6 INH y PAS pori#
largo tiempo, a pesar de que biopsias habian mostrado granulomass
caseificacién o necrosis, y cuando no se habian podido demostrar
cilos 4cido-alcohol resistentes ni en los tejidos ni en multiples &i#
menes de esputo. Posteriormennte presenté una uveitis granulon
tosa tipica, y aparecieron alteraciones en las proteinas plasmati
con inversién de la relaciéon albtimina-globulinas.

Las pruebas de funcién pulmonar son caracteristicas del gl
llamado “ventilatorio restrictivo”, que consiste esencialmente en i#
minucién de los volimenes pulmonares, demostrada por reduccion@
la capacidad vital, del volumen residual y de la capacidad pulmoi
total, sin evidencia de obstruccién al flujo aéreo, (capacidad vital e
nometrada normal), y capacidad respiratoria maxima normal o
nos reducida proporcionalmente que la capacidad vital.
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Paciente E. L.:
Funciéon Pulmor

Volumenes Pul

Capacidad Vital (ml.)
Volumen de Reserva Exp
Capacidad Funcional Resi
Volumen Residual (ml.)
Capacidad Pulmonar Total
Volumen Residual
Capacidad Pul. Tot. %
Mecanica Respiratoria
Capacidad Resp. Maxima |
Volumen minuto en Trepos:
Volumen Espirat. Forzado
Volumen Espirat. Forzado
Capacidad Vital Cronomets

1 segundo (en % Capacic

3 segundos (en % Capaci
Distribucion de la Ventilac
(Prueba de la respiracién T
Intercambio Gaseoso
Difusion para el monéxido
(respiracion tnica) en ml. /
Gases Arteriales /
Saturacion de oxigeno arte
Tensién parcial del CO, (e
pH

* Valores predichos: Para «
Volumen Expiratorio For:
243, 1961.

Para Capacidad Funciona
dual Cap. Pulm. Total %
Needham y colaboradores:
Los valores normales para
para la difusion son toma
referencias estan incluidas
Otros walores normales so:
Todos los datos reportado
convertidos a Temperatur:
rados con vapor de agua (
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TABLA 3

Paciente E. L.: Estudios practicados en el laboratorio de
Funcién Pulmonar, Universidad de Tulane. Abril 13, 1964

Volumenes Pulmonares Observ. Val. Pred. Porcent.
acidad Vital (ml.) ) 4.044 5.340% 76
de Reserva Expiratoria (ml.) 1.692
dad Funcional Residual (ml.) 3.092 3.876 80
en Residual (ml.) 1.398 2.245 62
lad Pulmonar Total (ml.) 5.442
Residual 26 33
ad Pul. Tot. %
ca Respiratoria )
ad Resp. Maxima (L./min.) 147 182% 88
minuto en reposo (L./min.) 7.3 5-6
n Espirat. Forzado (ml. en 1 seg.) 3.632 4.300% 84
en Espirat. Forzado (ml. en 3 seg)) 4.044
ad Vital Cronometrada:
ndo (en % Capacidad Vital) 90% \ 75
dos (en % Capacidad Vital) 100% \ 90
ibucion de la Ventilacién
a de la respiracién Unica) 2% 1.5%
bio Gaseoso
para el mono6xido de carbono 11.27 32.01 35

iracién Unica) en ml. /min./mm. Hg.

Reposo Ejerc. Val. Norm.
ion de oxigeno arterial (en %) 89 89 \ 94
parcial del CO, (en mm. Hg.) 38 37 38-42
7.432 7.423 7.38-7.42

es predichos: Para capacidad vital, Capacidad Respiratoria Maxima,
men Expiratorio Forzado: Kory y colaboradores: Amer. J. Med. 30:
61.

a Capacidad Funcional Residual, Volumen Residual y Volumen Resi-
il Cap. Pulm. Total %:

dham y colaboradores: Thorax 9: 313, 1954.

ores normales para la prueba de la respiracion Unica de Comroe y
la difusion son tomados de los trabajos citados en el texto, y cuyas
encias estan incluidas en la Bibliografia.

s valores normales son los encontrados en nuestro laboratorio.

los datos reportados en milimetros o en litros por minuto han sido
idos a Temperatura Corporal, Presiéon barométrica ambiente, satu-
s con vapor de agua (B.T.P.S.).
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En los estudios practicados en abril de 1964 se aprecia que
habido mejoria notable en la capacidad vital, en relacién con los pr
ticados con anterioridad. La capacidad respiratoria maxima, por
contrario, se ha alterado muy poco. Asi, aquella esta disminuida al
ra al 76% de su valor predicho; mientras que esta muestra sélo
nimo grado de alteracién (88% del valor predicho). No hay obstm
cion al flujo aéreo, como lo muestran las determinaciones de la ¢
pacidad vital cronometrada; la distribucién intrapulmonar del ¢
inspirado es practicamente uniforme: en la prueba de la respiraci
unica de Comroe (55), el incremento de nitrégeno es del 2%, ci
que puede considerarse como normal. El volumen residual, detern
nado por el método del helio estd moderadamente disminuido (62). H
ligera hiperventilacion en reposo, como lo demuestra el Volumen }
nuto respiratorio (7.3 litros); sin embargo, Ja presion parcial del C
arterial (pCO2), esta en los limites bajos de lo normal.

Los cambios mas notables estan representados por la baja capa
dad de difusién para el monodxido de carbono (CO), medida por
prueba de Respiracion Unica (57), que en este caso es s6lo un 35% ¢
valor predicho. La saturacién del oxigeno arterial estd también d
minuida. Estos datos junto con la informacién proporcionada por
espirometria, apuntan hacia una alteracion del intercambio gaseoso
nivel alvéolo-capilar, y es un hallazgo que ha sido encontrado rep
tidas veces en sarcoidosis. Es de observarse que no hubo caida de
saturacion del oxigeno arterial después del ejercicio, como es frecue
te en este tipo de tratornos. En un estudio de 37 pacientes con sare
dosis, Holgrem y Svanborg (58), encontraron cambios similares en
mayoria de estos; en general, en el grupo que mostré sélo adenop
tias hiliares bilaterales a los rayos X, sin compromiso del parenqui
pulmonar, no hubo cambios en la ventilacién alveolar ni en la dif
sién, pero en algunos se encontré un trastorno ventilatorio de fj
restrictivo. Estos hallazgos se interpretaron como representantes
infiltraciones parenquimatosas de grado tan poco intenso que no.
reprodujeron a los rayos X. En un grupo de cinco pacientes con!
siones sarcoidéticas pulmonares, pero sin signos de fibrosis, se @
contré un patrén similar, pero con un grado mas avanzado de alter
ciones en la difusién y mayor trastorno ventilatorio restrictivo. P
otra parte, un grupo que mostraba signos radiolégicos de fibrosis pi
monar, fue el que también mostré mas profundas alteraciones
cionales, con restriccién severa de los volimenes pulmonares, y baj
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para la difusién. Por cateterismo cardiaco derecho se encon-
ron signos de hipertension pulmonar en varios de los sujetos.

" En sintesis se puede decir que el patrén funcional en sarcoidosis
el de un cuadro ventilatorio restrictivo, explicable por el reem-
o del parenquima polmonar por miriadas de formaciones granu-
tosas y mas tarde, por fibrosis; y que principalmente esta ulti-
es responsable de marcadas alteraciones ventilatorias y del inter-
nbio gaseoso, al proliferar en el intersticio pulmonar, en las pare-
e las unidades ventilatorias terminales y en la membrana al-
o-capilar.

RESUMEN

Se hace un breve recuento de diversos aspectos de la sarcoidosis;
e han revisado su incidencia, patologia, etiologia; aspectos clinicos
de laboratorio; curso, pronéstico y tratamiento. Nos hemos deteni-
en sus diversas manifestaciones intratoracicas, mostrando algunas

a de mostrar la historia natural de las formas crénicas de la enfer-
sedad, y las alteraciones que se producen en la funcién pulmonar
le estos pacientes.

SYPNOSIS

- An attempt has been made to briefly review several important
'ects of sarcoidosis. Its incidence, etiology, pathology, laboratory
and clinical features, course, prognosis and treatment were discussed.
We have stressed the intrathoracic manifestations, showing some
illustrative chest x-rays. A representative case is presented which
we feel follows the natural history of the chronic form of the disea-
e and demonstrates the pulmonary function changes in this group
of patients.
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PRESENTACION DE CASOS

HISTOPLASMOSIS EN BOLIVAR (ANTIOQUIA)

Hernando Posada G. **

EPIDEMIOLOGIA

La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa, de naturaleza
micotica, causada por el Histoplasma capsulatum.

Esta distribuida en todo el mundo. El habitar natural del hongo
es el suelo, de donde lo adquiere el hombre por inhalacién.

EI hongo vive en sitios cerrados y se favorece por el estiércol de
las aves y de los murciélagos.

Rt

FORMAS CLINICAS

Hay muchas clasificaciones practicas, una de ellas, referente a
formas pulmonares, es la siguiente:

L Formas pulmonares activas: Son sintomaticas, en especial res-
‘piratorias. La radiografia pulmonar muestra lesiones nodulares ac-
tivas. Usualmente las pruebas seroldgicas son positivas (1, 2, 3).
2. Formas residuales. Se encuentran en las zonas de alta ende-
‘mia histoplasmosica. No suele haber mas datos que los de la positi-
vvidad a la histoplasmina, con estudios negativos para bacilo tubercu-
loso y el hallazgo radiolégico de microcalcificaciones pulmonares.

_* Trabajo presentado para ingresar a la ACADEMIA DE MEDICINA de
- Medellin como Miembro Correspondiente. g :
% Médico Sub-director del Centro de Salud de Bolivar (Antioguia).
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3. Hallazgos de autopsia: En areas endémicas, cortes seriados de:
las calcificaciones pulmonares encontradas en autopsia de rutina, pue-
den mostrar el Histoplasma capsulatum (6, 7, 8).

4. Formas pulmonares cronicas: Por lo comun son icavitarias o se:
presentan como un nédulo pulmonar solitario (9, 10).

METODOS DE DIAGNOSTICO

Examen directo, cultivo e inoculacion, deben intentarse de todo:
material sospechoso, con el fin de visualizar o aislar el hongo. '

Biopsia: De cualquier tejido sospechoso. Debe siempre hacerse
la coloracion de plata metenamina que es la de mayor seguridad.

Pruebas serolégicas: Son las de fijacién del complemento, aglu-
tinacién (11) y precipitacién (12, 13). Son todas excelentes pruebas
diagnosticas y de prondstico.

Prueba cutanea: Gran arma epidemioldgica. Indica contacto pre-
vio o presente con el Histoplasma capsulatum. Aparece aproximada-
mente a las dos semanas de contacto con el hongo. Tiene valor diag-
noéstico la conversion de una histoplasmina negativa en positiva.

TRATAMIENTO

El 95% de los casos curan solos (14). El 5% necesita tratamiento
médico o medicoquirdrgico (15, 16).

La droga mas utilizada y con mayor éxito es la Amphotericina B.
(E. R. Squib and Sons). La dosis adecuada es la de 50 miligramos
diarios para un paciente promedio de 60 kilogramos de peso, tanto:
tiempo como sea necesario. Dosis menores de 25 miligramos al dia
son ineficaces (14). Es una droga que a veces produce grandes into-
lerancias, por lo tanto requiere la hospitalizacién del paciente (17, 18).

Una nueva droga denominada X 50-79 C. (19, 20), se manifiesta
excelente por su tolerancia y buena respuesta. Se espera su ensayo:.
en gran escala.

Los Esteroides: No son recomendados por el peligro de diseminar
la enfermedad y hacerla mas agresiva. (20, 21).

Tratamiento medicoquirtrgico: Esta indicado en las formas pul-
monares cronicas o en las lesiones extrapulmonares localizadas. De-
be hacerse un tratamiento pre y postoperatorio icon Amphotericina:
B. (22, 23, 24).
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PREVENCION

Los excursionistas (1), mineros, trabajadores de gallineros o de-
‘moledores de edificacién, asi como las personas que entren a un la-
boratorio donde se trabaje con Histoplasma capsulatum, (7, 25), de-
ben ser advertidos del peligro que para ellos representa, si son histo-
plasmino-negativos.

Sin embargo se ve el caso de una persona histoplamino-positiva
(que se infecta con el Histoplasma capsulatum (16, 27).

HISTOPLASMOSIS EN COLOMBIA

En 1944, fue diagnosticado por Gast Galvis (28), el primer caso
- de histoplasmosis en Colombia. En 1950, Ballesteros Rotter (29), hizo
una encuesta con histoplasmina en escolares procedentes de Cartage-
na, Barranquilla y Bogota, obtuvo una positividad de 8.9%, 6.5%, y
1.7%, en su orden. Posteriormente, en 1953, fueron diagnosticados dos
nuevos casos de histoplasmosis (30); esto motivo la aplicacion de his-
- toplasmina a un grupo de nifios, con una positividad de 33.5%. Calvo
Nufnez (31), en 1955, hace el diagnostico microscoépico de histoplas-
_mosis retrospectivamente en un paciente a quien le practicé autopsia.
En 1958, De La Vega y colaboradores (32), publican el primer caso
en Colombia de histoplasmosis con diagnéstico anatomopatolégico y
de evolucion tavorable; con tal motivo hicieron 2 encuestas epidemio-
logicas en Cartagena, con una positividad a la histoplasmina de 4.6%
~ y de 12.4%, respectivamente. En 1960, Camacho Sanchez (33), infor-
mo6 un caso diagnosticado en Cartagena. En 1961, una encuesta epi-
~ demiologica realizada en Medellin (II), mostré un 27.7% de histoplas-
‘mino-positives. Esto motivo en el mismo afo el viaje a Codazzi (Mag-
dalena), de un grupo médico de la Facultad de Medicina de la Uni-
- versidad de Antiogquia, donde se obtuvo una positividad a la histo-
plasmina del 40.7% (34). En 1962, Giraldo L. (35), encontrd en Villa-
vicencio una vositividad del 28.1%. Orozco G., (36), en 1963, presen-
t6 los trabajos realizados en la Facultad de Medicina del Valle del
~ Cauca, con varias encuestas que dieron en su orden una positividad
- de: 39%, 40.4%, 5.3%, 44.2%, 1.4%, 3%, 6%, 38.5%, 27.5%. De la mis-
‘ma Facultad, J. Takano y colaboradores (37), presenté 14 casos diag-
nosticados microscopicamente entre 50 autopsias. En el mismo afo
fueron publicados 3 casos de histoplasmosis operados en Antiojuia.
(38). Finalmente en 1964, Robledo Villegas M. v Restrepo Moreno A.
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(10), presentan el trabajo mas completo realizado en Colombia sobre
diagnéstico anatomopatolégico de histoplasmosis.

A continuacién se describen los 7 casos de histoplamosis, diag-
nosticados en el Municipio de Bolivar (Antioquia), situado en el su-
roeste antioquefio, en los limites con el Departamento del Choc6, tie-
ne latitud de 5° 5 53” y longitud de 1° 56’ 30”, una altura de 1200
metros sobre el nivel del mar, con una temperatura media de 25°.
Region montafiosa, con una extension de 289 Kkilémetros cuadrados;
su principal cultivo es el café; la poblaciéon calculada para julio de
1964, es de 21.484 habitantes (39).

PRESENTACION DE CASOS

Caso N° 1: LM. M. M., mujer blanca, de 11 anos, estudiante. En
septiembre de 1963 presenta anorexia, adinamia y enflaquecimiento.
Una radiografia de térax demuestra fina nodulacién especialmente
en el campo pulmonar izquierdo en zona infraclavicular; algunas le-
siones estan en via calcificacion (Fig. N° 1). Tuberculina negativa;
examen directo y cultivo para B. K. negativos. Eritrosedimentacion
de 8 y 23 mm. en la 19 y 29 hora, respectivamente. A pesar de la ne-
gatividad de los examenes bacterioldgicos se instituye un tratamien-
to antituberculoso intenso a base de estreptomicina e insoniacida.

En febrero de 1964, el estado general no se ha modificado; una
radiografia muestra menor actividad y mas tendencia a la calcifica-
cion. En el cuello se encuentran adenopatias hasta de dos centime-
tros de diametro, lisas, indoloras, no adheridas; de uno de estos gran-
glios se hace extirpaciéon. La biopsia en cortes seriados tenidos con
plata metenamina muestran una estructura ganglionar normal, sin
evidencia de inflamaciéon granulomatosa. En marzo de 1964, una nue-
va tuberculina es megativa.

Mayo de 1964: Nueva tuberculina negativa. Histoplasmina de 11
mm. Paracoccidioidina negativa. Nuevo examen directo del esputo
para B. K. negativo. El cultivo del esputo para B. K. y H. capsula-
tum, negativos. Estudios serolégicos para histoplasmosis negativos.

Caso N? 2: LA. O. C., hombre blanco de 20 anos. Desde su naci-
miento vive en su parcela dedicado al cultivo del café. Abril 64:
Presenta cuadro gripal de 3 meses de evolucidén, con expectoracion
blanquecina, anorexia, gran adinamia y enflaquecimiento. Temp 38°,
pulso 130°. Pulmones: Estertores crepitantes en base derecha. Bazo
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Fig. 1 - Caso N? 1 - Fina modulacion, espzcialmente en el campo pul-
monar izquierdo. Algunas lesiones estdn en via de calcificacion.

Fig. 2 - Caso N 2-Nédulos blandos, que comprometen todo el parenquima
pulmonar.

Fig. 3 - Caso N? 3 - Nédulos blandos, que comprometen toido el parengui-
na pulmonar.

Fig. 4 - Caso N° 4 - Multiples microcalcificaciones pulmonares bilaterales.
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percutible en amplia zona. Microadenopatias en regiéon cervical e
inguinales, lisas, moéviles e indoloras. La radiografia de térax mues-
tra noédulos blandos, que comprometen todo el parenquina pulmonar
bilateralmente. (Fig. N® 2). Tuberculina negativa.

Mayo 64: Nueva tuberculina negativa. Histoplasmina de 11 mm.
Paracoccidioidina negativa. Examen directo del esputo para B. K.
negativo; igualmente su cultivo para H. capsulaium y B. G .

En los Estados Unidos fueron realizadas pruebas seroldogicas de
fijacion del complemento para Histoplasma capsulaium con antigeno
miceliar y levaduriforme. Estas fueron positivas: el Antigeno mice-
liar al 1:8. El levaduriforme al 1:32. También se hicieron pruebas de
fijacion con antigeno levaduriforme de Blastomices Dermatitidis, que
fueron positivas a un titulo 1:64. Igualmente se hicieron pruebas se-
rolégicas con Coccidioides Immitis, que fueron negativas.

Caso N°? 3: JI. M. M., hombre mestizo de 20 anos. Desde su naci-
miento vive en su parcela dedicado al cultivo del café, es compane-
ro de labores del paciente anterior.

Abril 64: Cuadro gripal de un mes de evolucion con tos y expec-
toracion. Fiebre subjetiva y adinamia. Buen estado general, tempe-
ratura 37.4°. Bazo percutible. Adenopatias hasta de un centimetro
de diametro en region inguinal, lisas, moéviles e indoloras. La radio-
grafia pulmonar muestra nédulos blandos que comprometen todo el
parenquina bilateralmente, més confluentes en las regiones hiliares.
(Fig. N° 3). Tuberculina negativa.

Mayo 64: Nueva tuberculina negativa. Histoplasmina de 20 mm.
Paracoccidioidina negativa. Examen directo del esputo y cultivos pa-
ra B. K. y H. capsulaium negativos.

Pruebas seroldgicas realizadas en los Estados Unidos, dieron lo
siguiente:

Prueba de fijacién del complemento para histoplasma capsulatum
positivas, con el antigeno miceliar al 1:32, con el antigeno levaduri-
forme al 1:64.

Las pruebas de fijacién con antigeno levaduriforme de Blastomi-
ces Dermatitis, fueron positivas a un titulo de 1:128.

Las pruebas con Coccidioides Immitis, fueron negativas.

Caso N° 4: E. E. A., hombre mestizo de 55 anos. Durante 15 afios
fue caficultor pero hace 25 anos es latonero.
Mayo 64: Se queja de frecuentes gripas. Aceptable estado gene-
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ral; a la auscultacién respiracion ruda en toda la region pulmonar
posterior bilateralmente. Bazo percutible en pequefia zona. Microade-
nopatias inguinales. Una abreugrafia muestra multiples microcalcifi-
caciones pulmonares bilaterales, distribuidas por todo €l parenquina
(Fit. N° 4). Tuberculina de 12 mm. Histoplasmina de 8 mm. Paraco-
ruebas serologicas para H. capsulatum, Blastomices Dermatitidis y
idicides Immitis, negativas. Los cultivos del esputo para B. K y
H. capsulatum, negativos.

Caso N° 5: JM. A. M., hombre blanco, de 52 afios, natural de Pue-
blo Rico (Antioquia), donde trabajé en un trapiche durante 10 anos.
Hace igual tiempo vive en Bolivar donde trabaja albafileria.

Mayo 64: Sufre infecciones respiratorias casi continuas. Regular
estado general, temperatura 37.8°, pulso 96°. Escasos estertores crepi-
tantes en ambas bases pulmonares. Bazo percutible en pequena zona.
aradiografia pulmonar muestra abundantes micronodulaciones cal-
cadas bilaterales, fibrosis hiliar ligera (fig. N°® 5). Tuberculina de 12
. Histoplasmina de 15 mm. Paracoccidioidina negativa. Examen
ecto del esputo para B. K., negativo. Pruebas serolbogicas para H.
capsulaium, Blastomices Dermatitidis y Coccidioides Immitis, fueron
negativas. Cultivos del esputo para H. capsulatum y B. K., negativos.

Caso N° 6: BA. J. M., hombre de raza negra, de 48 afios, caficultor.
Mayo 64: Presenta con mucha frecuencia tos hiimeda, anorexia y
aquecimiento. Regular estado general. Estertores crepitantes en
mbas bases pulmonares. En la radiografia de térax se observa abun-
tes microcalcificaciones distribuidas uniformemente por todo el
parenquina pulmonar (Fig. N° 6). Tuberculina negativa. Histoplasmi-
ia de 13 mm. Paracoccidioidina negativa. Examen directo del esputo
para B. K., negativo. Pruebas serologicas para H. capsulatum, Blasto-
mices Dermatitidis y Coccidioides Immitis, fueron negativas. Culti-
yos del esputo para H. capsulatum y B. K., negativos.

Caso N° 7: F. V. T., mujer mestiza, de 35 afios, vive en finca de
café, en su juventud vivib en finca con trapiche.

Mayo 64: Consulto por metrorragia y enflaquecimiento. Una ra-
liografia de térax muestra multiples microcalcificaciones en ambos
ampos pulmonares, Sin signos de actividad (Fig. N® 7). Leucograma
normal. Sedimentaciéon de 20 mm. en la primera hora y de 55 mm. en
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Fig. 5 - Caso N9 5 - Abundantes micronodulaciones c»aulcnflcaw as y fibro-
sis hiliar.

Fig. 6 - Caso N° 6 - Multiples microcalcificaciones ndwtrlbuldam umfo'b
memente por todo el parenquina pulmonar.

Fif. 7 - Caso N© 7 - Multiples microcalcificaciones en ambos campos pul
monares.
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la segunda. Con lo anterior le fue ordenado tratamiento antitubercu-
loso a base de isoniacida.

Junio 64: Paciente enflaquecida, disminuciéon de la ventilaciéon
Imonar a la auscultacion. Tuberculina negativa. Histoplasmina de
22 mm. Paracoccidioidina negativa. Examen directo del esputo para
B. K., negativo.

Pruebas serologicas realizadas en los Estados Unidos fueron ne-
tivas para Histcplasma capsulatum, Blastomices Dermatiditis y Co-
ccidioides Immitis. Cultivos del esputo para H. capsulatum y B. K,

Los casos presentados los dividimos en dos grupos:

Primer grupo: Los comprenden los tres primeros pacientes, sin-
fomaticos, con radiografias de térax que mostraban nédulos blandos
“plena actividad y que comprometian en forma amplia el paren-
uina pulmonar. Las reacciones tuberculinicas repetidas en distin-
tas oportunidades fueron negativas; el examen directo y el cultivo
a B. K., fueron también negativos. La histoplasmina en todos fue
camente positiva. En los casos 2 y 3 las pruebas de fijaciéon del
mplemento con antigeno miceliar y levaduriforme fueron positivas
forma clara que acredita el diagnéstico de la enfermedad. La fija-
on del complemento con antigeno levaduriforme de Blastomices
ermatitidis, fue positiva en ambos casos. Estas reacciones cruzadas
entre estos antigenos son de comun ocurrencia en la histoplasmosis
en cualquier clase de prueba serolégica (40).

~ Se interpretan estos casos como formas pulmonares activas, a lo
ual no se opone el hecho de tener el caso N° 1 estudio serolégico ne-
Vo, puesto que éste no siempre es positivo (41).

- Segundo grupo: Los componen los cuatro pacientes que presen-
aban una radiografia pulmonar con microcalcificaciones uniforme-
nente distribuidas por todo el parenquina, forma que se sugiere co-
caracteristica de histoplasmosis (7). Todos fueron histoplasmino-
tivos. Dos eran ademads tuberculino positivos, hecho que a una
d mayor de 50 afios no tiene por si solo valor diagnoéstico para
uberculosis. E1 examen directo del esputo y el cultivo para B. K,

n estas formas (6, 42), fueron negativas. Se interpretan estos pacien-
s como formas residuales pulmonares.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se demuestra la existencia de la enfermedad en el Suroeste An-
tioqueno. Se sugiere que en pacientes con diagndstico radiologico com-
patible con tuberculosis pulmonar y en los cuales los estudios com-
plementarios hayan sido negativos para el bacilo tubérculos, se in-
vestigue histoplasmosis.

Se sugiere a los clinicos, radiolégos y neumologos, asi como a los
médicos generales, la importancia de considerar la histoplasmosis en
sus diagnosticos diferenciales, ya que esta enfermedad puede ser gra-
ve y en ocasiones fatal.

La campana antituberculosa deberia orientar el estudio de la en-
demia histoplasmoésica en Colombia, empleando conjuntamente con
la Tuberculina, la prueba de la histoplasmina.

Queda demostrado que el diagndstico de esta enfermedad mico-
tica puede hacerse por métodos sencillos.

SYPNOSIS

Seven cases of histoplasmosis, found in the town of Bolivar, An-
tioquia, are described. he existence of the disease in Southwest An-
tioquia is thus proved. It is suggested that in those cases of suspected
pulmonary tuberculosis in which the complementary axaminations
for . BT., are negative, a differential diagnosis with histoplasmosis
be made.

The importance of this disease is stressed to general clinicians,
radiologists and chest specialist. In Colombia, the antituberculosis
campaign showed perform, together with the tuberculin test, the his-
toplasmin reaction. This would give further evidence about the that
a diagnosis of histoplamosis can be made by means of relatively sim-
ple methods.
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