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SYMPOSIUM SOBRE HISTOPLASMOSIS PULMONAR
PRIMARIA

A%

TRATAMIENTO MEDICO DE LA HISTOPLASMOSIS*

Dr. Santiaco Castro EsTrRADA

LA MAYOR parte de las infecciones pulmonares primarias causadas por Hisioplas-
ma capsulatum son asintomiticas y, por lo tanto, no se diagnosticanl: 2.3
y no requieren tratamiento; menos ain, tratamiento médico especifico, Sin em-
bargo, 25 a 35% de ellas son sintomdticas? y varian en gravedad desde las formas
sumamente benignas que simulan un ataque gripal que dura 1 & 2 dias, hasta
formas sumamente graves que asemejan la neumonia atipica y cuya evolucién
puede durar hasta varios meses y aun causar la muerte,

TRATAMIENTO MEDICO INESPECIFICO

Aungue la gran mayoria de las formas pulmonares primarias sintomaticas son
benignas y las moderadamente severas también tienden a curar espontineamente,
el médico debe vigilar los casos en los que se haya hecho el diagndstico de histo-
plasmosis y darles tratamiento no especifico siempre que sea necesario, Este tra-
tamiento no especifico debe consistir en: @) tratar sintomdticamente al enfermo;
b) mejorar su estado general (nutricién adecuada, balance positivo de nitrégeno,
balance adecuado de calcio y de vitaminas) ; ¢) prescribir un grado de reposo
adecuado, en relacién con la intensidad y persistencia de los sintomas, el estado del
paciente y la evolucién que siga su enfermedad,

El médico debe tener presente que por henigno que sea el cuadre y aun en

* Trabajo leido por su autor en la sesién del 26 de junio de 1963.
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las formas asintomiticas de la histoplasmosis primaria, existe el riesgo de disemi-
nacién extrapulmonar o del desarrollo de formas pulmonares progresivas graves.
Este ricsgo es mayor en los nifios, en los ancianos, en los debilitados y en las em-
barazadas. Para evitarlo, el médico debera instruir a sus enfermos de histoplasmo-
sis, aun aquellos con formas primarias asintométicas o benignas, que deben
consultar inmediatamente que presenten manifestaciones mas o menos importantes
de enfermedad, informando al médico que consulten, que sufrieron un ataque
anterior de histoplasmosis.5

El tratamiento sintomdtico en los casos en que es necesario, se dirigird a dis-
minuir la fiebre, la tos, el dolor de pecho y el malestar general. Cuando existan
trastornos de la funcién pulmonar o descompensacién cardiaca, ademis del reposo
completo, podra ser necesario recurrir a medidas terapéuticas especiales contra el
enfisema ohstructive (prohibir el tabaco, prescribir oxigeno, ete.) y tratar el cor
pulmonale.

Serd necesario siempre que se presenten, tratar desde luego las infecciones inter-
currenies, por ejemplo: neumonias, bronquitis, etc.3

En los Estados Unidos parece ser que los enfermos con formas pulmonares
agudas graves, rara vez mueren de esta enfermedad,3 6 lo que difiere de la expe-
riencia en México, donde estas formas, generalimente en brotes epidémicos, suelen
causar hasta 1009 de mortalidad.5 Pero atin, si como se ha sefialado en los Esta-
dos Unidos, de 0.1 a 0.2 de los casos de histoplasmosis pulmonar primaria dan
origen a formas diseminadas mds gravest y probablemente un nimero mas ele-
vado se transforma en formas pulmonares progresivas graves, siempre serd acon-
sejable vigilar la sintomatologia del enfermo y particularmente el estudio immu-
nolégico de su suero.

Las pruebas cualitativa y cuantitativa de precipitinas y de aglutininas? * 10 son
de utilidad, como la prueba cutinea, sobre todo en el diagndstico de la infeccidn
reciente y pueden ayudar a evaluar la evolucién y el pronéstico de la enfermedad.
pero la verdadera base del pronéstico y mejor guia en la eleccién del tipo de
tratamiento a seguir, es la prueba cuantitativa, repetida, de fijacion de com-
plemento.11

Los anticuerpos fijadores de complemento se encuentran comtunmente en las
formas graves y moderadas, agudas, crénicas v diseminadas.4 Son independientes
de las precipitinas, aparecen después que éstas en la sangre y persisten en ella
por mas tiempo. La cantidad de anticuerpos fijadores de complemento en la san-
gre estd en relacion con la gravedad de la infeccidn. La pronta disminucién o
desaparicién de los mismos es sefial de buen prondstico y su persistencia debe ser
causa de preocupacién.d

Por lo anterior, se insiste en que en el tratamiento de cualquiera de las formas
clinicas de la histoplasmosis, la duracién y la intensidad del mismo, debe basarse
en los sintomas y estado general de cada enfermo, pero particularmente deberd
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guiarse de acuerdo con los resultados bien evaluados de cuantificaciones repetidas
de anticuerpos fijadores de complemento.5: 8 113

En presencia de un caso clinico grave, o de la agravacién de un caso benigno
o moderado, a juzgar por la evelucién de los sintomas v sobre todo si se asocia
a un aumento en el titulo de anticuerpos fijadores de complemento, mas atn, si
esto wltimo va acompafiado de una disminucién o de desaparicién de la reaccién
a la histoplasmina en la prucba cutdnea, serd aconsejable recurrir ademds del
tratamiento inespecifico, al tratamiento especifico. También deberd aplicarse éste
en enfermos en los cuales la histoplasmosis vava a ser tratada quirGirgicamente,
antes y después de la operacién, para evitar la diseminacién, particularmente si
se opera sobre tejidos infectados.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Hasta ahora el tratamiento médico especifico de eleccién, de cualquicra de las
formas clinicas de histoplasmesis, que lo requieren, se hace con la Anfotericina B.

Antes de la Anfotericina B se probaron muchas otros medicamentos: Las diami-
dinas, en particular la estilbamidina y la hidroxiestilbamidina, 12 e] vainillate de
etilo,13-18% ¢] beta-dietil-amino-etil-fencolato o MRD-112,14 217 que han sido
usados por su accién fungistatica in vitro y cn animales de experimentacion, en el
tratamiento de casos humanos de histoplasmosis y se ha informado de resultados
satisfactorios obtenidos con eada uno de estos medicamentos, Su toxicidad, por
una parte, lo dudoso de los éxitos obtenidos, si se analiza cuidadosamente los
resultados, y el fracaso de su empleo en otros casos, los ha desacreditado y hace
desaconsejable su empleo en ¢l tratamiento de la histoplasmosis.

El empleo de las sulfonamidas, 18- 19 20 aunque aparentemente ha dado resul-
tados satisfactorios en algunos casos y su uso puede ser Gtil en uno que otro,2!
en la actualidad se cree que como tnica medicacién contra la histoplasmosis son
de poca utilidad,17 pudiendo servir si se les asocia a la administracién endovenosa
de Anfotericina B. Situacién parecida puede sefialarse con respecto a la utilidad
de los antibidticos de espectro antibacteriano amplio o estrecho, pero sin accién
fungistitica o fungicida apreciable, tales como la penicilina, la tetraciclina, el clo-
ranfenicol, ete., cuyo empleo en el tratamiento médico de la hisptoplasmosis sélo
se justifica asociado a la Anfotericina B, como medicacién coadyuvante de las
infecciones bacterianas asociadas a la histoplasmosis.®

La nystatina, indudablemente tiene accién especifica eficaz in zitro v en ani-
males de experimentacién,20 pero su falta de absorcién cuando se usa la via
digestiva, o su intolerancia y toxicidad por la via intramuscular o endovenosa,
impide totalmente su empleo en el tratamiento de la histoplasmosis. Recientemen-
te, un polipéptido con accién antibidtica, X-5079C ha sido empleado con resul-
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tados aparentemente alentadores, pero no se ha podido valorar atn en forma
precisa su eficacia.22

El empleo de los corticoesteroides, indudablemente puede ser de utilidad en
el tratamiento de la histoplasmosis, particularmente en las formas hipertéxicas y
diseminadas,23 24 25 pero no es aconsejable su uso, a menos de que se asocie
con la administracién de la Anfotericina B,17. 26 con lo que se logra al mismo
tiempo disminuir los efectos téxicos secundarios a la administracién de la Anfo-
tericina, 23 24

Anfotericing B. La Anfotericina B es un antibidtico de] grupo de los polienos,
que se obtiene de cultivos de una cepa de Streptomyces nodosus.27 En su forma
cristalina es insoluble en medio acuoso. La mezcla de Anfotericina B con desoxi-
colato de sedio, puede dar soluciones acuosas coloidales que sirven para emplearse
en inyeccién endovenosa, tinica forma de administracién eficaz de la Anfotericina
en el tratamiento de la histoplasmosis y otras micosis profundas,

La via oral fue empleada en la histoplasmosis con resultades alentadores en
un principio, pero se ha confirmado que la administracién oral de la Anfoterici-
na B no es eficaz. 31 Actualmente, y a pesar de su toxicidad, se considera que ésta
es la tinica droga realmente eficaz y pueden esperarse de su empleo resultados
satisfactorios si el enfermo tolera la dosis adecuada durante un tiempo suficiente,
si se administra la droga oportunamente y si el tratamiento médico de sostén b4
otros tratamientos concomitantes necesarios, incluyendo el quirtrgico, son tam-
bién adecuados.23 287 38 Sin embargo, repito, es un medicamento téxico, de
administracién relativamente compleja que requiere hospitalizacién del enfermio v
vigilancia estrecha del mismo, va que su uso determina la aparicién de efectos
secundarios indeseables, asi como toxicidad potencial importante.2- 81:-86. 39 5
Anfotericina B se presenta en el mercado con los nombres de Amfosfat y Fungi-
zone, en frascos con tapén de goma perforable que contienen 50 mg. del anti-
bidtico mexelados con 41 mg. de desoxicolato de sodio y amortiguador de fosfato
de sodio.?® Para preparar la infusién para uso endovenoso, se agrega como di-
luente 10 ml. de solucién estéril de dextrosa al 505 en agua para infeccién (sin
preservativos, procaina, ni sales como el cloruro de sodio, que precipitan y hacen
insoluble la Anfotericina). Se agita el diluente dentro del frasco hasta lograr la
solucion coloidal del contenido, que debe ser clara y transparente. De esta primera
solucién se agrega la cantidad que se dese inyectar a 500 ¢ 1,000 ml de suero
glucosado al 59, recientemente preparado, es decir, con un PH no inferior a 5,
pues de otra manera se precipita la Anfotericina. La venoclisis se aplica en un
periodo preferentemente no menor de seis horas. La dosis bptima diaria depende
de la tolerancia del enfermo y varia entre 0.5 y 1.5 mg. por kilogramo de peso,
por dia. Se inicia el tratamiento con dosis mucho mas bajas, es decir, 0.1 a 0.2 mg,
por kilogramo de peso y por dia y se va clevando la desis cada dos o tres dias
mediante incrementos de la misma magnitud, de acuerdo con la tolerancia,
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La administracién lenta de la venoclisis ayuda a disminuir la intensidad de los
fenémenos secundarios indeseables, como fiebre, escalofrios, dolor de pecho, an-
siedad, cefalea, ndusea, vomitos. La administracién previa de antipiréticos y anti-
histaminicos permite evitar o reducir significativamente esos efectos colatera-
les.31. 89 La adicién de 10 mg. de heparina a la solucién para inyeccién, permite
reducir la aparicién de tromboflebitis en el sitio de la inyeccién. Si lo anterior
no basta, podrd agregarse 25 mg. de una forma soluble de hidrocortisona, por via
endovenosa, al iniciar la venoclisis o incorporarla a la solucién.31: 39 Si Ja nausea
y el vémito constituyen problema se usarin compuestos antieméticos, como los
derivados de la fenotiazina (triflupromazina o flufenazina), La presentacién cada
vez mas pura de la Anfotericina B y el uso concomitante de los corticoesteroides,
ha aumentado la tolerancia y facilitado el uso de la Anfotericina B; sin embargo,
aparte de los efectos secundarios arriba sefialados, la inyeccién répida de la solu-
cién se asocia a veces con dolor abdominal, convulsiones tipo gran mal, fibrilacién
ventricular y aun paro cardiaco. Esto tltimo es un aspecto toxicolégico comiin a
otros antibidticos poliénicos41- 42 La manifestacién téxica mas frecuentemente
ohservada al usar Anfotericina B, es la alteracién de la funcién renal, que se debe
a lesiones de los vasos glomerulares, lo que da origen al aumento de nitrégeno
de la urea y de la cretinina en la sangre. Los fenomenos de toxicidad por acumu-
lacién se manifiestan por anorexia, malestar general, ndusea, vémitos y altera-
ciones de la funcién renal, Se observa también hipoptasemia. Se ha informado
que ocasionalmente los enfermos han presentado alteraciones funcionales hepé-
ticas y otras manifestaciones tdxicas, tales como visién borrosa, mareos, trastornos
vestibulares transitorios, trombocitopenia, gastroenteritis hemorragica, melena, pur-
pura, insuficiencia hepatica aguda y aun muerte. Por lo tanto, a los enfermos que
reciben Anfotericina B, debera hacérseles determinaciones de nitrégeno de la urea
o del nitrégeno no proteico, una o dos veces por semana, potasemia, biometria
hemitica, pruebas de funcionamiento hepitico y andlisis de orina cada 8 6 15
diag.2 31 36. 39

Cuando hay evidencia de acumulacién de la droga, se suspenderd su adminis-
tracién hasta que los sintomas y los signos vuelvan a lo normal. Se reiniciard el
tratamiento como cuando se inicié y se aumentard por pequefios incrementos hasta
la dosis méxima tolerada. En ocasiones bastard con reducir substancialmente la
dosis diaria, pero vigilando que haya una disminucién en el nitrégeno de la urea
en la sangre y desaparicién de otras manifestaciones de toxicidad. Al obtenerse
mejoria clinica notable, con disminucién o desaparicién de anticuerpos fijadores
de complemento, podra administrarse la droga en dias alternos solamente y podrd
suspenderse el tratamiento cuando haya evidencia de curacién, tanto clinicamente,

como por pruehas de laboratorio.
En resumen, en términos generales, debera emplearse en cualquier forma cli-
nica de la histoplasmosis en la que esté indicado el uso de la Anfotericina B, una
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dosis diaria por via endovenosa de un miligramo por kilogramo de peso, por
perfodos no menores a 16 semanas, de modo de dar una dosis total de 2 a 3.5 g.
a los adultos:36 no obstante, la dosis individual diaria y la total, dependeré esen-
cialmente de la tolerancia del enfermo a la medicacién y de la respuesta clinica,
radioldgica, inmunoldgica v de la desaparicién de] histoplasma de las secreciones
v los tejidos infectados,
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