I.AS LESIONES ANATOMICAS PRGDUCIDAS EN EL HO\‘ BRE PUOR
LAS MICOSIS PROFUNDAS ¢ VISCERALES. 1. LA ENFERMEDAD
DE POSADAS-WERNICKE YV LA DOLENCIA DE LUTZ-SPLENDORE.

por ARTURO DI PIETRO

Departamento de Patologia General v Comparada

La entermedad de Posadas-Wernicke y la dolencia de Lutz-Splendore-
U'Abmerda, son dos micosis profundas o viscerales, producidas respectivaments
por Coccidioides fmmitis (Rixtord v Gilchrist, 1896), y Blastomyces bresi-
hensis (Conant vy Howell, 1942y, que se caractertzan por determinar en loa
huéspedes que padecen su parasitismo, respuestas texturales similes al to-
bérculo descubierto por Késter en la tuberculosis del hombre.

Entrambas enfermedades configuran un cuadro histopatoldgico constituido
por una reticulohistiocitosis micotica complementada por procesos exudativos.

Dado que para un mejor conocimiento y desarrollo de este tema es me-
nester referirse a la moriologia de los dos agentes causales —en los tejidos del
hombre y en los medios nutritivos artificiales donde se cultivan— as{ como
su habitat, la distribucion geogrdfica de la enfermedad que provocan, su
epidemiologia y también la puerta de entrada, su modo de diseminacién en
Ia economia y su preferente localizacion esplacnica en el texto de los corres-
pondientes capitulos se da una somera noticia al Tespecto.

Asimismo, nos parece oportunoc aclarar que si en el curso de la exposici
empleamos algunas veces la palabra hh»sromlmq —desprovista de prm’
cientifica— s6lo lo hacemos por el hecho de estar muy an’ug’tth en el lex1co
de uso corriente en medicina ().

Finalmente, cabe destacar que algunos de estos hongos patdgenos por su
morfologia en los tejidos parasitados —células esféricas con doble membrana—
fueron considerados por sus descubridores como pertenecientes al reino animal.
A ello se debe, verbigracia, el nombre de Coccidioides conferido al hongo
productor de la coccidioidomicosis o enfermedad de Posadas-Wernicke. Em-
pero, tal error —harto frecuente a lines del siglo pasado— se cometié también
con células del organismo humano que, por transformarse en elementos esfé-
ricos con o sin gruesa membrana, se las incluyé entre los protozoos, sobre la
base de un criterio morfologico por demds estricto. Tal acontecié con la dis-
queratosis folicular vegetante descrita por Darier como psorospermosis fo-

(*) Este trabajo integra en parte la tesis presentada por el autor para optar al cargo de
profesor adjunto de Anatomia y Fisiologia Patologicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Buenos Aires.

(1) La voz blastomiceto significa hongo brotante y fue inicialmente usada por Frank {(188%)
para designar a las levaduras. Si bien la brotacién es el modo de multiplicarse de algunos hongos
patégenos que estudiamos en esta tesis, también es indudable que se trata de microorganismos perte-
necientes a géneros mas evolucionados que las levaduras. En efecto, en los medios de cultive tales
hongos desarrollan un micelio filamentoso, nunca producido por las levaduras.
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(Uar vegetante, plnduu( a segt,’m, este autor por un promiom‘m: los cuerpos

edondos y gmnuiasos hoy identificados como células disqueratdsicas. Y owro
tanto ocurrid con los “hyalin bodies” de (lounalmann halladas por este autor
en el higado de los obitos de f i it
de intensa hialinosts que, mids tarde, Euerf\n errdnenmente ldentzhcadas por
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COCCIDIOIDOMICOSIS

Sinonimee: Enfermedad de Posadas-Wernicke, Granuloma  cocadioidal.

53

“Valley Fever”, etc.
ETIOLOGIA

El agente causal de Ia enfermedad de Posadas-Wernicke es el Coccidioides
Rixford vy Gilchrist, 1896).

Si??m imia: Pasadasia spheriformis (\{:aﬂl”)‘ﬂ, fSGH} Qidium coccidioides
] 904) . Pscudococcidioides mazzai (Da Fonseca, 1928).

\

MORFOLOGIA

En los tejidos parasitados del hombre v de los animales, el microorganis-
mo ploductm de la enfermedad de Posadas-Wernicke se plesenm con aspecm
UC lC'\'cl(lUld. LAJl (,dI[H)YO, €1 J()S 13 e ()5 HLIUJLL\US (lL Clliii\(), d(l()j)td l(l LUIlTll
filamentosa.

Asi, en los tejidos atacados —lo mismo que en el pus o en el esputo—
este hongo aparece como un elemento estérico levaduriforme de 15 a 100
micrones de didametro, dotado de una nitida doble membrana de envoltura,
muy refrigerante.

Casi siempre el pardsito estd situado en el interior de una célula gigante
tipo Langhans, donde cumple su ciclo vital. Al se multiplica por endoespo-
rulacidn, esto es, su masa cromidial se fragmenta para dar origen 4 numeresos
esporos (de forma alargada, cilindroide, poligonal, etc.) que, cuando son poco
abundantes, colécanse a lo largo de la cara interna de la membrana celular
o yacen esparcidos en el seno de la masa protoplasmatica del hongo. Después,
por obra de las sucesivas divisiones hinarias de los cromidios, el mimero de
esporos se acrece gradualmente hasta ocupar todo el espacio circundado por
Ja membrana micésica. Los esporos pueden ser pequenos, densos e intensa-
mente tefiidos (esporos granulosos de Posadas), o mostrarse vesiculosos (espo-
ros quisticos de Posadas), y, en su posterior desarrollo, llegar cada uno de
ellos a poseer una doble membrana de envoltura con los mismos caracteres
de aquella de la célula madre. Los esporos quisticos son propios de una fase
evolutiva del esporo granuloso de Posadas, fase que acontece cuando no ocurre
el abinamiento de la membrana matricial, afinamiento indispensable para que
¢ésta pueda disgregarse y asi permitir la salida de los esporos hijos. A veces,
también puede observarse que los esporos hijos (quisticos) cumplan su propia
endoesporulacién sin haber abandonado el protoplasma de la célula donde
se originaron (endoesporulacién).

Con otras caracteristicas morfoldgicas, la enducsporulacic’n constituye un
elemento diferencial respecto de otros hongos patogenos (Paracoccidioides bra-
siliensis y Blasiomyces dermatitides) que se reproducen por brotacion.
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la frecuencia de las infecciones accidentales de laboratorio.

Cabe sefialar que en los cultivas soélo excepcionalmente se comprueba el

ciclo vital que este pardsito cumple en los rejidos huéspedes.

DISTRIBUCION YV EPIDEMIOLOGIA

Ante todo destacaremos que el foco méas importante que se conoce de
enfermedad de Posadas-Wernicke, estd en California (Valle de San Joaquin),
comarca donde recibe la denominacion de Fiebre del Valle.

Segun estadisticas de Cummins y col. (1930}, entre los 182 casos comu-
nicados en el pef'lodo 1892- 1999 el 80 9 se verificd en el Estado de California
le veina endémicamenie. Empere, Ja infeccidén también se ha
Este de los Estados Unidos, en el Brasil, en Italia, en el Sud-
etc.

(7. S5 A, dond
vbservado en el
este de Europa,

En nuestro pais, Alejandro Posadas describe, en 1892, el primer caso re-
gistrado en la literatora mundial. Tratabase de un soldado de la guarnicion
del Chaco, afectado por lesiones iniciales en la cara, mas tarde diseminadas
por el dorso, manos y pies. El enfermo fallecié seis afios después.

En la Republica Argentina, ademads del caso de Posadas, han sido comuni-
cados otros mas. Asf, el de Mazza y Parodi (1927); Canal Feijoo (1934):
quuena v \Iosto (]935) Jorge Nifio Y Latienda (1946); Carrillo y Prado

na/c . T N 4

vy INeégromi <1i ”17\;; Elizalde, Fernandez Luna, D1 Pietro

Jo
Ademas, cabe aglecrax que el Coccidioides immaitis ha sido aislado de vacu-

nos vy ovejas (Beck), asi como de roedores (Cummins, 1942), que moraban
en zonas donde la noxa es endémica.

er)mwmpﬂfghnque todos los animals ST ator puc
dos con resultado positivo (Posadas).

La inoculacion de material infectante en el testiculo del cuy produce
una orquitis con generalizacidn secundaria en los otros drganos de la econo-
mia, por via linfohemdtica. Esta circunsiancia lo diferencia del Blastomyces
brasiliensis, hongo que por dicha via sélo produce una orquitis localizada.

Desde el punto de vista epidemiolégico la coccidioidomicosis es una
dolencia ocasionada- por la inhalacién de polvo atmosférico contaminado.

Las zonas endémicas son aridas y el maximo de las infecciones incide en
Jos meses de verano y otofio, con vientos y escasas lluvias en contraste con la
abundancia de polvo en la atmésfera. Los habitantes de estas zonas presentan
una alta incidencia de infeccién, revelada por la positividad de la reaccién
cutdnea al antigenc especifico (coccidioidina). Segun Negroni y colaborado-
Tes, en nuestro pals exisie una zona endémica que tiene los mismos caracteres
climdticos del Valle de San Joaquin (California) o de otras regiones de los
Estados Unidos de Norteamérica donde existen casos de la enfermedad.
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PATOGENESIS

agente causal de la coccidioidomicosis, o enfermedad de Posadas-1Ver-
nicke, hillase en el tejido conectivo de la mayor parte de los drganocs de la

i :
cconomia, donde da lugar a la formacion de un granuloma especitico.

El hongo, como ya se ha dicho, penetra casi siempre por la via respira-
toria a consecuencia de la inhalacion de polve contaminado. Por tanto, su
rimera colonizacion asienta en el pulmén, lesion primera denominada chan-

1
cro de inoculacion, de donde, mas tarde, se propaga a los ganglios linliticos

regionales ( omplejo neumoganglionar) .

La infeccion pulmonar puede no presentar sintomatologin clinica (50 ¢
de casos sub(h’mms), o, en cambio, presentar los signos correspondientes
un proceso broncopulmonar (fiebre, tos, calofrios, sudores nocturnos vy plew
jesia) los cuales se pres—"mu}. después de una incubacion de ocho u catorce dias,

Debe senalurse que el 5 7 de los enfermos padecen un eritema alérgico
(el denominado reumatismo del desierto) de varias semanas de duaracion.
In Jos individuos de raza blanca fa infeccion pt

tonada en el pulmon y su decurso es benigne. En

PErManecer adan-
i

tfornia se conoce

T- rormn o ety no -
. e odu

generalmente como “Valley Fever”. Sin emburgo, hay veces en que se
cen reinfecciones endogenas con diseminacion en diferentes Organos,
tando entonces una sintomatologia fimica.
v se las denomina “granuloma coccidioidal”

- Owra puerta de entrada mucho mas rara es la cutinea.
de la piel en contacto con material contaminado.

Casos de heridas

ANATOMIA PATOLOGICA

La sede orgdnica mds comin del parasitismo del Coccidioides inmitis, por
orden de frecuencia, estd en los puhnones la piel y los huesos. Las demas
dsceras son atacadas meno ecuentemente.
Tanto desde el l)un to ‘le vista macmsmpico come en el aspecto micros
c6pico las lesiones producidas por este hongo patdgeno se confunden
determinadas por el Mycobacterium z‘ubmm//oszs. Asi, en los pulmones puede
ser hallada una coccidioidosis miliar o abscesos nodulares, derrames en la cavi-
dad pleural o a veces adherencias pleurales. Sin embargo, las lesiones mico-
ticas presentan una menor tendencia a la cavitacion.

Por lo que se refiere al esqueleto, pueden observarse abscesos multiples
en el crineo, costillas, vértebras, etc.

Finalmente, en la piel las lesiones caracteristicas del granuloma coccidioi-
dal son semejantes a las observadas en otras infecciones especificas, particu-
Iarmente en la tuberculosis, esporotricosis y sifilis.

En el caso comunicado a la Academm Nacional de Medicina, en colabo-
racion con Elizalde, Fernandez Luna y Jonquiéres, encontramos que la lesion
inicial habfa aparecido en el dedo gordo derecho y, posteriormente, al pro-
pagarse todo a lo largo de los linfaticos regionales, dio un cuadro clinico
similar a una esporotricosis. Por ello, el enfermo se interna con diagnostico
de esporotricosis en el Instituto de Radiologia y Fisioterapia para su trata-
miento; pero, el estudio histopatolégico previo, demostré tratarse de una
coccidioidomicosis. Después el paciente ingresa a la Catedra de Clinicas de
Enfermedades Inlecciosas, donde fallece a los cuatro meses de su internacion.
Su protocolo de obduccion registra las localizaciones siguientes: “‘Ulceras
fistulosas en el pie derecho. En region femoral derecha abscesos que abarcan
los tejidos celular subcutdneo y muscular, llegando hasta el hueso. Absceso
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retrofaringeo. En ambos pulmones abscesos nodulares aislados y confluentes,
asi como pequenios abscesos diseminados. Ademds, en el pulmén nzquierde

hay un absceso central del lébulo superior y, en el pulmén derecho, una

y diafragma, abscesos nodulares”

Ahora bien, en lo relativo a las lesiones cutdneas —material en verdad
escaso— consideramos oporiuno reproducir textualmente la descripcion que
de las mismas hace Alejandro Posadas en el primer caso de la literatura
mundial.

Al respecto, el gran patélogo argentino dice: “las lesiones cutdneas se
inician con la aparicidn de una pequefia mancha rojiza o de color borra de
vino, pruriginosa. Primeramente estas manchas sobresalen poco al nivel de las
partes vecinas, pero lentamente comienzan a elevarse y constituyen entonces
vapulas duras, rojizas y que después de algun tiempo ciertas de ellas se
vuelven de un color blanco mate, translicido. Ordinariamente aisladas, en
su comienzo presentan un volumen desde el tamafio de una cabeza de alfiler
hasta el de un garbanzo. Como emergen en gran numerc, al poco tiempo de
aparecer, conlliyen para constituir grandes aglomeraciones y tumores salien-
tes. La erupcién de gran ntimere de pdapulas suele acompafiarse de una infil-
tracion edematosa del tejido celular subcutdneo. Las papulas llegan a menudo
a ulcerarse. Por lo comun en los tumores voluminosos coexisten los tres esta-
dos acabados de senalar”.

HISTOPATOLOGIA

Ll sustrato histopatoldgico del granuloma coccidioidal estd constituide
por lo que Posadas denomina nédulo psorospermiotico (%), gue nosotros ahora
proponemos llamarlo nédulo de Posadas en homenaje a su descubridor.

El nédulo, segun Posadas, estd integrado de la manera siguiente: célula
gigante multinucleada con el pardsito, corona concéntrica de células epitelioi
des y agrupacion periférica de elementos embrionarios. Este nddulo se repite
siempre idéntico en todos los drganos y tejidos, tanto del hombre enferma
como de los animales 1noculados.

No escapo a este investigador la analogia del granuloma coccidioidal con
el tubérculo de Koester. La casi identidad el substrato patolégico producido
por ambos pardsitos, lo lleva a decir que estas infecciones no producen reac-
ciones especificas de la célula.

En etecto, si comparamos aisladamente ambos granulomas, prescindiendo,
claro es, de la diferente naturaleza del pardsito agente causal, el aspecto de
estas .dos reacciones texturales es bien similar, circunstancia que impediria el
diagndstico etiolégico si no fuera que en los preparados tefiidos con los mé-
todos corrientes de coloracion, Coccidioides immitis aparece frecuentemente
visible en el interior de las células gigantes tipo Langhans.

Ll granuloma nodulillar (:especitico?) de la enfermedad de Posadas-
Wernicke estd compuesto por células gigantes multinucleadas de tipo Lan-
ghans, rodeadas por células epitelioides y, mis periféricamente, por células
redondas. Entremezcladas con estas ultimas, se hallan algunos granulocitos
neutréfilos. Por lo general existe una sola célula gigante en el eje del nodu-

(2) Debemos recordar que los primeros descubridores de esta enfermedad —iltima década del
siglo XIX— la consideraron, tanto Posadas como Rixford y Gilchrist, producida por un protozoo. De
ahi los nombres de psorospermiosis y granuloma coeceidioidal, usados respectivamente por el autor
argentino y por los norteamericanos. Empero, mis tarde, Ophulus, al conseguir cultivar el agente
causal, demostré se trataba de un hongo, por lo cual propuso el nombre de Oidium coccidioides.
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i1llo, a Ia manera del clisico foliculo tuberculoso. No es raro ver reunidos en
un solo campo microscopico tres o cuatre foliculos elementales, conservando
cada uno de ellos su individualidad. Otras veces, el nodulillo contiene dos

1

células Q;game multinucleadas dispersas en un abundante actmule

mas

lioides, de modo pues, que integran un tubérculo muy
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alternativas del tono alérgico del organismo que lo pa-

a) Abscedacidn: En tanto el parasito habitante de la célula gigante tipo
Langhans se maltiplica por endocesporulacién, con el consiguiente aumentc
de su tamaifio, la célula huésped —a su vez— se desintegra por la presion
excéntrica del microorganismo, mecanismo que pone en hiberiad al esporan-
gio. Al mismo tiempo, en cantidad proporcional al ndmero de esporangios
liberados, afluyen granulocuos neutréfilos que, al circundarlos, dan lugar a

la formacién del absceso. De inmediato se lisa la membrana del esporangio
y los esporos al qhnr’er en libertad se confunden con los granulocitos neutrd-
filos degenerados. En efecto, sélo es posible diferenciarlos con nitid
los esporos son fagocitades ¢ cuando penetran en los vasos linfdticos (imagen
observada con claridad en las preparaciones de testiculo del ¢
experimentalmente) . A su vez, la mayor parte de los esporos fagocitados soun
destruidos; empero, aquellos que consiguen sobrevivir inician un nuevo ciclo
vital, ciclo que se desarrolla concomitantemente con la transformaci(')n del
histiocito huésped en una célula gigante multinucleada por mecanismo plas-
modial, segin lo hemos comprobado también en la cromoblastomlcosw.

by Necrosis: Acaece cuando el hongo es destruido en el seno del proto-
a de la célufa gigante multinucleada (tipo cuerpo extrario), casc en el
cual el nodulillo estd integrade por una célula gigante coagulada. Dichz
necrosis puede ser parcial, reducida a un sector del citoplasma —sector de
aspectc grumoso con restos lisados del pardsito— o total, esto es, generalizado
a todo el territorio de la célula gigante, momento en que esta ultima recuerda

uellos que se encuenivan en los focos de caseificacion tuberculosa.

Luego, por etapas sucesivas, la mayor parte del nodulillo se necrosa, dis-
poniéndose las células eprtelioides a manera de valla periférica del foco necro-
tico, tal como es frecuente observar también en la tuberculosis y en otras
micosis profundas.

c) Fibrosis: También es corriente comprobar que hay nodulillos en los
cuales se inicia una transformacién fibrosa que comienza en la periferia de los
mismos vy penetra, como lo hacen las finas fibras reticulinicas, en el seno del
nédulo micdtico preductivo que acaba de ser descripto.

A esta reaccién tubercoloide (elemento especifico cuya evolucion poste-
rior, exudativa o productiva, depende del tono alérgico), se agregan otros
componentes inflamatorios inespecificos, tales como plasmatocitos, células re-
dondas linfohistiocitarias, vasos neoformados v fibroblastos.

Los plasmatocitos se conglomeran en la piel a nivel de las capas papilar
y profunda de la dermis, configurando ctumulos vascularizados vy separades
entre si —en la dermus prolunda— por tejido conectivo edematoso o fibroso
denso. Esta fibrosis rodea también a los glomérulos sudoriparos y a los nodu-
lillos productivos.

Ahora bien, los phsmatomtos pueden ostentar degeneraciones citoplasmati-
cas caracterizadas por la presencia de numerosos cuerpos oxifilos dispuestos a
modo de corona en torno del nucleo v retenidos dentro del elemento celular
por-la membrana de éste, fuertemente distendida. Disgregada la membrana,
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los corpisculos en libertad se dispersan en los tejidos constituyendo los cuer-
pos fucsinéfilos de Russell. En otres casos, el ntcleo del plasmocito se con-
densa y los corpusculos retenidos por la membrana nuclear aparecen en grupos

de acho o mis elementos.

BLASTOMICOSIS SUDAMERICANA

Sinonimia: Enfermedad de Lutz, Splendore y D'Almeida. Granuloma
paracoccidioidal.

ETIOLOGIA

El agente causal de la blastomicosis sudamericana es el Paracoccidioides
brasiliensis. En 1930, D’Almeida cred este género para dejar establecidas las
diferencias y semejanzas con el Coccidioides sgmumitis. Empero, mds tarde Conant
Howell (\1942) lo incluyen en el género Blastomyces v, a la vez, manda
sinonimia det B. Brasiliensis las especies agregadas en el interin por Moore

)]

<
P. cerebriformis y P. tenuis).

e

—,

MORFOLOGIA

El Blastomyees brasiliensis es un hongo levaduriforme en los tejidos para-
sitados, tanto del hombre como de los ammales e\'pemnenulmeme inocula-
dos, asi como también en algunos medios de cultivo (agar sangre). In cambio,
adopta la forma filamentosa (micelio) en otros medios nutritivos cuales, por
cjemplo, el terreno de Sabouraud.

En los tejidos se presenta bajo forma de células esféricas (1-5 micrones
los esporos y 5-30 micrones los elementos vegetativos maduros, en su mayor
didmetro) . Esl,an_ constituidos por una masa protoplasmdtica, envuelta por
una doble membrana refringente y por un nucleo. Ademds, el citophsma
contiene vacuolas de grasa vy de glucdgeno que alternan con granulos sidero-
filos. Con los métodos de colmaaon de los tejidos que son de uso corriente,
dicho protoplasma se tifie de violeta muy intenso, a la manera de otros micro-
organismos (v.g. Entamoeba histolylica) .

El nucleo, a su vez, sélo se exterioriza con métodos especiales (hematoxi-
lina de Heindenhain, etc), pues con las tinciones comunes no es posible
vevelarlo. Algunas veces, y en ciertos casos, algunas de estas células micoticas
presentan una infinidad de pequefios elementos mal definidos, los cuales
—segin D’Almeida— por mintsculos canaliculos traspasan la membrana celu-
lar. Por otra parte esta membrana celular, que es gruesa en los elementos
maduros en reposo, se afina hasta hacerse invisible en los elementos que estan
en reproduccion.

Una vez producida la brotacion, tinica o multiple, el o los varios esporos
salen de la célula madre, pero mantienen una conexion con esta ultima gracias
a un delgado pediculo, conjunto que cuando la gemacion es multiple recibe
¢l nombre de ‘“rueda dentada”

Posteriormente, los esporos (esféricos, ovales, baciliformes o cocoides) por
lisis de su delgado pediculo quedan separados de la célula madre y desde
este momento siguen, cada uno, su propia evolucidn, por ejemplo dentro de
la misma célula gigante en la cual se ha producido el proceso de gemacién
que le ha dado origen. Por eso es frecuente el hallazgo de un conglomerado
de esporos, los cuales por tener la misma edad, presentan un tamario igual.
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En este caso particular, si los esporos son esferoidales con 2-4 micrones «le
didimetro, entonces son muy semejantes al Histoplasma capsulatum, hongo
agente de la enfermedad de Darling o histoplasmosis. Empero, de examinarse
con atencion la célula muoltinucleada huésped, es posible observar —en el
isSMo congk)memdo de espor(‘% o lejos de ¢l a un elements de mayor
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anterior, comprobacion gue permiite el diagndstico diferencial. Sin embargo,
st la brotactén fuera monopolar, el pardsito va no podiia hlelen(m se mor-
fologicamente del Blastomyces dermatitides, deateromiceto  productor de la
blastomicosis norteamericana.

CULTIVOS

El Blastoinyces brasiliensis se cultva en diversos medios nutritivos.
En agar sangre desarrolla muy lentamente produciendo colonias levadu-
riformes que, al examen microscOpico, muesiran elementos redondos co
brotacién anica o multiple, idénticos —segun ya se ha dicho— a los observade

o

33

en los tejidos
En cambio, en otros medios como aquel de Sabouraud. el cultivo des-

“~

arrolla un micelio que estd constituido por hilas septadas y ramificadas e
integradas por gran numero de celulas esféricas brotantes v por clamidosporos.

DISTRIBUCION Y EPIDEMIOLOGIA

La blastomicosis sudamericana es una enfermedad endémica en el Brasil
Segtin D'Almeida hasta 1946 se registraron en dicho pals 750 casos.

Entre nosotros, el primer caso fue comunicado por Mosto y col, en 1934,
Posteriormente relataron sobre el mismo tema Negroni, Nino, Ferndndez Luna,
Casterdin, etc.

Tratase de una micosis de las comunidades rurales. En efecto, entre los
ricultores se comprueba un alto indice de infeccién. En relacién al 96\0 el
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en el ‘17211)(')11 —donde las m ‘LE]E es se dedicain a i
los hombres— esta desproporcion tiende a nivelarse, por cuanto los dos sexos
enen la misma oportunidad de enfermarse.
Pese a que no ha sido demostrado todavia el habitat del Paracoccidioides

brasiliensis, es legitimo suponer que este hongo tiene vida saprofita en la

~
—_

naturaleza.

Cabe senalar que hasta hoy no se conocen infecciones espontineas en
los animales. Por otra parte, la mmoculacion experimental da resultados positi-
vos en el cuy y en la rata blanca. Cuando se utiliza la via intratesticular de
inoculacién, en el cuy se produce solo una orquitis localizada.

PATOGENESIS

El Blastomyces brasiliensis ocasiona en el hombre una enfermedad crénica
de maturaleza granulomatosa.

El microorganismo causal origina sus manifestaciones iniciales en la muco-
sa bucal para luego, por via hnhnm propagarse a los corr espondlentes gan-
glios regionales y, mds tarde, alcanzar los tejidos esplacnicos por via hemaitica.
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Por tanto, es posible reconocer tres periodos evolutivos antes considerados
como ofras tantas formas clinicas. Estos perfodos son: 19 tegumentario, 29 lin-
fauicoganglionar, y 39 visceral o de generalizacién.

IQ) Pe mdo f(mzzmmmmo Las Iesmnes de esta fase comprenden en primer
& entes a la puerta de entrada, por lo general situada

en la 1\191} en las encias, ¢ en la cara posterior de los labios,
o en la lengtn o en el paladar blando o en la szuh o en las amigdalas,
casi siempre presénfase bajo forma de ulceraciones poco profundas, de bordes
no muy elevados, con zl<pecto oranulose determinado por un puntillado amari-
Hiento. A veces unico y mis a menudo multiple, este proceso primario —deno-
minado por algunes auiores brasilefios —chancro de inoculacién— se propaga
por via linfdtca al nasofdrinx, laringe y piel periorificial de la boca y del

ild

ala nasal.

Sin embargo, hav casos en los cuales las lesiones iniciales son exclusiva-
mente cutdneas y estdn diseminadas por toda la superficie corporal, inclusive
el rostro y los miembros. Esto no obstante, lo general es que las lesiones de la
piel por ser secundarias a los procesos mucosos de la boca, se localicen en

s

fa cara.

20y Peviodo linfdtico ganglionar: Los primeros ganglios atacados son aque-

Hos de Ia regién cervical de un solo lado. El infarto ganglionar linfdtico unico

o multiple, a veces alcanza grandes proporciones, pudiendo ser o no duro e

indoloro. Emperc en ciertos casos, uno o varios de ellos se reblandecen,

adhiriéndose al revestimiento cutdnco, se abren al exterior vy, por el travecto
fistuloso asi formado, se elimina el tejido necrdtico rico en parisitos

Otras veces v es muy importante recordarlo, sobre todo cuando no sobre-
viene ulceracién, la colonizacion del Blastomyces brasiliensis en los ganglios
cervicales, sin Iesiones bucales demostrables produce una adenomegalia similar
a la observada en la enfermedad de Hogdkin.

Segiin los autores brasileftos, el B. brasiliensis muestra una acentuada
predileccion por el tejido linfoadenoide, el cual resultaria, en cierto modo,
un verdadero medio nutritivo de cultivo, pues los pardsitos se desarrollan en
él muy abundantemente. Se explica asi q p v no constituir el tejid
glionar linfatico una barrera antimfecc franquea, bien rdpida-
mente v prosigue su diseminacion por la economia.

30 Fase wisceral o de generalizacion: Una vez que el B. brasiliensis
salva el sistema linfdtico, entonces, por la via hematica alcanza algunas visceras,
en especial el bazo, el higado, los rifiones y, mds raramente, 1os pulmones,
los huesos, encéfalo, etc.

Ahora bien, el tiempo de evolucion de cada uno de estos tres periodos
es muy variable; esto es, pueden ser fugaces o perdurar lo sufliciente para que
sean considerados falsamente como formas clinicas por si. Es lo que acontece
con la denominada blastomicosis hepatoesplénica ganglionar, frecuente en el
Estado de San Pablo (Brasil). En efecto, la lesién de entrada en la boca es
minima y efimera, de modo que antes de aparecer bien marcado el infarto
ganglionar del cuello, va existen manifestaciones generales y una localizacion
hepatoesplénica y de los ganglios linfdticos abdominales que, a veces, alcanzan
gran tamano, hasta [ormar masas tumorales semejantes a una cabera de fero.

HISTOPATOLOGIA
El cuadro textural producido por el Blastomyces brasiliensis, se carvacteriza
por la presenm‘a de un tejido reaccional integrade por numerocsos tubérculos de
cuerpo extrailo, acompanados por exudado leucocitario y un granuloma
inespecifico.
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Tanto en las lesiones ganglionares linfaticas como en las viscerales, es
frecuente comprobar la existencia de focos necroticos debidos a la accidn
dirvecta de los pardsitos. En cambio, en los procescs cutineos las necrosis

masivas son poco comunes.
3

i<

IR
it

Lesiones tegumentarias: En la piel o en la mucosa bucal, el epitelic
revestimiente reacciona con una hiperplasia que se pone de manifiesto p@r 1
existencia de nuimerosos brotes que penetran profundamente en el corion €o-
rrespondiente. Istos brotes epiteliales, delgados o gruesos, se anastomosan
entre si a la manera de una red, cuyas mallas estdn constituidas por el conectivo

)

preexistente en dicho corion.

Las células que integran la prolifevacidn epitelial son tipicas, esto es
son idénticas a las del tejido matricial y presentan todos los aspectos sucesivos
de la maduracién celular. Dado el cardcter tumultuoso de esta maduracion
v la tendencia de estos corcdones celulares a penetrar profundamente en el
corion, as{ como también a la *"'reruencia con que se hallan perlas queratdsicas,
v mds raramente pmaquemt sicas, pese a esta tipicidad celular cabe la falsa

i nfusién por cierto de muy graves cor

ha

’

mterpretacion de blastoma ma
sccuencias. A tal punto esta confusién es relativamente frecuente que
autores que hablan de reacciones seudoppueuomatosas

Por otra parte, en las zonas donde comienza el proceso inflamatorio
patolégico, tales brotes epiteliales modifican su fina textura. Asf, a causa de
la exosuerosis, las epite‘iofibrﬂiaa comienzan a distenderse v luego, si el
lenémeno edema es mis intenso se desintegran formandose pequefias vesiculas
intercelilares mds tarde agrandadas por la lisis de las unidades epiteliales.
Ademsds, es facil observar granulocitos neuwdfilos que se insinvan por los
espacios intercelulares, edematizados o no.

- En otras zonas, el proceso inflamatorio exudativo agudo es mds intenso

y remata en la formacidn de microabscesos intraepiteliales.

En estos casos, la neocavidad estd rellenada por pioccitos. A su vez, las cé-
Julas pavimentosas que la limitan, primerc se independizan por la lisis de
las tonofibrillas, en seguida se redondean y después caen en dicha neocavi-

dad, donde se entremezclan con los granulocitos neutrsfilos.

poa |

’D

‘<1

Ya fonmado €l absceso int
navimentosas circundantes suelen aplanarse,
gspecie de capa celular limitante,

Tal reaccion exudativa que configura a los microabscesos no tiene, como
es sabido, cardcter especifico alguno. Empero, si se examinan otros campos
microscépicos y otros preparados de la misma pieza, obtenidos en serie, puede
verificarse la existencia de células gigantes multinucleadas en el microabsceso
o encastrando en pleno epitelio. En esta ultima contingencia, las células
gigantes aparecen aisladas, como perdidas en el seno del brote epitelial, que,
a mayor abundamiento, no se muestra lesionado.

En cuanto al corion es sede de una exudacion celular de tipo agudo que,
por lo comun, se conglomera en torno de las papilas bajo forma de micro-

‘151”1#‘ iai, por lucs;(u:_ cxLeninic
e, constituyendo de este modo una

abscesos.
Aparte esta microabscedacion, en el corion se comprueba también una

inflamacién crénica inespecifica, ubicada en toda la extension de sus dos
capas (papilar y profunda) e integrada por vasos neoformans, pequenas células
redondas (casi seguramente histiocitos), fibroblastos y plasmatocitos.

Las células ciandfilas de Cajal son, sin embargo, las que dominan. En
efecto, mientras superficialmente rellenan algunas papilas donde estdn entre-
mezcladas con fibroblastos v granulocitos neutrdfilos, ya en lo profundo llegan
a constituir actimulos muy densos —a guisa de plasmomas— nutridos por
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tenues capilaves, los cuales dan una Imagen microscépica cuvos caracteres
tintoriales mondtonos son interrumpidos tan sélo por el rojo intensisimo de

los corpiscules f“.«; R ssei‘.

ibir el restanie comnone
ciioidgica a ia presencia del Blastomyces /)mszlzcmzs en los tejidos tegumenta-
1105, Irdtase de la reaccion antocelular: proceso emmm(o que si tracuce

le zmtmalqu Je}'sm

bor

3
1
naniosis. fa histoplasmosic v otras mic

ﬂ(lw iilar tubercu .“Je a

5. un Inﬂnlnnﬂmﬁrlr\ e

O

herho pre(edemmnente al hab
roceso miichiico las celulas gi 71')1114
.;pos de tubérculo, pueden encontrarse aislada

En cuanto a las caracteristicas de las céh‘las gigantes gquc aparceen en

esta blastomicosis —al 1gu41 que en las lesiones producidas por otros deutero-
micetos patégenos— conviene reconocer que se las denomina “tipo Langhans”

simil mente por su similitud morfolégica con aguellas que este autor des-

a a

cribiera en la tUb\,ICUIOSlS En etecto Su mm fio, su periferia a veces deformada

por la presencia de
ros celulares gue las

e quc

.

pesicidin comunmente excénirica y su cromatina
plasmea, granuleso u homogénec o en tino pr

rono palido que genera 1n1¢nte muestran cuando son Leﬁuhs por los métodos
corrientes, todo ello en conjunto no permite diferenciarlas de la célula gigaate
de Langhans, tanto cuando se las observa como perdidas en los brotes epite-
liales como cvando se las examina haciendo abstraccidn de los restantes
elementos del granuioma paracoccidioidal.

Estas células gigantes —al igual que en otros procesos especificos como el
tuberculoso, por ejemplo— presentan alteraciones citoplasmaticas, las cuales
son mas intensas y frecuentes en el granuloma blastomicésico que tratamos
en este capitulo. Asi, el citoplasma puede aparecer vacuolado y a punto tal
(ue es legitimo denommarh fisalofara a la manera de Virchow, siendo la
lisdlida el elemento incluido. Dicha vacuola puede ser tnica, de gran tamaifio,
0, en cambio, numerosas y pequeiias formando un conglomerado. En el Ii-
mite de cada una de ellas el citoplasma se espesa (es mas oxifilo) espesamiento
interpretado como una condensacién de lipoproteinas, mayor consistencia que
le permite actuar a guisa de membrana semipermeable necesaria para el inter-
cambio metabdlico entre el pardsito inclufde y la célula huésped.

Cabe aclarar que dada la circunstancia de estar el parasito situado en
una zona fluidificada del citoplasma (la vacuola), entonces, ficilmente por
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Ias maniobras mherentes a la inclusion del material de estudio, el hongo
—comq pasa cen los glomérulos malpighianos del rifidon— salta de su conti-
neite y, por ello, se ven células gigantes vacuoladas sin pardsitos.

En verdad, el hongo persiste siempre en la vacuola que lo alberga y alli
conserva su vitalic gu

imagenes microscopicas correspondientes a zonas de tejido en las cuales lu
inclusion ha respetado la posicién intraceiular dei agente causal.

Otras veces, hecho de frecuente comprobacién, el citoplasma de las células
gigantes centiene granulocitos neutrdfilos que aparecen entremezclados con el
uno o mds pardsitos alli hospedados. Cuando el actmulo intragigantocelular
de granu'ocitos de estirpe neutrofila es muy grande, se integra un remedo de

un

ladd v su poder de reproduccidn, segiin lo atestignan lasg
I n lo atestignan  las

et

1
microabsceso que seria correcto calificarlo de intracelular. Mas, si por 1
excesivo numerc de granulocitos se produce una acentuada desproporcion,
I

entonces sobreviene la lisis parcial o total de la célula multinucleada, cuyos
residiios concurren 2 Ja formacidn del microabsceso.

Por ultimo, cuando la accién fermentativa leucocitaria que se desarrolla

en el microabsceso solo alcanza a destruir la célula multinucleada tipo

entonces el

¥ memerlrame vy oy o Ao - [ i
Langhans v no consigue vulnerar al honge huésped de esta ultima,

LESIONES GANGLIONARES

Tl sistema linfatico reacciona ante la localizacion del Blastomyces brasilion-
sis en una o mas de sus formaciones histologicas (ganglios, bazo, placas de
Pever, etc.), mediante una proliferacion del sistema reticulohistiocitario de los
centros germinativos de Fleming y del reticulo intercordonal de los ganglios

en menor graco.

Mas tarde parte de estos elenientos histiocitarios proliferativos, se trans-
forman en células epitelioides, que, a su vez, rodean a una o mas células multi-
nucleadas gigantes de tipo Langhans, las cuales en su citoplasma contienen

Hueicatids Z12aAlllos

numerosos parésitos.

“

Esta reaccion textural es generalmente nodular y disemmada por todo
rerritorio del ganglio afectado: tornandose mads
en que comienza la fibrosis perinodular, estc es, la proliferacién del conective

propio del organo.
Otras veces se produce una necrosis de coagulacién por efecto de la accién

directa del pardsito, muy virulento, sobre los tejidos del ganglio linfdtico donde
estd localizado. Y, en seguida, circundando el foco necrético, se desarrolla una
barrera granulomatosa integrada por células histiocitarias, células gigantes
parasitadas, fibroblastos, linfocitos, granulocitos neutrofilos y células ciandfilas
de Cajal, cuyo numero difiere de uno a otro de los casos de esta micosis
{Cunha da Motta).

Cuando la reaccién ganglionar estd constituida por nodulos, la evolucidén
ulterior de la misma comporta la produccién de una fibrosis que primero
desorganiza las formaciones nodulares que le dieron origen y después —por
desaparicion  de las células gigantes parasitadas— termina haciéndose ines-

I ',\',t“ a

~t

{

fa—

pecifica.

En la forma gomoide, por lo contrario, el proceso necrético se caracteriza
por una evolucién mds rdpida y progresiva que lleva al reblandecimiento por
acciéon de las enzimas que se liberan de la destruccidén celular, “gomas” que
—dada la escasa o nula reaccion fibrosa del conectivo propio del ganglio—

Qalld

confluyen finalmente uno con otro para crear asi extensas dreas de necrosis.
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Por tdltimo, cuando la fluidificacién, por su cardcter progresivo, alcanza la
periferia del ganglio, se produce una periadenitis, la cual se adhiere a los
tegumentos co *‘"espumh“mes y por Gliimo se fistuliza, evacudndose al exierior
el contenido gomoide, rico —como ya se dijo— en pardsitos.

T EQYNNTEQ YJICAT I A
2o UNES VISULRA

En muchos casos, la m:’xs fl‘ecuente colonizacidon ocurre en el plll on.
sta mimsis es fruto e un mecanismo

[

itaria de 01d

ene,ﬂwnc'éL parasita:
Empero, es bien poco frecuente. Asi, Cunha da Motta encuentra un
12,06 ¢, de granulomatosis pulmonar paracoccidioidica entre 58 casos de esta
micosis, en los cuales pudo efectuar Ia correspondiente obduccion

Las alteraciones pulmonares son en extremo variadas. En general dan un
cuadro andtomopatoldgico polimorfo ya por Ia evolucién del proceso en si,
ya por el agregado de lesiones secundarias de otra etiologia, cuales neumonias
/ bronconeumonias bacterianas o a virus que son la causa de muerte.

Entre las formas anatdmicas, se mencionara, por su importancia en nues-
tro medio, la granulia paracoccidididica y la neumonia focal de esta misma
etiologia.

En esta granulia micotica ambos pulmones aparecen sembrados de pe-
quenos nddulos miliares tuberculosimiles que, desde el punto de vista histo-
patologico, estdn constituidos por pequeios granulomas aislados o diseminados
e integrados por muchas células gigantes parasitadas abundantemente, células
epitelioides, fibroblastos v granulocitos neutrdfilos, sin células cianofilas de
Cajal. A su vez, estos nddulos pueden sufrir necrosis central o evolucionar a la
fibrosis. Esta fibrosis primero es perinodular v, mds tarde, penetra en el nddulo
v disgrega los elementos constitutivos del mismo: dando una imagen densa
en fibras coldgenas entre las cuales yacen esparcidas algunas células gigantes
con o sin hongos pardsitos.

En lo referente a la neumonia focal cidididica, cabe destacar que
se inicia por una alveolitis descamativa me»peg fica, la cual al euriquecerse

n histiocitos 'y células giguntes parasitadas, termina, etiolo-
glmmenie hablando, por ser estrictamente especifica. Ademas, dicha alveolitis
puede organizarse o sulrir una supuracion secundaria.

En sintesis, los procesos patolégicos causados por el B. brasiliensis en el
sistema reticulo-histiocitario de los distintos sectores orgdnicos de la economia
humana atacados por esta micosis, pueden resumirse del modo siguiente:
1) el hongo pardsito, una vez llegado a los tejidos, es fagocitado por los
histiocitos, en moco similar a lo que acontece con el Hormodendron pedrosot,
agente de la cromoblastomicosis. 2) Sigue un crecimiento sincronico de ambos
protagonistas: el hongo y las células parasitadas. 3) Mds tarde, el histiocito
por el aumento del nimero de sus ntcleos v acrecimiento de la masa cito-
i)lasmziti(a se transforma en una célula gigante multinucleada tipo Langhans,
en el seno de la cual el hongo cumple su ciclo vital y por lo cual es posible
observar las diferentes imdgenes citologicas correspondientes a su maduracidon
v reproduccién. 4) La célula multinucleada puede ser tinica o formar acimulos
o colonias (hasta seis o siete) que configuran los diferentes tipos de nodulillos
granulomatosos (tipo a: cuerpo extrafio, o b: tubérculo de Koester). 5) Conco-
mitantemente a este proceso nodulillar, se cumple una reaccién inflamatoria
inespecifica que completa el cuadro histopatolédgico.

Al término de esta exposicién conviene insistir en el hecho de que la
evolucién de los nddulos granulomatosos depende del tono oscilante de la
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leucocitario destruye, parcial o totalmente, el nédulo paracoccidididico, que
se transforma en un foco supurative {mas evidente en las lesiones cutdneas).
mientras otras veces los nodulillos sufren la necrosis de su centro, al paso
aue los numercsos fibroblastos pertenecienies al conective perinodulillar,

'{npgay 308ICIOE corona, provocarian

alergia v del poder toxigenc del parasite. Por ello, unas veces el aflujo
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la tubercu
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lvente, primero, v

¢ mutilante después,
oanizan Jos elementos nodulillarves.

figuras numeros 33, 36, 37 y 38, imdgenes de la enfermedad de
D’Almeida, pertenecen al paciente de la lesion perianal después
con antigeno especifico y sulfamidas. Las anteriores (20-23-303
s previas al tratamientoc mencionado.

Comparando dichas imagenes previas al tratamiento con las posteriores
al mismo, el cuadro histopatolégico encuéntrase totalmente modificado. En
efecto: la hiperplasia epidérmica retrograda, los microabscesos desaparecen ¥y
en la dermis desorganizada por una fibrosis se distinguen numerosos tubércu-
fos simil Koester. A su vez los parasitos intraceiulares hallanse casi fodos
necrosados constituyendo masas amorfas, acidéfilas, hechos que contrastan
con la vitalidad v capacidad reproductiva de los mismos antes del fratamiento
indicado, como se documenta en las microfotografias.




I.— Fotografia del primer caso de la literatura
mundial de la coccidioidomicosis. Notese las
lesiones vegetantes localizadas en la mejilla,
ala de la nariz y pdrpado superior. Reproduc-
cién de una figura del trabajo original de
Posadas.,

2. — La misma lesion del caso original de Posadas,
localizada en el dorso,
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3. — Coccidioides immitis. Imagen microfotogrdfica que muestra tres pard-
sitos en endoesporulacion. Ndtese ademds, la caracteristica de la
doble membrana.

4. — Coccidioides immitis. Pardsito adulto en el que se destaca nitida-
mente el doble contorno de la membrana y la solucidon de continuidad
de la misma.
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5. — Coccidioides immitis.. Imagen a gran aumento que muestra un pard-
sito lleno de esporos granulosos que inician su emigracion a través
de la hendidura. El pardsito asienta en un absceso.

6. — Dibujo del trabajo original de Posadas. En ¢l se ve al Coccidioides
immitis en endoesporulacion y migrando a traves de la membrana.



7. — Coccidioides immitis.
ficos en su interior y a su ves endoesporulados.

(Testiculo de cobavo inoculado y sacrificado al
nmes).

Pardsito con esporos quis-
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9. — Vista panordmica que muestra la hiperplasia epi-
dérmica en forma de mamelones. Entre ellos se¢
distingue {a intensa infilbracién de plasmocitos. En
esfa imagen no se observa Coccidioides immitis.
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8. — Coccidioides immitis. Reproduccion fotogrdfica
de un dibujo original de Posadas. En ¢l se dis-
tinguen los esporos quisticos y ruptura de la
membrana de la célula madre con puerta en liber-
tad de los eSporos ya endoesporulados y con
doble menibrane de cenvollura,
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10. — Imagen a mediano aumento de las lesiones histoldgicas provocadas por
Coccidioides immitis. En ella se observan células gigantes de tipo
Langhans con pardsitos o sin ellos. Adviértase ademds, un pardsito
libre adulto. Este campo posee una estructura tuberculoide modificada
por el componente exudativo leucocitario.

11.— La lesién histolégica presenta aqui un cardcfer simil al tubérculo de
Koester. En una de las células gigantes que integran este nodulillo
productivo se advierte un pardsito adulto. Circundan al “nédulo de
Posadas” abundantes plasmatocitos y escaso niimero de granulocitos
neutrofilos,
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12. — El agente patégeno de la coccidioidomicosis encuéntrase incluido en
una vacuola existente cn el citoplasma de una célula gigante de tipo
Langhans.

13. — Nodulillo productivo localizado en la dermis profunda. Ndétese en el
centro una célula gigante de tipo Langhans con un pardsito incorpo-
rado en su citoplasma. Rodeando a la célula multinucleada se aprecio
una reaccion epitelioidea y mds externamente se notan capas concén-
tricas de tejido conectivo,

o}
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14. — Néduio simil al tubérculo de Koesier. Doble impregnacion argéntica de
Rio Hortega que muestra una malla reticulinica periférica que se interna
en el nodulo alrededoy de las células epitelioides mds periféricas,

15, — Imagen medianamente aumentada. Notese en ella numerosos plasmato-
citos y cuerpos fucsinofilos de Russell.



16. — Inoculacion de Coccidioides immitis en festiculo de cobayo y sacrificado
al mes. En el centro arriba nétese un histiocito hipertréfico que ha fago-
citado numerosos esporos det Coccidioides immitis. Por debajo de esta
célula se distingue otro histiocito que ftiene incluido en su cifoplasma
dos pardsites adultos. A su vez, el polo derecho de esta célulg forma
un mamelon romo que contiene varios nicleos tan cerca unos de otros
que es imposible identificarlos. Esta masa nuclear es semejante a lo que
se observa en las fibras musculares estriadas en regeneracion por el
mecanismo plasmodial.

17. — Inoculacion de Coccidioides immitis en festiculo de cobayo sacrificado af
mes. En un capilar que corre vertical y aproximadamente por el centro
de la figura se observan en su luz esporos del Coccidioides immitis. El
resto de la imagen muestra histiocitos hipertroficos con eSporos inclui-
dos en suit citoplasma.
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18. — Lesidn vegetante perianal producida por el Paracoccidioides brasi-
fiensis.

19. — Paracoccidioides brasiliensis en los tejidos. En el centro de la
imagen se observa un pardsito adulto con un brote monopolar; po
esta razén no se le puede diferenciar del Blastomyces dermatitides

; que solamente se reprodiuce por brotacion iinica.
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20. — Paracoccidioides brasiliensis. [Incluido en una célula gigante se ob-
serva un pardsito con brotfacion miultiple.

21. — Paracoccidioides brasiliensis. [Incluido en una célula gigante multi-
nucleada obsérvase el corte tangencial del pardsito con brotacion
muiltiple. Dicha célula giganie tiene sus niicleos concentrados en la
periferia y la célula madre en brotacion, por la incidencia del corte

' no aparece en la imagen microscopica.

31



22, — Paracoccidioides brasiliensis. Aspecto tipico de la reproduccion del pa-
rdsito en los tejidos (segin F. D’Almeida).

23. — Paracoccidioides brasiliensis. Célula gigante multinucleada con esporos
dispersos en su citoplasma. Cabe serialar que cuando los esporos son
pequerios y todos del mismo tamaro, no es posible diferenciarlo del
Histoplasma capsulatum Darling.
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24, — Paracoccidioides brasiliensis. En ¢l corion de una mucosa bucal asienta
una célula gigante multinucleada con esporos dispersos en su citoplasma.
Uno de esos esporos de mayor tamario permite hacer el diagnéstico del
agente etiologico.

25.— Corte histoldgico correspondiente a la lesion perianal (véase fig. 18).
Se destaca la exuberancia de la hiperplasia epidérmica que indujo en
arror de diagnostico,
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26.~— Corte perpendicular de la mucosa del paladar.
Se nota la hiperplasia del epitelio de revesti-
miento, los microabscesos epidérmicos y dér-
micos y en el tercio inferior de la figura de
tono oscuro la infiltracion plasmocelular,



27. — Un sector del campo anterior con detalles de
los microabscesos intraepiteliales y la disocia-
cion por edema del epitefio,
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28. — En el centro de la fotomicrografia aparece una célula gigante con un
microabsceso en su interior acompafiado de vacuolizacion del citoplasma.

29. — Abscedacion de un nédulo tuberculoide. Persisten en la periferia del
mismo, algunas células gigantes con pardsitos.

8]
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30. — Vista a pequeiio aumento de las caracteristicas del granuloma para-
coccidioidal. Repdrese la existencia de tubérculos de cuerpos extra-
ios, la infiltracidn de plasmatocitos y las bandas de fibrosis.

31.— Vista panordmica en la que se destaca la reaccién nodulillar produc-
tiva simil al foliculo de Koester,
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32. — Noduio simil al tubérculo de Koester. La célula gigante de mayor
tamafio exhibe una necrosis parcial de su citoplasma; trdtase pro-
bablemente de restos de un pardsito desinfegrado.

33. — Nédulo tuberculoide integrado por la confluencia de varios foliculos.
Rodean a las cflulas gigantes leucocitos neutréfilos y células histio-
citarias.
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34.— Nodulillo miliar caseoso eén el parénquimag pul-
~monar. Cercan ai foco caseoso, céiuias gigantes
multinucleadas, linfocitos, plasmatocitos y escasa .
reaccion epitelioide.
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35. —Imagen panordmica de piel perianal en la que se observa:una ligera
Hiperplasia de la epidemia. A Su vez en la dermis existe un nddulo
productivo multinucleado, fibrosis e infiltrado cronicos inespecifico.

36.— Imagen aumentada del nédulo productivo de la figura anterior. Dicho
nédulo estd integrado por un conglomerado de células gigantes tipo
Langhans, entre las cuales existen elementos epitelipides. Circundando
a esta hiperplasia histiocitaria aparece una reaccion granulomatosa que
evoluciona haciu la fibrosis. Notese ademds, los numerosos pardsitos en
desintegracion.

36
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37. — Imagen aumentada que muestra un pardsito necrosado incluido en el
citoplasma de una célula gigante multinucleada.

38. — Imagen muy aumentada. Notese un pardsito en desintegracion incluido
en el interior de una célula giganie.



