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PRESENTACION DE CASOS

Brote de histoplasmosis aguda en un grupo familiar:
identificacion de la fuente de infeccidn

Roberto Alonso Jiménez !, Martha Eugenia Uran !, Catalina de Bedout !, Myrtha Arango *2,
Angela Maria Tob6n %, Luz Elena Cano ®, Angela Restrepo *
! Grupo de Micologia Médica y Experimental, Corporacion para Investigaciones Bioldgicas, CIB, Medellin,
Colombia
2 Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia
3 Escuela de Bacteriologia y Laboratorio Clinico, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Se informa un brote de histoplasmosis ocurrido en los integrantes de una familia y que
comprometié a cuatro personas, dos mujeres, una nifia y un hombre. El caso indice consultd
por sintomatologia respiratoria grave, de comienzo subito, que requirié hospitalizacién. En los
otros casos, la infeccion curs6 de manera asintomatica pero se puso en evidencia por la
reactividad en las pruebas seroldgicas con histoplasmina. La busqueda de una fuente comun
de contagio llevo a sospechar que era la tierra de un vivero que se habia utilizado como fertilizante
de las plantas caseras. Las suspensiones de las tierras de las macetas sirvieron para inocular
ratones BALB/c, de cuyos 6rganos fue posible aislar el agente etiologico, Histoplasma capsulatum
var. capsulatum. Si bien la histoplasmosis es mas frecuente en ciertas ocupaciones y es propia
de areas rurales, las epidemias y los brotes son ahora comunes en areas urbanas debido a
actividades como la urbanizaciéon masiva, la tala de arboles, las demoliciones y el uso de tierras
enriquecidas con abonos orgéanicos (gallinaza, guano). Se llama la atencion sobre el peligro
que representa esta Ultima actividad.

Palabras clave: histoplasmosis, epidemiologia, etiologia, aislamiento y purificacién, exposicién
ambiental, exposicién por inhalacion,

Acute histoplasmosis outbreak in a family group: identification of infection source

An outbreak of acute histoplasmosis occurring in 4 members of the same family, two women, a
girl and a male, is reported. The index case presented acute respiratory symptoms, severe
enough to require hospitalization. In the remaining persons, the infection was asymptomatic but
was evidenced by reactive histoplasmin serologic tests. Search for the common source of infection
led to an enriched soil obtained in a local nursery for growing in-door plants. BALB/c mice were
inoculated with suspensions of soils from the potted plants. Histoplasma capsulatum var.
capsulatum was isolated from various internal organs of the mice. Although histoplasmosis is
observed more frequently in persons with occupations implying risk of exposure and is connected
to rural areas, outbreaks and intra-family cases are now common in urban areas. This is due to
massive urbanization, deforestation, demolitions and the use of soils enriched with organic
compounds, mainly bird/bat excrements. This report calls the attention on the danger involved
in using such enriched soils for plant nutrition.

Key words: Histoplasmosis, epidemiology, disease outbreaks, environmental exposure,
inhalation exposure, precipitating factors.
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La histoplasmosis se adquiere por inhalacion
de las propagulas del agente causal, el hongo
dimérfico Histoplasma capsulatum var.
capsulatum, cuyo habitat natural son los
suelos, especialmente aquellos contaminados
con excrementos de aves y murciélagos. A
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temperatura ambiente, el hongo adopta la
apariencia de un moho, provisto de hifas septadas
y que se reproduce por micro y macroconidias,
siendo las primeras muy pequefias (<4 micras).
La formacién de aerosoles a partir de microfocos
naturalmente infectados con el hongo favorece
la inhalacion de fragmentos de micelio v,
especialmente, de microconidias, lo que da lugar
a la infeccién (1). Una vez inhaladas y a la
temperatura del cuerpo humano, el hongo se
transforma en una levadura pequefia (2 a 4
micras) que suele encontrarse en el interior de
los fagocitos (1). La enfermedad compromete
primariamente el pulmén y, a partir de éste, se
disemina a otros 6rganos, especialmente, a los
del sistema reticulo-endotelial. La infeccién
primaria suele pasar desapercibida o presentar
sintomas respiratorios leves que no llevan a la
consulta médica (1).

Esta micosis es endémica en el continente
americano y es mas frecuente en agricultores,
granjeros, constructores, exploradores y
espeledlogos, entre otros, que tienen mayores
oportunidades de contacto (2). Ultimamente se
ha descrito, también, en personas mayores
jubiladas que ya pueden efectuar més actividades
al aire libre (3). Las epidemias y los brotes
limitados de histoplasmosis son frecuentes;
algunas de las primeras han sido muy extensas
y han comprometido no sdlo a los individuos en
contacto directo con el microfoco, sino también
a los habitantes cercanos a la zona (1,2,4).
Actualmente se reportan también casos en zonas
urbanas cuando se efectiian movimientos de tierra
previos a la urbanizacién masiva, se procede a la
tala de bosques, se hacen demolicionesy se utilizan
tierras enriquecidas con abonos organicos, como
la gallinazay el guano (2,5).

La infeccidn primaria aguda es la forma mas
frecuente de la histoplasmosis y la regla en los
residentes de areas endémicas (4). Se le conoce
también como la forma epidémica. Su intensidad y
severidad dependen tanto del tamafio del in6culo
infectante como del estado inmune del hospedero
(1,5,6). En personas inmunolégicamente
competentes esta forma es asintomatica y no
ocasiona, aparentemente, ningiin problema clinico;
en estos casos se presume que el inéculo infectante
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era pequefio y que las defensas celulares del
hospedero fueron efectivas para controlar el
microorganismo inhalado (1,4,5).

En el transcurso de dos meses (agosto a octubre
de 2001) se llevaron a cabo en la Corporacién
para Investigaciones Bioldgicas (CIB), se
informaron como reactivas las pruebas
serologicas para histoplasmosis de cuatro
personas de un mismo grupo familiar. Lo anterior,
ademas del grave compromiso del caso indice,
promovio el estudio de la familia y la busqueda
de la fuente de infeccién.

Materiales y métodos

El caso indice se present6 en una mujer de 32
afos, ama de casa, que consultd a su médico
por sintomatologia pulmonar grave, de inicio
relativamente subito, y quien presentaba tos seca,
hemoptisis, fiebre y pérdida del estado general.
Las placas de térax revelaron mdltiples infiltrados
micronodulares en todos los campos pulmonares.
Numerosos tratamientos con antibiéticos resultaron
inefectivos y tres semanas después de la consulta
inicial, su estado habia evolucionado a un cuadro
de insuficiencia respiratoria, por lo que se decidié
hospitalizarla. El diagnéstico de histoplasmosis se
establecio por la biopsia pulmonar y se confirmd
con las pruebas serol6gicas. La paciente fue
tratada con antifungicos (itraconazol), lo que
permitié su recuperacién clinica, radiolégica y
micolégica.

La gravedad del caso indice llevé a estudiar el
grupo familiar, compuesto por dos adultos masy
una nifia. Posteriormente, se estudio también otro
familiar que, aunque residia en casa diferente,
participaba regularmente de las actividades
familiares. Las caracteristicas de las personas
involucradas aparecen descritas en el cuadro 1.

Se entrevistaron los adultos, haciéndose énfasis
en el aspecto epidemiolégico y resaltando las
visitas a sitios que pudieran representar fuentes
de infeccion y a las actividades alli realizadas,
con el propésito de encontrar la posible fuente
comun del contagio. Se conocid asi que todos
los afectados habian visitado una finca en la cual
eran frecuentes los murciélagos y que habian
sembrado y abonado plantas en la residencia
urbana con tierra abonada con gallinaza obtenida



Cuadro 1. Caracteristicas de las personas involucradas en el brote

Sexo Edad Relacion Sintomas Radiografia Pruebas inmunolégicas
(afios) de térax con histoplasmina
F.C.* IDGA**
Femenino (i) 32 Madre Severos Anormal 1:128 Banda M
Femenino 2 Hija Leves Normal 1:16 Banda M
Femenino 38 Empleada Ausentes Normal 1:64 No reactivo
Masculino 37 Padre Ausentes Normal 1:16 Banda M
Masculino 66 Abuelo Ausentes Normal No reactivo No reactivo

* Fijacion del complemento
** Inmunodifusién en gel de agar
(i) Caso indice .
e un vivero local. Al preguntar por la tierra, se

informé que todavia quedaba un poco en la bolsa
y que las plantas no habian sido tocadas después
de ser abonadas, por lo que se solicité que se
enviaran muestras al laboratorio para estudio
posterior. Se dieron las indicaciones de seguridad
pertinentes (uso de mascarillas y cuidado al tomar
las muestras para evitar aerosoles) para
recolectar tales muestras.

Para el procesamiento de las tierras, se siguieron
las técnicas descritas para el aislamiento de
hongos patégenos (7). Se inocularon intra-
peritonealmente 12 ratones BALB/c, 6 ratones
para cada muestra de tierra. Los animales se
observaron 6 semanas, luego de las cuales se
sacrificaron y se tomaron muestras de pulmén,
higado, bazo y ganglios meséntericos. Las
muestras se fragmentaron y se cultivaron en
medios para hongos provistos de antibiéticos y
cicloheximida para evitar el crecimiento de
bacterias y mohos ambientales (Mycocel agar,
BBL, Cockeysville, USA). Estos medios se
incubaron a 18 °C con observaciones periédicas
hasta por tres semanas. Las colonias de mohos
que fueran compatibles con H. capsulatum se
sometieron a observacién micréscopica, en
basqueda de los caracteristicas macroconidias
tuberculadas del hongo (1).

Resultados

En cinco de los seis ratones inoculados con la
suspension de la tierra de las materas se logro el
aislamiento de H. capsulatum var. capsulatum a
partir de todos los érganos procesados: higado,
bazo, pulmén y ganglios mesentéricos. Por el
contrario, los cultivo hechos con los 6rganos de

los ratones inoculados con la suspension de la
tierra original procedente del vivero resultaron
negativos.

Discusion

Como se mencioné anteriormente, la
histoplasmosis es endémica en el continente
americano y Colombia es considerada como area
de alta prevalencia, a pesar de no ser una
enfermedad de natificacién obligatoria (8-10). De
acuerdo con la frecuencia de pruebas reactivas
a la histoplasmina en personas normales y a los
informes sobre brotes, las zonas de mayor
prevalencia estan localizadas entre las cordilleras
central y oriental (10-12). Se han informado varios
brotes de histoplasmosis primaria aguda en el
pais (cuadro 2). En ellos, se destaca la alta
frecuencia de infeccion (45,3%) - demostrada por
pruebas serolégicas reactivas - en las personas
expuestas que acompafaban al caso indice
durante la actividad creadora de aerosoles (8-
10). Igualmente, se anota que mas del 80% de
las muestras ambientales estudiadas permitieron
demostrar la etiologia del brote al permitir el
aislamiento del hongo (10,11).

En el presente brote, se logré también establecer
la relacion entre el foco (la tierra de las macetas)
y los casos de histoplasmosis, gracias a la
inoculacién en ratones, técnica ampliamente
usada en otros estudios (7,11). Sin embargo, no
es facil entender la razén por la cual la tierra
proveniente del vivero hubiera dado resultados
negativos aunque podria aducirse una
inadecuada recolecciéon ya que se tomoé
solamente de la parte mas superficial del paquete
por temor a crear aerosoles.
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Cuadro 2. Brotes de histoplasmosis en Colombia.

Brote Afio Localidad Microfoco Expuestos  Infectados
1 1970 San Gil, Santander C. Macaregua 7 5
2-3 1977-80  Cunday, Tolima Cueva del Edén 119 67
4 1980 Manizales, Caldas Arbol hueco 24 10
5 1981 Pedro Palo, Cundinamarca Bosque a7 15
6 1998 Belalcazar, Caldas Tala de cafetal 35 6
7 1992 Manizales, Caldas Desconocido 8 4
8 1993 Falan, Tolima Cueva 6 6
9 1993 Sogamoso, Boyaca Desconocido 6 4
10 1993 Concordia, Antioquia Gallinaza 63 19
11 1993 Medellin, Antioquia Demolicion de casa 1 1
12 1993 Venecia, Antioquia Cal agricola 1 1
13 1994 Irra, Risaralda Limpieza de casa 11 7
14 1995 Montefrio, Huila/Tolima Cueva 10* 3*
15 1995 Rovira, Tolima Cueva del Indio 4* 4*
16 1995 Bochalema, Norte de Santander Excursién en finca 26* 10*
17 1997 Aguila, Valle del Cauca Cueva 42 22
18 2001 Medellin, Antioquia Tierra abonada (gallinaza) 5 4
Total (%) 415 (100) 188 (45,3)

Fuentes: (10), (11), (18)

* Datos sin publicar, Grupo de Microbiologia, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

En nuestro medio se ha informado el aislamiento
del hongo en tierras de cuevas cercanas a
poblaciones donde se diagnosticaron casos de
histoplasmosis aguda relacionada con visitas a
estos sitios (9-12). Ademas, ya se ha mencionado
el riesgo que representan las tierras contaminadas
con microorganismos patégenos para el hombre,
las que al ser disturbadas y aerosolizadas, se
convierten en contaminantes del aire (13,14). Sise
trata de aerosoles altamente infectantes y
generados con fuerza, pueden dar lugar a grandes
brotes epidémicos, como la extensa epidemia
ocurrida en Indianapolis en 1981 (15). Se ha
recomendado que, una vez identificados los suelos
infectados, éstos deberian ser tratados con
soluciones de formaldehido, hipoclorito o cualquier
sustancia que resulte fungicida (16,17). En el caso
gue se informa, la tierra de las macetas fue tratada
con folmaldehido (10%) e hipoclorito (13%) antes
de descartarse.

Debido a que la histoplasmosis es una entidad
polifacética y como tal capaz de simular patologias
como la tuberculosis y ciertos procesos
linfomatosos (1-6), es probable que el
subdiagnéstico de todas las formas sea frecuente,
incluso la aguda. En efecto, en nuestro medio se
opta por la posibilidad diagnéstica de tuberculosis
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y la histoplasmosis queda como un diagnostico
diferencial que no justifica mayor exploracion (6).

La gravedad de la enfermedad presentada por el
caso indice y la infeccién activa comprobada en
sus familiares, hacen necesario alertar a la
comunidad y a los propietarios de los viveros
sobre el uso de tierras enriquecidas con materia
organica por el peligro potencial que representan
para quienes las utilizan.
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