HISTOPLASMOSIS PULMONAR SECUNDARIA®

DrEs. Frrwanoo Ripora-Gurifrrez? # v Troporo CARRADA-Bravos

Se describen sicte casos de histoplasmosis pulmonar de rein-
feccién, insistiendo en los pequefios matices clinicos y radiolégi-
cos que inducen a pensar en esta etiologia. Se insiste muy espe-
cialmente en la necesidad de aclarar la etiologia de padecimientos
pulmonares crénicos muy sugestivos de tuberculosis pulmonar y
en los cuales la investigacién reiterada del bacilo de Koch ha
sido negativa. Se sefialan las grandes dificultades técnicas que
tiene la investigacién del Histoplasma capsulatum y se insists
en la necesidad de practicar una encuesta intencionada v vigo-
rosa a fin de demostrar el pardsito. (Gac. Mfp. Mex, 68: 1045,

1968).

LA HISTOPLASMOSIS ha dejado de ser
un padecimiento raro. Después del
afio de 1906, en que Darling? describi6
por primera vez al agente causal, con-
fundiéndose con una leishmania, dados
sus caracteres morfolégicos, las comuni-
caciones sobre esta entidad nosolégica
se han multiplicado. En 1943, Smith,?
sugirié la posibilidad de que hubiera
paralelismo entre la histoplasmosis y la
coccidioidomicosis. En 1945 Palmer y
Peterson,® describieron una forma de
histoplasmosis benigna y frecuente, pues
hasta entonces se creia que la enferme-
dad siempre era una enfermedad mor-
tal, caracterizada por la existencia de
tilceras en las mucosas y extensa inva-
sién del sistema reticuloendotelial.

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
ria del 11 de octubre de 1967.

2 Académico numerario.

3 Sanatorio de Huipulco, Secretaria de
Salubridad y Asistencia.

En México, al primer caso de histo-

plasmosis secundaria fue comunicado a

esta Academia por los doctores Perrin
y Martinez Béez" y posiblemente el pri-
mer caso de infeccién primaria esté re-
latado en el libro de Actas de Salubri-
dad Piblica del Estado de Nuevo Ledn,
asentado en el afio de 1895 y descubierto
por el Dr. Aguirre Pequeiio.5

A medida que se ha ido conociendo
la enfermedad, se le ha ido encontran-
do gran similitud clinica y patogénica
con la tuberculosis. Como a ella, se le
describe una fase de primoinfeccién,
otra de diseminacién y una fase secun-
daria de reinfeccién endégena con lo-
calizacién en érganos ricos en tejido
reticuloendotelial, principalmente en
pulmén.

La histoplasmosis primaria epidémi-
ca cada dia es mejor conocida gracias
a los trabajos publicados en el extran-
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jero por Furcolow y Grayton,® y en
nuestro medio, muy principalmente por
las excelentes comunicaciones que Gon-
zalez Ochoa ha hecho al respecto sobre
Ja histoplasmosis primaria epidémica®
y por la experiencia personal que en
grado mucho menor, algunos hemos
tenido 2l respecto. Gonzélez Ochoa di-
vide a la histoplasmosis primaria como
consta en la tabla 1.

El propio autor considera que la for-
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demiologia, y circunstancias ecolbgicas.
Esta forma primaria aguda reviste
frecuentemente aspecto epidémico o de
grupo. Acacce después de permanen-
cia en lugares cerrados como cuevas,
silos, minas abandonadas en donde hay
guano de murciélago. Su sintomatolo-
gia es variable, pero si bien puede dar
manifestaciones moderadas, la forma
disneizante y a veces mortal no es la

excepeion.

Tanra 1
HISTOPLASMOSIS PRIMARIA

Tipo asintomitico

Tipo sintomético

ma asintomética alcanza una inciden-
cia aproximada de 60 al 65%%.

En otras ocasiones se expresa por
cuadros gripales, neumonias o bien en
forma severa febril, disneizante, a ve-
ces mortal y con una imagen radiol6-
gica peculiar, semejante a la de la di-
seminacién hematégena del Mycobacte-
rium tuberculosis, que motiva que cuan-
do se presenta en grupos de individuos
expuestos a la misma fuente de con-
tagio, el diagnéstico se haga més claro.

En una decena de epidemias” y dos
o tres casos aislados observados por el
citado autor, mucho es lo que se ha
precisado sobre su sintomatologia, epi-

La mayoria de los casos

{ simula catarro gripal.

%simula neumonia atipica

radiografia variable

{epidémica, fiebre intensa, disnea, pocos

signos fisicos, radiografia caracteristica.

“En les cases graves o Imuy graves la
fichre fue alta con leves remisiones y
acompafiada de escalofrios, sudoracion
profusa, cefalea, dolores musculares y
éseos, asi como profundo decaimiento y
debilidad. Generalmente hubo diarrea
y les enfermos que murieron presenta-
ron hepato y esplenomegalia dias antes
del fallecimiento. Tos sintomas y sig-
nos respiratorios dominaron el cuadro,
¢endo lo més llamativo una disnea su-
mamente acentuada que ni el oxigeno
pudo aliviar, la que fue empeorada por
la tos y dificultad de expectorar no obs-
tante la cantidad de secreciones bron-
copulmonares, que en estos enfermos
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produce toda clase de ruidos respirato-
rios; a la percusién se percibieron zo-
nas alternantes de submatidez y mati-
dez por todo el térax; en los casos
fatales fue impresionante la cianosis por
la enorme dificultad para respirar, que
matd a esos enfermos por asfixia entre
Ja 3a. y 5a. semana. En los que se re-
cuperaron, la sintomatologia desapare-
cié en uno o dos meses, pero el alivio
fue seguido de una convalecencia pro-
longada. Radiograficamente lo que do-

Fre: 1. radiolégica micronodular

Imagen L
de una forma de histoplasmosis aguda epi-
démica.

miné fue la presencia de imigenes mi-
croncdulares, miultiples, bilaterales, en
proporeién variable, siendo méas abun-
dantes mientras mas grave era el cua-
dro clinico (Fig. 1); en un caso el as-
pecto radiolégico fue el de un infiltrado
neuménico. En los cases moderados la
sintomatologia, mas discreta que la an-
teriormente descrita y con signos fisicos
mucho menos aparentes, reproducia en
miniatura el cuadro anteriormente se-
falado, pero en todos, aparecié la ima-
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gen radiolégica ya descrita. Finalmen-
te, en las formas leves solamente un
malestar general, con ligera cefalea y
dolores 6scos y musculares, asi como
una febricula irregular acompafiada de
sudoracién, fueron las manifestaciones
clinicas de la enfermedad; radiolégica-
mente se presentaron las imdgenes no-
dulares sefialadas™.?

Haciendo un estudio comparativo de
nuestras epidemnias mexicanas con las
norteamericanas reportadas hasta la
fecha,® Gonzilez Ochoa encuentra que
en los Estados Unidos el ntmero de
sujetos infectados en relacién con los
expuestos es mayor, ya que en ellos al-
canza 90% y entre nosotros solamente
61.295; que las infecciones mexicanas
son mucho mas graves, ya que la mor-
talidad alcanzada es de 28.4%, mientras
que en Norteamérica casi no se sefialan
casos mortales.

En las epidemias mexicanas ha habido
la constante asociacion de la infeccién
con el guano del murciélago® y ademas
existe una amplia distribucién geogra-
fica, pues abarca a diez estados ubica-
dos en diversas regiones y latitudes
(Fig. 2).

Se considera que el excremento de
murciélago, asi como el de gallina, pa-
lomas y otras aves sirve como nutriente
que permite un mejor desarrollo del
hongo en su forma levaduriforme y que
en terrenos con pH cercano a 5.2 es
donde mejor se desarrolla.19

En la dltima epidemia de Colima re-
latada por Gonzélez Ochoa, pudo pre-
cisarse que el periodo de incubacién
del padecimiento es de 3 a 30 dias; que
la posibilidad de adquirir la infeccién



1048

es del 10096 en los individuos virgenes
a la primoinfeccién, de tal manera, que
como corclario a estos estudios, en
nuestro pais, sélo deberdn trabajar in-
dividuos histoplasmino positivos, cuan-
do se les contrate en trabajos de time-
les o cuevas en donde abunde el guano
de murciélago.11. 12

Fre. 2.

Pero si la histoplasmosis primaria
aguda es actualmente bien reconocida,
no sucede lo mismo con la forma de
reinfeccién o histoplasmosis secundaria
y es que el diagnéstico de la misma
tropieza con dificultades técnicas im-
portantes.1

Cada dia se tiene la impresion de
que la histoplasmosis es un padecimien-
to de amplia distribucién. En los Es-
tados Unidos se calcula que hay unos
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30 millones de infectades y se estima
que del uno al dos por mil de ellos
desarrolla  histoplasmosis  secundaria
crénica* En Estados Unidos se sabe
que de 500 a 1000 personas fallecen
anualmente de histoplasmosis secunda-
ria y que en los sanatorios antituber-
culosos de 3 a 4 mil casos son admitidos
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Distribucién geografica de histoplasmosis de acuerdo al catastro
cuténeo con histoplasmina.

anualmente, con el diagndstico de tu-
berculosis pulmonar.

La explicacién de por qué es dificil
el diagnéstico de la histoplasmosis se-
cundaria crénica estriba en varios pun-
tos: la histoplasmosis es un padecimien-
to proteiforme, sin cuadro clinico bien
definido; es mds, en sus localizaciones
pulmonares se asemeja a la tuberculo-
sis -tanto clinicamente como radiolégi-
camente y por si esto fuese poco, fre-
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cuenternente se asocia a esta tltima,
haciendo atn méas dificil su recono-
cimiento,

El diagnéstico de certidumbre sélo
puede tenerse sobre la base de demos-
trar el germen en los tejidos, exudados
o material de aspiracién, aislando al
hongo en cultive para su identificacién.
Hay acuerdo general de que la identi-
ficacién del hongo por medio del cul-
tivo es dificil.'?

Sweany ha encontrade que en lesio-
nes clinicamente activas, como son las
lesiones nodulares, son
negativos en un 100%. Atn en pade-
cimientos claramente activos el diag-
noéstico es dificil, habiendo observado
que en histoplasmosis comprobada, el
cultivo se logra en una tercera parte
de los casos; en otra tercera parte los

los cultivos

resultados son negativos y en el tercio
restante se ha logrado identificar el
germen después de 10 a 12 intentos de
cultivo.’s

Estos resultados son desalentadores,
puesto que proceden de un grupo de in-
vestigadores con interés especial en de-
mostrar la enfermedad, que usan inocu-
laciones en ratén y que siembran un
mismo especimen en 10 é 12 placas a
la vez. Es seguro que la mayor parte
de los hospitales estin desprovistos de
facilidades en sus laboratorios para rea-
lizar una encuesta tan vigorosa y que el
porcentaje de cultivos positivos que
estos autores aceptan como buenos y
alrededor del 609, sea en realidad de
solo el 27% como ha sido informado
por algunos autores.'™ % Existen otros
métodos de laboratorio que ayudan al
clinico para el diagnéstico de la dolen-

1049

cia, pero de ninguna manera tienen el
valor de certeza de la demostracién del
agente etioldgico.

La cutirreaccién a la histoplasmina
debe interpretarse de manera similar a
la tuberculino reaccién, esto es, una his-
toplasminorreaccién positiva indica que
el individuo ha tenido su primo infec-
cién con Histoplasma capsulatum, pero
no necesariamente (ue se encuentre en-
fermo. Una negativa, induce a rechazar
esta etiologia, pero no necesariamente,

No debe olvidarse que existen reac-
ciones cruzadas entre la histoplasmina,
la coccidoidina y la blastomicina, por
lo que siempre deben efectuarse las cu-
tirreacciones simultineamente con los
tres antigenos, resultando naturalmen-
te més intensa con el antigeno especili-
BBIT

Estudio de las precipitinas. Al igual
que otras pruebas serolégicas, son fre-
cuentemnente negativas en las formas
fulminantes de la histoplasmosis diserni-
nada.'® 19 Gonzalez Ochoa en los es-
tudios realizados en las diversas epide-
mias publicadas por él, encuentra que
va existen hacia la cuarta semana del
principio de la sintomatologia; alcanzan
su acmé pronto, para decrecer entre la
quinta y séptima semana y desaparecer
entre la doceava y la catorceava sema-
na. Ademds encontré una discrepancia
entre las precipitinas y el cuadro clini-
co en 29% y con el cuadro radiolégi-
co en 3095 12

Fijacidn del complemento. Sin du-
da representa el método diagnéstico
més en uso. Tiene un alto grado de
exactitud en la forma crénica de la en-
fermedad, con aproximadamente 85 6



1030

909 de positividad; en cambio, en la
forma aguda primaria sclamente en
509 de los casos dan titulos positivos.
Por otro lado, algunas de las reaccio-
nes positivas no tienen categoria de
especificidad, sobre todo cuando se tra-
ta de reacciones positivas a diluciones
bajas.?®

Reacciones positivas al 1:16 o 1:23,
pueden considerarse como manifesta-
rién de actividad, cuando una sola prue-
ba se ha realizado; siempre es conve-
niente realizar pruebas en serie. Se cree
que el incremento. de la propiedad an-
ticomplementaria en dos o tres semanas
indica infeccién activa reciente. El ti-
tulo de fijacién comienza a bajar de
cuatro a ocho meses. En la histoplas-
mosis de reinfeccién se observa eleva-
cién persistente de la potencia para fi-
jar el complemento. Se han observado
reacciones cruzadas con el antigeno del
Blastomyces, pero la reaccién es mds
intensa con el antigeno homdlogo.

Tambien es preciso puntualizar que
la repeticién de las cutirreacciones con
resultados positivos, frecuentemente cau-
sa conversién de los titulos serclégicos
de negativos a positivos, o bien a un au-
mento de titulos positivos ya existentes,
nulificando asi el valor de los estudios
serolégicos subsecuentes. '8 19

Gongzéilez Ochoa'? en colaboraciéon
con la Campafia Antituberculosa, rea-
lizé una investigacién sobre la fijacién
del complemento, en conexion con el
Departamento de Serologia del C.D.C.
de Kansas el afio de 1963, en diversos
hospitales antituberculosos dependien-
tes de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia. De 1,132 muestras estudia-
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das, descontando 394 sueros anticom-
plementarios, 221 fueron positivos, lo
que acusa un 309 de histoplasmosis
secundaria crénica presuntiva entre los
enfermos hospitalizados en esas institu-
ciones.

La tabla 2 muestra los resultados glo-
bales y los propios de cada institucién:

Tasra 2

FIJACION DE COMFPLEMENTO

Cifras globales:

Numero de muestras estudiadas 1,132
Sueros anticomplementarios ... .. . 394
Positivos (titulos de 1:8, 1:60 y
1:64) oovnnen S 933
(30%)
Gifras segiin las diversas
Instituciones exploradas:
Sanatorio de Huipulco ........... 4%
Tnstituto Nacional de Neumologia
“Manuel Gea Gonzilez” ....... 43%
Hospital “Baltazar Izaguirre Rojo” 12%
Hospital para Tuberculosos de Zo-
aiipn, Jal usowsmeiza bide 27%
Hospital General de México ....... 40%

HisToPLASMOSIS DE REINFECCION

En el Sanatorio de Huipulco, desde
hace afios hemos tenido la impresion
de que muchos pacientes con cuadro
clinico y radiolégico semejante al de la
tuberculosis pulmonar, correspondian a
histoplasmosis pulmonar. Sin embargo,
los resultados habian sido desalentado-
res, ya que la impresién clinica no ha-
bia logrado pasar de una simple sospe-
cha, ante la imposibilidad de demostrar
en forma fehaciente al agente eticlégico.
Recientemente y alentados por la en-
cuesta serolégica practicada por Gon-
zélez Ochoa en los nosocomios de la
Secretaria de Salubridad y Asistencia y
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en particular en el propio sanatorio,
hemos podido reunir siete casos de his-
toplasmosis de reinfeccién crénica, de-
mostrando plenamente al agente causal.

La encuesta micologica no ha sido
facil; a continuacién se detalla la for-
ma en que fue hecho el. diagnéstico
de los siete casos.

En todos ellos los cultivos de la ex-
pectoracién fueron negativos. En un
caso, la demostracién del hongo se hizo

Fic. 3. Se observan en negro pequefios
cuerpos levaduriformes de aproximadamente
3 micras (Grocott X 780).

por inoculacién del material patolégi-
co en ratones, cultivo del material y
frotis directo de la pieza, que en este
caso fue un ganglio. Se inocularon 15
ratones por via intraperitoneal y sélo
en 5 de ellos se recuperd el hongo a
partir del triturado de higado y bazo.
En otro caso se demostré el parasito
por cultivo de la pieza resecada y se
confirmé en estudio histopatolégico del
l6bulo extirpado. En los cinco restan-
tes, fue la tincién con técnicas especia-
les de los Iébulos resecados lo que hizo
patente las formas levaduriformes, ca-
racteristicas del parasito.

- En el estudio histolégice de los cor-
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Fic. 4. Frotis de bazo de cobayo en el
que se ohserva un macréfago con cuatro
cuerpecillos  intracelulares semejantes  a
Leishmania, (Wright).

tes tefiidos por el método habitual de
la hematoxilina y eosina no es posible
observar la presencia del parasito. En
cambio, en los cortes tefiidos por los
métodos de PAS modificado y con las
técnicas de Gridley y Grocott, la de-
mostracién del microorganismo intra-
celular fue muy clara (Fig. 3). Se ob-
servaron pequefios cuerpos levadurifor-
mes de 3 a 5 micras de diametro, con
tendencia a formar conglomerados vi-
sibles dentro de los elementos del sis-
tema reticuloendotelial. Es importante
sefialar que con el método del PAS se

Tic, 5. Hifas de un microcultivo de His-
toplasma capsulatum. Apréciense las micro-
conidias y las clamidosporas tuberculadas en
forma de chayote. G
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Fig. 6. Corte histolégico de higado de

ratén donde se observan las células de Kup-
ffer con innumerables pardsitos en su in-
terior

observé de manera selectiva la cépsula
del parédsito, mientras que el método
de Gridley nos permitié observar pe-
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midosporas tuberculadas caracteristicas
(Fig. 5). Las inoculaciones practicadas
en ratones suizos, de la raza comin-
mente empleada en la laboratorio, exi-
gieron de una observacién de un mes
al cabe del cual fueron sacrificados
(Fig. 6), visualizando los parasitos den-
tro de las células de Kupffer con gran
claridad y practicando cultivos del tri-
turado de higado de bazo en medio de
Saboureaud y en medio de gelosa san-
gre con y sin antibidticos, pudiendo
observarse el desarrollo del hongo tan-
to en la fase levaduriforme, en los cul-
tivos enriquecidos y mantenidos a
37° C, como la fase parasitaria en el

Fic, 7.

quefios cuerpecillos intraparasitarios que
parecen corresponder a nicleos.

La morfologia del parasito se pudo
confirmar en los frotis de bazo de ra-
tones tefiidos con el método de Wright
(Fig. 4), vy posteriormente en los cul-
tivos practicados se observaron las cla-

Cultivos de Histoplasma capsulatum en diferentes medios sem-
brades a 37°C durante un mes.

medio de Saboureaud sembrado a 20°C!
(Fig. 7).

En cuanto al aspecto clinico de estos
siete casos, no existié ningin detalle es-
pecial que nos haya hecho scspechar
de la etiologia micética y sdlo algunos
pequefios matices que se sefialan a con-
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tinuacién, indujeron a orientar nuestra
investigacién hacia la etiologia histo-
plasmosica.

En todos los casos la negatividad per-
sistente al bacilo de Koch fue un hecho
que hizo sospechar la ausencia de la
etiologia tuberculosa, pero desde el pun-
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tente durante su estancia sanatorial.
Radiolégicamente, en la mayoria de
los casos se observaron lesiones apica-
les, bilaterales, excavadas tal como es
lo habitual en la tuberculosis, pero con
algunos matices, cuando menos en nues-
teros casos, que vale la pena sefialar.

Fic. 8. Calcificaciones multiples intra y extratoricicas.

to de vista sintomatolégico y signold-
gico el cuadro clinico fue idéntico al
de una tuberculosis de reinfeccién. Ta
tos, la hemoptisis, la disnea y la fiebre
contaron entre sus sintomas habituales;
sin embargo, la fiecbre en general for-
mé parte del pasado y no se hizo pa-

Fue frecuente la presencia de calcifica-
clones gruesas, (nicas o miltiples y no
fue rara la presencia de ganglios calei-
ficados, de las cadenas cervicales, al
grado de que en un caso la biopsia del
mismo condujo al diagnéstico (Fig. 8).
Esta tendencia a la calcificacién la en-
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Fio. 9. Tomografia que revela calcificaciones pericavitarias en forma
de collar.

Fio. 10. Nédulo solitario correspondiendo a un histoplasmoma.

contramos en algunos casos en las mis-
mas lesiones excavadas, donde no fue
raro encontrar al estudio tomogrifico,
calcificaciones en su contorno, como en
collar de perlas (Fig. 9). Otro caso fue
un nédulo solitaric descubierto al ea-
tastro tordcico (Figs. 10 y 11).

&
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Z 3 La histoplasmosis pulmonar de rein-

Fre. 11. Histoplasmoma correspondiente a 55 5 e
feccién  constituye un  padecimiento

la radiografia anterior.
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completamente semejante a la tubercu-
losis en su evolucién, sintomatologia y
signologia y atn radiolégicamente se
semejan, Existen posiblemente peque-
nos matices radiolégicos propios de este
padecimiento: la tendencia notable a
la calcificacién miltiple de las lesiones
pulmonares, inclusive visibles en el con-
torno de las imdgenes cavitarias, asf
como la existencia de ganglios extrato-
ricicos calcificados visibles a rayos X v
que pueden ser el motivo de una biop-
sia para demostrar el pardsito. Pero
indudablemente que el hecho mas im-
portante que induce al diagndstico
sobre el cual es necesario insistir, es la
negatividad reiterada del esputo al ba-
cilo de Koch en pacientes cuyo cuadro
clinico y radiolégico corresponde al de
una tuberculosis. El empleo de los mo-
dernos antifimicos ha dejando la im-
presién de que hace virar rdpidamente
la baciloscopia de positiva a negativa;
esto es real cuando se trata de lesiones
recientes, discretas, exudativas y coin-
cide el viraje con la mejoria clinica y
con la regresién radiolégica; en cam-
hio, en procesos .amplios, cavitados, a
veces en forma multiple, la persisten-
cia de una baciloscopia reiteradamen-
te negativa debe ser vista con recelo,
va que debe aceptarse que cada una
de dichas excavaciones es potencialmen-
te productora de grandes cantidades de
bacilos de Koch y que si bien puede
haber algunas baciloscopias negativas,
lo légico es que de vez en cuando apa-
rezca alguna o algunas positivas, Es
decir, debemos aceptar el viraje de las
baciloscopias a través de un correcto
juicio clinico.

-

La demostracién del hongo por los
métodos de laboratorio, es laboriosa y
exige de técnicas especializadas y de
personas adiestradas en la encuesta mi-
colégica. El estudio histopatolégico del
material de biopsia de las piezas rese-
cadas con las tinciones habituales con-
duce frecuentemente a diagnésticos im-
precisos de granulomatosis inespecifica,
procesos inflamatorios crénicos y atn
de caseosis compatibles con tuberculosis
y en los que al no demostrarse el ba-
cilo de Koch, queda en duda que esta
sca la verdadera etiologia. Sélo una
encuesta intencional con personal adies-
trado y con el deseo de precisar la etio-
logia de estos procesos inflamatorios
crénicos permitird en lo sucesivo de-
mostrar la etiologia micética de proce-
sos pulmonares que hasta ahora por
rutina, por insuficiencia de métodos de
investigacién han sido etiquetados co-
mo tuberculosis pulmonar.

SUMMARY

Seven cases ol secondary histoplas-
mosis are described, with a special em-
phasis on the minor clinical and ra-
diological characteristics which suggest
this etiology. Patients with a tentative
diagnosis of pulmonary tuberculosis, in
whom repeated search for M. tubercu-
losis has been negative, should be spe-
cially suspected to have histoplasmosis.
The great difficulties found in the in-
vestigation of H. capsulatum are point-
ed out, and the need for a well con-
ducted survey is stressed.
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