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PECULIARIDADES DE LA HISTOPLASMOSIS PULMONAR
PRIMARIA GRAVE EN EL PAIS#
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Ex pos xoras sobre histoplasmosis primaria epidémica, presentadas o nuestra
Academia, una por el Dr. Donato Alarcén’ y otra por el que escribe el pri-
mero refiriéndose fundamentalmente al aspecto clinico y nosotros al epidemio-
l6gico, ambos haciamos hincapié en la frecuencia v gravedad de las epidemias
mexicanas, asi como en la constante significacién del guano de murc

‘lago
en las grutas donde se habian originade las epidemias analizadas. En la nota
que ahora presentamos nos referiremos. en especial, a datos numéricos sobre la
letalidad de esta infeccién, a clertos aspectos en relacién con la serologia que
se han explorado recientemente y a la experiencia obtenida con el tratamiento
por la amphotericina B.

De acuerdo con la mayoria de los autores, las ideas clisicas acerca de la
clinica de la histoplasmosis han sido modificadas a Gltimas fechas. Considerado
como un padecimiento proteiforme se le reconocen en la actualidad, de acuerdo
con Furcolow, 1936," dos estadios o fases: ol de infeccion primaria v el de
enfermedad cvolutive o de diseminacién: el primero con un tipo asintomatico
¥ otra sintomdtico: el segundo, o de enfermedad evolutiva, maligno, o scun-
dario. también con dos tipos clinicos: el agudo y el crénico. Estos tipos v sohre
todo algunas de sus formas clinicas, guardan suficiente constancia como para

supouer la existencia de la micosis.

Como en esta comunicacién nos ocuparemos de histoplasmo
monar aguda, a continuacién se expone ¢l cuadro correspondicnte a las formas
clinicas de la fase de infeccién primaria.

primaria pul-

* Lelds en la sesion del 29 de junis de 1960,
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HisTOPLASMOSIS PRIMARIA
TiPo ASINTOMATICO La mayoria de casos 97
Leve Simula gripa.
Simula neumonia atipica.
Moderada Sin signos fisicos. Radiografia va-
riable.

Trwro sinToMmATICO

Epidémica. Fiebre, Intensa disnea
Grave Pocos signos fisicos. Radiografie
caracteristica.

Como se ve en el cuadro, la mayoria de los casos, sin que se conozea su
porciento, adquicren la infeccién en forma subclinica por lo que se les incluye
dentro del tipo asintomdtico. Los casos con manifestaciones, o sean los incluidos
en el tifo sintomdlico, presentan como formas clinicas: la leve, que simula un
ataque gripal; la moderada, que toma el aspecto de una neumonia atipica.
en la que los signos [isicos escapan, v solamente por la imagen radiografica es
sospechada, si bien esa imagen es variable, y la forma clinica grave, caracte-
rizada por la seriedad de la infeccidn, se singulariza como un padecimiento
tebril agudo, con una imagen radiolégica sumamente peculiar, semejante a la
de la infeccién hematégena por Mycobacterium tuberculosis, y cuando sc pre-
senta en grupos de individuos expuestos a la misma fuente de infeccién el
diagnéstico se simplifica (figs. 1 y 2).
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HISTOPLASMOSIS PULMONAR PRIMARIA GRAVE

ANTECEDENTES NORTEAMERICANOS

Los antecedentes histéricos del conocimiento de la histoplasmosis primaria
pulmonar aguda o grave en los EE. UU., por demés intercsantes, son de sobra
conocidos. Esta forma clinica observada en 1944 en 27 soldados que penetraron
a un refugio antiaéreo del Camp Gruber, Okla. y que fue calificada original-
mente por la Comisién de Enfermedades Respiratorias de la Armada como una
“forma insélita de neumonia en Camp Gruber”, finalmente se la identific

Fi. 1. Histoplasmosis pulmonar primaria grave. Tres meses de evolucién, Caso mortal.

por Larsh y Furcolow,' en 1950, como debida a una infeccién por Histoplasma
capsulatum. BEste hallazgo fue seguido de numerosos reportes sobre epidemias
recientes, e inclusive de la reconstruccién etiolégica de epidemias acaecidas des-
de 1948.

El analisis de las epidemias registradas en los EE. UU. publicadas en las
Memorias de la Conferencia sobre Histoplasmosis que tuvo lugar en Excelsior
Springs, Mo., publicadas en 1956, sefiala que las epidemias ocurridas de 1938
a 1952,% © 7 se presentaron en los Estados correspondientes a la zona norte-centra
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oriental de la Unién Americana, y los hechos mis caracteristicos fueron los
siguientes: el numero de personas atacadas en 13 de esas 14 epidemias fue
de 117; la fuente de infeceién correspondié a silos, recintos abandonados con
escasn ventilacién y aun a patios, con la peculiaridad que, en las dos terceras
partes de esos sitios, se encontraba abundante excremento de pichén v de ga-
llina: el periodo de incubacién varié de 4 a 21 dias, si bien se¢ sefalaron incu-
haciones hasta de tres meses; el indice de infeccién correspondiente a sicte de
~sas epidemias aleanza cifras de miés del 909% de los sujetos intimamente aso-
ciados con la fuente de contagio: la gravedad de la enfermedad parece estar
en relacién a la intensidad de la inoculacién, con el tiempo d eexposicidn y el
confinamiento de los espacios infectados; en las 14 epidemias aludidas no se
seflalaron casos mortales. y solamente fue posible cultivar H. cepsulatum en un
enfermo, pero ¢l hongo se aislé de la tierra de cada una de Jas fuentes de infec-
cién de esas epidemias.

PrcULIARIDAD ES MEXICANAS

La “enfermedad de las cuevas” y la “fichre de las minas abandonadas”
son nombres con que, desde épocas remotas, se venia denominando a lo que
ahora sabemos corresponde a la histoplasmosis primaria pulmonar grave o epi-
cdémica. El conocimiento popular de la malignidad de este padecimiento ha
valido para denominar a diversas cuevas, donde actualmente se han ohservado
casos de histoplasmosis primaria grave. con nombres (étricos como los de “La
Cueva del Diablo™, “La Cueva Envenenada”, ete. La deseripeién del pade-
cimiento hecha por las autoridades civiles al Dr. Aguirre Pequefio ® en relacién
con la “Cueva Envenenada™, al decir: “que los trabajadores que entraban para
explotar guano, enfermaban algunas veees en grupos, con fiebre, expectoracién

sanguinea, dificultad para respirar v que finalmente se pomian amoratados v
morian como envenenados después de unas cuantas semanas”. Este tltimo hecho.
ficl descripeién del padecimiento y sobre el que volveremos despuds, pone de
manifiesto uno de los aspectos peculiares de histoplasmosis en México, o sea
i gravedad de la infeccién, Recientemnente, ¢l mismo Aguirre Pequefio ® encon-
tré una mencion del padecimiento en el Libro de Actas de Salubridad Publica
del Estado de Nuevo Ledn, asentada en 1895,

En una publicacién anterior sobre la histoplasmosis primaria pulmenar aguda.®
nos referimos a ocho epidemias vy un caso aislacdo: en la presente comunicacién
anadimos las observaciones de una epidemia mds y un caso reciente registrados:
para su andlisis, agrupamos estas infeeciones en diversas categorias: a) dos epi-
demias probables, apovada su identificacién en la aparicién simultinea de la
neumenitis en los sujetos expuestos a In misma fuente de infeceidn v en la imagen
radiolégica caracteristica: &) dos epidemias y un caso aislado en que, a los datos

anteriores, se afiadié la aparicion de la reaccién cutinea 2 la histoplasmina:
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¢) un tercer grupo de cinco epidemias y un caso aislado en que, ademis de los
postulados anteriores, se obtuvo la evidencia del estudio serolégico y aun del ais-
lamiento de H. capsulatum en uno de los enfermos de una epidemia v en el
caso aislado. La reparticién geografica de las nueve cpidemias v de los dos casos
aislados corresponde a diez Estados de la Repiiblica, ubicados en diversas regio-
nes y latitudes. El nimero de individuos expuestes a la fuente de infeccidn
fue de 121, de los que 74 desarrollaron la enfermedad. o sea que hubo una
tasa de ataque de 61.21 por ciento: de los 74 enfermos se tuvo conocimiento

Tie. 2. Histoplasmosis pulmonar primaria grave. Un mes de evolucidn, Caso no mortal

de 21 muertes. o sca que hubo una letalidad de 28.4 por ciento aungue no fue
posible el control de todos los enfermos.

Los 74 enfermos adquirieron el padecimiento en lugares confinados, vrutas
o minas. en los que. con excepcidn de una cueva, habia abundancia de guano
de murciélago, El perfodo de incubacién varié de 4 a 30 dias.

Lo sintomatologla de esta fase de la histoplasmesis observada entre nos-
olres v ¢ue pasamos por alto por haberse tratado ya en un trabajo anterior.
solo difiere de la deserita en los casos norteamericanos v de otros pafses, como
Venezuela. por la especial eravedad de los cuadros elinicos.
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En resumen, los datos de las nueve epidemias y dos casos aislados de his-
toplasmosis primaria pulmonar grave ponen de manifiesto algunas peculiari-
dades de esta forma de infeccién en México. Estas son: la gravedad de la
infeccién, que alcanza una letalidad de 28.4 por ciento; la constante asocia-
cién de las infecciones con guano de murciélago, y la amplia distribucién geo-
grafica de las fuentes de infeccién, que corresponden a 10 Estados ubicados
en diversas regiones y latitudes del Pais.

Recientemente, las autoridades de la Secretarfa de Salubridad y Asistencia
accpturon la sugestidn presentada en esta Academia de Medicina, para tratar
de prevenir las epidemias de histoplasmosis primaria grave, que a menude se
presenian en trabajadores que extraen el guano de cuevas infestadas con H. cap-
sulatum. Esta sugestion la hicimos con motivo del comentario al trabajo presen-
tado por el Dr. Aguirre Pequefio sobre “Aislamiento de H. capsulatum del guano
de murciélago en cuevas del noroeste de México™;? dicha medida préventiva
consistird simplemente en que sélo sea permitida la contratacién de trabajadores
que ya hayan sufrido la infeccién por H. capsulatum, lo que es tan sencillo
poner de manifiesto con una prueha cutinea a la histoplasmina. La utilidad
de esta medida quedaria apoyada en dos hechos: a) el marcade contraste que
existe entre los millares de personas infectadas y los pocos casos de muerte por
histoplasmosis, lo que es indicativo de la habilidad del organismo humano para
formar defensas contra esa infeccién., Por tanto, un sujeto en que ya existan
esas defensas inmunolégicas debido a una infeccién previa, acusada por la po-
sitividad a la histoplasmina, estard en condiciones de resistic a una reinfeccién
inclusive masiva; y b) las numerosas observaciones de que, euando un grupe
de sujetos ha sido expuesto a la fuente de contaminacién, aquellos en que
existia una reaccién positiva a la histoplasmina quedan a salvo del pade-
cimiento.

PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO

Queremos insistir de nuevo en que la reaccién cutdnea a la histoplasmina
no presenta utilidad diagnéstica durante la fase febril o inmediata del proceso,
aparece después de las cuatro semanas, pero se han sefialado algunas epidemias
en que fue necesario que transcurrieran dos meses y afn hasta seis para que
apareciera la sensibilizacién cutanea.

La observacién del histoplasma en las secreciones broncopulmonares o en la
médula dsea se logra excepcionalmente, y su aislamiento por cultivo o por
inoculacién es dificil.

Las reacciones serclégicas: precipitacién y fijacién del complemento, tienen
un gran valor diagndstico y prondstico; su significacién es diferente vy, correc-

tamente valoradas, constituyen un recurse valiosisimo en el manejo de este
padecimiento, Las precipitinas aparecen de las dos a las cuatro semanas de la
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iniciacion de los sintomas y persisten por no més de cuatro a seis semanas,
mientras que los anticuerpos fijadores del complemento, que en la fase aguda
de la mayoria de las infecciones norteamericanas presentan titulos bajos, entre
nosotros alcanzan titulos altos (1:64, 1:128) vy, si se sostienen a un titulo alto
(1:128) y mas atn, si continan en aumento (1:256), es un presagio de que
el caso pasard a la fase progresiva o de diseminacién, ain antes de que se
adviertan la hepatomegalia, la esplenomegalia y la diarrea; por el contrario,
cuando prineipian a descender, anuncian el restablecimiento del enfermo.

Por lo que toca a la hiometria hemética y sedimentacién globular, los datos
son variables,

Finalmente, son conocidos los excelentes resultados de la amphotericina B
en la histoplasmosis diseminada (Little y eol, 1959, Utz y col,, 1959711
pero, dada la benignidad de los casos de histoplasmosis primaria norteameri-
canos, este antibidtico no habia sido empleado en esa fase clinica.

Entre nosotros, Del Valle y col, 1960, obtuvieron la curacién en 4 casos
de infeccién primaria pulmonar grave, en que los titulos de anticuerpos fija-
dores del complemento ascendian a 1:16, 1:32 y en el cuarto caso a 1:128;
aunque en los tres primeros enfermos los titulos podrian predecir la curacién
espontinea, en el cuarto (1:128) esta cifra presagiaba una diseminacién, Des-
puis de 5 semanas de tratamiento con amphotericina B los 4 enfermos se
recuperaron. Por consiguiente, esta pequefia casuistica autoriza a recurrir al anti-
bidtico en casos similares.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. ANTONIO GONZALEZ OCHOA ¥

Dr. Ismarr Cosio ViLLEGAs

Las acosis generalizadas varian en frecuencia, tipo de la participacién pul-
nonar v sintomatologia, Ultimamente se¢ ha concluido, a base de revisar los
datos antiguos y de considerar los conocimientos modernos sobre el particular,
que tienen cuadro pulmonar clinico y radiolégico de importancia ¢ interés las
micosis siguientes: la histoplasmosis, la blastomicosis norteamericana, la cocci-
diodomicosis. la aspergilosis v la nocardiasis. Se ha concluido también, que la
actinomicesis y la mucormicosis, que suelen afectar mas bien otros érganos que
el pulmén, también pueden atacar en ocasiones a éste, por lo que se les consi-
dera alguna importancia en la neumologia. En cambio, otras micosis generali-
zadas parece que nunca comprometen al pulmén cuando menos a partir de la
informacién que poseemos hasta los momentos actuales.

La histoplasmosis incluye todos los sintomas clinicos que resultan de la in-
feccian o de la reinfeccion por ol Histoplasma capsulatum, La infeccién produce
lesiones exudativas v granulomatesas que pueden terminar en caseilicacién fi-
brosis y calcificacién de las lesiones en pulmones, higado, bazo, suprarrenales.
sistema nervioso central, valvulas cardiacas y otros tejides. v pueden ulcerarse
en la piel y en las mucosas.

Las formas clinicas principales son: la pulmonar, la extrapulmonar v la di-
seminada, El trabajo que comento estd orientado, en forma intencional, a una
de las formas pulmonares: la primaria grave, v estd de acuerdo con la clasi-
ficacion del autor, de la que deriva el tema de su importante comunicacién.

En algunas partes de los Estados Unidos, sobre todo en ol Valle del Mississipi,
en el Rio San Lerenzo, en partes de Virginia y Carolina del Norte: en algunos
paises de América Latina, en Africa v en el Sudeste de Asia, la [recuencia
de la sensibilidad cutdnea especifica para la histoplamina v el ntumero de casos

#*  Leido en la sesién del 29 de junio de 1960,
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publicados permiten considerar que la histoplasmosis ¢s endémica y que produce
frecuentes brotes epidémicos. Por lo que hace a México, los datos de Gonzilez
Ochoa son muy elocuentes, y hay que aceptar sus conclusiones al respecto.

Los sintomas de la histoplasmosis pulmonar aguda simulan los de una neu-
monia atipica. Aparecen de 7 a 21 dias después de la exposicidn y son: tos.
disnea. adolorimientos tordcicos, anorexia, fiebre, adelgazamiento v astenia. Los
signos fisicos son pobres.

En cuanto al aspecto radiolégico es muy variable v diserepo con el autor
en que es caracteristico. En efecto, en algunas ocasiones la imagen es micro-
nodular difusa, parecida a la de la tuberculosis miliar, v tiene un gran valo
diagndstico cuando el laboratorio desecha esta posibilidad vy, sebre todo, cuando
hay el antecedente a la exposicion, o hien cuando se calcifica, dando la imagen
de tuberculosis miliar caleificada de los autores antiguos, que hemos desechado
actualmente y que sugierc fuertemente el diagnéstico de histoplasmosis. Pero
hay olros casos con imdgenes infiltrativas en cualquier parte del pulmén; otras
miltiples de rarefaccidn: en otros hay adenopatias hiliares
principalmente; existen unos con mediastinitis y puede haber compresién de la

pequefias imdgenes y

vena cava superior: puede haber imigenes neuménicas densas; puede haber
imagen atelectisica del l6bulo medio por compresién extrinseca ganglionar, o sea
el llamado sindrome del 16bulo medio de Graham. haciéndose el diagnéstico
ctiolégico en la pieza resecada. etc.

En cuanto al diagnéstico, el Dr. Gonzilez Ochoa hace consideraciones justas
respecto al valor de la histoplasmina y de las pruebas scrolégicas. Pero, cabe
afiadir también el valor de la biopsia ganglionar o pulmonar; de los cultivos
de la médula dsea en la histoplasmosis diseminada; del hallazgo del Histoplasma
capsulaium en la tierra o en el guano del lugar de la exposicién: del antece-
dente de la exposicién, que me parece el dato mas valioso de todos: y final-
mente, muchas veces el diagnéstico gira alrededor del diagnéstico diferencial
con la tuberculosis, comprendiendo todos sus aspectos.

Inclusive, una vez que tuve mis primeros conocimientos sobre la histoplasmosis,
hice diagnéstico retrospectivo de algunos de mis pacientes. Recuerdo especial-
mente uno de estos casos, de hace unos 23 afios: un francés vy un catalin
fueron a explorar una mina abandenada en el estado de Sinaloa. donde per-
manecicron muchos dias, comiendo mal, bebiendo agua impura y durmiendo
a la intemperie, hasta que se sintieron ambos seriamente enfermos; el cataldn
se internd en el Sanatorio Espafiol, siendo atendido por el Dr. Samuel Moro-
nes: ¢l franeés fue visto por un médico que diagnostic fiebre tifoidea y lamé
en consulta al Dr. Esteban Pons Chazaro, quien pensd en tuberculosis miliar
porque el paciente estaba muy cianosado y tenia gran esplenomegalia, acon-
sejando radiografia pulmonar que mostré imagen bilateral miliar: entonces fui
llamado y yo receté reposo, transfusiones sanguineas pequefias y antigeno meti-
lico de Negre v Bogquet: se avisé al Dr. Morones sobre la situacién vy encontrd
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datos parecidos y procedié en la misma forma. Ambos pacientes curaron com-
pletamente, sus pulmones presentaron fendmenos de restitutio ed inlegrinn,
y ahora afirmo categéricamente que se traté de histoplasmosis, por el antece-
dente de exposicién, por la imagen pulmonar y por su curacién, ya que con los
recursos terapéuticos de aquella época la tuberculosis miliar era casi siempre
fatal.

En cuanto al tratamiento quiero hacer algunos comentarios. La histoplas-
mosis primaria casi siempre es benigna y cura espontineamente o con recursos
sintomiticos, como lo demuestran tantos sujetos con reaccidn pesitiva a la histo-
plasmina y con secuelas radiolégicas que no recuerdan haber tenido nada pul-
monar. En ocasiones, el tratamiento es quirdrgico, como ya lo dije al hablar
del sindreme del 16bulo medio de Graham; lo mismo que en imégenes nodulares
Ginicas que casi siempre se operan pensando en otros diagnésticos, en los cuales
el estudio de la pieza resecada muestra la verdad.

En los dltimos afios se han observado buenos resultados con el vainillato
de etilo, con el fenocolate de beta-dietil-aminoetilo, solo o combinade con este-
roides, y con la amphotericina B. El entusiasmo ha sido mayor con esta tltima,
va que ha despertado grandes esperanzas de éxito. De cualguiera manera, creo
que estd todavia en la fase de investigacién clinica, sobre todo como tratamien-
to de todas las formas de histoplasmosis, pero pienso que hay que esperar un
poco mas tiempo para concluir definitivamente sobre su valor real.

Ahora bien, el trabajo del Dr. Gonzéilez Ochoa es la continuacién de otras
aportaciones anteriores. De aqui que lo enfoque en tres aspectos principales:
a) datos numéricos sobre la letalidad de esta infeccién, que es impresionante; b)
ciertos aspectos en relacién con la serclogia que dltimamente han sido explo-
rados, que parece lener una gran importancia cdiagnéstica, y ¢) la experiencia
obtenida con el tratamiento por la amphotericina B, por lo que he hecho un
comentario cauto.

El trabajo, ademds, tiene una cosa muy importante: la sugerencia de la
Academia Nacional de Medicina a la Secretarfa de Salubridad y Asistencia
sobre un punto muy prictico y perfectamente factible de profilaxis. A este res-
pecto, debo decir que el actual Secretario de Salubridad y Asistencia estudia
la forma de llevar a los hechos la sugerencia de esta Academia y, por otra
parte, ha dado instrucciones que en toda investigacién sobre reactores a la tu-
berculina, se hagan al mismo tiempo estudios sobre la coccidiodina y la histe-
plasmina.

Felicito sinceramente al Dr. Gonzilez Ochoa por este trabajo tan austero,
sencillo y valioso sobre un tema como la histoplasmosis, de actualidad tan
palpitante. Lo felicito por la calidad del trabajo y por reconocer en él a uno de
los mejores micélogos del Pais, siempre dispuesto, como buen investigador, a ayu-
darnos en los problemas, a veces intrincados, en el diagndstico de las enfermeda-
des de nuestros pacientes,





