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N 1906, parLINGI cneontré por pritnera vez ¢l organismo al que llamé

Histoplasma capsulatum. Darling estaba tratando de buscar el Kala-azar

vy probahlemente influido por la mira de sus investigaciones, interpretd aquel orga-

nismo como un protozoario semejante a Leishmania, para el cual propuso el nom-
bre de Histoplasma capsulata que despuds corrigié como H. capsulatum.?

Da Rocha-Lima? en 1912 al examinar ¢l material de Darling, reconccit que
el organismo en cuestién es un hongo y no un protozoario.

DeMonbroun en 1934 ¢ demostrd la naturaleza del germen y por primera vez
cultivé esta nucva especie de honygo, a partir del diagnosticado en vida y al repro-
ducir la enfermedad experimental en monos, mediante la inoculacién del cultivo.
Como un resultado de sus ohservaciones y experimentos, DeMonbreun llegé a la
conclusién de que ¢l agente patégeno de la histoplasmosis ¢s un hongo dimorfo.
Propuso el cambio de nombre de la enfermedad por cl de “Citomicosis de Darling”
la sefialé como infeccidn generalizada del sistema reticuloendotelial, con prolife-
racién de la forma parasitica del hongo dentro de las células. Posteriores investi-
gaciones vinieron a dilucidar las condiciones de conversién de la fase micelial a la
de levadura y de ésta a la micelial.

Desde el aiio de 1906 al de 1934 sélo sicte casos humanos de histoplasmosis,
todos mortales, fueron registrados, con variada distribucion geografica.

El pronédstico de la afeccion, hasta entonces cra invariablemente mortal, y s¢
admitia, con Darling, que la enfermedad eva muy poco frecuente, ya que de
33,000 pacicntes, sélo en 3 casos no mortales se la habia encontrado.

Desde 1938, varias epidemias de histoplasmosis s¢ registraron entre campesinos,

*  TLeido en la sesion del 6 de agosto de 1958.
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que manejaban estiércol animal de palomas o de gallinas, de acuerdo con Cam-
phell, & Nauen y orns 8§ y White y Hill, 7 Taylor v Smith 8 y Weoodward.

Particularmente interesantes, por los datos que permitieron hallar, fueron los
brotes epidémicos del Campo Gruber, y ¢l de Foreman, Arkansas, ocurrida en un
grupo de 25 trabajadores mineros que contrajeron la enfermedad, con manifesta-
ciones pulmonares, despuds de efectuar trabajos de excavacién en la mencionada
mina, También adquirieron la enfermedad visitantes que estaban muy cerca del
lugar en que se efectuaban los trabajos.

Entre las conquistas realizadas para el conocimiento de la patologia de la His-
toplasmosis, debemos recordar los trabajos de Christie y Peterson (1945) 10 quie-
nes con reacciones negativas a la tuberculina y positivas a la histoplasmina, encon-
traron Ja prevalencia de una forma benigna y asistomndtica de histoplasmosis, con
amplia distribucidn geosrifica, y echaron por tierra los viejos conceptes que consi-
deraban a la histoplasmosis de pronéstico invariablemente fatal, poco fre-
cuente, 1112

“Uno de los hechos de mayor trascendencia en la Epidemiologia de la histo-
plasmosis, tuve lugar en 1949, cuando Emmoeons aislé del suelo Histoplasma capsu-
latum 18 y demostrd, que este hongo se desarrolla activamente en la tierra como
un saprofite”. (Lazarus v Ajello). 14

El aislamiento de Histoplasma capsulatum de la fuente inicial (suelo, guano,
agua y atmésfera), constituyen hoy uno de los mds importantes factores en la in-
vestigacién de los brotes epidémicos de histoplasmosis. Los pacientes con Jas “hoy”
clasicas neumonitis, originadas en las cuevas, minas, ctcétera, nos indican el foco
de contaminacién.

Entre nosotros la histoplasmosis ha sido estudiada desde hace algunos afios,
come sc dijo en el simposio sobre ese tema que esta Academia cfectué ¢l afio
préximo anterior. 15719

Mas recientemente {1957], los médicos de La laguna, J. del Valle, S. Pedroza,
K. Alcantara y R. Weber, hicieron magnifica aportacidn con el titulo de “Histo-
plasmesis pulmonar en La Laguna™ en la cual se refirieron al brote de la “Cueva
del Indio” mencienada anteriormente por Gonzilex Ochoa (loc. cit.).

Hay entre otros aspectos del trabajo algunos datos de caricter histdrico que
merecen especial atencidn como el sefialado por Pedroza. al referirse a epidemias
de la mina abandonada del Refugio de Lampazos, N. L. {1948) cuande dice:
“Nuestro diagnédstico es discutible ya que no fue posible el aislamicnto del Histo-
plasma capsulatum en productos hiclégicos, ni en ¢l suelo de los sitios de contagio,
asi coma tampoce hacer pruebas de laboratorio mas elocuentes como la fijacién del
complemente; sin embargo, a nuestro juicio han bastado otros requisitos de diag-
ndsticos para pensar en la afeccién citada™. (Se refieren a la histoplasmosis epi-
démica). En otra pdgina expresan: “En cuanto a los casos que ahora presenta-
mos, sabemos que carecen de los valiososo examenes de laboratorio que ain no
practicamos comeo son las pruebas seroldgicas v el cultive del hongo en los esputos,
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por otra parte, tenemos el ofrecimiento del Dr. Gonzalez Ochoa, dc intentar el
aislarniento del hongo de la tierra de las cuevas en las que se han originado estos
casos; no obstante la carencia de los examenes mencionados, en estos enfermos
—continian diciendo— se han cumplido tres de los requisitos que el micélogo
antes mencionado, establece para aceptar el diagnodstico™.

Estas nuevas aportaciones que vienen a sefialar a Nuevo Ledn como el foco
el el pasado y en el presente de varias probables epidemias de histoplasmosis, con
la recientemente presentada en enero del presente afio (1938), me alentaron a
continuar las visitas a esas cuevas: “La Envenenada” y la “Del Diablo”, hey con
las precauciones que exigen las circunstancias y no come ayer (1937) cuando
invitado por las autoridades localcs, quienes sostenian que los trabajadores que
penetraban a la “Cueva Envenenada” para explotar el guano, morian de cuando
en cuando en grupos, con “manifcstaciones pulmonares consistentes en fiebre,
expectoracién sanguinea, dificultad para respirar, con aspecto morado en la cara
(cianosis) etcétera, y que por fin morian come envenenados después de unas
cuantas semanas’,

Recuerdo que al penetrar con uno de los trabajadores supervivientes, aun se
encontraba en la entrada de la cueva, la costalera un tanto abandonada, ya que
nadie se atrevia a continuar las labores después del tan lamentable suceso. En
posteriores trabajos habremos de ocuparnos, previes estudios ecologicos de las
cuevas, de por qué en ciertas circunstancias parecen presentarse en éstas mayores
posibilidades de contaminacién humana.

Tan seguros estaban los deudos al correlacionar la enfermedad de sus victimas
con la forma de trabajo que desempefaban, que se dieron algunos casos de exhu-
maciones propuestas por los familiares, a fin de probar que el “Envenenamiento”
originado en las minas, seglin suponian, era la causa de la muerte y por tanto el
comprobarle, poder reclamar la indemnizacién que la ley dictamina.

La “cnfermedad de las cuevas”, histoplasmosis pulmonar primaria, grave,
epidémica, de evolucién progresiva aguda y fatal, era ignorada cn aquellos tiem-
pos, como sc la sigue ignorando, desgraciadamente, a pesar de las conquistas de
la ciencia.

No son pocas las viudas con numerosos hijos que las circunstancias me han
obligado a conocer y que, mientras tanto, a pesar de nuestros actuales conocimien-
tos, aln contintian esperando la proteccion de nuestras leyes a que tienen derccho.

Ya J. B. Skinner desde 1950 ha senalado el camino, al publicar en el New
England J. Med. su original trabajo intitulado: “Newer occupational diseases.” 20
En México, Martinez Bicz, al comentar el trabajo de Gonzilez Ochoa, expresa:
“En esta parte de la nota que comentamos y que nos interesa particularmente, se
describen en resumen ocho brotes epidémicos de histoplasmesis, ocurridos en nues-
tro pais en varios lugares, dentro de los (ltimos afios, que siempre han tenide como
victimas a personas que penetraron en minas abandonadas o en cavernas, con f{ines
de explotacién o bicn para extraer guano”. “Estc dltimo aspecto - -continta di-
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vicndo Martines Baes— reviste especial importancia, ya que hace de la histoplas-
mosis una cnfermedad ocupacional y obliga a buscar ¢l procedimiento que permita,
explotar yacimientos de guano, existentes en cavernas, eliminandeo el peligro de la
infeccién histoplasmésica que, como la nola qgue comentamos relata, ha costado
ya buen nimero de vidas humanas™.

Los médicos de La Laguna también demuestran interés por la proteccidn del
trabajador cuando dicen: “Por dltimo, no deseamos dejar pasar un aspecto que
consideramos muy importante; en casos como los relatados por nosotros en los
cuales es innegable que la infeccién se adquirid en ¢l sitio en que labora el indivi-
duo y como resultado evidente de su trabajo, 1z enfermedad deberd ser conside-
rada como profesional y el trabajador tendrd que ser protegido de acuerde
con estas circunstancias.”

Estos antecedentes me alentaron para llegar a cabo un programa de actividades
con miras de aislar Histoplasmosts capsulatum del guano de murciélage en cuevas
del noroeste de México, objcto de esta comunicacitén eligiendo para el estudio el
guanc de cuevas con antecedentes probables de haber dado origen a casos de histo-
plasmosis. .

En esta forma uno de los cuatro eriterios establecidos por Crayston v Furcolow,
aislarmento de H. capsulatum del suclo - guano— del lugar de origen de la epi-
demia, vendria a sumarse a los anteriores, ya mencionados y tan ampliamente
expuestos por Gonzilez Ochoa para que las epidemias en México, clasificadas
hasta ahora con el caracter de “probables”, sean reconocidos como Epidemias de
histoplasmasis al poner cn evidencia, como ¢s mi propdsito, el agente cticlégico
Histoplasma capsulatum, en su forma libre o saprofita de esporas (clamidosporas),
en el guano de murciélago de las cuevas con los antecedentes de los brotes pro-
bables ya mencionados.

MATERIALES ¥ METODOS

A principios del presente afio, inicie personalmente la recoleccion de muestras
siguientes de los guanos de algunas cuevas y minas del noroeste de México, en
particular de las de Nuevo Ledn, con antecedentes de haber orviginado epidemias
de histoplasmosis. Las cuevas “Envencnada” y “Del Diablo”, de Sabinas, N. L.;
la mina “El Refugio’™ de Lampazos, N. L.; la “Cueva del Guano de Tamaulipas®
cerca de Jiménez, y la llamada “Mina del Indio”, del ejido de Picardias, cerca
de Torredm.

Un buen equipo de explorador fue usado, asi como una buena mascarilla y
dos ldmparas eléctricas, una mediana y otra chica de repuesto. Convicne recalcar
la importancia que tiene el que el colector se eduque para respirar con la masca-
rilla bien ajustada.

Los especimencs, debidamente registrades, se coleclaron en tubos de vidrio de
253 por 130 mm., con tapoenes de algododn, rasando la superficic del guane, para
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que en esta forma las porciones superficiales penetraran en el tubo. Las muestras
se llevaron al laboratorio y por lo general se examinaron inmediatamente; a veces
algunas de ellas fueren guardadas a una temperatura de 2 a 3°C, para su investi-
gacion posterior.

Diversos métodos fueron cnsayados, desde ¢l original de flotacion de Stewart y
Meyer, (1932) empleado por su autor para el aislamicnto de Coccidioides tmmi-
tis, y posteriormente modificade por Emmons {1948} (loc. cit) 1954; 21 Ajello
y Zeidberg (19510 Ajello y Zeidberg {1951) shrdlushrdlishrdlushrdlushrdshdl
y Zeidberg (1951} ; 22 Zeidberg, Ajello, Dillon y Runyon 1952; 2% Lazarus y Ajello
1955 (loc. cit.) ; hasta los métodos de concentracién, que hemos preferido y que
s¢ practican en el Cominunicable Discase Center, Public Health Service, de Kan-
sas City, Kansas, segtin Larsh, Hinton y Furcolow, 1952, 24

A continuacién se anotan los métodos empleados.

Método intermedio- Sc colocan 10 ¢. ¢. de tierra en un cilindro graduado y
se agrega solucién salina hasta completar 100 e. ¢. Agitese por 5 minutos y déjese
reposar durante 60 minutes, decantando luego el liquido sobrenadante y posterior-
mente se centrifuga. El sedimento sc mezcla con 7 c. c. del liquido y se le agregan
estreptomicina y penicilina, para obtener una concentracién de 8,000 unidades
de cada una de estas substancias por c. ¢. Un centimetro ctbico de liguido cen-
trifugado sobrenadante, se inyccté posteriormente a cada ratén de un grupo
de 7.

Método actual—Puesto que las esporas s¢ encuentran intimamente mezcladas
con el suelo, ¢l método que actualmente usan los mencionados autores en su
Jaboratorio, consiste en inyectar ratones con la mayor cantidad de suspensién de
ticrra que puedan tolerar, sin una excesiva mortalidad. Atn cuando unas cuantas
suspensiones de tierra, contienen organismos o materiales téxicos que matan a los
ratones, se encontré que un c. ¢. de una suspensién al 1 por 10 de la mayor
parte de las tierras, podia scr inyectada intraperitoncalmente en ratoncs SU1208,
con ung mortalidad de menos de un 204 durante la primera semana.

Es raro que mueran mas de dos ratones durantc la primera semana. No se da
ningdn otro antibidtico. Los ratones autopsiados después de tres a cuatro semanas
v los higados y hazos se muelen en un mortero; se afade solucién salina fisiologica
para hacer una suspensién gue puede extenderse uniformemente sobre una caja
de Petri que contenga agar-sangre y dos cajas de Petri que contengan medio de
Sabouraud y se¢ incuban a la temperatura de Laboratorio.

Los medios de cultivo utilizados, son los que a continuacién se anotan: el
de Loosli y col, 25 consiste en Agar-sangre dc borrego al 3%, enriquecido
glucosa y cisteina al que se afiadicron penicilina (20 unidades por ¢. c.) ¥
estreptomicina (40 unidades por c.c.), el medio de Sabouraud y el de harina de
maiz El material se inoculd en los tres medios de cultivo v se incubt a la tempe-
ratura del laboratorio. Ademds se incubaron a 37°C algunas placas adicionales
de agar-sangre. l.os cultivos no se consideraron negativos, sine hasta dos meses
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después de haber sido inoculados, Las colonias que desarrollaron elementos que
se suponian podrian ser H. capsulatum en agar-sangre, sc trasladaron al medio de
agar-harina de maiz y fueron posteriormente observadas para tratar de encontrar
el caracteristico crecimiento micelial, con las clamidosporas tuberculadas.

Otro medio de cultivo utilizado para ¢l desarrollo de H. capsulatum desde la
fase levaduriforme hasta la micelial, fue el empleado por Lazarus y Ajello (loc.
cit.) es el siguiente:

Neopeptona {Difco.) ... ... ... ... .. ...... 1.0 o
DeXIrosa . ... 1.0 g.
Agar ... e 2.0 g.
Agua destilada cs.p. ... 100.0 ml,

Se ajusta a pH 7, antes de esterilizar en autoclave a 120°C, durante 10 minu-
tos. Después de enfriar se agregan 40 unidades de penicilina y 20 unidades de
estreptomicina por c.c.

‘También fue utilizado el medio de cultive y la técnica de Howel 26 consisten-
tes en la siembra de porciones de bazo de los animales inoculados en medios de
agar-sangre y papa dextrosa-agar.

Medios de conversién.-—~Se anotan los que estan siendo utilizados:

En agar-sangre con los tubos inclinados y cerrados; 27 ¥ 28 ep harina de papa
v huevo 2% compuesto de:

Harinadepapa ............................... 1 g
Aguadestifada ... .. L L 100 cm.3
Mixtura de huevo ...... .. ... ... ... ... ... 1530 g

La harina de papa se calienta en agua de fuego directo hasta que la mixtura
se coagule y luego se lleva al autoclave por 15 minutos a una presién de 15 li-
bras. La mixtura de de hucvo, que consiste en 100 g. de yema v 50 g. de huevo
total se mezcla bien y se agrepga a la harina de papa estéril. El medio es colocado
en tubos de ensaye y se deja reposar en una posicién inclinada, por una hora a
90°C. La titulacién no es necesaria; el pH del medio serd de 6.6 a 6.8. El uso
de tubos con tapén de rosca es recomendable, aln cuando son satisfactorios los
tubos con tapdn de corcho.

También fue utilizado el medio recomendado por Lazarus y Ajello {loc. cit.)
consistente en agar infusién de cercbro-corazon incubado a 37°C compueste de:

Infusién de cerebro-corazén (Difco.) ... .. ... ... 3.7%;
Agar ... 2.0¢¢
Agua destilada, cantidad suficlente para ............... 100 cc.

Se esteriliza el medio en el auteclave a 120°C. durante 10 minutos.
El medio de Littman (1955) 8¢ compuesto de higado, baze, glucosa, sangre y
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agar es €l que ha sido empleado preferentemente por el suscrito, para el desarrollo
del H. capsulatum.

Por su aplicacién prictica considero oportuno el transeribirlo como un verda-
dero factor auxiliar para el diagnéstice diferencial con la tuberculosis y otras mi-
cosis pulmonares.

Composicion del medio:

Infusién de higado de bucy, conteniendo 5 g. de thiotone ... ... 500 c.c.
Infusién de baze de buey, conteniendo 5 g. de thiotone .. ... .. ... 5300 c.c.
Dextrosa q. [ ... o 13 ¢.
Agar deshidratado .. .. ... .. ... oo 20 u.
Penicilina acuosa cristalina ... ... ... .. ... 20,000 U.
Dicloruro de estreptomicina .................. ... ... ... ... 50,000 U.
Sangre humana estéril vencida ....... ... .. . ... ... ... 100 em.3

Infusidn de higado de res—Se afiaden dos litros de agua destilada fria a
1,000 g. de higado de buey fresco, desgrasado, cortado y molido. La mezcla fue
calentada por una hera a una temperatura de 500C., agitando ocasionalmente, v
luego se lleva a 80°C. por 5 minutos para coagular las proteinas gue se precipitan
por ¢l calor. Cuando todavia esta caliente, se filtra la infusién a través de tres
capas de material consistente en una toalla, cuatro capas de papel {iltro ordinario
que esté himedo y envueltos en gasa, y algoddn absorbente que esté bien seco. El
filtrade se enfrié a una temperatura de 10 a 15°C., con el {in de que endurezca
cualquier resto de grasa y en seguida vuelto a filtrar a través de papel filtro 10 g.
de Thiotone (BBL) (obtenible de los laboratorios hiolégicos de Baltimore, Mary-
land) se disuelven en cada litro de infusidn, ajustando ¢l pH a 7.7 con NaCh 1
normal y la solucién fue esterilizada cn el autoclave a 15 libras por 13 minutos
v almacenada para usos futuros.

Infusidn de bazo de buey.—Bazos frescos de buey fueron liberados de sus cap-
sulas y posteriormente desgrasade y molido. A 1,000 g¢. de bazo molido se afia-
dieron 2,000 c. c. de agua destilada fria, El método de preparacién es el mismo
que el empleado en la infusién de higado de buey.

Preparacion del medio—-500 c.c. de cada una de las infusiones de bazo e higa-
do de buey, conteniendo thiotone fueron mezcladas y se ajusté su pH a 7.7. En
seguida se esterilizaron en autoclave a 15 libras de presién por 15 minutos y se fil-
traron a través de papel filtro, reajustindose su pH a 7.7. Se disolvieron 10 gra-
mos de dextrosa en esta mezcla, se afiadieron 20 g. de agar deshidratado y la
mezcla fue llevada a punto de fusion y estrelizada en el autoclave a 10 libras de
presién por 10 minutes. La base de agar estéril fundido, fue luego enfriada a
50°C.; con precauciones de asepcia se afiadieron soluciones acuosas de estreptomi-
cina y penicilina y 100 c.c. de sangre humana estéril. La solucién se mezclé y se
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colocd en cajas de Petri vy tubos de ensayo estériles y posteriormente almacenados
en el refrigerador después de su solidificacién.

Después de la inoculacién con ¢l cspecimen tanto los tubos como las cajas
[ueron sellados para evitar la desccacion.

De las muestras de gnano de cada cueva o mina se procedié a la aplicacién
de los métodos actual e intcrmedio de Larsh, Hinton y Furcolow (loc. cit.) em-
pleando 7 ratones para la experimentacién de las pruchas de cada cueva o mina.

7 c.c. del indculo fueron aplicados por inyeccién intraperitoneal a igual niune-
ro de ratones suizos de 3 a 4 semanas de edad, los cuales fueron sacrificados des-
pués de un mes para luego continuar con el cultivo de bazo ¢ higado en los medios
ya mencionados. Los cultivos fueron considerados como negativos despuds de mes
y medio de la siembra. En suma, de dos a dos meses y medio fue el tiempo trans-
currido entre la inoculacién hasta la interpretacién de las pruebas.

También fueron utilizadas muestras de guano en las que por los métodos de
concentracién revelaron buen niimero de clamidosporas al campe microsedpico
(objeto de posterior comunicacién serd un trabajo relacionado con las técnicas
cormunes usadas en coproparasitoscopia v su aplicacion a la basqueda del H. cap-
sulatum del suelo).

Claro estd que la aplicacién de estas técnicas, cuyas soluciones gencralmente
matan las clamidosporas, sélo ticnen por objeto clarificar las clasicas cstructuras
y darnos en esta forma una idea de su concentracién.

Como dice Emmons hay mucha mas variacién en el aspecto de las maeroconi-
dias del suelo que en las de los cultivos; mientras en estas tltimas los apéndices
son caracteristicos, las macroconidias del suelo por el contrario son de paredes
gruesas, ya rugosas, ligeramente tuberculadas y més raramente con apéndices ro-
mos y escasos, cuyo desarrollo no llega al de los apéndices en los cultivos. Son
tan abundantes en algunas muestras, que pronto pueden identificarse de acuerdo
con Emmons, las nueve formas cuyves caracteres estructurales fucron objeto de
especial estudio ¢ ilustracién de su original contribucién 1949 (loc. cit.).

REsuvLTADOS

Los cultivos (2 por ratén) resultantes de la slembra de higado y bazo de los
7 ratones previamente inoculados de acuerdo con las técnicas mencionadas, fue-
ron positivos para todas las cuevas o minas.

Varios de ellos contaminados y con respuestas negativas resultando en esta
forma que de los 14 cultivos correspondicntes a cada cueva o mina solo respon-
dieron en forma positiva de 1 a 3.

Muchos han sido los cultivos contaminados, asi como las respuestas negativas
correspondientes a ratoncs adultos. Por no disponer de hamsters, lamentamos no
haber hecho pruebas en tan sensible animal de laboratorio de acuerdo con Gon-
zalexz Ochoa (loc. cit.),
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T™sousion

Emmons {1949) (loc. cit.} fue el primero en aislar el H, capsulatum del suelo
en lugares donde la infeccién cra conocida; Ajello v Zeidberg (1951) {loc. cit.}
aislaron con éxito ¢l hongo H. capsulatum del suelo de lugares donde habia una
alta prevalencia a las prucbas de sensibilidad cutinea en la poblacién humana.

Recientemente Gordon y Cupp 1953 (loc. cit.) vy Gordon, Ajello y Zeidberg
1952 (loc. <it.) han aislado H. capsulatum v otros esporas del suclo y del agua
por medio de filtros de membrana. Furcolow y Larsh 1952 {loc. c¢it.) han repor-
tado recientemente el aislamiento directo de 4. capsulatum del suelo.

Furcolow y Grayston 1953 (loc. cit.) y Grayston v Furcolow 1953 (loc. cit.}
fueron los primeros en !levar a cabo observaciones epidemiolégicas y etiolégicas de
trece epidemias,

Antes de esta lista cronolégica, seis brotes de enfermedades respiratorias fue-
ren previamente reportadas por otros autores como afecciones de etiologia inde-
terminada y bajo un sinntimero de nombres que nos brindan la oportunidad de
conocer la sinonimia antes del descubrimiento ctiolégico (H. capsulatum del suc-
le} de las epidemias.

Los nombres con que los diversos autores denominaron a la enfermedad, va-
riaron desde “neumonitis miliar aguda™ 1954 (Nauen y Korns loc. cit.) ; “neumo-
nia atipica primaria® 1944 (Idstrom y Rosenberg loc. cit.); “Una enfermedad
pulmonar poco comin” 1947 {Cain, Davins, Downing y Mickle loc. cit.} ; “nen-
monitis de etiologia desconocida” 1948 (Feldman y Sabin} ; “Enfermedad de las
cuevas: una nueva entidad morbosa” 1948 (Washburn, Tuohy y Navis loc. cit.) ;
“un tipo poco comin de enfermedad pulmonar” 1950 {Rutledge loc. cit.).

Campins y colaboradores (1955} #2 reportan el primer brote de histoplasmosis
en Vencruela (1954), manifiesta que de 13 individuos que penetraron 2 la cueva,
11 fueron afectados: 2 en forma grave, 3 en forma moderada v 6 en forma be-
nigna. Tedos se recuperaran.

Lazarus ¥ Ajello (1955) (loc. cit.} informarn acerca del aislariento de M. cap-
sulatum en ticrra obtenida en la “Cucva de las Lechuras” en donde abunda el
guano de una ave nocturna y discuten la importancia de la presencia de H. capsu-
latum en la tierra y su relacion con la “Fiebre de Tingo Maria®.

De Bellard y colaboradores (1956) 3% describen un caso, adquirido en un indi-
viduo que penetré a la cueva de Ocumare del Tuy, Venezuela, asi también men-
cionan un probable brote de histoplasmosis ocurrido en Barquisimeto en 1952,
seguido a la exploracion a la cueva en Sarare por un grupe de estudiantes.

Tomando como bésica la investigacién de Gonzilex Ochoa, EXPONgo €N un
cuadro sindptico un intento de recopilacién cronelégica de las epidemias de his-
toplasmosis acaecidas en América, anotando las ya mencionadas por su autor,
en Estados Unidos y continuandoe luego con las de México y Sudamérica, con la
aportacién de algunos datos que nos obligan a rectificar conceptos anteriores,
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como la copia fotostatica del Libro de Actas de Satubridad Pablica del Estado de
Nuevo Ledn de 1895, 34 ¥ 35

JONCLUSIONES

1¢  H. capsulatum ha sido encontrado en cuevas o minas del noroeste de México.
con antecedentes de epidemias probables de haber dado origen a casos de his-
toplasmosis.

20 El aislamiento de H. capsulatum del guano del murciélage de las cuevas o
minas mencionadas, sumadas a los otros criterios o factores de Grayston y
Furcolow (loc. cit.) y Gonzélez Ochoa {loc. ¢it.) viene a hacer patente el fac-
tor etiologico de las cpidemias.

3¢ La comprobacién de la presencia de H. capsulaium por los medios ya cono-
cidos en cuevas o minas sin ninguna relacién con epidemias, indica el grave
peligro de continuar penetrando en las cuevas sin las precauciones que las
circunstancias exigen.

4°  El guano de murciélago con determinadas variantes de calor y humedad cons-
tituye un medio extremadamente favorable para ¢l desarrollo natural de
H. capsulatum en su forma libre o saprofita.

5 Conocidas la composicién quimica y los caracteres fisicos (calor, humedad ¥
demds factores ambientales obscrvados) se desprende la conveniencia de bus-
car a estos factores, como son: Excremento de gallina o de paloma; tierras
ricas en substancias orgdnicas, préximas a gallineros, corrales, troncos podri-
dos de arboles, silos, casas abandonadas, trojes viejos, tineles, sétanos, techos
viejos en donde se albergan murciélagos y escuelas abandonadas.

6" El pronéstico de la histoplasmosis pulmonar aguda primaria adquirida en
cuevas o minas, debe considerarse generalmentc como grave.

7¢ La histoplasmosis epidémica y aiin la esporadica adquirida en cuevas, grutas,
o minas, en donde algunas personas se ven obligadas a trabajar, debe ser
considera como enfermedad profesional.

RESUMEN

Se hace breve relacion historica del H. capsulatum desde su descubrimiento
en la forma parasitica, Darling 1905 (loc. cit.), hasta la forma libre o saprofita
de esporas {macroconidias): Emmons 1949 (loc. cit.)

Se intenta una revisién de las epidemias de histoplasmosis en Amcrica, apare-
cidas exclusivamente en cuevas o minas; {la cpidemia del Campo Gruber, por su
importancia, ha sido incluida en este grupo), tanto probables como identificadas
por aislamiento de H. capsulatum del suelo o del guano de murciélago habiendo
tomado como principal fuente de informacién el trabajo de Gonzilez Ochoa, 1937.
(loc. cit.). Se ratifican algunos datos correspondientes a las Cuevas de Nuevo
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Ledn v se da a conocer un documente, tomado de las actas del Conscje de Salu-

bridad Publica de 1895.

En suma, las epidemias ocurridas en México, pueden clasificarse en cuatro
grupes:

a) Las epidemias probables en las que inicamente se tienen come datos la sin-
tomatologia y el caricter epidémico relacionado a un foco comun de infec-
cidn, cavernas o minas abandonadas con la presencia de guano de murciélago.

5)  Un segundo grupo de epidemias en que ademas de los datos anteriores existe
la radiografia pulmonar caracteristica.

¢} Un tercer grupo al que se afaden las reacciones serologicas positivas.

dy Un cuarto grupo gne consiste en agregar a los postulados anteriores, la presen-
cia u aislamiento de H. capsulatum bajo dos aspectos.

1* La presencia e identificacién de H. capsulatum en su forma parasitica por
Gonzalez Ochoa a partir de material obtenido de dos de los enfermos de las
epidemias por ¢l mencicnadas.

2% El aislamiento de H. cafisulalum a partir del guano de murciélago por el sus-

crito, objeto de esta comunicacidn.
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AISLAMIENTO DE HISTOPLASMA CAPSULATUM DEL GUANO
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. AGUIRKRE PEQUERO

Dr. AxtoNio GonNzALez Qcnoa

s DOBLEMENTE satislactorio el que se e hava encomendado el comenta-

tario a la comunicacién del Dr. Aguirre Pequefio; por una parte el con-
tenido de su trabajo: micolégico, tema no frecuentemente favorecido en esta Cor-
poracién; y por la otra, ¢l saber de antemano que se trataria de observaciones
acuciosas y de gran laboriosidad, como las que han caracterizado los cstudios del
incansable espiritu de investigador que lleva Aguirre Pequefio demostrando cn sus
trabajos sobre Mal del Pinto, me han hecho sumamente grata esta tarea.

La histoplasmosis ha despertado la inquietud del Dr. Aguirre Peguefio, y con
razén, ya que tal vez no exista otra eniidad clinica en la que c conocimiento
haya avanzado tanio en los dltimos afios y en tan corto tiempo como en esta
afeceidn, interesante cn mulritud de sus aspectos, algunos de ellos rayanos en lo
novelesco; baste considearr que en el lapso tan solo de dicz afios han cambiado
radicalmente los conceptos, al grado de que en la revisién de la casuistica mun-
dial de histoplasmosis presentada por Bunncl y Furcolow desde 1905, fecha de
su descubrimiento, hasta 1948, fecha de la publicacién de cse trabajo, el nimero
de las observaciones apenas llegaba a 100, y en la actualidad se sabe que la
cifra de infrclados asciende a varios millones,

El Dr. Aguirre Pequefio nos ha presentado sus observaciones de trabajos tanto
de campo como de laboratorio, y entre los primeros nos parece encormiable su
entusiasmo para hacer personalmente la recoleccién del guano supuestamente
contaminado, ya que ¢ligié particularmente cavernas donde se habian presentado
epidemias de histoplasmosis, arriesgindose por lo tanto a contraer uma infeceidn

# Leido en la Sesion erdinaria del 6 de agosto de 1938,

234
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grave, coIno ya existen antecedentes de investigadores que al llevar a cabo explora-
ciones semejantes adquirieron el padecimiento a pesar del empleo de mascarillas
protectores {Campins y cols. 1956).

En dos notas presentadas a esta H. Academia sobre histoplasmosis primaria
epidémica, una por ¢l Dr. Donato Alarcén y otra por el que habla, en la sesion
del 17 de julio del afio pasado, el rimero refiriéndose fundamentalmente al aspec-
to clinico v nosotros al epidemiolégico, ambos hacfamos hincapié en la frecuencia
y gravedad de las epidemias mexicanas asi como c¢n la constante significacién del
guano de murciélago en las grutas donde se habian originado las cpidemias anali-
zadas, contrastando en estos dos aspectos: gravedad de la infeccién y guano de
murciélago como foco de infeccién, con las epidemias acaecidas en los EE. UL.

En el analisis de las 14 cpidemias referidas en nuestra nota considerabamos,
siguiendo hasta cierto punto el criterio de Grayston y Furcolow (1956} al que
el Dr. Aguirre Pequefio ha hecho alusién, cuatro grupos o categorias: a) epide-
mias probables en las que tnicamente se tenfan como datos Ia sintomatologia y el
caracter epidémico relacionado a un foco comun de infeccién: grutas o minas
abandonadas con presencia de guano de murciélago; b) cpidemias, también pro-
bables, en que ademas de los datos anteriores existia la radiografia pulmonar ca-
racteristica y la positividad a la reaccién histoplasminica; ¢) epidemias compro-
badas puesto que a los datos anteriores se aiiadia la serologia positiva de los
enfermos; vy ¢} un cuarto grupo, también de epidemias comprebadas, ¢n que a
los postulados anteriores se sumaba la evidencia del aislamiento de H. capsulatum
a partir de los enfermos. Grayston y Furcolow dan como dato para sustentar cl
diagnéstico de histoplasmosis cn una epidemia el aislamiento del hongo a partir
del foco de infeccién, y es sobre este aspecto que Aguirre Pequefio nos presenta
su aportacion,

De los cinco sitios explorados por Aguirre Pequefio en los que obtuvo guano
de murcidlago y en ¢l que segin le hemos cscuchado pudo observar al microscopio
las clamidosporas ornamentadas o macroconidias caracteristicas de H. capsulatum,
siguiendo los procedimientos preconizados por diversos autores nortcamericanas,
v mis aan, le fue posible aislar ¢l hongo por ¢l procedimiento ardinarie de la
inycecidn intraperitoncal del guano al ratén, en dos de esos cinco sitios;, “La Cucva
del Diablo” y la mina “El Refugio”, nosotros habiamos mencionado epidemias
con ¢l calificativo de probables, por lo tanto al aportar el Dr. Aguirre Pequenio
el dato del halazgo de H. capsulatum en el guano de esos lugares, afiade un dato
més a la probabilidad de que esas epidemias hayan correspondido a histoplasmosis,
puesto que la evidencia solo es dada por ¢l aislamiento del hongo o por la scrologia.

En nuestra nota, ya aludida, comentibamos que aumqgue no nos habia sido
posible encontrar mencién escrita acerca de ¢l padecimiento que en cl lenguaje
popular de las regiones mineras del centro y norte del pals s conocia desde épocas
muy antiguas con el nombre de “fiehre de las minas abandenadas” o ficbre de las
cavernas”, existia en el dominio del publico ¢l conocimicnto de esa enfermedad,
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que probablemente correspondia a la histoplasmosis epidémica. A este respecto
la curiosidad de historiador que también anima a Aguirre Pequefio le hizo dar
con el valioso documente que nos ha presentado, y cuya importancia es tan gran-
de que viene a demostrar ¢l espiritu de observacién mexicana, ya que la primera
mencibén de esta enfermedad en los EE. UU. apenas si se hace en el afio de 1938
{White y Hill), por supuesio sin que se llegase a identificar con la histoplasmosis
sino hasta aflos posteriores.

El autor nos promete estudios subsecuentes, del orden de los ecoldgicos, para
tratar de aclarar el “porqué en ciertas circunstancias parecen presentarse mayores
probabilidades potenciales a la infeccién™. Sin que para csta incdgnita tengamos
la contestacion definitiva, nos parece que pudiera explicarse, en parte, por la
variacién de la magnitud del inoculum inspirado, y que ¢n relacién con este mis-
mo aspecto estriba el llamative contraste entre la benignidad de las epidemias
norteamericanas y la gravedad de las mexicanas, ya que las primeras se han veri-
ficado en espacios més o menos abiertos, e poco confinados {patios, jardines, silos},
a diferencia de las nuestras ocurridas en minas o grutas donde la misma dificultad
para respirar, por el enrarecimicnto del aire, obliga a hacer profundas inspiracio-
nes que favorecen la introduccién de grandes cantidades de clamidosporas; por
otra parte, la mayor riqueza en nutrientes del guano de murciélago que coincide
con las epidemias mexicanas, en relacién con la menor riqueza nutritiva del guano
de gallina o de paloma de las epidemias norteamericanas, probablemente contri-
buyan a una mayor o menor pululacién, respectivamente, del hongo en esos subs-
trata.

Por dltimo, desde el comentario a los trabajos del Dr. Alarcén y nuestro, el
Dr. Martinez Biez (1937) dio una llamada de atencién para considerar a este tipo
de histoplasmosis epidémica como una enfermedad ocupacional, y expuso la nece-
sidad de emplear procedimientos que permitieran explotar los yacimientos de gua-
no eliminando el peligro de la infeccidn histoplasmésica, en el trabajo de los
Drs. del Valle, Pedroza, Alcantara y Weber (1957} se clama porque csta enfer-
medad sea considerada como profesional, asi come también por la proteccién del
trabajador expuesto; y otro tanto propone el Dr. Aguirre Pequefio; pero, ;cubles
serian las medidas de proteccién? Sin que siquiera ameriten consideracién el ab-
surdo recurso propuesto por alguno de tratar previamente el guano con un fungi-
cida, o el no menos absurdo empleo de la mascarilla protectora, incompatible con
el esfuerzo fisico que requiere ¢l trabajo de la explotacién del guano o de los
minerales en los recintos confinados dende se encuentran, nosotros nos atrevemos
a sugerir, como medida ficilmente realizable, el que sélo sea permitida la contra-
tacién de trabajadores que ya hubieran sufrido la infeccién por H. capsulatum, lo
que es tan sencilio poner de manifiesto con una prueba cutinea a la histoplasmina.
Dos hechos presentamos como base a esta sugerencia: 1° que el marcado contras-
te que existe entre los millares de personas infectadas por Histoplasma y los pocos
casos de muerte por histoplasmosis, es indicativo de la habilidad del organismo
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humano para formar defensas contra esa infeccién, por lo tanto un sujeto en que
ya existan csas defensas inmunolégicas por una infeccidn previa, acusada por la
reaccién positiva a la histoplasmina, estard en condiciones de resistir a una reinfec-
ci6n, inclusive masiva; y 2° el antecedente mencionado en ¢l trabajo de Campins,
Zubillaga y Gémez (1956) quienes, al estudiar una epidemia de histoplasmosis
acaecida cn Venezucla, penetraron al recinto donde tuvo lugar la infeccion pro-
vistos de mascarillas (Wilson N® 1), y de ellos tres, el iinico que adquiri6 el padeci-
miento, a pesar de la mascariila, fue precisamente el que no habia reaccionado a
la prueba histoplasminica. Quizds valiera la prna averiguar la utilidad de esta
medida haciendo observaciones sistematicas a este respecto con los correspendien-
tes grupos testigos, ya que no vemos otra posibilidad de proteccién para este tipo
de trabajadores.

Permitaseme como final de este comentario felicitar al Dr. Aguirre Pequefio
por el trabajo que nos ha presentado, y hacer el augurio de que las contribuciones
sobre histoplasmosis que en el futuro nos traerd, abonaran al conocimiento de este
capitulo, no solamente por lo que se refiere al problema mexicano, sino al de la
histoplasmosis en general.

REFERENCIAS

Alarcén D. G., 1957, Histoplasmosis pulmonar epidémica. Gaceta Méd. de México, 87:
745-750.

Bunnell, I. L. v M. L. Furcolow, 1948. A repori on len proved casex of histoplasmosis.

Pub. Health Rep., 63:289-316.
Campins, H., Zubillaga, C. and L. Gémez Lépez, 1956. An epidemic of histoplasmosis in
Venezuela. Am. J. Trop. Med. & Hyg., 5:690-695.

Gonzilez Ochoa, A., 1957, Histoplasmosis pulmenar aguda primarie. Gaceta Méd. de Mé-
xico, 87:733-744.

Grayston. J. T. and M. L. Furcolow, 1953, Epidemics of Histoplasmaosis. A. J. Pub. Health,
43:665-676.

Martinez Bicz, M., 1957. Histoplasmosis puimonar aguda primaria. Gaceta Méd. de México,
87:751-753.

White, F. C. and E. E. Hill, 1950. Disseminated pulmonary calification. A report of 114
cases with observation of an antecedent pulmonary disease in 15 individuals. Am. Rev,
Tuberc., 62:1-16.

Valle del, J., Pedroza, S., Alcantara, R. y R. Weber 1957, Histoplasmosis pulmonar en la
Laguna. Rev. Mex, Tuberc., 18:521-332.



