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Consideraciones etiopatogénicas, clinicas y terapéuticas *

AnToNIO GOoNzZALEZ OCHOA
Académico de nimero

Entre las entidades nosoldgicas causadas por los actinomicetes, existe
la tendencia clisica de considerar dos capitulos principales: el de la actino-
micosis y el del micetoma actinomicético, y un tercero, de menor impor-
tancia, llamado nocardiasis o pseudotuberculosis. Los padecimientos inclui-
dos en los dos primeros tienen un comtn denominador por lo que se refiere
a sus manifestaciones clinicas, a la forma que el microorganismo adopta en
los tejidos v a la reaccién histopatolégica que origina, mientras que en la
nocardiasis el actinomicete presenta una morfologia peculiar. Desde el pun-
to de vista clinico, tanto en la actinomicosis como en el micetoma -actino-
micético hay tumoraciones crénicas, fistulosas que, si bien tienen deter-
mida predominancia por la regién afectada, de acuerdo con el microorga-
nismo causante, tienen, sin embargo, algunas localizaciones, preferentemente
la téracopulmonar, que son comunes a Nocardia brasiliensis y a Actinomyces
bovis. Puesto que no hay diferencia clinica, ni histopatolégica, ni tampoco
por lo que respecta a la morfologia que presenta el parisito, se comprende
que la situacién sea necesariamente confusa, y solo el cultivo, precisando
la especie de actinomicete causante, aclarari el problema.

La razén para considerar un capitulo llamado actinomicosis y otro
micetoma actinomicético se debe principalmente a la diversidad de agentes
causantes: un actinomicete anaerobio, Actinomyces bovis, para el primero, y
varios actinomicetes aerobios para el segundo, de los que el mis comiin entre
nosotros es (90 por ciento) Nocardia brasiliensis. Ademds existe una dife-
rente distribucién geografica; la actinomicosis tiene distribucién universal
y, por lo tanto, ha sido més estudiada, mientras que el micetoma actinomicé-

* Trabajo reglamentario leido el 22 de abril de 1953.
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tico es un padecimiento de los paises tropicales y generalmente poco cono-
cido por el escaso interés que tiene para los paises lideres del movimiento
médico. Entre nosotros, ambos padecimientos son igualmente frecuentes ;
por lo tanto seria conveniente considerar estas entidades clinicas, en su
localizacién tordcica al menos, como un sindrome: el micetoma tdracoprul-
monar, ya que la Gnica diferencia que existe en este complejo sintomatico
es la del agente causal, diferencia por otra parte fundamental ya que cada
uno tiene diferente pronéstico y tratamiento.

"

El A. bovis tiene fuente endégena, existe en la cavidad bucal alojado
en las criptas amigdalinas, en el sarro y en las caries dentarias (Lord 1910,
Naeslund 1926, Emmons 1936, Gonzéilez Ochoa y Sandoval 1943 y Gonzilez
Ochoa y Valdés 1951 entre otros). Este actinomicete origina tres formas
clinicas principales que estin condicionadas precisamente por su “habitat”:
la cérvicofacial, la pulmonar y la. abdominal. De las amigdalas o piezas den-
tarias donde se encuentra en estado saprofitico, pasa a los tejidos vecinos
una vez que adquiere patogenicidad, y provoca la manifestacién cérvicofa-
cial; cuando es inhalado origina Ia pulmonar; y cuando es deglutido la
abdominal, implantindose .ordinariamente en la regién cecoapendicular.
En sus localizaciones cérvicofacial y abdominal tiene suficiente personalidad
para orientar la suposicién etiolégica, aunque excepcionalmente existan tu-
moraciones fistulosas de cara y de abdomen originadas por N. brasiliensis;
pero en la localizacién pulmonar no es posible, ni por la clinica, ni por fa
radiologia, ni por la observacién del microorganismo, ni por la histopatolo-
gia, hacer la diferenciacién de si el padecimiento en cuestién es debido a
4. bovis 0 a N. brasiliensis, microorganismo este Gltimo aerobio y que se
encuentra en los suelos y en la superficie de las plantas.

En ambos casos se trata de pacientes que se presentan al médico, ge-
neralmente al especialista de pulmén, en un estadio avanzado de su enfer-
medad, con un cuadro clinico tan definido y peculiar, que ordinariamente
es factible hacer el diagnéstico a la vista del paciente, pero sélo diagnéstico
de micetorna téracopulmonar; se trata de un enfermo en que hay sufrimien-
to de las paredes toricicas y sufrimiento del pulmén, ademss de la banali-
dad de signos y sintomas como pérdida de peso, debilidad, calosfrio, ane-
mia y temperatura. El padecimiento pulmonar es de lo menos caracteristico;
seineja tuberculosis, con la particularidad de que algunas veces las lesiones
son basales; consisten en masas de infiltracién masiva, generalmente unilate-
rales, con los signos fisicos correspondientes, y que, vistas a los rayos X, se
manifiestan como consolidaciones irregulares, uniformemente opacas o con
areas de rarefaccién. En la pared torécica las lesiones asientan generalmente
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en la cara anterior aunque pueden, desde luego, también existir en la lateral
y posterior; éstas tienen mucho de caracteristico, consisten en nédulos sa-
lientes del tamafio de un garbanzo o mayores, en orificios fistulosos y en cos-
tras hematicas o melicéricas que ocluyen los orificios fistulosos; algunos de
esos elementos asientan en una depresion de los tegumentos, y cuando el
noedulillo es el que centra una de esas depresiones simula un ombligo.
Ante este cortejo en que participan pulmén y paredes toricicas se espera
que haya también sufrimiento actual o pasado de pleura, el que se manifiesta
bajo la forma de pleuritis seca o con derrame, y con la sintomatologia co-
‘rrespondiente. Adernés, pueden existir lesiones de los huesos del térax (figu-
ras 1, 2y 3). '

Hasta aqui las ideas clasicas acerca de ambos padecimientos o de este
mdrome ¥ lo que constituye la finalidad de esta nota es la aportac16n de
algunos datos mis practicos para establecer la diferenciacién entre el mice-
toma téracopulmonar por 4. bovis y el de N. brasiliensis, ya que hasta la
fecha el dnico procedimeinto consiste en el aislamiento del germen y su
determinacién, estudio s6lo al alcance del laboratorista especializado en mi-
cologia. De los recursos que ahora proponemos, uno es de naturaleza clinica,
y el otro esta al alcance de cualquier laboratorista.

El primer dato distintivo se basa en la patogenia de la infeccién vy
tiene como base ¢l “habitat” de ambos actinomicetes. Como se menciond,
la fuente natural de A. bovis es enddgena, lo que, ademds de explicar las
Jocalizaciones citadas explica también la frecuencia de éstas; de las criptas
amigdalinas o de.las piezas dentarias, el germen penetra a los tejidos veci-
nos, dando Ia forma cérvicofacial, que es la mas frecuente por ser el sitio
més inmediato a la fuente del microorganismos; la forma pulmonar apareceria
por la inhalacién del germen, el que, enclavandose en algiin punto del 4rbol
respiratorio, ya seaz que previamente haya adquirido virulencia, o que la ad-
quiera en su nueva situacidn ecologica, causa el proceso granulomatoso en
el pulmén mismo, proceso que tarde o temprano tendrd que exteriorizarse
y dar las manifestaciones sintomdaticas en la pared toricica. Por el contra-
rio, N. brasiliensis, aerobio de fuente exégena, que existe en suelos y plantas,
penetrard primero al tegumento cutineo, por una solucién de continuildad,
ahi causari originalmente el proceso granulomatoso, el que, al extenderse
también por contigtiidad, Hegara hasta el pulmén.

Se comprende la importancia de puntualizar si el procese se ha hecho
de dentro a afuera o de fuera a dentro. Cuando el enfermo ha sido buen
observador informara claramente al clinico de cualquiera de estas dos situa-
ciones; o bien que durante un tiempo mis o menos largo estuvo padeciendo
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del pulmén, ya tosia, ya presentaba expectoracién mucopurulenta o san-
guinolenta y demas molestias atribuibles a padecimiento pulmonar, hasta
gue un dia, después de un episodio pleuritico {que casi siempre puede pre-
cisar por ser particularmente doloroso), aparecieron las lesiones cutaneas, es-
pontaneamente o a consecuencia del vaciamiento de un derrame pleural ; y se
ve claramente en este caso que el padecimiento de iniciacién pulmonar se
hizo posteriormente cutineo, lo que significa que la infeccién es debida a
A. bovis. En el otro caso el enfermo relatara que las lesiones cutineas fueron
primero; se inicié el cuadro con la aparicién de un nodulillo que se abscedé
. y abrié, que durd unos dias supurando hasta gue terminé por cerrarse; al
lado de éste aparecié un segundo elemento como el primero que siguib la
misma evolucién, y asi lentamente fueron presentindose mas y mas hasta
que un dia vino el episodio pleuritico y después la sintomatologia pulmonar
complets el sindrome; es evidente que en este caso el proceso camind de
fuera a dentro, y que correponde por lo tanto a N. brasiliensis. Alguna de
estas situaciones, que como se dijo, son ordinariamente declaradas por el en-
fermo, en ocasiones no es posible averiguarlas ni por el mas acucioso inte- .
rrogatorio, tal vez por la rapidez con que se pasa de un estadio a otro.

El segundo recurso para establecer la diferenciaciéon entre un micetoma
téracopulmonar de A. bovis o de N. brasiliensis se basa en la Acidorresistencia
del germen. Se menciond anteriormente que no habja dato morfolégico dife-
rencial entre los grancs de uno y otro actinomicete, lo cual es exacto si uno
se concreta, como se hacia hasta la fecha, al examen microscépico en fresco
de dichos elementos, usando las medios de aclaracién como la KOH, o los
de tincién ordinarios como lugol, eritrocina, etc., o haciendo la observacién
histopatolégica de los tejidos enfermos con las coloraciones usuales. Entre
los recursos empleados para determinar los actinomicetes en cuestibn, es
de gran importancia el averiguar la &cidorresistencia del germen par-
tiendo del cultivo, ya que la Acidorresistencia del N. brasiliensis es parcial
y es negativa para A. bovis; basados en este conocimiento practicamos colora-
ciones de los frotis hechos con los granos correspondientes a ambos micro-
organismos, siguiendo el método de Umbreit {1939) que difiere del de
Ziehl-Nielsen en que la decoloracién por el alcohol dcido es menos intensa,
y obtuvimos los resultados esperados, o sea que algunas hifas, o sus fragmen-
tos, de los granos de N. brasiliensis retuvieran el colorante, mientras que,
en tratindose de 4. bovis, ningln elemento retuvo la fucsina, En vista de lo
anterior solicitamos del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Instituto
de Salubridad y Enfermedades Tropicales el mismo estudio en biopsias de
enfermos correspondientes a cada uno de los actinomicetos en cuestion, El
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doctor M. Martinez Baez nos comunicé resultados homdlogos, con el método
de Fite-Faraco (1938) por Io que agradecemos su valiosa cooperacién en
este estudio.

El pronéstico del micetoma téracopulmonar ha variado desde la apari-
cién de las sulfonamidas y de los antibidticos; pero el beneficio de estos
recursos varia segin el tipo de agente etiol6gico, y, en consecuencia, varia
también el prondstico, La finalidad de esta nota ha sido el aportar recursos
practicos para hacer la diferenciacién, y su importancia se justifica porque
el tratamiento es diferente en cada caso, y porque el pronéstico no depende
'ya tanto de la antigiiedad y extensién de las lesiones como del tipo de ac-
tinomicete causante. En términes generales, podemos decir que la infeccién
por A. bouvis es de mejor prondstico que la de N. brasiliensis, y que en nin-
guna existe remisién espontanea, por lo que, sin el tratamiento adecuado,
conducen indefectiblemente a la muerte en varios afios de evolucién,

En caso de infeccién por 4. bovis, tanto los antibidticos como las sulfo-
namidas mas yoduro de potasio son de utilidad, y es mucho mejor el tra-
tamiento de antibidticos, y de éstos debe preferirse la penicilina. En tratin-
dose de infeccién por N. brasiliensis los antibibticos actuales no tienen utili-
dad alguna, y por el contrario Ja DDS es el formaco de eleccién. Nos concre-
taremos a dar algunas indicaciones sobre ¢l empleo de los recursos de mayor
utilidad, o sea penicilina para 4. bovis y DDS para N. brasiliensis. Existe una
variacién en la susceptibilidad de A, bovis a la penicilina en relacién con
la cepa (Genzalez Ochoa y Sandoval 1949), por lo tanto, el ideal seria aislar
la cepa y checar su susceptibilidad, para que, de acuerdo con ésta, se norme
Ia dosificacién, de manera de asegurar una concentracién sanguinea por en-
cima de esa susceptibilidad, procedimiento que sisteméiticamente es seguido
en el Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales; pero como en
la mayoria de los casos no es posible esto, a menos que se recurra a un labo-
ratorio especializado, habra que situarnos en el caso de que la cepa sea poco
sensible, y para seftalar un esquema préctico de tratamiento diriamos que es
conveniente emplear penicilinas de absorcidén lenta, ya que el tratamiento
debera ser sostenido por muy large tiempo, varios meses, asegurando con-
centraciones de 0.1 u Ofcc. En el remoto caso de que la cepa se volviese
registente a la penicilina, lo que se podria deducir de la detencidén de ta mejo-
ria, conviene usar la dihidro-estreptomicina, 0.50 g. diariamente, o las sulfo-
namidas mas yoduro de potasio, zunque teniendo en cuenta que los recursos
anteriores se pueden alternar periédicamente. Hay que ser muy estrictos
para evitar que el enfermo abandone el tratamiento, pues hemos observado
que cuando se hacen suspensiones y se reanuda, ya no se obtienen los mag-
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nificos resultados que pueden esperarse. La alternancia de estos recursos
serd guiada por el criterio del médico, teniendo en cuenta la toxicidad y
costo de los medicamentos mencionados. Tante la aureomicina, como la
cloromicetina y terramicina son activos con A. bovis, pero carece de activi-
dad el nueve antibiético llamado eritromicina. En tratandose de infeccién
por N. brasiliensis, ya se expresé que no deben emplearse los antibiéticos, v
que es la DDS hasta la fecha el recurso de eleccién. Fl afio pasade presen-
tamos ante esta misma Acadermia un trabajo sobre la accién de la DDS frente
a N. brasiliensis, {(Gonzilez Ochoa, Shiel y Vazquez, 1952}, vy que com-

" prendia estudios in vitre, en la infeccidn experimental y en clinica; a la fecha
nuestra casuistica ha aumentado, y nos ha convencido atin mis de que es el
farmaco de mayor utilidad en estos casos, y el que ha venido a cambiar el
prondstico tan sombric del micetoma téracopulmonar por N. brasiliensis,
que ningan recurso, 1 médico ni quirdrgico, era capaz de controlar. Debe
administrarse a la dosis media de 200 mg. diarios per un tiempo muy prolon-
gado, aun varios afios después de la aparente curacién clinica, ya que las re-
cidivas por suspensiones tempranas son la regla y, dado que la dosis mencio-
nada se puede considerar como préicticamente exenta de toxicidad, si se pro-
cura asociar, en los casos que lo necesiten, algiin correctivo para la anemia
-secundaria que origina, tal como fierro y cobre. Los resultados de 1a DDS,
que pueden apreciarse en la figura 4, se obtuvieron en sélo seis meses de
tratamiento: sin embargo, el enfermo continta tomando el medicamento a
la fecha, o sea después de un afio de fotografiado.

No hay que dejar toda la responsabilidad al tratamiento especifico de
cada actinomicete; se debe ayudar con el quirirgico, extirpando la mayor
parte de tejido invadido que esté al ficil alcance del cirujano, preferentemen-
te el 4seo y el englobado por tejido conjuntive, ya que, por su menor vas-
cularizacién, el aporte sanguineo de los medicamentos es menor, y se refor-
zari el tratamiento médico cuando se intervenga cruentamente para evitar
metastasis.

RESUMEN

Después de un andlisis de las manifestaciones clinicas de la infeccién téracopul-

monar por Actinomyces bovis y Nocardia brasiliensis, se sugiere la conveniencia de

incluir ambos padecimientos dentro de un sindrome, ya que los estudios clinico, radio-
¥gico e histopatolégico de la morfologia del grano actinomicdtico, no muestran di-
ferencia alguna en ambos situaciones,

Dada la importancia de establecer ¢l diagnéstico etiolégico, por lo gue al tra-
tamiento se refiere, por medios més practicos que el aislamiento y determinacién del
actinomiceto, se aportan dos recursos para establecerlo. Uno se basa en el diverso
“habitat” de estos microorganismos, lo que condiciona la patogenia de la infeccidn,
gue va de pulmén hacia pared tordcica en caso de A. bovis, actinomicete de fuente
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endégena, y en caso de N. brasiliensis, cuya fuente es exdgena, la infeccién se hace
a la inversa, de pared toricica hacia pulmén. El segundo recurso se basa en la 4ci-
dorresistencia de la porcidn central del grano de . brasifiensis y 1a ausencia de esta
acidorresistencia en el de A, bovis.

Se termina precisando el tratamiento de eleccién contra cada actinomicete, y que
es la penicilina para 4. bosis y la diamino-difenil-sulfona para N. brasiliensis.

SUMMARY

After a discussion concerning the clinical picture in the thoraco-pulmonary in-
fection by Actinomyces bovis and Nocardia brasiliensis, it is suggested that both dis-
eases should be considered in one syndrome, because the clinical, radiological and his-
topathological findings show no difference, nor the morphology of the actinomycotic
granule. o

According to the necessity of establishing aetiologycal diagnosis, for therapeutic
purposes, two resources are afforded. The first is based on the different “habitat” of
these actinomycetes, such being the factor that determines the pathogenesis of the in-
fection; in A. bovis case, an organism of endogenous source, the infection goes from
the lung to the thoracic wall, and in N. brasiliensis case, whose source is exogenous,
the infection is made in the opposite way, from the thoracic wall to the lung. The
second is based on the acid-fastness of the central portion from N, brasiliensis granule
and the lack of it in 4. bovis granule.

Finally the author precises that for 4. bouis infection penicillin should be pre-
ferred, while for N. brasiliensis infection diamino-diphenyl-sulfone is the treatment
of choice,
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COMENTARIO AL TRABAJC DEL DOCTOR ANTONIO
' GONZALEZ OCHOA

MaNUEL MartiNEZ BAEZ

Académico de nimero

Uno de los fundadores de la micologia médica, el doctor Mauricio
Langeron, ha dicho que entre los. principios de esta disciplina se cuentan
el del “polimorfismo de las lesiones” y el de la “pluralidad etiolégica”, lo
cual significa que una misma especie de hongo puede causar diversos tipos
clinicos ¥ que el mismo tipo clinico puede ser debido a hongos de especies
diferentes. Esto sélo es ya bastante para comprender por qué los casos de mi-
cosis son casl siempre, para el médico que ha de tratarlos, problemas cuya
resolucion a menudo se le escapa, como que la clave para esa resolucibn,
o sea la correcta identificacién del agente patdgeno, desborda el campo de la
rutina del laboratorio y Gnicamente la posee el especialista en micologia.

Por ello es de alabar la actitud del doctor Gonzélez Ochoa, micologo
justamente reputado, quien, en su nota sobre “El micetoma téracopulmonar
por Actinomyses bovis o por Nocardia brasiliensis” ofrece al médico recur-
30s practicos, al alcance de éste y de su habitual laboratorio, para hacer el
diagnéstico etiolégico de estos micetomas, siempre graves y mis frecuentes,
por desgracia, de lo que se cree generalmente,

La experiencia del doctor Gonzilez Ochoa, formada en la observa-
cién asidua y licida de un buen nimero de casos de estas micosis, realizada
con fino sentido clinico y ampliada con estudios micolégicos acuciosos, que
van desde la simple observacién microscépica de los granocs en el pus hasta
el estudio histopatologico, pasando, por supuesto, por los cultivos y las
inoculaciones experimentales a animales receptivos se presenta ahora, en
forma condensada y accesible, al médico que en la practica general o en Ia
de las especialidades de la neumologia o de la dermatologia, ha de tratar a
estos pacientes, que a menudo buscan su consejo cuando estdn ya en pésimo
estado general, agravado por el cansancio y la decepcidn causados por la ine-
ficacia de largos tratamientos, aplicados sin orientacién precisa y certera.
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Ofrece el doctor Gonzalez Ochoa, para resolver el problema etiolégico
que plantean los micetomas téracopulmonares por Actinomyces bovis o por
Nocardia brasiliensis, un sencillo recurso de orden clinico, que consiste en
averiguar si el proceso patolégico ha progresade de adentro a afuera o
viceversa. Consideraciones basadas esencialmente en la ecologia de los agen-
tes patdgenos en cuestion le permiten asegurar que el micetoma téracopul-
monar por A. bovis se inicia en el interior del organismo y s6lo cuando las
lesiones avanzan llegan a afectar los tejidos de la pared toricica, mientras
" que si el agente causal es N. brasiliensis sucede lo contrario y las lesiones
pulmonares son secundarias a las cutineas iniciales. Este dato y la inferencia
que de é| se obtiene encuentran confirmacién en un examen de laboratorio
accesible a todos: buscar ]a icidorresistencia del germen en un frotis hecho
con el pus que contenga los granos y tefiido por el método de Ziehl, o mejor
todavia, por alguno de los derivados de éste que empleen decoloracién me-
nos enérgica que la producida por el icido nitrico al tercio. La ausencia de
acidorresistencia permitiria reconocer a 4. bovis y la persistencia de la colo-
racién por la fucsina después de que el 4cido ha actuado indicaria que se
trata de Nocardia.

Trabajos como éste que aqui se comenta justifican la labor del investi-
gador y realzan su valer, ya que acuden en auxilio de qmcn puede servirse
de ellos para provecho de los més.



