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HISTOPLASMOSIS PULMONAR AGUDA PRIMARIA®*

Pr. AnroNio GoNziLkz QoHoa

s semejanzas de la histoplasmosis con la coccidioidomicesis y con

la tuberculosis son de tal manera estrechas que cstos tres padeci-
mientos tienen el comim denominador de presentarse bajo dos fases o
aspectos patogénicos: la fase de infeccién primaria no progresiva y por
lo tanto benigna, muy {recuente, asintomatica en la mayoria de los casos;
v la fase de reinfeccién, casi siempre endégena, progresiva y por lo mismo
grave, que es rara. En estos tres padecimientos la infeccién primaria se
hace por via afrea y es de asiento pulmonar, produce un complejo pri-
mario con un infiltrade de una gama muy variable de intensidad la que
estd en funcién de la abundancia del inoculum vy de las resistencias del
sujeto, dejando como reliquias calcificaciones pulmonares y un estado de
sensibilizacidn a las substancias extraidas de los respectivos gérmenes en
todos los casos, Mientras que en la coccidicidomicosis, debido a su limitada
reparticién geografica, sc tienen datos precisos acerca de la infeccién pri-
maria por lo que respecta a la incidencia de casos subclinicos, de casos
clinicos, asi como de su aspecto sintomético, y del niimero de primeinfec-
tados que pasardn a la forma evolutiva o maligna del padecimicnto, en
tratandose de la histoplasmosis s¢ ignora, como también se ignora en la
tuberculosis, Los estudios epidemiolégicos realizados por la prueba cutinca
a la histoplasmina han puesto de manifiesto que los infectados por Histo-
plasma capsulatum ascienden a varios millones, y que la susceptibilidad a
la infeccién es tan grande que hay zonas de nuestro pais con un 93% de
reactores a la histoplasmina, asi como que en los laboratorios donde se tra-

* TLeido en la Seccidn del 17 de julio de 1957,
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baja con Histoplasma capsulatum el 14%, por mes, de las personas sus-
ceptibles adquieren la infeccién.

Ide acuerdo con la mayoria de autores las ideas clasicas acerca de la
clinica de la histoplasmosis también han sido modificadas recientemente,
Considerada como un padecimiento sumamente proteiforme se le reco-
nocen actualmente dos estadios o fases, cuatro tipos y varias formas cli-
nicas, las que guardan suficiente constancia y, por lo lanto, permiten
suponer la existencla de la micosis. La siguiente clasificacion clinica, en
la que se introducen algunas variantes a las ideas de Furcolow (1956)
comprende el padecimiento en dos fases: la de infeccién primaria que
fundamentalmente no es progresiva, y la secundaria caracterizada por ser
progresiva. El cuadro siguiente sintetiza esta clasificacién.

CLASIFICACION CLINICA DE LA HISTOPLASMOSIS

TIPO ASINTOMATICO La mayoria,

PRIMARIA
{No progresiva) Leve Simula gripa,

TTPO SINTOMATICO Moderada Simula neumonia atipica.
Sin signos fisicos. Radiogra-
fia variuble.

Graie Epidémica. Febril severa.
Pocos signos fisicos. Radio-
grafia caracteristica,

Fatal {6 semanas), En m-
flos y viejos.
Nifios: diarrea, hepato y

esplenomegalia,
TIPO AGUDO Viejos: asociada a otro pa-
SECUNDARIA decimiento. Sintomatolo-

{ Progresiva gia pulmonar, hepato y

- esplenomega l1a, dlceras
mucosa buco-faringea v
laringea.

TIPOQ CRONICO Fatal {varios afios). Simnula
tuberculosis pulmonar,

En csta comnunicacién nos ocuparemos de la forma clinica “Grave” del
tipo sintomdtico de la infeccién o sea de la histoplasmosis pulmonar aguda
primaria con motivo de dos casos gque juntamente con el Dr. Alarcén,
pudimos ohservar en sus diversos aspectos clinico, radiolégice, serolégico
y micologico,

a) Antecedentes histéricos. A fines de marzo y principios de abril
de 1944 fueron encamados 27 soldades en la estacidon hespitalaria del
Camp Gruber, Okla., por padecer una neumonitis diferente a las entidades
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clinicas reconocidas hasta entonces, la que tenia lay peculiaridades de que
los sujetos atacados prescntaron marcada constancia en los cuadros clinico
v radiolégico, asi como el antecedente de que todos habian cntrado a un
refugio subterrineo, durante unas maniobras de campo, aproximadamente
12 dias antes de la iniciacién de los sintomas. La Comisién de Enferme-
dades Respiratorias agudas envié el siguiente reporte al Cirujano General
de la Armada de los Estados Unidos acerca de la “Investigacién de un
brote epidémico de una forma ins6lita de neumonia en Camp Gruber,
Okla.”;2 los datos epidemiolégicos del hrote sugerian la existencia de un
agente adquirido de la misma fuente, pero las investigaciones encaminadas
a identificarlo fueron infructuosas. _

En una publicacién aparecida tres aflos mas tarde, con el titulo de
“Una enfermedad pulmonar insélita”™ €lain, Devins v Downing (1947)%
expusieron los estudios de Ia epidemia del Campo Gruber, dejando asen-
tado que la imagen radiolégica predominante mostraba numerosos infil-
trados pulmonares.

Por otra parte Larsh y Furcolow desde 19454 venfan observando, en
escolares, numerosos casos de calcificaciones pulmonares y, en unos cuan-
tos, multiples infiltrados nodularcs, con la peculiaridad de que en ambos
grupos la tuberculino reaccién era negativa, y, por el contrario, reaccio-
naban a la inyeccidn intracutdnea de histoplasmina, ¢ inclusive de uno de
esos casos activos se habia aislado el Histoplasma, por lo que estos autores
llegaron a la conclusion de que “la infeccién por ese hongo podia causar
infiltrados pulmonares diseminados, cuyo resultade {inal era la calcifica-
cién miliar del tipo conocido, hasta entonces, como tuberculosis miliar
cicatrizada”,

La similitud de las imigenes pulmonares sefialadas en ¢l brote epidé-
mico del Campo Gruber, con las observadas por Larsh y Furcolow, con-
dujeron a estos autores a emprender una elaborada investigacién, iniciada
en diciembre de 1950,1 tendiente a comprobar la hipdtesis de que el brote
epidémico del Campo Gruber habia sido debido a la infeccidn por H.
capsulatum. Los hallazgos de esa investigacién demostraron la positividad
a la histoplasmino-reaccién en los 26 individuos que fue posible localizar,
incluyendo aquellos que procedian de zonas con baja incidencia 2 la in-
feccién, las reacciones seroldgicas con antigenos de H. capsulatum [ueron
positivas en las muestras que habian sido tomadas durante la fase activa
del proceso, las que mostraron titulos altos de anticuerpos ¢n comparacién
con las muestras posteriores que acusaron titulos menorcs o negativos, y
finalmente, ¢l desarrollo de caleificaciones miliares en casi todos los suje-
tos. datos concluyentes de que la epidemia de neumonitis del Campo
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Gruber se habia dehido a una infeccién por H. capsulatum, completandose
la evidencia anterior por el aislamiento del hongo, ¢n cuatre ocasiones. a
partir de muestras de suelos del sitio mismo de la infeccién,

Con la informacién anterior ha sido posible identificar numerosas epi-
demias recientes, ¢ inclusive la reconstruccién etiolégica de epidemias ocu-
rridas desde 1938 en los Estados Unidos, basindose este reconocimiento en
cuatro puntos: a) aspecto epidémico de la neumonitis en el que es posible
averiguar el foco de infeccidn, &) a reaccién positiva a la histoplasmina
y a las reacciones seroldgicas con antigenos de H. capsulatum, ¢} imagen
radiolégica pulmonar caracteristica, y d) aislamiento de H, capsulatum
del suelo en ¢l foco de infeccién.

b) Andlisic de las epidemias acaecidas en los Estados Unidos. En las
memorias de la Conferencia sobre Histoplasmosis ¢ue tuve lugar en Excel-
sior Springs, Mo., auspiciada por el Centro de Enfermedades Transmisi-
bles del Servicie de Salubridad Pablica en los Estados Unidos, publicadas
en 1936, sc sefialan 14 epidemias ocurridas de 1938 o 1952;3 67 7 estas
epidemias se presentaron en 13 Estados correspondientes a la #ona norte-
central-oriental de la Unién Americana, y los hechos mis caracteristicos
fucron los siguientes: &) el nimero de personas atacadas en 13 de esas 14
epidemias fue de 117; el foco de infeceibn correspondid a silos, recintos
abandonados con cscasa ventilacidn, y atn a palios, con la peculiaridad
que en laz dos terceras partes de esos sitios s¢ encontraba abundante
excremento de pichdén vy de gallina, aunque no fue posible demostrar la
infeccidn ¢n csos animales, explicindose la influencia del excremento como
factor de desarrcilo para el hongo; el periode de incubacién que se ha
podido fijar con bastante precisién, ya quce se conocen las fechas de expo-
sicidn a la fuente de contagio, varta de 4 a 21 dias, si bien sc han sefialado
incubaciones hasta de tres meses como en la epidemia de Madison, Wis. ;4
el indice de infeccidn correspendiente a siete de esas epidemias alcanza
cifras de mas del 906, de los sujetos intimamente asociados con la fuente
de contagio; la gravedad de la enfermedad parece estar en relacién a la
intensidad de la inoculacién, en relacidn ésta con el tiempo de exposicién
y ¢l confinamiento de los espacios infectados en las 14 epidemias aludidas
no se sefialaron casos mortales, y solamente a partir de un enfermo fue
posible aislar el H. capsulatum en cultivo del esputo v de la médula ésea ;b
pero el hongo fue cultivado a partir de la tierra de cada uno de los focos
de infeccidén de esas epidemias.
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SINTOMATOLOGIA
.

El principio de la enfermedad es repentino y llaman la atencion los
sintomas gencrales: fiebre, cscalofrio, sudoracidn profusa, cefalea, sensa-
cién de malestar con profunda debilidad, doloves musculares y éseos par-
ticularmente en la region subesternal con sensacién de constriccion. Los
sintomas respiratorios ordinariamente son discretos, o aun pueden faltar a
pesar de las profundas lesiones pulmonares cohservadas a la radiografia.

La fiebre, que domina el cuadro clinico, es muy variable, dependiendo
de la intensidad de la infeccién, pudiendo ser leve, de algunos décimes,
moderada, de 38°C o intensa de 39° y hasta de 41°; ordinariamente es
remitente, salvo en los casos muy graves, y en las remisiones puede llegar
hasta la temperatura normal. '

La discrepancia entre los signos fisicos respiratorios v las acentuadas
sombras pulmonares es sumamente significativa en el diagnostico del pa-
decimiento: hay tos seca, poco o nada productiva, disnea, discretos ester-
tores himedos y pequefias drcas de submatidés; pero la radiografia pul-
monar mucstra, inclusive desde los primetros dias de iniciado el cuadro
febril, nutherosos infiltrados de una morfelegia muy constante en la ma-
yoria de los casos, pero que varian de 1 a 20 mm y estan diseminados en
ambos campos pulmonares, aunque dispuestos en nimero menor en bases
y en vértices; estas lesiones muy semejantes a las de la tuberculosis miliar,
diferirian en que los infiltrados histoplasmésicos son mayores y' de muy
diversas dimensiones; la abundancia y atin la confluencia de esos infiltrados
parece estar cn telacidn con la intensidad de la infeccidn, la que ordina-
riamente ¢s masiva por adguirirse en espacios coniinados con ventilacidn
minima; en algunos enfermos se ha observade adenopatia hiliar.

En los casos muy graves se presenta hepatomegalia, esplenomegalia vy
diarrea, que constituyen signos de diseminacién y por consiguiente acusan
muy mal prondstico.

La duracién del proceso es de una semana a sels meses, la mejoria se
manifiesta gradualmente y la recuperacién es la regla apesar del estado-
de gravedad en algunos enfermos.

La resolucién de las lesiones pulimonares esta en relacién con la dura-
cién del cuadro clinico, pero la disminucién de las lesiones se observa hasta
unos tres meses después de la desaparicién de la fiebre, y es necesario que
transcurran mas de sels meses, o en algunos casos hasta dos afies, para
que desaparezcan por compieto. Las calcificaciones no aparecen en la tota-
lidad de los casos, aproximadamente en la tercera parte, v en la mayoria
de los sujetos son tardias de dos a cinco afios, y del tipe miliar o multiple.
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PR()GF,I)IMIENTOS DE DIAGNOSTIGO

La biometria hematica no muestra anormalidad consistente, inclusive
los leucacitos permanecen cuantitativa y cualitativamente dentro de los
limites normales. La sedimentacién globular es muy variable viéndose casos
muy graves con cifras normales,

La reaccién cutidnea a la hitsoplasmina no presenta utilidad diagndstica
durante la fase febril o inmediata del proceso, aparece después de las cua-
tro semanas, pero se han sefialado algunas epidemias ¢n que fue necesario
"que transcurricran dos meses y ain hasta seis para que apareciera la sen-
sihilizacion cutanca.

La observacidn del histoplasma en las secreciones broncopulmonares
o ¢n la médula ésca no ha sido reportada, y su aislamiento por cultivo o
por inoculacién es muy dificil, reportindose un solo enfermo de las 14
epidemias norteamericanas analizadas, en el que se logrd el aislamiento
por cultivo del esputo y de la médula ésea.t Nosotros que hemos venido
insistiendo en la superioridad del hamster para el aislamiento de H. cap-
sulatum pudimos aislarlo en uno de los dos casos a que se referird el Dr,
Alarcdén, mientras que las inceulaciones contemporineas al ratén v a los
medios de culuve [ucron negativas,

Las reacciones serolégicas: precipitacién y fijacion del complemenio
tienen un gran valor diagndstico y prendstico, su significacién es diferente
y correctamente valoradas conslituyen un recurso valiosisimo en el ma-
nejo de este padecimiento. las precipitinas aparecen de las dos a las cua-
tro semanas de la iniciacién de los sintomas y persisten por no mas de
cuatro a seis semanas,® micntrags que los anticuerpos fijadores del com-
plemento, que en la fasc aguda no existen o presentan titulos bajos, al-
canzan titulos altos y persisten por un tiempo mayor gue las precipitinas,
v cuando se sostienen a un titulo alto {1:64) o conlindan en aumenta
1:128) es un presagio de que el caso pasara a la fase progresiva o de
diseminacién, atn antes de que se adviertan la hepatormegalia, la esple-
nomegalia y la diarrea, y por el contrario cuando principian a descender
anuncian ¢l restablecimiento del enfermo.

ASPECTOS DEL PROBLEMA EN Mixico

Aunque no nos ha sido posible encontrar mencién escrita acerca del
padecimiento que en el lenguaje popular de las regiones mineras del cen-
tro y del norte del pais, parece se conocia desde épocas antiguas con el
nombre de “fiebre de las minas abandonadas”, es comiin ¢l rumor de esa
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enfermedad en dichas zonas, mas cntre el vulgo que en ¢l medie médico,
citando en apoyo de esta afirmacién la carta dirigida a los padres de los
enfermos de histoplasmosis pulmonar aguda, a que se referira el Dr. Alar-
cén, en la gue una anciana curandera del norte del pais escribia que se
dejaran de tratamientos complicados de médicos y que clla durante teda
su vida venia curando con remedios sencillos esa fiebre que aparecia en
los individuos que entraban a iminas y a cavernas; y por otra parte existe
también el hecho curioso de relacionar la aparicién de esta enfermedad
con la existencia del guane, al grade de que en un poblado cercano a
Torredn el presidente municipal, no el delegado sanitario, mandé tapar
la entrada de una cueva rica en guano debido a la frecuencia con que
enfermaban los individuos que entraban a sacar el fertilizante de una
fiebre grave de la que algunos morian.

Aln en el campo de las conjeturas; pero con mayores probabilidades,
la informacién va concreta de que tenemos conocimiento acerca de la
epidemia de un padecimiento pulmonar, ocurrié en cuatro exploradores
que entraron a ia mina abandonada “El Refugie” en Lampazos, N. L,
en agosto de 1948; estos individuos, un ingenicro mexicano y su ayu-
dante, y dos gedlogos, uno norteamericano v cl otro canadiense, enfer-
maron entre los sels y nueve dias con un cuadro clinico semejante, com-
puesto de neumonitis, fiebre, disnea, tos v cianosis; los dos gedlogos fueron
atendides por Pedrosa G..f a quien debemos esta informacién, y ¢l que
observé la caracteristica imagen radiografica. de multitud de nédulos se-
mejantes a los de la granulia tuberculosa; el geblogo canadiense, cuyo
cuadro desde un principio mostré una extrema gravedad, muridé a las dos
semanas con signos de bloqueo alveolocapilar, los otros tres enfermos se
recuperaron, En este misme orden de conocimientos la segunda epidemia
corresponderia a la de “La Cueva del Diablo”, ubicada entre Monterrey
y Laredo, a la que entraron 50 individuos con la finalidad de sacar guanc
de murciélage, de los que enfermaron 20 con un cuadro respiratorio y
murieren ocho. Estas dos epidemias que llenan solamente dos de los cuatro
postulados en que se apoyé su identificacién, o sea el aspetco epidémico-
de la neumonitis en que fue posible averiguar el foco de infeccién y la
imagen pulmonar earacteristica, son desde luego presuntivas de que se
haya tratado de histoplasmosis pulmonar primaria aguda.

Vienen enscguida otras epidemias en las que ademds de existir ¢l pos-
tulado anterior fue posible obtener mayor informacién, como la de la
aparicidn de la reaccidén a la histoplasmina: en este grupo colocamos la
epidemia observada por Elizondo y Sinchez y Sinches!V en octubre de
1954; cinco personas adultas exploraron una mina abandonada desde
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hacia 40 afios, cercana a Mapimi, Dgo. (nor-noreeste de la Cormarca La-
gunera); una de ellas que permanecié cerca de la entrada no enfermo,
pere las otras cuatro que cntraron a diversos tiros cn los que habia una
capa de guano de moderado cspesor, la que removieron para tomar las
muestras minerales durante varias horas, presentaron entre la primera y
segunda semanas un cuadro febril respiratorio que mostré la radiografia
caracteristica; uno de estos enfermos murié al finalizar la primera semana
de iniciado el padecimiento, los otros cuatro se recuperaron después de
uno a tres meses; la reaccidn cutinea a la histoplasmina aparecié en uno
" de estos sujetos tres meses después; la calcificacién de los infiltrados pul-
monares principiéd a manifestarse después de ocho meses. En este mismo
grupo seflalamos la epidemia observada por los lhres, del Valle, Weber
y Alcintaral! en diciembre de 1956; 16 individuos {ueron encamados en
¢l Hospital Civil de Gémez Palacio, Dgo. por presentar un padecimiento
febril y respiratorio, con el antecedente de que una semana antes habian
entrado a la “Cucva del Indio”, cercana al Ejido de Picardias, Dgo. para
sacar guano de murciélago. La sintomatologia se caracterizd por disnea,
tas y espute hemoptoico ¢n algunos de ellos, trece presentaron la imagen
radioldgica de infiltracién nodular de diversos tamafios, y en uno aparecit
una condensacién basal; la baciloscopia fue negativa y la reaccién cutinea
a la histoplasmina, practicada a los 20 dias de la iniciacién de la enfer-
medad, fue negativa, pero ocho meses después acusé positividad; cuatro
de ellos presentaron marcada gravedad y muricron dentro de las primeras
semanas; las radiografias de seis de esos casos que fue posible tomar ocho
meses despuds, mostraron en tres de ellos disminucidn franca del infiltrado,
en otro enfermo parecia principiar la calcificacién, y en los otros dos,
cuyas lesiones iniciales eran minimas, éstas habian desaparccido sin dejar
las calcificaciones. A este grupo corresponde también el caso estudiado por
Alarcén,12 cuya identificacién se hizo “‘a posteriori” al aparecer las calci-
ficaciones pulmenares; este individuo que en julic de 1954 penetré a la
gruta de Ixtacumbilxunam, en Yucatin, donde habia guano de murcié-
lago, presentéd 12 dias después un cuadro febril y respiratorio con radio-
grafia pulmonar caracteristica y reaccidn positiva a la histoplasmina; tres
afios después un nuevo estudio radielégico mostrd las calcificaciones,

Un tercer grupo de epidemias, en las que ademds de los postulados
anteriores, se obtuvo la evidencia del estudio serolégico, cabe sefialar la de
Cacahuamilpa, Gro., la de Querétaro, Qro. y la de Nayarit.

Las de Cacahuamilpa ocurrié en septiembre de 1936, enfermaron 13
de 19 excursionistas que entraron a una gruta mas alla del dltimo salén
turistico; de estos excursionistas, algunos médicos, tuvimos la oportunidad
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de observar cuatro casos sintomaticos que acudieron al Instituto de Salu.
bridad y Enfermedades Tropicales, donde se hizo el diagnéstico, y otro
excursionista mas en el que no hubo sintomatologia, pero en el que se
pudo comprobar seroldgicamente que también adquirié la infeccién; de
acuerdo con lo relatado por algunos de ellos la gruta tenia una ventilacidn
exigua, al grado de que se experimentaba dificultad para respirar vy habia
tal cantidad de guane que se hundian hasta la cintura. El cuadro siguiente
muestra los datos més salientes de esta epidemia.

CUADRO NUM. 1
EPIDEMIA DE CACAHUAMILPA, GRO.,

Nim. Inewba. [NTENSIDAD DE LA Histoplaaring SERGLOGIA
del cidnen ENFERMEDAD . Precip, Fii. Compl.
o .0 ding Cliniea Redipgrafic fa los 45 dias}

1 10 +++ ++ + — + 4+ + —

2 ? — — — + —

3 15 +4 +++ e + 1:16

4 15 + 4+ 4 + - -+ —_

5 15 ++++ ++++  — 1:64

A los 60 dias + 1:54

La epidemia de Nayarit ocurrié en tres estudiantes de la Universidad
de California que penetraron a una gruta de ese Estado en ¢l invierno
de 1955; ¢l estudio de esta epidemia fue hecho por Smith,13 de Berckley,
Cal., y Jos estudios seroldgicos que identificaron dicha ep'idemia como de
histoplasmosis, fueren practicados por Procknow?4 cn la Universidad de
Chicago.

La epidemia de Querétare, Qro, comprendié dos personas, un inge-
niero y su chofer quienes en octubre de 1956 entraron a una mina aban.
donada en ta que habia abundante guano; el estudio clinico fue debido
a lo Drs. Garcia Salazar y Paulin,15 proporcionandonos, el primero las
radiografias y los sueros de esos enfermos. Esta epidemia se destaca de las
demas por la gravedad de la infeccién clinica y radiolégica, de la que
muriercn ambos pacientes al mes de haber principiado la sintomatologia;
ademas es llamativo el hecho de que a los 20 dias de practicadas la reac-
cién a la histoplasmina y las serolégicas en el enfermo P. L. fueron ne-
gativas, mientras que en el otro enfermo G, L. la precipitacion fue positiva
intensa {+ -+ + +) y la fijacién del complemento mostré el titulo mds
alto de los ohservados hasta Ia fecha en las epidemias mexicanas {1:128),
a pesar del corto tiempo de aparecidos los sintomas, cifra que hizo prever
el desenlace fatal; el estudio histopatolégico de los pulmones de ambos
enfermos, practicado por Martinez Biez, no acusé la presencia del Histo-
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plasma como tampoco nos fue posible aislarlo, por cultivo © inoculacién
de las secreciones broncopulmonares, lo que no es insélito debido a que
asi acontece en los casos agudos de infeccién primaria, y por otra parte
el Histoplasma muere a las pocas horas en las secreciones broncopulmona-
res conservadas, probablemente por enzimas presenics en ese producto
patologica.

En un cuarto grupo colocamos la (ltima epidemia que tuvimos la opor-
tunidad de estudiar, juntamente con el Dr. Alarcon; en esta se cumplieron
los postulados que se sefialan para su identificacién, y si bien no se aisld
¢l Histoplasma del foco de infeccion si nos fue posible obtenerlo de las
secreciones broncopulmonares de uno de los dos enfermos estudiados, por
medio de la inoculacion de ese producto patoldgico a la cavidad peritoneal
del hamster, lo que resulta atin mas demostrativo que el aislamiento a
partir del foco infectante; este correspondié a una gruia, con abundante
guano, situada entre Monterrey, N, L. y C. Victoria, Tamps., a la que
entraron cinco cstudiantes del Instituto Tecnolégico de Monterrey el 31
de enero de 1957, de los cuales solo dos enfermaron. Las peculiaridades
clinicas y radiolégicas de estos dos casas son ¢l motive de la comunicacién
del Dr. Alarcén; los otros datos se consignan en el siguiente cuadro:

CUADRO NUM. 2
EPIDEMIA DE TAMAULIPAS

INTENSIDAD DE
Couae  Incabaciin LA INFECCION Hintoph Fechas Fij. Compl, Precip.
Clinder Rudiografic

FE 11 dias ++

+ + — +++ 1:16 21 dias
+ ++ — + 4+ 1:16 30 .,
— + — ++ 1:16 37 .
— =+ — + 1:16 2 meses
J— *= o e . 3 .
G.H 11 dias + + + + + + — b4+ 1:32 21 dias
+ + + + + + - Lot 1:32 30
4=++ ++++ -= + -t 1:64 37
+ + 4+ -+ - + -1 1:32 2 meses
— + + ? + + 1:32 3.

Finalmente del analisis ¢omparativo de las epidemias norteamericanas
con las mexicanas se desprenden tres hechos flagrantes: a) que la presen-
cia de guano de murciélago estd asociada con todos los focos de infeccion
en las epidemias mexicanas, mientras que en las nortcamericanas se cita
rara vez: b) la gravedad de las epidemias mexicanas en las que se han
registrado numerosas muertes; contrariamente a las norteamericanas, que
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analizamos, en las que no se sefiala un solo caso mortal; y ¢} la reparticién
geografica tan amplia de las epidemias mexicanas, las que no estin redu-
cidas a determinada zona geografica, como acontece en los Estados Unidos.
sino que se han ohservado en los Estados de Coahuila, Durango, Tamau-
lipas, San Luis Potosi, Querétaro, Guerrero, Nayarit y Yucatin, o sea Es-
tados de lo mas apartados entre si,

Resumen

Se presentaron algunos conceptos generales sobre la histoplasmosis, asi
como la clasificacién sugerida por Furcelow,! en la que se introducen algu-
nas variantes. El trabajo se refiere Gnicamente a la forma clinica de histo-
plasmosis primaria pulmonar aguda ¢ epidémica, de la que se hace Ia
revisién histérica en los Estados Unidos, y el analisis de 14 epidemias re-
gistradas en ese pafs. Se analiza el problema en México aportando algunos
datos histéricos. Se relatan varias epidemias agrupandolas en diversas
categorias: a) epidemias probables en las que Gnicamente se ticnen como
datos la sintomatologia y el caracter epidémico relacionado a un foco
comin de infeccién, cavernas o minas abandonadas con presencia de guano
de murciélago; &) un segundo grupo de epidemias en que ademas de los
datos anteriores existc la radiografia pulmonar caracteristica y la positi-
vidad a la reaccién histoplasminica; ¢) up tercer grupo al que se afiade
la serologia positiva; y ¢) un cuarto grupo cn el que a los anteriores pos-
tulados se agrega el aislamiento de H. capsulatum a partir de los dos en-
fermos de esa 1iltima epidemia observada.

Del analisis comparativo de las epidemias norteamericanas con las
mexicanas se desprenden tres hechos: 1) que las mexicanas estin cons-
tantemente asociadas con la presencia de excremento de murciélago en ¢l
foco de infeecidn; hecho poco frecuente en las epidemias norteamericanas;
2) la gravedad de las cpidemnias mexicanas por los numerosos casos mor-
tales; y 3) la reparticién geogréfica tan amplia de las epidemias mexicanas,
las que no estin reducidas a determinada zona, sine que se han registrado
en los Estados de Cozhuila, Durango, Tamaulipas, San Luis Patosi. Jue-
rétaro, Guerrero, Nayarit y Yucatin, entidades de lo mas apartadas
entre si.

.Hacemos especial reconocimiento de lz ayuda prestada por el Dr. [. J. Procknow.
del Dept. de Medicina de la Universidad de Chicago. a quien hemos enviado du-
plicados de la mayor parte de las muestras de sangrc para control de las reaccjones
de fijacion del complemento.
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HISTOPLASMOSIS PULMONAR EPIDEMICA *

Dr. Donate G, ALARGON

G. H. R, de 19 afios, originario de l'ampico, con s6lo paludismo en
su infancia, como antecedente patelégico, fumador moderado, refiere que
el 31 de enero de 1957, fue de excursiébn a unas cuevas del Estado de
Nuevo Leén y a los 14 dias tuvo un escalofrio intenso, cefalalgia, astenia,
malestar general, tos seca por accesos frecuentes con expectoracién oca-
sional muy escasa, mucosa, Disnea Inspiratoria, disnea de medianes esfuer-
zos y ficbre con miximo de 40°. Progresivamente su estado fué empeo-
rando aumentando la disnea, sensacién de opresién retroesternal, seque-
dad en la garganta v polidpsia. Se le toma una radiografia con fecha 19
de febrero de 1957 y se traslada al Sanatorio San Angcel a donde ingresa
con ¢l diagnéstico de histoplasmosis aguda.

La radiografia tomada cl 15 de febrero muestra el aspecto e manchas
gruesas diseminadas en ambos pulmones.

El estudio sistematico del enfermo proporciona los datos siguientes:
citologia hematica critrocitos: 4.940,000, hemoglobina 15 g, 90% de lo
normal. Leucocitos: 12,400 con linfocitos 26, monocitos 4; Neutrofilos 66,
baséfilos 0 y eosindfilos 3. La sedimentacién globular: Westergren: 2.5,
Urea sanguinea: 41.7. Glucosa: 110. Cloruros: 760, Orina sin datos anor-
males. Parasitoscopia de heces: negativa de pardsitos o huevecillos, Reac-
ciones cutineas de histoplasmina: positiva; de tuberculina: negativa; de
Coccidioidina: negativa. Examen de espute: no hay BK, hay abundantes
estafilococos y estreptococos. Desde el ingreso del enfermo se pudo ob-
servar un empeoramiento clinico y radiolégico,

La temperatura se mantuvo constante oscilando entre 38.5 y 39.5 lle-

* Teido en la Seccién del 17 de julio de 1957,
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gando al tercer dia a $0.6. Desde el principio se le instruyo iratamiento
con Misteclin, sobre todo para aprovechar su contenido en Nistatin. Des-
cendid la ficbre al quito dia cuando presentd una minima de 36° y ma-
xima de 38.5° volviendo a ascender progresivamente en los dias siguientes
hasta alcanzar el noveno dia nuevamente 39.5°, Se empieza a usar Cloro-
micetina y se observa nuevamente un descenso gradual llegando al 14" dia
a 37.5° como maxima cotidiana,

A partir del & d¢ marzo se cmpicza a usar Micestatin 100,000 Ul cada
12 horas intravenoso, asociado a Misteclin tres al dia de 250 mg. Volvid
a ascender la temperatura hasta 39.5° nuevamente alcanzande este ma-
ximo al cuarte dia. Entonces se inicia un descense que lleva la curva hasta
la apirexia al 20° dia. Mientras tanto, la sangre muestra algunos cambios:

Leucocitosis ascendente moderada, hasta: 14,250 con 72¢% de Neutrd-
tilos; 24 Linfocitos; 2 Monocitos; v 1 Eosindfilo el 13 de marzo. Llamé
la atencién la ‘estabilidad de la sedimentacion que se mantuve siempre
entre 2.5 y 3.5 mm. Habiéndose hecho lecturas cada dos dias. No hubo
otras alteraciones que pudicran registrarse por los métodos de lahoratorio.

El enfermo tuvo durante los primeros dias un estado grave, con disnca
muy acentuada, que obligd a usar oxigeno por catcter.

Habia sudoracién profusa, dolores dorsales difuses. Desde ¢l principio
habia estertores diseminados subcrepitantes gruesos dominando en las ba-
ses. El pulso se mantuve entre 130 y 120 hasta el 22¢ dia que descendio
a 96, La presién arterial se mantuve alrededor de 110770 y las respira-
ciones durante los primeros dias fueron 36 por minuto normalizindose su
frecuencia al noveno dia. El dia 23 de marzo abandoné el Sanatorio como
curado, después de una estancia de 25 dias, Las radiografias de fechas 15
de febrero de 1957, 4, 7, 22 v 29 de marzo, informan de la evolucién radieo-
wrafica. Hay radiografia mds reciente que no se presenta, que muestra
aspecto normal y esta pendiente de hacerse radiografia al cabo de seis
meses para observar si hay calcificaciones.

En ninglin momento fue posible ¢ncontrar el histoplasma en los esputos
directamente, El Dr. A. Gonzilez Ochoa se hizo cargo de la investigacién
de! histoplasma mediante siembras ¢ inoculaciones, siendo cste el caso en
que logrd descubrir e] histoplasma ¢n el hamster inoculado segiin ha rela-
tado c¢n esta comunicacion.

La recaccién de fijacidn del complemento fue también positiva.

El segundo caso de estos, fue ¢l de un joven de 21 afios de Tampico,
F. E., que acompané al anterior a la misma excursién.

En éste el cuadro clinico y radiolégico fue mis benigno. Ingresé el
mismo dia que el primero, su aspecto radielégico fue mas discreto, la
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citologia hematica al llegar, fue como sigue: Eritrocitos 5.04(,000 con 904
de hemoglobina, Leucocitos 10,150, Linfocitos 25, Monocitos 3, Neutrd-
filos 74 con 72 segmentados y 2 en banda. La sedimentacidn: Westergren 20,
la que bajé a 8 mm al cabo de una semana. El esputo negative al BK
con abundantes estreptococos v estafilococos; no se pudo encontrar el
histoplasma directamente, ni por procedimientos indirectos. La reaccién
cutinea a la histoplasmina fue negativa, a la coccidioidina negativa y po-
sitiva a la tubcrculina. Sin embargo, por la circunstancia de haber ido a
la misma excursién, la semejanza aunque en grade mcenor del moteado
radiolégico se sostuvo el diagnéstico de histoplasmosis,

Mas tarde el Dr. Gonzilez Ochoa encontrd reaccidn de fijacion positiva,

Efectivaemnte, a los 12 dias de haber hecho la excursién o sea el mismo
dia que el otro enlermo, presentd ficbre con maximo de 39° cefalalgia
intensa, disnca inspiratoria, dolores toracicos difusos. La temperatura el
dia del ingreso fue de 38.3° y desde entonces descendis a 37.3% como
méxima, y asi se mantuvo hasta su salida 14 dias después,

Se tratd igualmente con Micostatin intravenoso dandose en la segunda
semana solo oral: 300 mg tres veces al dia.

Las radiografias de fechas: [ebrero 21, 4, 7 v 12 de marzo, muestran
la evelucién favorable.

Este enfermo también estd sujeto a observacidn prolongada para des-
cubrir si hace alguna calcificacién tardia.

El tercer caso es mds instructivo quizds y mas pintoresco: un norte-
americano, nacide en California v residente en Nuevo México, inspector
petrolifero y fotégrafo ingresa al Sanaterie informando que el 27 de enero
estando en San Cristobal las Casas, Chis., principié a tencr escalofrios y
fiebre que alcanzé los 40° por lo que consulté un médico, usé sulfas pero
no mejord, Al cabo de una semana notd disnea, tos scca, y al legar a la
Capital cn busca de atencién médica le diagnosticaron tifoidea por lo
que se emplearon en él terramicina y cloromicetina, cediendo entonces
la fiebre. Sin embargo, la temperatura siguié presentandose por las tardes
con maximas de 38° y la tos seca persistié expectorande a veces estrias
de sangre. Adeclgazd seis kilos en dos meses. Entonces un médico le diag-
nosticé tuberculesis y prescribié Ambystrin, Rimifén, y al cabo de 15
dias la fiebre desaparecid. El examen de esputos que le hicieren resultd
negativo. La historia por lo demais, no dié dato alguno adicional relevante.

El examen clinico demostré que la frecuencia del pulso era normal:
60, TA: 100/60 v la temperatura 36.5°.

La auscultacidn y percusién del térax no revelaron nada. En cambio
la radiografia dejé ver manchas pequefias diseminadas en todos los cam-
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pos similares a las de la tuberculosis granilica, Los exdmenes de. labora-
torio: lavados géstricos repetidamente negativos asi como los cultivos.

Citologia hematica esencialmente normal con 3G de 2 mm. lLas reac-
ciones tuberculina positiva, histoplasmina positiva, Wascrman Kahn ne-
gativas, . )

Las rcacciones de tuberculina e histoplasmina fueron positivas, pero
no se dié gran importancia z la de histoplasmina per provenir de un pais
vy haber estado repetidas veccs cn regiones de ¢l donde la histoplasmosis
como la revelan las reacciones cutdneas es muy frecuente.

" Se pensd como mas verosimil en tuberculosis miliar y sin duda in-
fluyb en esto el que hahia acusado mejoria de su fiebre después del uso
de la estreptomicina y la isoniacida antes de ingresar al Sanatorio. Sin
embargo, en el curso de su tratamicnto se notdé una involucién de las
manchitas muy lenta, pero aproximadamente dos afios después, al revisar
las radiografias se observé que después de apdrecer las manchas miliares
aparecicron calcificaciones pequefiisimas no caracteristicas de tuberculosis.

En estas circunstancias fué cuando se presentaron los casos antes des-
critos vy al conocerse por la prensa, se present6é el mismo enfermo para
rclatar que, precisamente doce dias antes de caer enfermo se cncontraba
en Yucatin en una misién de la National Geographic Secicty, en la que
exploré con fines fotogrificos la cueva de Ixtacumbilxunam.

Dijimos al empezar la relacién de este caso que tenia caractercs pinto-
rescos. La descripcidn de J. Locke que hizo cn el National Geographic
Magazine es efectivamente muy interesante y sélo mencioné lo que inte-
resa para imaginarnos cémo contrajo la enfermedad. Dice Locke: “...al
dar una vuelta (dentro de la caverna y después de dificil trayecto) llega-
mos a algo como un impasse. Habia un acimulo de rocas y de grandes
picdras redondas amontonadas contra un muro a través del cual teniamos
que pasar. Esto es obra de las lluvias del verano ~-dijo Rocha el guia—,
“pero podremos pasar arrastrandonos sobre el vientre”. Otros 200 pies o
algo asi arrastrindonos y finalmente llegamos, pasando por lo que parecia
inacahable trayecto tortuoso. Cuando los peduzcos aumentaron me pa-
recié que pronto el techo y el piso se reunirian, nos cortarian asi el paso
v tendriamos que arrastrarnos hacia atrds. En este lugar la falta de aire
era sofocante y una o dos veces la lampara de Rocha parecié parpadear
amenazando apagarse”. “Repentinamente un furioso ruido de alas seguido
de gritos de murciélagos. Levanté mi cabeza que estaba pegada a la tierra,
y vi la imperturbada superficie de un lago reflejando la luz, sombra y
misterio. . .”".

Reproducimos las palabras del explorador porque nos pintan enmedio
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de una romantica descripcién de su aventura, el modo como adquirid la
histoplasmosis por aspiracién de la tierra muy de cerca, indudablemente
cubierta de guano de murciélago y privada de luz permanentemente.

Este antecedente preciso, con el tiempo de doce dias antes de Ia eclo-
sién de la enfermedad, la forma tipica de la exposicién a la tierra con
guanc de murciélagos, la reaccién de histoplasmina positiva, v las caleifi-
caciones multiples caracteristicas de la histoplasmosis curada, nos con-
dujeron a hacer el diagndstico retrospective de esa enfermedad,

Los cuadros clinicos descrites, ¢n particular los dos primercs, son muy
semejantes al que describen Lehan y Furcolow (]. Chron. diseases 5-489
abril 1957), quienes estudiaron 41 cpidemias en 17 Estados de Estados
Unidos, incluyendo mas de 400 personas, -

Los criterios quc estos autores asientan para el diagnéstico son: 1) pre-
sencia de reacciones cutdncas a la histoplasmina, 2} presencia de reaccio-
nes seroldgicas de histoplasmosis; 3) aislamiento de histoplasma de la
fuente inicial; 4} aspecto roentgenolégico de calcificacién miliar de los
pulmones; 5) el aislamicnto del hongo directamente de los més enfermos
de la cpidemia, Los hallazgos clinicos fueron notablemente constantes:
principio stibito con escalofrios seguidos de fiehre con tos no productiva,
La temperatura se vleva hasta 41 grados miximo a veces, y temperatura
mas baja persisie per semanas; scnsacién de opresién retoresternal acen.
tuada a la inspiracién profunda o al deglucién; a veces dolor pleural.
Al cesar la fiebre los enfermos acusan astenia por varios mescs; el aspecto
radiolégico varia desde el de tempestad de nieve hasta el de muy peque-
fios nédulos apenas visibles, El periodo de incubacién se cstima de 7 a 14
dias. Doce de las epidemias se atribuyen al manejo de excretas de gallinas;
siete por manejo de excreta de palomas y tres por manejo de guano de
murciélago.

De los casos relatados por el Dr. Gonzilez Ochoa y por nosotros sc
desprenden algunas reflexiones que nos parecen interesantes:

1. Es digna de notarse la escasa influencia que este padecimiento
mostré sobre la velocidad de sed. globular, pues el mas grave de ellos siem-
pre tuvo una sedimentacién de 2 mm, y otro 20 y 8 y el tercero sélo 2.5,

2. Es de hacerse notar que no hay adn relatos de histoplasmosis epi-
démica o de casos aislados fuera de la que en forma aguda se ha observado
en las cavernas.

3. Es posible que exista la histoplasmosis en todas sus formas y en
particular en su forma mds benigna entre los avicultores o creadores de
palomas, como ocurre en los Estades Unidos, y ahora que ha tomado
gran incremento la avicultura es de esperarse que sc presenten mas casos.
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4. Una investigacién mediante las reacciones cutineas y las de fija-
cién del complemento entre los avicultores seria muy ilustrativa.

5. La distribucién de la histoplasmosis en nuestro pais como lo de-
muestran los casos positivos a la histoplasmina es muy amplia auque la
incidencia baja. Es indudable que existen en los lugares obscuros fre-

cuentados por los murciélagos,
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“HISTOPLASMOSIS PULMONAR AGUDA PRIMARIA™*

COMENTARIO A LA COMUNICACION DEL DOCTOR GONZALES QUHOA

Dr. Manver MartiNnez Birz

A Nota que el Dr. Antonio Gonziler Ochoa ha presentado a la

Academia sobre “Histoplasmosis pulmonar aguda” contiene infor-
maciébn muy atil y muy provechosa ensefianza. Es muy bueno, por com-
prensivo, ¢l resumen que ha hecho de las observaciones que condujeron al
conocimiento actualmente disponible acerca de la histoplasmosis v es par-
ticularmente valiosa la informacion que ofrece sobre la histoplasmosis en
Meéxico, tanto en lo que atafie al pasado, cuando aun no era posible iden-
tificar precisamente tal enfermedad, como en lo que s¢ refiere a la época
presente, cuando se dispone ya de los medios suficientes para cambiar la
conjetura por la certeza y las suposiciones por la verdad cientifica,

Por ese resumen que acerca del modo come se han ido adquiriendo y
perfeccionande los conocimientos cientificos sobre la histoplasmosis se ha
presentado, recordamos el caso sipgular de la histoplasmosis a partir del
momento en que Darling descubre por azar el primer caso conocido,
cuando realizaba una investigacién buscando casos de kala-azar, Entonces
el descubridor de Hitoplasma creyé haber encontrado una nueva especie
de protozoario y una nueva entidad nosolégica caracteristicamente tropi-
cal. Pronto se comprobd que no se trataba de una enfermedad tropical,
cuando buen nimero de casos fueren reconocidos ¢n una vasta regién de
los Estados Unidos, que comprende parte del centro y del noreste del
pais, precisamente donde no es posible atribuir al ambiente ningin ca-
racter de tropical y, un poco mis tarde, queds demostrado que el nueve

*  Leido en la sesién del 17 de julio de 1957,
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germen nio es un protozoario, sino un hongo, del que mas tarde se revela-
rian particularidades biolégicas muy interesantes.

Subsanados esos errores, y como los casos hallados en varios afios fue-
ron reconocidos siempre postmortem, se llegé a pensar que la histoplas-
mosis seria enfermedad de altisima letalidad, mas bien, constantemente
mortal. Ya el caso hallado en México por Perrin y Martinez Béez fue diag-
nosticado en vida; més tarde, cuando se hizo necesario examinar cuida.
dosamente a un gran nimero de reclutas del ejército norteamericano, se
hizo patente que Ia histoplasmosis no solo no es forzosamente una enfer-
medad gravisima, mortal, necesariamente, sino que la infecciébn con His-
toplasme capsulatum puede existir sin dar origen a-un cuadro clinico
sensible y que solo es revelable por reacciones inmunitarias Y a veces por
una peculiar imagen radiolégica. La aplicacién de la histoplasmina, base
de exploraciones numerosas hechas en varias partes del mundo, vino a
corroborar el conocimiento de que el hongo es practicamente cosmopolita
v que si bien es cierto que hay zonas en el mundo donde la infeccidn
humana con ese germen es muy frecuente, pricticamente no hay lugar
donde se le haya huscado adecuadamente v en donde no se le haya en-
contrade. o

También es sumamente interesante ¢l reconocimiento de que Histo-
plasma capsulatum tiene la propiedad de poder revestir dos formas, la fi-
lamentosa, saprofitica y la levaduriforme, parasita, lo que da a ese germen
la propiedad de poder vivir sin mayor dificultad en diversos ambientes,
adaptandose a los mismos y lo que lo hace mas temible, ya que, como pasa
también con otras especies de hongos patégenos, no es menester, para
que haya un caso nuevo de infeccidn humana, que exista un caso anterior
de la misma infeccidn, sino la misma se pucde realizar mediante un pro-
ceso tan sencillo como es respirando’ aire que contenga polvos de los que
formen parte algunas esporas del agente patogeno, .

La nota del doctor Gonzilez Ochoa hace resaltar, con hechos impre-
siopantes, el valor decisivo que puede tener ¢l método epidemiolégico
como medio para averiguar o para comprobar hechos médicos, asi los
de orden general como los que cn este caso se refieren a la historia natural
de la histoplasmosis, como los mis concretos que facilitan al médico debi-
damente instruido el diagnéstico y ¢l prondstico de los casos que tiene
que tratar. Lo que sabemos acerca del proceso patolégico producido por
la infeccion con Histoplasma ayuda a la mejor comprensién de algunos
procesos infecciosos ya que pone de manifiesto c6mo una misma especie
de germen invasor del organismo humano v capaz de vivir en &l como
parasito puede pasar inadvertido, provocar un proceso reaccional leve
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que no tiene manifestaciones sensibles para el sujeto infectado o esr causa
de lesiones multiples y avanzadas que forzosamente se revelan como en-
fermedad aguda o subaguda, a menudoe grave y frecuentemente mortal.
Nos queda por cncontrar lo que seria tan provechoso un agente terapéutico
de eficacia segura, rdpida y constante en contra del agente causal; tene-
mos derecho a esperar que este problema no tardard mucho en ser cumpli-
damente resuelto,

En otra parte de la nota que comentamos y que nos interesa particu-
larmente, sc describen en resumen ocho brotes epidémicos de histoplas-
mosis ocurridos en nuestro pais en varios lugares, dentro de los tltimos
afios, que siempre han tenido como victimas a personas que penetraron
en minas abandonadas o en cavernas, con fines de exploracién o bien
para extraer guano, Estc ltimo aspecto reviste especial importancia, ya
que hace de la histoplasmosis una enfermedad ocupacional y obliga a
buscar el procedimiento que permita explotar yacimientos de guane exis-
tentes en cavernas eliminando el peligro de la infescién histoplasmédica
que, como la nota que comentames rclata; ha costado va buen nlimero
de vidas humanas,

No quisiera dejar de mencionar otra impresién que deja Ia nota del
doctor Gonzalez Ochoa, como es la satisfactoria de que tenemos va recur-
sos de que antes careciamos para realizar estudios como el que se ha
presentado hace poco: recursos tan valiosos como es el de la personalidad
del autor quien ha sabido aunar de manera que bien s¢ puede calificar
como elegante los conocimientos micolégicos con los médicos en general,
manifiestos en una reconocida pericia clinica. La nota de Gonzilez Ochoa
es, pues, en mi concepto, una mis de las muchas que constantemente se
nos ofrecen, de las expresiones del progrese que las disciplinas médicas
realizan en México.



