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SYMPOSIUM SOBRE HISTOPLASMOSIS PULMONAR PRIMARIA

GENERALIDADES.
ASPECTOS DEL PROBLEMA EN MEXICO*

Dr. Antonto GonzALEz OcHoa

AUNQUE pespE 1905 Darling! encontrd el primer caso de un padecimiento
al que denominé histoplasmosis, no fue sino hasta a partir del afio de 1945

que deja de ser considerada como una enfermedad de dilettantismo diagndstico:
hasta ese afio la casuistica mundial apenas registraba 71 casos,2 pero un grupo de
investigadores norteamericanos, entre los que destacan Christie,? Palmer,* 3 Em-
mons,% 7 y Funcolow,$ 9 10. 11, 12 con sus respectivos colahoradores, demostra-
ron que el caso “princeps” de Darling y los 71 conocidos hasta 1945 solamente
representan la fase secundaria de la histoplasmosis; y que ademas hay otra fase
primaria, como en tratindose de la tuberculosis y la coccidioidiomicosis en que
de la misma manera que en esos padecimientos, el H. capsulatum produce una
infeccién primaria con las caracteristicas de ser frecuente, generalmente benigna,
¥ que deja como reliquias la presencia de nédulos pulmonares calcificados v un
estado de sensibilizacién a la histoplasmina, antigeno obtenido de H. capsulatum.
El “habitat™ natural del Histoplasma es el suelo,1® donde se encuentra bajo

la forma micelial y esporular (Fig. 1), lo mismo que en las condiciones ordinarias
de cultivo. La infeccién se adquiere por via respiratoria al inhalar las esporas, y
excepcionalmente por la cutidnea y la digestiva. Las esporas al penetrar al orga-

* Trabajo leido por su autor en la sesién ordinaria del 26 de junio de 1963.



Fig. 2.
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H. capsulatum en su forma parasitaria o de levadura intracelular.
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nismo, y producir la enfermedad, sufren una transformacion adoptande una
morfologia levaduriforme intracelular (Fig, 2) ; en el laboratorio es posible ob-
tener la conversion de la fase micelial esporular a la levaduriforme variando los
nutrientes del medio de cultivo y la temperatura.

En la actualidad se admite desde el punto de vista clinicopatolégico que la
histoplasmosis presenta dos fases: la de infeccién primaria y la secundaria o de
reinfeccién, la que pricticamente siempre es endégena. La infeccitn primaria
es asintornatica en el 65 a 75% de los individuos que se infectan, mientras gue
en el resto hay una sintomatologia predominantemente respiratoria de variable
intensidad, la que presenta desde formas clinicas leves que simulan un catarro
gripal, formas moderadas manifiestas por un proceso bronquitico, neumonico, a
formas graves con un cuadro infeccioso intenso en que domina el componente
respiratorio con una marcada disnea. Las formas secundarias a la infeccién pri-
maria son la agude y la e¢rdnice. La primera corresponde ordinariamente a una
forma grave de infeccién primaria que consecutivamente se disemina. La segunda
parece ser debida a una reinfeccién endégena tardia, Finalmente, existen lesiones
crénicas encapsuladas que se consideran como residuales a la infeccién primaria.

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima que por lo menos existen
30 millenes de personas que se han infectado con H. capsulatun, encontrandose
zonas en las que el indice de infeccion es de 809, y que la tercera parte de esas
personas, o sa 10 millones, al infectarse desarrollan un padecimiento suficiente-
mente intenso para consultar al médico.13

Entre nosotros no dispenemos de informacién adecuada acerca del nimero
de infectados por H. capsulatum que exista en el pals, pero las escasas encuestas
histoplasminicas, realizadas en 26 entidades correpondientes a 15 Estados, sefialan
de un 9 a un 709 en la poblacién escolar, y si se toma en cuenta que la inciden-
cia de reactores cutdneos a la histoplasmina es de tipo acumulativo, el porciento
de infectados en la poblacién adulta debe ser mayor.

Sin embargo el conocimiento que tenemos de la histoplasmosis primaria sin-
tomética en México sefiala peculiaridades distintivas de la de los EE. UU., tales
peculiaridades se refieren a la frecuencia con que se presentan brotes epidémicos
de la forma grave, a la extensa.distribucién de los focos de infeccién, y a la
asociacién de estas epidemias con guano de murciélago.

Mientras que en los EE. UU. la infeccién primaria por H. capsulatum rara
vez es mortal, 14 entre nesotros, si bien hay epidemias que no producen defun-
ciones, han ocurrido otras con indices de letalidad hasta de 100%, siendo la leta-
lidad promedic de 6.3% tomando en conjunto las 15 epidemias y 2 casos aislaclos
registrados hasta febrero de este afio.15 La zona de endemicidad, en los EE, UUL
corresponde a los valles fluviales del Centro y del Este; en cambio en México
los focos de infeccién donde se han registrado epidemias o casos aislados graves,
correponden a 13 Estados (Fig. 3) comprendidos entre las més diversas latitudes
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y condiciones biogeograficas.16¢ En los Estados Unidos la mayoria de los casos
estan asociados con excremento de pollo, pichones, péjaros, y entre nosotros se
asocian con guano de murciélago en el 94917 de las epidemias.

Ademds de las formas mortales de la histoplasmosis primaria, v de los errares
de diagnéstico cometidos en las formas leves y moderadas, asi como en las formas
residuales de la fase primaria, hay una consecuencia atin mayor de la histoplas-
mosis primaria; ésta es, la de llegar a desarrollar en el 1 a 2 por mil de los
infectados, afios més tarde, el llamado tipo crénico evolutive de la fase secundaria
o de reinfeccién endégena, el que tarde o temprano diseminaria, En los EE. UU.

REPUBLICA MEXICANA
| . HISTOPLASMOSIS PRIMARIA EPIDEMICA
: 1963

ESTADOS GONDE SE HAN REGISTRADG
EPIDEMIAS

| SSA. - INSTITUTO DE SALUBRIDAD ¥ ENFERMEDADES TROPICALES.  MEXICO. it € Shiemon)

Fic. 3. Estados donde se han observado epidemias de histoplasmosis primaria pulmo-
nar y que son: Coahuila, Nuevo Ledn, Tamaulipas, San Luis Potesi, Durango, Nayarit,
Colima, Chiapas, Guerrero, Veracruz, Yucatin, Querétaro y Marelos,

se sabe que 500 o tal vez 1,000 personas mueren anualmente de histoplasmosis
diseminada por no ser diagnosticada o correctamente tratada. En los sanatorios
v hospitales para tuberculosis de la Unién Norteamericana, 3 a 5 mil casos de
histoplasmosis erénica cavitaria son admitides anualmente,

El problema de la histoplasmosis secundaria existe en México y lo sabemos por
algunos casos encontrados, verdaderos hallazgos operatorios, de laboratorio o de
autopsia, pero apenas se ha iniciado un estudio sistematico para conocer la im-
portancia que pueda tener el problema. Por el contrario existe ya suficiente in-
formacién respecto a la histoplasmosis primaria, por lo tanto en este symposium
nos ocuparemos de esa fase de la histoplasmosis, y de las peculiaridades ya men-
cionadas que reviste entre nosotros, particularmente en sus formas endémicas.
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A partiv de 1951 principiamoes a tener conocimiento de brotes epidémicos en
los que grupos de sujetos que penetraban a cuevas, minas, cavernas, v otros
lugares confinados, enfermaban contemporaneamente con una sintomatologia
pulmonar en que destacaba la disnea, cuya imagen radiolégica mostraba nume-
rosos nédulos, y, que reaccionaban a la prueba cutinea con histoplasmina se-
manas después del inicio de la sintomatologia; desde entonces consideramos esas
epidemias como de histoplamosis primaria pulmonar; sin embarge, por no tener
la evidencia diagndstica absoluta no se tomarin en cuenta para la finalidad de
esta comunicacién.

Desde el afio de 1956 hasta febrero de este afio, hemes tenido oportunidad
de estudiar 15 epidemias y 4 casos aislados.15 En estos brotes infecciosos, ademas
de preentarse el cuadro patolégico compatible con histoplasmosis primaria pul-
monar, es decir los datos de la clinica epidemiolégica y la radiografia caracteris-
tica, en la mayor parte de los individuos expuestos a los focos de infeccién se
tuva la evidencia serolégica de histoplasmosis: fue posible aislar el Histoplasma
capsulatum a partiv de algunos enfermos en dos de los brotes epidémicos v en
uno de los casos aislados, vy, finalmente, en siete de los focos de infeccién ¥ en
el sitio donde adquirié el padecimiento uno de los casos aislados, recuperamos
el Histoplasma a partir de las muestras de suclos.

La tasa de ataque varié en las diversas epidemias entre el 50 y 1009%. El
periodo de incubacién presentd lapsos variables; ordinariamente oscila entre 7 y
10 dias pero también con alguna frecuencia ohservamos casos con una incubacién
de 15 dias, e incubaciones de 3 dias en los casos graves,

Cuadro clinico y radiolégico. Bl antecedente epidemiolégico es sumamente
valioso en una hipétesis clinica de histoplasmosis; cuando existe el dato de un
grupo de personas que enferman contempordneamente dias después de haber pe-
netrado a recintos confinados, con un proceso infeccioso en el que predomina la
sintomatologia pulmonar, y la imagen radiolégica muestra numerosos nédulos
pulmonares, el diagnéstico presuntive de histoplasmosis primaria se impone,

En sus tres formas clinicas el principio de la enfermedad es repentino. Los
sintomas generales y el cuadro respiratorio varian de intensidad de acuerdo con el
grado de infeccién. La imagen radiolégica muestra nédulos pulmonares en las
formas moderadas, y grave y rara vez en la leve, cuya abundancia y tamafio va-
rian con la intensidad de la sintomatologia.

En los casos graves la fiebre es alta (39 a 41°C), continua, con sélo leves
remisiones, acompafiada de escalofrios, sudoracién profusa, cefalea y dolores
musculares y dseos, asi como profundo decaimiento v debilidad. Generalmente hay
diarrea, y los enfermos mueren con un cuadro asfictico presentando hepato y es-
plenomegalia dias antes del fallecimiento, signos de que el padecimiento se ha
diseminado, Los sintomas y signes respiratorios dominan el cuadro, siendo lo mas
llamativo una disnea sumamente acentuada que ni el oxigeno puede aliviar, la
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que es empeorada por la tos y dificultad para expectorar no obstante la cantidad
de secreciones broncopulmonres que, en estos enfermos, produce toda clase de
ruidos respiratorios; a la percusién se advierten Areas alternantes de submatidez
v matidez por todo el térax. La radiografia (Fig. 4) sefala el aspecto nodular
caracteristico en la que estos elementos se hallan profusamente repartidos por
ambos campos pulmonares, y en algunos sitios confluyen para formar densas
opacidades,

En los casos moderados la fiebre, que suele presentar remisiones es menor
(38°), asi como toda la sintomatologia general. Los signos respiratorios son dis-

Fie. 4. Radiografia pulmonar con el aspecto nodular caracteristico, en la que los infiltra-
dos se Vl"lallan profusamente repartidos en ambos campos pulmonares. (Caso grave)
Fic. 5. Nodulos pulmonares en menor cantidad tamafio y confluencia. {Caso moderada)

cretos, consistentes en tos seca, disnea leve, estertores hiunedos y pequefias dreas
de submatidez, contrastande esta pobreza del cuadro repiratorio con las acen-
tuadas sembras pulmonares que se observan desde los primeros dias de la infec-
cién. E] proceso termina en tres, cuatro o seis semanas continuande el enfermo
con sensacién de debilidad por un tiempo variable. La imagen radiolégica (Fig, 5)
presenta también numerosos nédulos pulmonares pere su tamafio y confluencia
es menor que en la forma grave, y los vértices generalmente se ven libres.

Los casos leves solamente presentan sensacién de malestar general con cefalea,
dolores musculares y 6seos, asi como febricula muy irregular que alcanza unos
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cuantos décimos y se acompana de sudoracién, No hay sintomas ni signos res-
piratorios. En algunos casos la imagen radiografica muestra discretas lesiones mi-
liares, si bien en otros nada es posible advertir. Después de una a dos semanas
estas molestias desaparecen enteramente y el enfermo se recupera.

Comprobacion diagnéstica. Ni el examen microscépico de las secreciones
bronco-pulmonares ni los cultivos, inclusive seriados, son de utilidad para con-
firmar el diagnéstico de histoplasmosis primaria pulmonar, por masiva que sca
la infeccién, y hasta la inoculacién al ratén o al hamster resultan ordiariamente
negativas; la biopsia pulmoenar ofrece posibilidades diagnésticas siempre que se
encuentre el Histoplasma, pero las limitaciones que presenta son obvias.

Los recursos inmunoldgicos son el procedimiento de eleccién, fundamental-
mente la serologia, la que no solamente tiene utilidad diagnéstica sino que brinda
informacién pronéstica. La histoplasmino-reaccién implica las mismas limitaciones
diagnésticas que la tuberculino-reaccién en tratindose de tuberculosis, puesto que
en ambas situaciones, histoplasmosis y tuberculosis, la positividad significa con-
tacto pasado o presente con el microbio, y, a mayor abundamiento, el tiempo de
aparicion de la reactividad cuténea a la histoplasmina es muy variable, oscilando
entre los extremos de 3 dias y 6 semanas, si bien en las formas clinicas leve y
moderada ordinariamente la convencién hacia la positividad se hace a las dos
semanas, pero los casos. muy graves mueren sin presentar reactividad cutinea.
Las precipitinas y los anticuerpos fijadeores del complemento, juntamente con la
radiografia ofrecen un margen de seguridad diagnéstica muy alto, v ademas la
fijacién del complemento tiene un gran valor pronéstico. Las relaciones de la
radiografia y serologia con la clinica, obtenidas de un estudio realizado en 68
casos, todos con sintomatologia compatible con histoplasmosis primaria pulmonar

y después de haber estado expuestos a focos de infeccién,16 (cuadro 1), sefialan
Cuabro 1
RELACION DE LA RADIOLOGIA Y LA SEROLOGIA CON LA CLINICA
EPIDEMIOLOGICA

N de casos N® de N* de % dc
casos positivos relacién
Sintomatologia con radiografia 68 61 90%
Sintomatologia con precipitacion 68 47 69%
Sintomateologia con fijacidén 68 2 75%
Sintomatologia con precipitacién y fijacién® 68 58 85%
Sintomatologia con radiografia precipitacién y fijacién® 68 66 97%

* Se considerd como pesitive cuando hubo positividad en una de ellas.

que de los 68 casos el 90% mostré la imagen radiolégica nodulillar, 699 acusa-
ron precipitinas, 75% fijaron el complemento, y al practicarse ambas reacciones
la relacién ascendié a 8390 ; pero al recurrir a la radiografia v a las reacciones de
precipitacién y fijacién del complemento, la relacién ascendié a 97%, lo cual
es ya un muy buen indice de seguridad para confirmar un diagnéstico,



508 GACETA MEDICA DE MEXICO

Prevencién. Finalmente, por una serie de observaciones y datos recabados
en algunas de las epidemias pudimos comprobar que los sujetos que previamente
han sufrido infeccién primaria adquieren inmunidad, v pueden exponerse de
nuevo impunemente a los focos de infeccion.'? Esta conclusién presentada al
Sr, Secretario de Salubridad, Dr. Alvarez Amérquita, fue convertida en medida
preventiva y erigida en Deereto Presidencial, con la finalidad de evitar se pre-
senten nuevas epidemias en focos altamente infectantes, v que pudiera seguir
explotindose el guano de murciélago, ya que esta fuente de riqueza se encuentra
particularmente en regiones del pais sumamente pobres, de manera que dicho
decreto exige que los trabajadores que penetren a las cuevas u otros focos de re-
conocida infectabilidad, sean reclutados entre sujetos histoplasmino-positives. Con
esta medida fue posible terminar los trabajos de desasolve del tinel de Cardona,
Col., y continuar explotando minas de guano como “La Joya”, Dgo., donde se
hacia imposible la prosecucién de los trabajos por los altos indices de lctahdad de
las epidemias que venian registrdndose en esos sitios,
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