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SUMMARY

The changes in blood lipids brought about by
the action of isoniazid on 50 patients with pul-
monary tuberculosis were assessed for the first
time in Pert by means of Kunke & Ahren’s tech-
nique.

The mean level of lipidaemia in tuberculous
patients was 422,47 mg. per cent, lower than
the levels regarded as normal.

Each patient received 600 mg. of isoniazid:
of 50 cases under review, lipidaemia increased
in 17 and decreased in 33.

In those cases in which blood lipids increased
after isoniazid administration, the mean figure
rose from 409,05 to 456,11 mg.

In those cases in which blood lipids decreased
after isoniazid administration the mean figure
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dropped from 435, 90 to 396,00 mg. por cent.

ZUSAMMENFASSUNG

Mittels der Technik von Kunke und Arhens
wurden in Perii erstmalig die Verdnderungen der
Blutlipide bei 50 Lungentuberkulosen nach Iso-
nikotinséiureverabreichung studiert.

Die Lipimie der Tuberkulosen betrug durch-
schnittlich 422,47 mg./Prozent und war sonach
niedriger als die Werte die als normal akzeptiert
werden.

Jeder einzelne der 50 Kranken, die dem Stu-
dium unterzogen wurden, erhielt 600 mg. Isoni-
kotinsiiure; bei 17 stieg die Lipidimie an und
bei 33 war ein Abfall zu verzeichnen.

Bei allen Fillen mit Erhéhung stiegen die
Werte der Blutlipiden nach Isonikotinsiureve-
rabreichung von durchschnittlich 409,05 auf
156,11 mg.

_Bei den Fiillen mit Verminderung der Blutli-
piden fielen die Werte von durchschnittlich
435,90 mg. auf 396,00 mg./Prozent.

RESUME

On a déterminé, pour la premiére fois au Pé-
rou, les variations de lipides sanguins par action
de l'acide isonicotinique chez 50 tuberculeux
pulmonaires, selon la technique de Kunke et
Arhens. La lipidémie des tuberculeux fut en
moyenne de 422,47 mg. % inférieure aux chif-
fres que I'on accepte comme normausx.

On administre & chaque malade 600 mg. d'aci-
de isonicotinique sur les 50 cas étudiés: sur 17
la lipidémie fut augmentée et diminuée sur 33.
Dans les cas ou les lipides sanguins augmen-
terent aprés administration d'isoniacide, le chif-
fre moyen de 409,05 mg. passa 3 456,11 mg.

Dans les cas ol les lipides sanguinsg diminue-
rent aprés I'administration d'acide isonicotini-
que, le chiffre moyen passa de 435,90 mg. a
396,00 %.
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Bajo el nombre de “torulosis” o “criptococo-
sis” se incluyen en la moderna Micologia las in-
fecciones producidas por las levaduras patdge-
nas denominadas sinénimamente “torula histo-
litica” o “criptococcus neoformans”. Se trata de
levaduras blastosporadas, esto es, de hongos
que se reproducen por gemacicn simple, que da
lugar a la formacion de los blastoporos que apa-
recen como células redondas, sueltas, o consti-
tuyendo pequenos actimulos de tamano entre 5
y 15 micras, rodeados de un halo o capsula mas
0 menos gruesa, sin verdadero ntcleo; no se
constituyen nunca micelios ni seudomicelios: en
los cultivos, microscopicamente, no forman fila-
mentos ni ascosporos; maeroscopicamente, las
colonias sobre gelosa son cremosas, amarillen-
tas, humedas, brillantes y lisas; no fermentan
los azficares.

Las enfermedades producidas por hongos con
estos caracteres fueron llamadas por FRANK
“blastomicosis’’, y este término se ha manteni-
do, equivocamente, por los clinicos contra el cri-

(*) Comunicacién presentada a la IV Reunién Médica de
Levante, Albacete, junio 1958




terio mas rigorista de los micologos. En efecto,
si nos atenemos como caracter diferencial del
grupo a la formacion de blastosporos como for-
ma vegetativa, no sexuada, de crecimiento y re-
produccion de los blastomicetos, han de incluir-
se en ese grupo—ademas de la enfermedad que
nos ocupa—Ilas “candidiasis”, mal llamadas to-
davia moniliasis, que se diferencian de las to-
rulosis o eriptococosis, ademéas de por otros ca-
racteres micoldgicos, porque en el género “can-
dida” los blastosporos forman seudomicelios.
En cambio, las llamadas “blastomicosis norte-
americana o enfermedad de Gilschrist”, “blas-
tomicosis sudamericana o granuloma paracoc-
cidioides” y la “histoplasmosis o enfermedad
de Darling”, no son realmente blastomicosis, v
sus agentes causales son clasificados por la es-
cuela francesa actual de Micologia entre los
“aleuromicetos”, que con los “blastomicetos” y
otros varios subgrupos integran el grupo de los
“talosporados” (ANSEL, 1957). Por algo de esto,
hace ya muchos anos que uno de nosotros (Cis-
NEROS) propuso el nombre de “torulépsidomico-
sis” para aquellas micosis cuvos caracteres etio-
légicos corresponden precisamente a los de la
enfermedad de la que ahora nos ocupamos; con
un criterio semejante, FLAvio NINO aconsejd
reservar el nombre de “blastomicosis” para este
estricto subgrupo. En la clasificacion de los
hongos asporigenos de LODDER v KREGER-VAN
R1J, aceptada por autores americanos y euro-
peos, se establece que son hongos imperfectos o
“deuteromicetos” y constituyen la familia de
los “criptococaceos” con tres subfamilias, en la
primera de las cuales (criptococoideos) se inte-
gran los géneros ‘“criptococus” y “candida”, en-
tre otros mas; al primero de esos géneros se le
atribuyen los caracteres que ya han sido des-
critos al comienzo de esta comunicacion. Cuyos
caracteres micologicos eran, por lo demés, va
conocidos desde las primeras descripciones de
Bussg, de BUSCHKE y de VUILLEMIN, si bien
aquellas descripciones clasicas se extienden un
tanto imprecisamente a las entonces llamadas.
también imprecisamente, levaduras en general.
Aun cuando los estudios micol6gicos actuales
consiguen una mejor sistematizacién en la con-
fusa taxonomia botanica de los hongos, se pro-
ducen hallazgos que atiin imposibilitan definiti-
vas clasificaciones. Y asi, por ejemplo, en las
torulopsidaceas, productoras de la torulosis o
criptococosis—género arquetipico de la repro-
duccién por gemacion simple asporigena o anas-
cospora—. ToDpD y HERMANN, en 1936, descri-
bieron un ciclo sexual que fué confirmado un
afno después por CIFERRI, REDAELI y GIORDANO;
este ciclo sexual se observa en cultivos sobre
medio de Sabouraud cuando el medio se deseca,
entonces, en vez de apreciarse la reproduccion
por gemacién, se diferencian dos clases de cé-
lulas, unas de pared fina, que emiten un tubito
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que termina por insertarse en un relieve emi-
tido por las otras de pared gruesa, vaciandose
el contenido de las primeras en el de las se-
gundas, y formandose entonces lo que Tobp y
HERMANN llamaron “esferoide”, el cual, en me.
dio externo, vuelve a gemar. Los autores pro-
pusieron reservar el nombre de “eriptococus ho-.
minis" para la fase comin no sexual y llamar
“debaromyces hominis" al parasito de la fase
sexuada, de resistencia. REDAELI, CIFERRI y
TIORDANO conservan el nomhbre genérico “deba-
romyces neoformans” para todas las fases, ana-
diendo un sinonimo mas a los muchos usados
para el criptococo. Para la enfermedad por é]
producida también se usan varios; recordemos
que los mas comunes son, ademas de “torulosis”
y “eriptococosis”, los de “blastomicosis euro-
pea” y “enfermedad de Busse-Buschke".

I

El morbo es de distribucion realmente uni-
versal, por lo que tampoco le es verdaderamen-
te propio el calificativo de europeo. La primera
deseripeion la hicieron en Alemania, separada-
mente, Busse vy BuscHKE en 1893; luego, en
Francia, Ttalia, Austria e Ingiaterra; pero se
han descrito casos en los Estados Unidos, Bras
sil, Argentina v Paraguay, v en Australia, Java,
Filipinas, Japén, Indochina v Congo Belga (AN-
sEL). En Espana se han publicado los casos
aislados que citamos a continuacion: ALIX ¥
CANT BORREGUERO (1952) ; LEDESMA v ALGUACIL
(1952) ; STIFFEL, ANDPREU URRA y LAZARO (tres
casos, 1953): PELAEz y CuArrapo (1958). En
una revision de la literatura efectuada en 1952
por BERK y GFRSTL con motivo de la aportacion
de un caso propio, dicen los citados autores nor-
teamericanos que el nimero de los recogidos
hasta entonces en el mundo es de unos doscien-
tos. Desde esa fecha, aproximadamente, para
aca, nosotros hechos conocido las contribuciones
casuisticas de VARGAS (primer caso publicado en
Chile, 1951) ; KRINSHANK y HARISON (un caso;
Inglaterra, 1952) ; LAPORTE y cols. (uno; Fran-
cia, 1954); RUBINSTEIN (uno; Buenos Aires,
1954) ; Cox y ToruursT (Estados Unidos, nue-
ve casos, 1954) ; LINDEN y STEFFEN (uno; Estados
Unidos, 1954) ; BoNMATI, ROGER y HOPKINS (sie-
te casos: Estados Unidos, 1956) : PINNEY (uno,
personal, en Estados Unidos, con referencia a
seis mis en el mismo pais, 1956) ; WETTINGFELD
y colaboradores (uno; Estados Unidos, 1956);
CHeNnG (1957, refiere siete casos observados en
China y anade el octavo, propio) ; KUYKENDAL ¥
colaboradores (cuatro personales; Estados Uni-
dos, 1957). En la monografia sobre criptococo-
sis general publicada por LITTMAN y ZIMMER-
MAN en 1956, dicen los autores que el numero
de casos diagnosticados en el mundo es de al-
rededor de trescientos. Como quiera que este
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diagnostico no es facil si no se piensa en la en-
fermedad o no se tropieza casualmente con su
agente en los productos patoldgicos que pueden
contenerlo, es muy probable que sea mas fre-
cuente la torulosis de lo que se desprende del
pimero de casos conocidos; sobre todo en sus
formas pulmonares no complicadas, de las que
alcunas de ellas pueden cursar de manera sub-
clinica v son capaces de espontanea curacion.

I

La enfermedad visceral—y aun las localiza-
ciones cutaneas, que suelen ulcerarse con fre-
cuencia—es en general grave, Depende la gra-
vedad sobre todo de la diseminacién por via he-
matica a partir de los anidamientos primarios.
Estos, descontados los casos de lesiones inicia-
les en la piel y mucosas, suelen ser pulmonares.
En los pulmones se deseriben, como formas pri-
marias, la nodular de uno o mas focos de rela-
tivo gran tamano, como tumores aislados, que
con el tiempo se extienden periféricamente, lo
que asemeja mas atn tales nédulos a un tumor,
y otras veces a un quiste hidatidico o a un abs-
ceso (LITTMAN y ZIMMERMAN) ; v las formas in-
filtrativas, que pueden adoptar tipos radiologi-
cos muy diferentes, bien como areas de neumo-
nitis, como zonas mas extensas de distribucién
y aspecto neumonicos o como infiltraciones pe-
ribronquiales uni o bilaterales. En los casos de
aspecto nodular, la enfermedad se suele diag-
nosticar de blastoma o tuberculoma, y sélo en
la exéresis del nédulo se determina que se trata
realmente de un toruloma o criptococoma; en
los otros tipos, en general con mas sintomatolo-
gia, puede sentarse el diagnéstico por el hallaz-
go y aislamiento del hongo en los esputos. Pero
en todas las formas clinicorradiologicas la dise-
minacion hematogena es muy frecuente, y apar-
te las metastasis posibles Oseas, ganglionares,
renales, hepaticas, esplénicas y suprarrenales,
la regla es la afectacion del s. n. e, con apari-
cion, lo mas a menudo, de una meningoencefali-
s que es, generalmente, mortal. Por fin, acom-
panando algunas veces a estas graves localiza-
C_fﬂllﬂs nerviosas, se observan verdaderas granu-
lias pulmonares torulésicas, cuyo parecido con
la tuberculosis miliar aguda es absoluto: menos
f_l‘("cuent.o_. pero posible, es la diseminacién mi-
I!Elr‘ pulmonar sin meningtis o meningoencefa-
ll.tiS. v la semejanza con la granulia tuberculosa
logicamente la misma.

_Nosotros no pretendemos en esta comunica-
¢l0n una revision total de la criptococosis y por
fanto no vamos a extendernos en referir cuales
hgin sido los hallazgos histopatologicos en las
diversas formas v localizaciones de la enferme-
dad: en 1o que concierne a las pulmonares pue-
den estudiarse en los originales de algunos de
los autores citados y muy completamente en el

libro de LITTMAN y ZIMMENMAN, en los que se
refieren también los hallazgos en el s. n. c.; so-
bre estos 1ltimos, ademas, pueden consultarse
los trabajos de GREENFIELD, MARTIN y MOORE,
RIGGS y otros, sefialados por CISNEROS, y en Es-
pafia los resefiados por ALBERCA. Pero desde
nuestro punto de vista, y en relacién con el in-
teresante caso de observacién personal que a
continuacién expondremos, nos interesa desta-
car algunos hechos. Uno de ellos es que, de en-
tre la variedad de lesiones histologicas posibles
en la torulosis, suele dominar la reaccién gra-
nulomatosa: cuando la enfermedad no sigue
una marcha rapidamente invasiva y necrotizan-
te—seguramente por una mejor respuesta reacti-
va del huésped—, lo que se halla en los tejidos
lesionados es un granuloma con intensa reaccion
histiocitica, células plasmaticas, fibroblastos y
células gigantes; por eso en algunas de estas
formas, sobre todo cuando se acompanan de ade-
nopatias en las que puede hacerse un estudio
biopsico, suele sentarse un diagnostico de tu-
berculosis granulomatosa, o de sarcoidosis, o
de linfogranulomatosis maligna tipo Hodkgin-
Sternberg, si no se persigue, por previa suposi-
cion de su existencia, el aislamiento del hongo
productor de esas lesiones; tal es lo ocurrido en
los interesantes casos publicados por ANDREU
URRA y cols.,, en uno de los cuales, CISNEROS,
consultado como micoélogo, identificé la torula
histolitica. Pero el problema sé complica atn
mas cuanto que se sabe gue la infeccién con
criptococos es mucho mas frecuente en sujetos
aue previamente padecen una enfermedad ma-
liena del sistema reticuloendotelial (fundamen-
talmente linfogranulomatosis maligna, linfosar-
coma y leucemia). ZIMMERMAN y RAPPAPORT
han hallado gue el 30 por 100 de las torulosis
incindieron sobre sujetos con una previa enfer-
medad de Hodgkin o estados morbosos con ella
relacionados; pero sostienen que no hay eviden-
cia, ni de que el criptococo, como quieren algu-
nos, pueda ser tenido como una de las causas
etiologicas de la granulomatosis maligna de
Hodgkin, ni de aue el hongo por si mismo pro-
voque una reaccién granulomatosa semejante a
la enfermedad de Hodgkin, sino que lo probable
es que el anidamiento y desarrollo de las téru-
las de débil poder patdgeno preexistentes en la
piel o en los pulmones de sujetos con una grave
enfermedad del S. R. E., quede facilitado por
esa misma enfermedad grave. Esta suposicion
estd, por otra parte, de acuerdo con los hallaz-
gos de criptococosis complicando otras serias
afecciones; asi ocurrio, por ejemplo, en el caso
de W. F. CHENG, en el que el bacilo de Koch se
aislo repetidamente del esputo, y sélo en el pul-
moén autopsiado se descubrieron las torulas; lo
mismo en el caso de WETTINGFELD y cols., en el
que habia dos tumores toruldsicos y lesiones
asociadas de tuberculosis pulmonar y cutanea;
en otro de RUBINSTEIN v NEGRONI la criptoco-
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cosis complicaba un tumor maligno pulmonar
con varias metastasis. CISNERoOS refiere un caso
personal no publicado en el que aislé repetida-
mente la toérula histolitica en un enfermo que
muri6 de un cancer de pulmon.

Otro hecho que nos interesa destacar es la
unanime aceptacion de que las formas miliares
de la torulosis pulmonar—con o sin meningi-
tis—son formas finales de la generalizacién he-
matogena, y en los enfermos que las padecieron
murieron en poco tiempo (Cox y TOLHURST, BON-
MATI, ROGER y HOPKINS, CRINSHANK y HARI-
SON). No hemos encontrado en la literatura re-
visada granulias criptocosicas que hayan cura-
do. Nuestro caso si curd; al menos temporal-
mente, con regresion total de la siembra miliar.
Por eso, y por lo que antecede, cabria suponer
una de estas tres hipostesis: o se ha tratado real
v verdaderamente de una granulia hematdégena
criptococdsica curada, o ha sido una seudogra-
nulia, es decir, una forma broncogena difusa de
anidamiento primario pulmonar, o se traté de
una tuberculosis miliar sobre la que se injerto
secundariamente la torulosis. Aunque ninguna
de las teorias es rechazable del todo, nos incli-
namos a aceptar la primera por las considera-
ciones con las que terminaremos esta comunica-
cion.

n,"

Dicho esta con lo que antecede que la sinto-
matologia, el cuadro clinico y la evolucion de la
enfermedad pueden ser muy variados. Se insis-
te en que las formas puimonares sin disemina-
cion extrapulmonar exhiben lo mas a menudo el
caracter de una fase inflamatoria banal bron-
copulmonar con poca fiebre, conservacion del
estado general, tos y expectoracion discretas,
ligera reaccion leucocitaria, moderada acelera-
cion de la velocidad de sedimentacién, imagen
radiologica de apariencia neumonitica, o nddu-
loinfiltrativa, o de aspecto bronconeuménico
discreto, y que solamente cuando ocurre la ge-
neralizacion con localizacién en el s. n. ¢. se ori-
gina el sindrome maligno, que termina casi in-
variablemente con la muerte a corto plazo. En
otras ocasiones, al contrario, el comienzo es
brusco, mas grave, como una neumonia invasi-
va que, con participacion del céfalo y meninges,
y a veces sin ella, termina en poco tiempo con
el enfermo. Otras, por fin, la enfermedad pul-
monar es del todo inaparente y se descubre el
toruloma casualmente, o cuando una meningi-
tis de causa imprecisa exige la radiografia pul-
monar. Los datos corrientes de laboratorio no
tienen valor practico diagnéstico. Este ha de es-
tablecerse por el aislamiento, y cultivo del agen-
te causal, del esputo, del liquido cefalorraqui-
deo o de las lesiones extirpadas por biopsia, o
en la necropsia. Han fracasado los intentos de
diagnostico por medio de pruebas cutaneas, re-
acciones de desviacion de complemento, etc.

‘I}'

También ha fracasado, en general, la quimio.
terapia. No obstante, todavia no puede extraen
se una conclusion definitiva a este respecto. To.
dos los autores coinciden en afirmar la inefeeti.
vidad de los yoduros. De los antimoniales,
llamado Ro-2-3.094 tiene una accion curativa e
experimentos animales, pero hasta ahora es y
producto en estudio. Los antibioticos usuales de
ancho y estrecho espectro se han mostrado inefi.
caces, si bien la penicilina a grandes dosis hiz
mejorar clinica, pero no radiolégicamente, g
enfermo comunicado por ALIX. La nistating
util, como es sabido, en las candidiasis, no se
ha manifestado asi en los casos de criptococosis
ensayada, aun cuando tenga un poder inhibito.
rio para el criptococo “in vitro”. La actidions,
mejor—parece ser—en union con la polimixina
ha permitido obtener algtin éxito parcial en las
graves formas generalizantes de la enfermedad
Los quimioterapicos con los que se han obteni-
do resultados mas esperanzadores son, de uns
parte, las diamidinas, y de otra, la sulfadiazina
con las primeras (la 2-hidroxiestilbamidina es la
mas activa y la menos toxica) se han comunicado
algunos raros casos de curacion; con la sulfa
diazina algunos otros mas, en formas generali-
zadas, desde el primero de ecllos, descrito par
MARSHALL y TEED con localizacion bimastoides
y con meningitis acompanante, que fué mastoi-
dectomizado ademés de ser tratado con dicha
sulfonamida, Todos los autores estan de acuer-
do en aceptar que el mejor posible sistema de
curacion es la extirpacion de los torulomas
cuando ello es realizable.

V1

A. R. L., de sesenta y cinco afios, viuda, de Férez de
la Sierra (Albacete), reconocida por primera vez el 2-
X-56, sin antecedentes morbosos de interés. Comienzi
la enfermedad en III-56 con fiebre alta, pérdida de es-
tado general y disnea; en el transcurso de esos siete
meses se mantiene la fiebre muy alta, con remisiones
parciales a temporadas, que sefialan un curso ondulan-
te; las ultimas fases se acompafian de tos con poca ex-
pectoracién, nunca hemoptoica; la disnea aumenta en
las ondas de hiperpirexia; el Gltimo mes la fiebre oscila
entre 38,5° matinales y mas de 40° por las tardes; hd
adelgazado mucho; no puede dormir por la disnea, qué
es intensa hasta en reposo completo. Ha sido trataqﬂ
con distintos antibiéticos, irregularmente y sin plan fijo,
pero parece que a veces en grandes cantidades. Hace un
mes le obtienen una radiografia, que no conserva, a la
vista de la cual le imponen un tratamiento con 1,5 gr. dia-
rios de estreptomicina y 300 mg. de isoniazida, con cuyd
medicacién no se ha modificado en absoluto el cuadrﬂ
febril ni el resto de la sintomatologia. Aporta varios
andlisis: los de esputos, repetidos, son negativos paré
bacilos de Koch; los de sangre dan una aceleracion mﬂ}"
cada de la velocidad de sedimentacién y una leucopenit
que oscila entre 3.500 y 5.000 con f6érmulas aproxima:
damente normales; las aglutinaciones son negativas, €
igualmente la serologia de lies. Es una mujer adelgd
zada, pdlida, con gran disnea, aunque sin cianosis, per
con una cierta lividez de la piel; da impresién de enfer
ma muy grave; taquicardia de 140 pulsaciones reguld”
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res; tension arterial de 75-35 mm.; intensa y difusa aus-
cultacion de estertores crepitantes finos, difusos, y ex-
piracion prolongada y un poco sibilante. Se le obtien
una radiografia (fig. 1), que permite apreciar una siem-

bra fina nodular en ambos pulmones, mais acentuada en
los campos medios e inferiores, pero difundida en todos
los campos, cuyos caracteres parecen corresponder efec-
tivamente a los de una granulia tuberculosa. Los andli-
sis practicados dan: 4.320.000, 3.100, 0-1,/5-66/24-4. Ori-
na, normal. Esputos: Ziehl, negativo; con el Gram se-
observa, ademas de una flora polimicrobiana discreta
compuesta por diplococos tipo Neisseria catharralis y
la presencia de abun-
dantisimas levaduras blastoporadas cuyos caracteres en
las extensiones y en los cultivos permiten identificarlas
como torula histolitica. Se instituve un tratamiento con
sulfadiazina, dos ampollas diarias de

escasos bacilos tipo Friedliinder,

10 gr. diarios de

Fig. 2

“Ndoiodina (una intramuscular y otra intravenosa) v se
ddministra yoduro potdasico por la boea, en gotas, de la
Solucion saturada,

Vuelve 1a enferma a reconocimiento el dia 16, a las
dog Semanas justas de tratamiento; ha mejorado inten-
Samente la tos y la disnea, come mejor y descansa; la
tiebre persiste aun muy alta. Los andlisis dan: 4.340.000
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90 por 100 Hg.; V. G., 1; 2.950; 0-1/2-61/30-6. V. de S., |
48 mm. En la orina se hallan indicios de albimina, abun-
dantes cilindros hialinos y algunos granulosos. En los »

esputos persisten abundantisimas levaduras. La radio-
grafia, no obstante, demuestra una marcadisima regre-
8i6n de la siembra. Se prosigue el tratamiento (fig. 2).

Il dia 29 el estado de la enferma es francamente bue-
1no; no tiene disnea, apenas tose V casi no expectora; la
fiebre no pasa de 38¢ por las tardes ¥y remite del todo
por las mafanas; no tiene taguicardia y la tension arte-
rial es de 100-70 mm.; en los esputos se siguen viendo
las torulas. Se le autoriza, a su peticiéon, a marchar a su
pueblo. Se le recomienda la continuacién del tratamien-
to con sulfadiazina a dosis menores (ahora a 5 gr. dia-
r'ios) en semanas alternas a partir de ese momento; en
las semanas de descanso se sigue administrando dosis
altas de yoduros por la boca. Se aconseja, de todos mo- '
dos; que siga el tratamiento con estreptomicina—sola,
sin hidrazida—que, a dosis de 1 gr. diario, no ha inte-
rrumpido desde la fecha de la primera consulta.

Viene la enferma otra vez a control el 7-11-57. Infor
ma quie esta completamente bien desde un par de sema-
nas después del anterior reconocimiento, en que desapa-
recio del todo la fiebre y los sintomas residuales. Ha se-
guido el tratamiento como se le indicé. La exploracion
fisica es normal. Los andlisis dan: 4.630.000; 4.100:
0-1/3-66/24-6. La V. de S. es de 11 mm. a la hora. En -
la orina contintian percibiéndose cilindros granulosos es-
casos con indicios de alblimina. Pero en los esputos han
desaparecido totalmente las levaduras. La radiografia
de térax es normal (fig. 3). Se suspende el tratamiento

Fig. 3.

Por dltima vez, el 20-VII-57, vemos a la enferma. Si-
gue totalmente bien cerca de diez meses después de la
primera consulta y siete después de su curacién clinica
En el andlisis de orina han desaparecido los signos de |
irritacion renal atribuibles a las sulfamidas. Radioldgi-
camente continta normal.

No habiamos tenido notieias ulteriores hasta que, hace
pocos dias, y por nuestra decisién de presentar el caso,
hemos inquirido nuevas de los ultimos meses. Se nos in-
forma por la propia interesada y por su médico, doctor
MORENO ALFARO, que ha estado completamente bien has-
ta hace unos dos meses, en que—atribuyéndolo ella a un
pequefio golpe en la mufieca derecha—tiene dolor v tu-
mefaccion de esa articulaciéon, habiendo sido intervenida
el dia 3 de mayo ultimo por el doctor RIPOLL, en Hellin,
quien le ha "extirpado un tumor de células gigantes”,
soespués de cuva intervencidén vuelve a estar perfecta-
mente bien.

VI

De la evolucion de este caso, perseguida por
un tiempo suficientemente largo, cabe, a nues-
tro juicio, obtener las siguientes conclusiones:
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1.* La criptococosis pulmonar queda demos-
trada por el aislamiento del hongo de los espu-
tos de la enferma en tres ocasiones consecu-
tivas.

2.* La micosis ha podido ser una parasitosis
secundaria en una enferma de granulia tubercu-
losa; pero esta suposicion no es verosimil, por-
que m tal granuba habia matado a la paciente
en seis meses anteriores sin tratamiento especi-
fico, ni se habia convertido en una “miliar fria";
por otra parte, después de un mes de intenso
tratamiento antituberculoso con estreptomicina-
isoniazida, el sindrome febril, pulmonar y gene-
ral no solo no remitio siquiera parcialmente, sino
que se agravo de modo considerable; no es, pues,
logico suponer que la continuacion de ese trata-
miento con estreptomicina (que se prosigui¢ por
una elemental prudencia) fuera el causante de
la curacion tan tardia de la paciente.

3.*  Admitida la criptococosis pulmonar pura,
se plantea decidir si es de anidamiento primario
o termino de una diseminacion por la sangre; la
morfologia del nédulo, la intensidad de la dis-
nea frente a la relativa escasez de los sintomas
pulmonares locales, la probable invaracion ra-
diologica desde la instauracion de la siembra
—deductible de la falta de zonas de confluen-
cia de los nédulos sin existencia de zonas de in-
filtracion extensa en los pulmones—, la enorme
semejanza con las miliares tuberculosas y la
ausencia de citas de formas seudogranilicas de
entrada pulmonar de la criptococosis en la lite-
ratura, nos inclinan en el sentido del segundo
supuesto,

4. La influencia de la medicacién parece
evidente en este caso; a las dos semanas del tra-
tamiento ha cedido intensamente una parte de
la sintomatologia; a las cuatro semanas cede
también la fiebre; desde las seis semanas la en-
ferma se encuentra subjetivamente sana: la des-
aparicion de las torulas en el esputo se obser-
va de modo objetivo cuando la imagen radiolé-
gica es completamente normal. De los quimio-
terapicos empleados—sulfadiazina y yodo—pa-
rece que es al primero a quien debe atribuirse
el beneficio, a la luz de lo que unanimemente
se opina sobre la inefectividad del segundo.

5.* Desgraciadamente no se ha podido estu-
diar micologicamente el anidamiento éseo tar-
dio, acaecido por lo menos a los nueve meses de
la segura curacién clinica de la miliar pulmo-
nar; de haberse confirmado, como es muy vero-
simil, como un toruloma de hueso, ello habria
inclinado ain mas a acepfar dicha miliar como
hematogena en sentido estricto. Y también a su-
poner que quedaron residuos inactivados tem-
poralmente, que han sido, indudablemente, la
fuente de ulterior dispersion hematica. No seri,
por eso, extrano que un dia se confirmen nue-
vos anidamientos en la paciente, tal vez quizé
nerviosos y muy graves. Intentaremos estudiar-
los lo mejor posible si ese desgraciado caso
llega.

15 septiembre 1858

RESUMEN.

Ks, pues, de interés recordar que sindromeg
como el que se describe, con radiologia de ty.
berculosis miliar en los que no es posible eop.
firmar este diagnostico etiologico, pueden sep
debido, como es bien sabido, a varias enferme.
dades, y entre ellas a las micosis por criptococo
neoformans, La investigacion minuciosa de hon.
gos en los esputos de enfermos pulmonares con
afecciones de causa incierta, viene recomendan.
dose hace anos. Que esa recomendacion es muy
atinada, y debe ser siempre atendida, nos pare-
ce que ha quedado demostrado, una vez mas, con
nuestra aportacion de hoy.
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SUMMARY

It is important to bear in mind the fact that
syndromes such as the one described in which
X-ray findings correspond to miliary tubercu-
losis and no aetiologic diagnosis can be esta-
blished may be due, as is well known, to seve-
ral condicions, including mycosis due to Cryto-
coccus neoformans. A careful search for fungi
in sputa of pulmonary patiens suffering from
conditions of uncertain cause has long been re-
commended. Such a recommendation is extre-
mely apposite and should always be borne in
mind, as has been, in our opinion, proved once
more in the present report.

ZUSAMMENFASSUNG

Es ist sonach angezeigt nicht daran zu ver-
gessen, dass, wie ja bekannt ist, ein Syndrom
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wie das beschriebene, bei welchem das roentge-
nologische Bild wohl auf Miliartuberkulose deu-
tet, ein Nachweis der dtiologischen Diagnostik
jedm'h unmoglich ist, verschiedenen Krankhei-
ten zugeschrieben werden kann, unter anderen
einer ursichlich durch Criptokokkus neofor-
mans bedingten Mykose. Seit Jahren wird bei
Lungenkranken mit Affektionen zweifelhafter
Art eine eingehende Untersuchung des Sputums
nach Pilzen angeraten. Durch unsere heutige
Mitteilung wird neuerdings bewiesen, dass die-
ser Rat gerechtfertigt ist und befolgt werden
soll.

RESUME

[l est donc intéressant de rappeler que des
syndromes comme celui que I'on déerit, avee ra-
diologie de tuberculose miliaire, ou il n'est pas
possible de confirmer ce diagnostic étiologique,
peuvent étre diis, comme on le sait, a différen-
tes maladies, entre elles a la mycose par crypto-
coccus néoformans. L'investigation minutieuse
de champignons dans les crachats de malades
pulmonaires avec affection de causes douteuses,
est recommandée depuis plusieurs années. 1l
nous semble qu'aprés l'apport d’aujourd’hui il
est bien démontré que cette recommandation
est trés indiquée.

ASPECTOS EVOLUTIVOS DE LAS NE-
FRITIS (*)

J. CARRERAS Pi1co.

Servicio de Medicina Interna del Hospital Civil de Vitoria

~De acuerdo con lo observado en nuestra prac-
tica, nos permitimos exponer brevemente ob-
servaciones referentes a aquellas nefritis que
son descubiertas o diagnosticadas—acaso con
demasiada frecuencia—en periodos avanzados
del mal. Extraemos las siguientes conclusiones:

L. En los antecedentes de tales nefriticos que
acuden por vez primera ya en fase constituida
fcllz.idros de insuficiencia renal, uremias, hiper-
tom.as nefrogenas, fendmenos de claudicacion
organica), hallamos datos lo suficientemente
Xpresivos para admitir un mecanismo “ascen-
dente” de su nefropatia, por lo menos en un 50
bor 100 de los casos (polaquiuria, poliuria, sed,
ff_fby’icula, ete.). La mayoria de ellos tratados y
YIgilados insuficientemente, dejandonos la cla-
'8 conciencia de que un curso llevado correcta-
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mente hubiese evitado la evolucién irreversible.
Recalcamos con hincapié este hecho porque en
nuestra experiencia han sido no pocos los enfer-
mos de riidn—muy especialmente los de meca-
nismo ascendente—que acuden al clinico por
vez primera con unas lesiones tan maytsculas
que sorprende verdaderamente que, hasta ese
momento, figurasen como sujetos sanos. Se debe
esto, en una gran parte, a lo larvado y poco apa-
rente de la sintomatologia y al olvido—por su
poco acusado relieve—de los sintomas por el
propio enfermo. Y en otra parte no desprecia-
ble, a una indudable subvaloracién técnica—por
el técnico—de aquellos episodios, la mayoria de
las veces existentes, puesto que la historia los
acusa, y' que deben poner en guardia al médico
avisado. Es posible que a la actual dispersion
de la practica médica le quepa cierta responsa-
bilidad en el hecho, que merece ser declarado.
Refiriéndonos, pues, a esta realidad que la préc-
tica nos suele ofrecer del diagnostico que pudié-
ramos llamar “princeps” en el nefrépata avan-
zado, senalaremos que:

2. De las tres facetas evolutivas fundamen-
tales que ofrecen (evolucion vascular, evolucion
urémica, fases nefrésicas) resulté, con mucho,
la méas frecuente, la primera, la vascular, vy,
efectivamente, es a través de la toma de la pre-
sién arterial como descubrimos la nefropatia
manifiesta o latente en bastantes casos. Sena-
lamos el caracter de “hipertensién fijada”, es-
pecialmente de la minima elevada que, sobre la
humeral, se traduce por ese transito brusco al
silencio auscultatorio. Las hipertensiones benig-
nas tienen sobre la humeral una auscultacion
muy distinta: el transito al silencio auscultato-
rio es muy suave y con valores no exactamente
coincidentes en varias tomas. Muchas veces ha
sido, pues, la hipertensién perfectamente com-
pensada el tinico dato clinico que acompano a
la nefropatia, pues si bien el examen de la ori-
na y la historia revelaron la afeccion originaria,
la funcién renal se conserv6 normal y no huko
signos de défiecit orgianico en ningun sitio,

3. Otras veces han sido las alteraciones vi-
suales dependientes de una retinopatia isquémi-
ca, mas o menos avanzada, lo que constituyo
acaso el dato mas frecuentemente anotado. He-
mos observado casos tan intensos, con papilas
tan propulsadas y edematosas, cefalea, etec., que
a primera vista se consideraron propias de un
proceso expansivo intracraneal hasta que la ex-
ploracion reveld su verdadera naturaleza.

4. Sigue en frecuencia el accidente vascular
agudo o la claudicacion de algin sector organi-
co el dato clinico inicial (hemiplejias, paresias
transitorias, afasias, amaurosis, hemianopsias)
o bien el cuadro precordial dependiente de una
participacion coronaria o, lo que es mas frecuen-
te, los accesos de asma nocturno, asma cardial
o edema agudo de pulmon por hipodinamia ven-
tricular izquierda. Algun caso tenemos anotado



