NUEVO ACADEMICO

R
o

o R

.

At

A e nn g B0

T
e et

e & 0 E
oty o e 2

e mmm b o

P

P

e R

z Ociioa,

ALE

NZA

Go

ANTUNI)

Dr.

medicina

e

L seecion

Je nttimero en !

émico

acad

Gl

ntivi ¢ higi

(Ve

pr



Datos biograficos del

Dr. Antonio Gonzilez Ochopa,

Nacio en Ciwdad Guamin, Jal, el 9 de julio de 1913, siendo suy padres el
sefior Dr, Angel Gonsddez y Ju Hra, FElvira Ochoa de Gonzdles.

Hizo sus estudioy preparaterios e lu Universidad de Gnadulujura, Jal, v
los profesionalex en la Facultad de agquella ciudad ¥ en la Fseuela Nacional de
Medicing de México, habiédndose recibido de Médico-Cirujane en este altimo cs-
tablecimicnto el 6 de abril de 1837,

Bu eapecial inelinacion por la medicina tropical ¥ lu micologia fo levé o Fu-
1opu u adquirir esos conocimientos on el Tustitute de Lnfermedades Tropicalis
de Hamburgo y en el Laboratorio de Parasitologia de la Facuitad de Paris, ad-
quiriendo en este establecimicnto, ademis, ¢l titule de médico colonial,

Por invitacién que al efeete se le hizo, asistié al Centro de Micologin del
Nutional Institute of Health de Washington v al Uentro Micoldgico de Duke
University, de North Carolina, (B, U, Ay Descempriin en la actualidad log cur-
gos de: Jefe del Laboratoric de Micologia del Instituto de Salubridad y Enfoer-
medades Tropicales, Protesor de la Kscuela de Graduados de la Universidad An-
ténema de México y Profesor de Micologin médica en la Kseuela de Cloncias
Biolégicas del Instituto Politédenivo Nacional.

En el Congreso Internarcional de Medicving Tropical celebrade en Washington
en 1948, fué nombrade presidente honoravio de la seceifn de micologia wédica.
Ls miembro de la Bocledad Americana de Micologin, de la Soviedad Mexicana de
Dermatologia y de la Sociedad Moexivana de listoria Natural,

E4 coautor de la obra “Tropleal Discasces™ que se publicard a fines de 1949,
Los diversos escritos que ha hecho al margen de los trabajos que viene realizando,
edpecialmente con gu caricter de tnvestigador del Tnstituto de Salubridad y En-
fermedades Tropicales de Mixico, sobre micologia, corren publicados en revistas
racionales ¥ extranjeras,

La Academia Nacional de Medicina de México lo aceptéd con ol cardcter do
socio numerario, en la seceidn de Medicina Preventiva ¢ Higiene, ol 14 de abril
de 1948,



CONCEPTOS ACTUALES SOBRE SENSIBILIZACION
CUTANEA A LA HISTOPLASMINA *

Por el Dr. ANTONIO GONZALEZ OCHOA,
académico de mimerg.

Quiero que mis primeras palabras ante esta docta corporacién sean
de profundo reconocimiento por el alto honor que se me ha dispensado
al ser admitido como académico de nlimero, distincién inmerecida que
trataré de corresponder con la muy modesta labor cientifica que desempefio.

Durante la conscripcién en los EE. UU. det Norte, Long y Stearns
(1943) Hanmron definitivamente la atencidn sohre la diferente incidencia
de nodulos pulmonares calcificados de acuerdo con las diversas localidades
geogrificas, incidencia que variaba de 6% en Oregdn a 28% en Kentucky,
angtando que el irea de mayor predominancia correspondia a la region
central oriental, contrastando con una baja frecuencia en los estados del
norte, sur y occidente de esa area.

Hasta esa época las calcificaciones pulmonares se interpretaban como
la evidencia de una tuberculesis curada, por lo que sorprendia la falta de
relacion entre las diversas incidencias.de nédulos pulmonares y la dis-
tribucién de la tuberculosis, ya que en estados de baja tuberculizacién la
frecuencia de calcificaciones era muy alta.

Aunque desde 1926, Opie et al. observaron que un niimero aprecia-
ble de nifios con lesiones radiologicas pulmonares, interpretadas como tu-
berculosis, no reaccionaban a Ia prueba tuberculinica, y numeroses auto-
res como Hetherington et al. {1929}, Barnard et al. (1931), Crabtree et
al. (1933), Lumsden y Dearing (1940), Gass y sus asociados (1941),
Olsen et al. (1941), (1943), Long y Stearns {1943), Dillén et al.

* Trabajo de ingrese como académico de nGmero en la seccién de Medici-
na Preventiva ¢ Higiene. Leido en 1a sesifn del 29 de septiembre de 1948,
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(1945) y otros mis seguian insistiendo sobre el mismo hécho, no sdlo
comprobado en pifios sino también en adultos, poco se avanzaba en 1a -
explicacién del fendmeno, no obstante que todos estos estudios revelaban,
con mondtona regularidad, el que en ciertas dreas de los EE. UU. la
prevalencia de calcificaciones pulmonares estaba muy lejos de explicarse
sobre la base de la tuberculosis, Algunos tisidlogos sostuvieron la idea
de que tales casos de origen tuberculoso habian perdido la sensibilidad
cutdnea a la tuberculina al curar, explicacién dificil de aceptar ya que la
‘mayor parte correspondian a nifios, siendo por otra parte bien conocida
la baja reversién a la negatividad de esa reaccidn cutdnea.

Los datos anteriores condujeron a la bfisqueda de las causas no tu-
berculosas de la produccidn de calcificaciones pulmonares, y asi Olsen,
Wright y Nolan (1941) y Dearing et al. (1941), inculparon a los ascé-
rides, aungue sin poder probar el que fueran causa significante.

. Aronson (1942) y posteriormente Smith {1943), presentaron la evi-
dencia de que entre los indigenas del suroeste de los EE. UU., tuberculino-
negativos y coccidiodina-positivos, 1a coccidioidomicosis era responsable,
en gran ntmero de casos, de la presencia de nddulos pulmonares calcifica-
dos, evidencia sustentada por el dato previo del hallazgo del Coccidioides
mmmitis en nodulos pulmonares. Pero la infeccidn por €. immiitis "estd
restringida a la regidn surceste de] territorio norteamericang, y si en esa
zona pudo explicarse gran parte de los nédulos pulmonares par Ia coccidio-
idomicosis, no fué posible aducir esa etiologia para el area central-orien-
tal donde no existe tal padecimiento. : _

_ En una’extensa exploracién sobre tuberculosis, realizada por la Natio-
nal Tuberculosis Association en 10,000 enfermeras de diversos estados de
la Unién Americana, se comprobd de nueve la clara diferencia geografica
en la incidencia de calcificaciones pulmonares, asi como el hecho de que en
la regidén central-oriental la mayor parte de las enfermeras con nddulos
pulmonares eran tuberculino-negativas. En el curso de esta exploracion
se hicleron esfuerzos para determinar la eticlogia de esas calcificaciones
y, no pudiéndose considerar en juego la coccidioidomicosis, por ser estos
mismos casos coccidioidino-negativos y residentes en zonas exentas del
padecimiento, se investigé la posibilidad de que la infeccion por Histoplas-
ma capsulatuin fuera responsable de esas calcificaciones, segiin lo habta
sugerido Christie desde 1941, basado en la observacién de un caso clinico
de histoplasmosis con prueba positiva a Ia histoplasmina, caso observado
en el Vanderbilt HosBital de Nashville, Tenn., v del hallazgo de la misma
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-positividad a la histoplasmina en nifios asistentes a la consulta de ese
hospital, Los datos preliminarés apoyados en las reacciones cutineas a
la histoplasmina y tuberculina de 3,000 enfermeras que mostraron calci-
ficaciones pulmonares, acusaron un 6% de positividad para la tubercu-
lina, un 67.4% par% la histoplasmina y un $1.5% para ambos antigenos,
encontrando que sdlo 1.2% no reaccionaron a ninguno de estos antigenos.
Ios anteriorés resultados pusieron de manifiesto la Telacidn directa entre
la incidencia de nédulos pulmonares calcificados, en sujetos tuberculino-
negativos, y-la reactividad cutidnea a la histoplasmina; por lo que Palmer
(1945}, en la publicacién relativa, concluyd que gran proporcion de fas cal-
cificaciones pulmonares de los sujetos tuberculino-negativos era debida
10 a la tuberculosis sino a una probable infeccidn por Histoplasme capsu-
latum u otro hongo inmunolégicamente relacionadoe con aquél.

Desde los puntos de vista sanitario, médico y del paciente mismo,
es evidente que la significaién de esas lesiones residuales dependeria de
su etiologia. Los exdmenes clinicos y de laboratorio, juntamente con la
negatividad a la tuberculina, descartan en esos casos la etiologia tubercu-
losa; pero tampoco los exdmenes micolégicos pueden demostrar un hongo
significante, ya que se trata de lesiones quiescentes en las que no es posi-
ble obtener un-producto patolégico. No siendo factible el aplicar métodos
directos de laboratorio, tenia que recurrirse a los procedimientos inmuno-
légicos, comprendiéndose por lo tanto la necesidad, en primer lugar, de
puntualizar sobre la especificidad de Ia histoplasmina.

Después del caso de histoplasmosis con reaccidn positiva a la histo-
plasmina que acabamos de mencionar, Van Pernis. (1941) y Parsons y
Zarafonetis (1945) reportaron dos observaciones mas de histoplasmosis
con prueba positiva a la hlstoplasmma, asi como la positividad de la mis-
ma reaccién en cuyes y conejos infectados experimentalmente con H. cap-
sulatum. Aunque las anteriores observaciones humanas son casi insigni-
ficantes para poder concluir algo sobre la especificidad de la histoplasmina
y. los datos de la experimentacién en animales fuerbn modificados pos-
" teriormente por Emmons et al. (1945}, la diferente distribuciéon geografica
de los reactores a la histoplasmina es prueba indirecta de su especificidad,
puesto que seria dificil encontrar tal variacion.de no ser especifica dicha
reaccion ; ademds, la constante correlacidn de nddulos pulmonares y reac-
'¢idn positiva a la histoplasmina puede ser tomada también como evi-
dencia indirecta de su significaciéon médica y de su especificidad, como lo
expresa Palmer (1945), ya que en las 2,000 enfermeras que no presenta-
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ron reaccion ni a la histoplasmina ni a la tuberculina se encontrd sola-
mente 1.29% de ealcificaciones pulmonares.

Emmons et al. (1945) introdujeron fundada duda sobre la especi-
ficidad de la histoplasmina al encontrar reacciones cruzadas en animales
infectados experimentalmente con histoplasmosis, blastomicosis, coccidio-
idomicosis y haplomicosis, haciendo extensiva la duda a los casos huma-
nos. Los autores mencionados sometieron 69 pacientes con lestones pul-
monares atipicas a las pruebas de histoplasmina, coccidioidina y blasto-
micetina ; en dichos patientes ni el laboratorio ni la clinica, durante 3 afios,
pudieren demostrar etiologia tuberculosa, micdsica o de otro origen; este
grupo se compard con otro carente de patologia pulmonar y en ambos se
obtuvieron iguales cifras de positividad para Jos diversos antigenos.

Posteriormente, Flowell (1947) demostrd que €l grado de reactividad
cruzada entre cuyes infectados con histoplasmosis y blastomicosis es pe-
quefio v que los antigenos son practicamente especificos si se toma en
cuenta su concentracion y el grado de sensibildad del animal infectado.
Salvin (1947), usando un antigeno preparado con la fase levaduriforme
del H. capsulatwm, encontrd especificidad absoluta para la fijacién del
complemento practicada en cuyes con histoplasmosis experimental. Tenen-
berg y Howell (1948) encontraron anticuerpos fijadores del complemen-
-to en el suero de cuyes infectados con histoplasmosis, empleando como
antigeno la misma histoplasmina, y puntualizaron ademas que las reaccio-
nes cruzadas con blastomicosis podian ser eliminadas por el método de
las diluciones seriadas. Furcolow et al, (1948} practicaron la fijacién del
complemento en 9 enfermo$ con histoplasmosis, perfectamente demostra-
da, encontrandola positiva en 8, de los cuales 6 reaccionaron a la histoplas-
mina. Estos mismos casos, estudiados detenidamente por Bunnell y Fur-
colow (1948}, mostraron que en los periodos en que la fiebre es muy
alta o cuando la gravedad se acentiia es cnando se pierde la reactividad
cutinea, como suele verse en tratindose de otras afecciones como la tu-
berculosis. Los anteriores datos, o sea de correlacién entre la prueba cu-
tinea y la fijacién del complemento, experimental y clinicamente, asi como
la reactividad cutdnea de estos nuevos casos de histoplasmosis, dan un
apoyo mas a la especificidad de la reaccién cutinea a la histoplasmina,
apoyo que adquirié mayor solidez con el hallazgo del H. capsulatum en
un ganglio hiliar de un nific que presentaba nédulos pulmonares calcifica-
dos y que murié de otra afeccién {Emmons et al. 1945),

i
!
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La histoplasmosis, enfermedad, afeccién causada por el H. capsulatum,
era considerada hasta hace muy poco como invariablemente fatal v rara-
mente diagnosticada antes de Ia autopsia. Se la consideraba ademas como
una verdadera rareza, pues desde que Darling describid el padecimiento
en Panama en 1906 sdlo habian sida repottados en la literatura 74 casos
hasta 1945 (Parsons y Zarafonetis 1945), y hasta enero de este afio
apenas llegaban a 100 (Bunnell y Furcolow 1948}. Un centenar de casos
descritos en 42 afios desde luego que justificaba el concepto de afeccion
rara, interesante desde un punto de vista académico por ser una micosis
del reticulo-endotelio, pero que no valia la pena de enumerarla en la
lista de afecciones de la medicina practica. -

Desde que la atencién de los epidemidlogos se enfocd al estucho de
las calcificaciones pulmonares no tuberculosas y se encontrd la correla-
cidn entre ndédulo pulmonar no tuberculoso y reaccién cutanea positiva.
a la histoplasmina, situacion de marcada frecuencia al grado de que en
algunas areas, tales como la ciudad de Kansas, la prevalencia de calci-
ficaciones pulmonares asociadas con positividad a la histoplasmina es 3
veces mayor que las asociadas con tuberculina, algunos autores como Pal-
mer {1945) emitieron la hipétesis de que se tratara de infecciones leves
o subclinicas por H. capsulatum, infecciones semejantes a las producidas
por Mwycobacterium tuberculosis o por Coccidioides tmmitis, en las que
el ataque primario, con leve sintomatologia o muchas veces inaparente,
dejaba una sensibilizacion cutinea a la tuberculina y a la coccidioidina
respectivamente, siendo, por otra parte, incomparablemente menores los
casos de tuberculosis enfermedad y coccidioidomicosis enfermedad; no
siendo por lo tanto dificil de explicar, sobre la base de lo que acontece
en esas infecciones, una situacién similar. Sin embargo, quedaba mucha
reserva en ¢l animo de los epidemidlogos y sobre todo de los clinicos,
quienes suponian que la infeccién mas bien se deberia a un organismo
poco virulento inmunolégicamente relacionado con H. capswlatum, ya que
era dificil conciliar estos dos hechos: frecuencia de nddulos pulmonares
en sujetos histoplasmina-positivos con rareza de histoplasmosis enferme-
dad; y benignidad de esa supuesta primo-infeccidon por histoplasma con
histoplasmosis-enfermedad, afeccion siempre fatal.

La reciente comunicacion dé Bunnell ¥ Furcolow, en marzo de este
afio, sobre 10 casos de histoplasmosis-enfermedad, perfectamente com-
probada, encontrados en sblo un afic y en un 4rea tan reducida como
la ciudad de Kansas, tres de los cuales curaron espontineamente, parece
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conciliar la situacién y establecer el puente de union entre los raros casos
fatales v los tan comunes subclinicos, y, por lo tanto, evidencian la no-
cidn de que un mismo agente sea el responsable de todo ese rango de res-
puestas patologicas,

Los 10 casos reportados por Bunnell y Furcolow (1948), en sdlo
un afio y en sola una ciudad, cambian el concepto de que la histoplasmosis
sea una enfermedad rara'y necesariamente fatal, haciendo de esta entidad
nosolégica una de las que el médico postulante debe tener en c0n51de-
facion. '

Todo lo que hasta aqui ha venido exponiéndose, estudios sin duda
muy interesantes, corresponde a lo observado en los EI. UU.; pero evi-
dentemente que lo que mds interesa es conocer la situacién nuestra res-
pecto a este problema, Desde 1944, principiamos en la Seccién de Micolo-
gia del Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales, a practicar
reacciones cutineas con histoplasmina; o sea filtrados de cultivos de His-
foplasma capsulatum, en aquellos casos clmlcos en los que al lado de
diversas hipétesis diagngsticas cabia pensar en la posiblhdad de histo-
plasmosis; con’ gran sorpresa vimos que en muchos casos, a pesar de
llegarse a un dlagnostlco prec1so correspondiendo a diversas entidades etio-
légicas, la reaceién cutihea era positiva. Sin haber tenido la curiosidad
cientifica necesaria para explicar de alguna manera el fendmeno, sélo se
nos ocurrid pensar en la inespecificidad de dlcha reaccion, por lo que no
_ volvimos a emplear mis ese antigeno.

De la existencia de Ia histoplasmosis en México ya teniamos cono-
cimiento por el caso de Perrin y Martinez Béez, presentado ante esta
Alcademia en 1937 y publicado en la Rev, del Inst. de Sal. y Enfds. Tropls.
en 1943, por lo que al enterarnos de la abundante literatura norteamerica-
na ya mencionada, que llamaba la atericién sobre el problema expuesto,
nos parecid necesario el averiguar cudl era nuestra situacién al respecto;
ya que tomando como base el que la'enfermedad existe en México, hsi
como la relativa frecuencia de reactores que habiamos cbservado, nos
hacia suponer que tuviésemos el mismo problema norteamericano.

Para. dicha exploracién seleccionamos un poblado de Yucatin, que
ademds de proveernos de un material humano tan peculiar por. lo que
se refiere a los puntos de vista biogeogtéfico, etnoldgico y de no tras-
humancia, era especialmente favorable, ya que de acuerdo con las condi-
ciones climaticas,no podria existir la coccidioidomicosis, lo que elimina-
ria las posibilidades de obtener reaccion cruzada con’este-padecimiento,
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Los resultados preliminares de la exploracién consistente en radiografia
de térax, y reactividad cutdnea a la histoplasmina y tuberculina, que con- -
tinfian llevandose a cabo entre los ejidatarios henequeneros de Yucatan,
vinieron a demostrar que entre nosotros es de capital importancia el pro-
blema de la histoplasmosis. Esos resultados preliminares, publicades en
Rev. Inst. Sal. y Enfds. Tropls., del mes de marzo de este afio, por el
que habla, Esquivel Medina y Ciceres, pusieron de manifiesto en los 150
primeros casos que la- coccidioidomicosis no existe en_Yucatin, como
se habia supuesto, ya que ninguno de los sujetos reaccioné a la coceidio-
idina; que la incidencia de reactores a la histoplasmina fué de 55.5%,
lo que significa una alta incidencia, pues los porcentajes obtenidos en
diversas regiones de los EE. UU. varian del 0.8% los mas bajos a 68.3%
los mayores, y contrastando con esta elevada incidencia de reactores a
1a histoplasmina se observé una baja tuberculizacion, o sea de 23.3% que
reaccionaron a tuberculina e histoplasmina y sélo 8.6% tnicamente a-
tuberctlina. Entre los positivos a la histoplasmina y negativos a la tubercu-
lina se encontraron 3 casos de calcificaciones pulmonares y 1 con un
infiltrade que ocupaba la mitad inferior del hemitérax derecho, en cuyo
interior se advertian dos rarefacciones ¢éorrespondiendo a cavernas, una
de 5 cm, y la otra de 3; en este caso la blisqueda insistente y repetida de
Mycobacterivin tuberculosts. resultd negativa. Otro hecho curioso de men-
cionar fué.la tendencia familiar que se advertia entre los reactores a la
histoplasmina, siendo raro el que existieran individuos histoplasmina-ne-
gativos en familias donde habia un caso positive, y por el contrario habia
familias donde todos los miembros de diferentes edades no reaccionaron
a esa prueba cutinea, y familias en que todos eran histoplasmina-poesitivos.
Por lo que se refiere a las peculiaridades epidemiologicas pocos datos
pudieron ohtenerse; las edades de los sujetos explorados variaron entre
los 5 ¥y los 69 afios y a.penas st puede desprenderse de esto alguna con-
sideracién tomando en cienta que antes de los 9 afios no se encontrd
ningfin cdso positive y Ja mayor incidencia correspondié entre los 20 y
29 afios, lo que hace pensar que pudiera tratarse de una enfermedad
rural, es decir, que se adquiriera cuando el individuo sale al campo, pues
ya- se menciond que la exploracién se hizo en ejidatarrios; esta deduc-
¢ién que pareceria ser, hecha muy a la ligera tendria el apoyo de que
Emmons. et al. (1947) aislaron el H. capsulatum en 10 ratas de 1,620
atrapadas en el campo del Estado de Virginia. Otras caracteristicas epi-
demiolégicas son atn menos deducibles, tanto por el corto mimero de
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las observaciones como por la igualdad de condiciones sociales, econdmi-
cas, geograficas, raciales y de factores ambientales conio tipo de habita-
cion, alimentacidn, convivencia con animales domésticos, etc. :

Estas observaciones no son las finicas que sustentan la obligacion
que tenemos de estudiar el problema de la reactividad cutinea a la his-
toplasmosis, ya que Glusker, Fuentes Villalobos y Marquez Escobedo
(publicacién proxima a aparecer), estudiaron la reactividad cutinea a la
histoplasmina, tuberculina, coccidioidina, haplosporangina y brucelargina
en 1672 conscriptos procedentes de diversos Estados de la Repiiblica. Sus
resultados acusan diversa incidencia en relacion con las diferentes zonas
geogréficas, obteniendo un porcentaje de 3.4 reactores a la histoplasmina
en poblacién pura de la ciudad de México, de 9.8% en la de Guanajuate,
de 24% en la de Yucatan y de 29.5% en la de Veracruz; de los Estados de
Morelos y Oaxaca sélo exploraron 11 y 13 casos respectivamente, niime-
ro demasiado pequefio para sacar alguna conclusién. El hecho de que
la ciudad de México sélo acuse 3.4%, contrastando con 24 y 29.4% en
los procedentes de Yucatin y Veracruz, respectivamente, parece abonar
algo a la hipétesis de que la histoplasmosis sea una enfermedad rural.

Tovar y colaboradores (comunicacién personal sobre datos que apa-
receran en Rev. Hosp. General), exploraron la reactividad cutinea a la
histoplasmina en 1,500 enfermos de diversas afecciones y de diversa
procedencia encamados en el Hospital General de México y en 250 chamu-
las de dos poblados del Estado de Chiapas. Entre los enfermos del Hos-
pital General encontraren una incidencia de 18.6% para la histoplasmina
y entre este grupo histoplasmina-positive la reaccién tuberculinica fué
de 4.6%. En el poblado de San Andrés Chamula la reactividad a la his-
toplasmina fué de 46.4% y de 36.2% en Amatenango del Valle. '

Hubiera sido de desear que tanto las exploraciones de Glusker y
colaboradores, como las de Tovar y colaboradores, se hubiesen acom-
pafiado de radiografia de térax con objete de obtener mayog informacion

"acerca de la cuestion, '

Las investigaciones sobre el problema continfian y pronto se obten-
drd mayor informacién, puesto que la exploracién de la reactividad cutdnea
a histoplasmina, coccidioidina y tuberculina, acompafiada de catilogo tora-
cico, se estd llevando a cabo por varios grupos de trabajadores en mu-
chos miles de sujetos de diversas regiones del pais, incluyendo variedad
de condiciones epidemiologicas,

-—
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Lo llamativo de los conocimientos expresadogtha traido un exagerado
entusiasmo para muchos médicos de nuestro medio a quienes interesa
el problema; pero en general estos hechos no han sido correctamente
aquilatados, existiendo entre algunos médicos el criterio de que una res-
puesta positiva a ia histoplasmina equivaldria a etiquetar al reactor como
paciente actual de la micosis si no es posible demostrar otra etiologia.
Quisiera dar todo e! énfasis posible al concepto real de una prueba cu-
tanea positiva a fa histoplasmina puntualizando su significacién y limitan-
do sus alcances: actualmente, el consensus de la opinidn al respecto sus-
tentado por el paralelismo entre el test cutidneo positivo y los hallazgos
radiolégicos, en individuos: tuberculino-negativos, acepta que existe una
forma benigna de histoplasmosis, cuyo estadio final estd representado por
~las calcificaciones; que la reaccién positiva indica una infeccion previa
" por H. capsulatum, pero nunca es suficiente para hacer el diagnéstico de
histoplasmosis-enfermedad, como no lo €s una reaccién tuberculinica para
hacer diagndstico de tuberculosis-enfermedad. '

El valor epidemioldgico de estos conceptos es enorme en el campo
de la neumclogia, preferentemente desde el punto” de vista sanitario, y
ann desde el clinico, pues ha venide a decidir definitivamente que no es
posible hacer un diagndstico de tuberculosis sobre la base del solo estudio
radiclogico, ya que al lado de las lesiones residuales, nédulo pulmonar
calcificado o linfadenopatia hillar y afin de infiltrados que se observan
como reliquias de la histoplasmosis-infeccion (Furcolow et al., 1947), exis-
te todo un rango de imagenes radiclogicas pulmonares como infiltracio-
nes, cavitaciones, aspectos de granulia, etc., que han sido sefialadas en
caso de histoplasmosis enfermedad (Bunnell et al,, 1948),

Si una prueba cutinea sblo nos indica histoplasmesis-infeccién, pero
no es suficiente para hacer el diagnédstico de histoplasmosis-enfermedad,
tampoco la fijacién del complemento positiva a la histoplasmina indica
actividad del proceso. La enfermedad se diagnostica, en la actualidad, sélo
por el hallazgo del hengo. .

No queriendo distraer mds la atencién de ustedes con lo referente
a historia, patogenia, sintomatologia y demds aspectos de la histoplasmo-
sis, para terminar, (nicamente quiero hacer una llamada de atencién so-
bre el interés que dicha micosis tiene para los especialistas de pulmén,
vias digestivas, de enfermedades infecciosas, de piel y de garganta, interés
que se desprende de los cuadros clinicos que adopta y del actual concepto
de la micosis, que de ser considerada como un mero hallazgo de necropsia
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¢ de un mero diletantismo clinico, ha pasado a ser uma afeccion de im-
portancia en la medicina prictica. Para el especialista de pulmon existen
los diversos infiltrados, cavitaciones, etc., que produce; para el de vias
digestivas los cuadros clinicos de colitis; para el infectélogo no debe pasar
inadvertido que la histoplasmosis se presenta en ocasiones como un pro-
ceso febril con leucopenia, linfadenopatia, y algunas veces espleno 'y He-
patomegalia; el dermatdlogo debe saber de las ulceraciones cutaneas que
produce este hongo, y el especialista de garganta necesita estar al tanto
de la particular afinidad del H. capsulatwm por faringe y laringe.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. A, GONZALEZ OCHoA *

Por sl doctor SALVADOR ITURBIDE ALVIREZ,
Presidente de la Seccién de Medicina Preventiva e Higlene

Es motivo de singular complacencia para la Seccién de Medicina
Preventiva e Higiene de la Academia Nacional de Medicina, recibir en
su seno con la méas cordial bienvenida al sefior doctor Antonio Gonzilez
Ochoa, quien al ocupar un sillén por mucho tiempo vacante, viene a
aportar con sus muy grandes conocimientos, un valiosisimo refuerzo a
la seccién que me honro en presidir.

Asimismo, es para mi motivo de especial satisfaccién cumplir con
el encargo reglamentario de nuestra Institucién, de hacer, por mas que
muy modestamente, el comentario respectivo al trabajo inaugural del
nuevo académico, que ha intitulado: “Conceptos actuales sobre sensibiliza-
cion cutanea a la histoplasmina’; porque a mas de lo novedoso e intere-
sante del tema es tratade por su autor con gran acopio de datos, en forma
de absoluta seriedad y justificada parsimonia. Nos presenta un horizonte
digno de acuciosa exploracién y un problema de trascendental importan-
cia epidemiolégica que gira alrededor de investigaciones directamente rea-
lizadas por él, contando con la colaboracién de los doctores Esquivel
Medina y Caceres y de las encuestas de los doctores Glusker, Fuentes Vi-
llalobos y Marquez Escobedo, por una parte, y Tovar y colaboradores,
por la otra; facultativos todos de indiscutible autoridad por su docta pre-
paracion y Ia notoria seriedad de sus trabajos.

En su comunicacién académica, el sefior doctor Gonzalez Ochoa co-
mienza con un andlisis minucioso y completo de datos bibliograficos re-
lativos a histoplasmosis y a su sensibilidad alérgica; verifica después jui-
ciosa valoracién de las experiencias e investigaciones de allende el Bravo,
relativas al paralelismo encontrado por los profesionistas entre a incidencia

* ZLeide en la seaién del 29 de septiembre de 1948.
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. L]
de calcificaciones pulmonares y la sensibilidad cutdnea a la histoplasmina
y la franca divergencia con la tuberculino-reaccién, y nos cuenta, después,
cémo despertara su interés la profusion de literatura relativa, de proce-
dencia norteamericana, para hacerlo emprender una investigacion similar
entre nosotros, que pronto abandond porque no sin sorpresa pudo obser-
var que en aquellos casos de diagndstico presuncional de histoplasmosis,
en los que se llegaba a un diagnéstico preciso revelador de la mas diversa
etiologia, la histoplasminorreaccion se mostraba positiva.

Sin embargo, nuevos relatos de investigaciones norteamericanas trai-
dos por destacadas revistas, lo animaron a proseguir aquella investigacion
escogiendo para ello un poblado de Yucatdn, de pecularidades biogeogra-
ficas y etnolégicas. Como otros investigadores: Glusker-Marquez Iisco-

bade y Tovar v colabaradores realizaron estudios similares, modestamente
el doctor Gonzéilez Ochoa sefiala la obligacién que siente de estudiar el
problema de la reactividad cutinea a la histoplasmosis. Nosotros pensamos
con él, en el sentido de que el hallazgo de reactividad positiva a la histo-
plasmina, en México, abre un campo amplio a la investigacion eptdemio-
légica y a la perseveracidn en una encuesta sistematizada que se com-
plemente con la de las imagenes pulmonares.

Durante los Gltimos cuarenta afios, menos de cien casos prebados
de histoplasmosis han sido referidos en la literatura mundial. Tales casos,
fatales en casi su totalidad, no permiten considerar a la enfermedad como
“un problema de significacién sanitaria; pero los conceptos de Christie, Pe-
terson y Palmer, quienes emiten la hiptesis de la existencia de formas hu-
mianas benignas de histoplasmosis, y la elevada prevalencia de las reaccio-
hes cutdneas positivas en tantos lugares observada, convierten a este to-
pico en problema de alta importancia sanitaria. Desde luego, cabe pensar
que la elevada incidencia de la histoplasmina-reaccién debe corresponder
a una igualmente elevada incidencia de histoplasmosis-enfermedad, como
ocurre a propdsito de la tuberculosis; y si bien la hipdtesis de Palmer
y colaboradores antes citada lleva a la posibilidad de casos benignos, ¥
atn pudlera pensarse en formas sub-clinicas, no es posible establecer la
ausencia de formas severas y ruidesas que ya se hubleran sefialado en nu-
mero considerable,

Desde luego que la hipétesis de formas benignas de histoplasmosis
rifie totalmente con los clasicos conceptos de Brumpt, Kolmer y de Mackie,
Hunter y Worth, que nos han acostumbrado a estimar la histoplasmosis
como una enfermedad de evoliicién crénica y de terminacién fatal, por

*
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infeccion del sistema reticulo-endotelial por el Tlistoplasrna capsulatum.
Ademas, desde su principio con astenia, fiebres irregulares, pérdida de
peso, sudacién profusa, esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia,
" leucopenia y anemia, tiene un cuadro clinico positivamente ruidoso y que
no se compagina con el concepto de benignidad; y no podria esperarse
otra cosa tomando en cuenta que el histoplasma capsulatum parasita las
cclulas monenucleadas de la sangre, las células reticulo-endoteliales de
los Organos internos y de la médula Ssea, v es capaz de producir nédutos
blancos o grises o areas de necrosis mas o menos extensas rodeadas por
tejido granulomatoso, y en varias ocasiones condensaciones focales o di-
fusas en el pulmén y ain lesiones cavitarias, todas ellas dando la impre-
*sidn de tuberculosis. Bien estd que el diagndstico depende del hallazgo del
pardsito en ia sangre o en la médula dsea (puncidn esternal) y que para
la identificacién del mismo histoplasma se reclama el cultivo en los me-
dios de Sabouraud agar glucoéado,_ agar sangre o el semi-solido con agar
sangre e infusion de carne de ternera y la inoculacion al cuy, al que pro-
duce una enfermedad crénica generalizada, habitualmente apirética ¥ con
lesiones similares a las humanas. Es decir, el diagnéstico no es cosa ficil;
pero dados los recursos de que disponemos en la actualidad, pese a tal
dificultad, los casos de histoplasmosis habrian sido comumcados con mayor
frecuencia y en mas alto niumero. ‘

En México, solo se ha hablado del caso.de histoplasmosis en el enfer-
mo de los doctores Reinking y Fuentes Aveleyra con la comprobatﬁén del
parasito en vida (el segundo como tal registrado en la literatura médica
mundial) por nuestros distinguidos consocios los sefiores doctores Perrin
vy Martinez Baez, de cuyo caso presentaron una memoria a esta Corpora-
¢idn y publicaron una resefia en el Boletin del Instituto de Enfermedades
Tropicales. Dicho caso terminé fatalmente. En la pubticacién aludida, di-
cen sus autores en 1943, que atin cuando en los afios posteriores a su
comunicacién académica no se han descrito nuevos casos en México, tie-
nen el penoso convencimiento de que estudios posteriores han de demos-
trar que tan grave micosis no constituye una excepcidén en nuestre medio,
¥ que la comprobacidn respectiva serd tanto mas lamentable cuanto que
todos los casos de histoplasmosis publicados o inéditos de que ¢ se tiene no-
ticia, han side mortales.

Que el suscrito sepa, nada nuevo se ha referido en Mex1c0 acerca de

_ este interesante topico hasta los informes que contiene el valioso trabajo
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del doctor Gonzalez Ochoa y la publicactdn de ias investigaciones del
doctor Tovar y colaboradores en el Boletin del Hospital General.

Este caso de México, tres en la zona del Canal de Panama y los de
Honduras, Argentina, Brasil, Java e Inglaterra, referidos en la literatura
médica, han sido los contadisimos sefialados de histoplasmosis, excepeion
hecha de los ocurridos en Estados Unidos y de los cuales son los mas sig-
nificativos los del Condado de Loudoun, que dieron motivo a muy amplia
investigacion epidemiolégica y a la busqueda de animales infectados, com-
pletdndose 886 casos de animales estudiades desde el punto de vista clini-
co y bacteriologico. Solamente se encontraron con histoplasmosis un pe-
rro que murid de la enfermedad, y.una rata, También habia servido de
antecedente para la bisqueda de animales infectados la comprobacion
de tres casos de histoplasmosis canina en dicho Condado, uno de los cua-
les tenia conexidn con un caso humano.

Volviendo al trabajo del sefior doctor Gonzilez Ochoa, llama pode-
rosamente la atencion, desde luego, la alta incidencia de reactores histo-
plasmina-positivos en Yucatan, ya que entre los 150 aplicaciones se obtuvo
un 55.5%, cifra comparable a algunas de las mdas elevadas obtenidas en
Norteamérica, como las de Palmer en el grupo de enfermeras examinadas
que corresponden a las peblaciones de Kansas en Missouri y Kansas, Kan-
s4s, respectivamente con 61.5 v 50.2% ; entre cuyos grupos la tuberculing-
reaccion positiva alcanzéd apenas un 8%. Llama asimismo la atencion la
fendencia familiar a Ia sensibilidad cutinea a la histoplasmina en las ob-
servaciones de los doctores Gonzdlez QOchoa, Esquivel Medina y Caceres,
en Yucatdn, con rareza de no reactores en familias con casos de reacccion
positiva y familias completas positivas o negativas a la prueba. Por 1dltimo,
es también digno de atencidn el hecho de que se encontraran por los in-
~vestigadores mencionados varios casos de calcificaciones pulmonares entre
los histoplasmina-positivos y tuberculino-negativos, asi como el caso con
rarefacciones a los Rayos X correspondientes a cavernas, y en el que rei-
teradamente hubo negatividad bacilifera.

Las cifras de reactividad positiva del 3.4, al 19.5%, inferiores a la
de Yucatan, que obtuvieron los doctores Glusker y Marquez Escobedo
entre los conscriptos que examinaron en México y procedentes de diver-
508 lugaresy la de 1869 que safiala el doctor Tovar conio obtenida en
st encuesta en ¢l Hospital General, y las de 36.25; v 46.4% que corres-
ponden respectivamente a los poblados de Amatenango del Valle y San
Andrés Chamula, quedan comprendidos dentro de las variaciones del 69
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en Oregén, el 28% en Kentucky que inserta el doctor Gonzalez Ochoa
v el 50.29% que da Palmer para la ciudad de Kansas en el Estado del
mismo nombre. Los hallazgos de nuestros investigadores coinciden con
los de la Unién Americana; y aqui como alli se marca Ia tendencia al
predominio rural de la reactividad cutinea a la histoplasmina.

- Los datos consignados hablan elocuentemente de la necesidad de rea-
lizar una encuesta sistematizada y metddica en nuestro pais; y seria de
aconsejarse para que la encuesta resultara mas valiosa, la estandarizacién
del alergéno, su uso a diversos titulos y su comparacién con alergéno nor-
teamericano. Ademas, también es de recomendarse la repeticién de las
pruebas a distintos lapsos y la investigacién de la imagen toracica en los
reactores.

La recomendacién anterior relativa al alergéno, es consecuencia de lo
referido por Olson, Bell y Emmons en sus estudios sobre histoplasmosis
en una comunidad rural (Loudoun Country, 1947) relativo a que 58
personas inicialmente histoplasmina-positivas a quienes se aplicé de nuevo’
el “test”, entre los 3 y los 8 meses, un 7% se volvieron negativas; en
lanto que en condiciones similares 55% de las personas inicialmente his-
toplasmina-negativas, de las 40 observadas, se volvieron positivas. Es
igualmente consecuencia de las ideas expresadas por Christie y Peterson
como resultado de su experiencia en pruebas cutdneas con histoplasmina
y que refieren las respuestas positivas a una infeccién previa por histo-
plasma capsulatym, o a una infeccién por otros honges con antigeno co-
min; siendo tal infeccién por hongos, no averiguada, mas comin de lo
que pudiera esperarse, si se tiene.en cuenta la gran variedad de afecciones
micésicas entre las que sélo bastaria mencionar las dermatomicosis, todas
las cuales pueden ser origen de aquella susceptibilidad cutinea, Los mismos
autores agregan que los resultados de las pruebas cutineas a la histoplas-
mina, inevitablemente levan a discutir si el antigeno en uso es ¢ no in-
dicador de una infeccidn por el organismo del cual se deriva di-
cho antigeno. Respecto a la prueba tuberqulinica, el tiempo, dicen los re-
petidos investigadores, se ha encargado de resolver la cuestién; pero con
antigenos derivados de los hongos tal cosa no es verdad. Primero se han
demostrado tanto en animales infectados como en el hombre, respuestas
inmunolégicas cruzadas a la coccidioidina y a un antigeno derivado del

_haplosporangium parvum, y los estudios de .Smith sugieren una relacién
antigenica estrecha entre ambos productos y con otros hongos responsa-
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bles de la sensibilizacién humana, en zonas en las que las calcificaciones
pulmonares benignas y no tuberculosas son frecuentes. i

En un balance final y en nuestro concepto, entre otras importantes '
interrogaciones se destacan. las siguientes: ¢Es realmente especifica -[a
llistoplasgnina-reaccién?; ;existen, como se ha dicho, las formas benignas -
de histoplasmosis?; scudl es la exacta relacién entre la histoplasmosis y
las calcificaciones pulmonares no tuberculosas? La prosecucion de tan
interesantes estudios y observaciones en ambos lados del Rio Bravo, en
no lejana fecha habrd de decidir esta cuestion, del mas alto valor epide-
miolagico. Como seguramente el sefior doctor Gonzélez Ochoa y demas
colegas que entre nosotros se han ocupado de estas investigaciones conti-
nuaran sus trabajos empefiosamente, la contribucién mexicana serd alta-
mente significativa y de inestimable importancia. :

Para terminar solo me resta hacer presente al sefior doctor Gonzé-
lez Ochoa mi felicitacién calurosa y sincera, a la par que por lo novedoso
y completo de su estudio, 1o importante de sus investigaciones y su jui-
ciosa apreciacion, por el muy merecido honor que le ha otorgado la Ilustre
Academia Nacional de Medicina de México al recibirlo como miembro
numerario de la misma.



