EL AGENTE ETIOLOGICO DE LA FIEBRE DE
“TINGO MARIA”

R. CeLso ARELLANO Z.— Jos GALVEZ BRANDON,

La presente comunicacidn tiene cardacter preliminar en lo referente al
agente etioldgico de la enfermedad denominada en nuestro medio,
"Fiebre de Tingo Maiia”, la que estd siendo objeto de un estudio inte-
gral en la Cdatedra de Tisioclogia, bajo la direccién del profesor O. Gar-

cia Rosell.
ANTECEDENTES

En el primer semesire de 1953 practicamos las pruebas de sensibi-
lidad cutdénea a la histoplasmina y coccidiodina en los pacientes del
Hospital-Sanatorio N? 1, entre los que enconiramos un reactor positivo
a cada uno de los antigenos citados. En esa misma época nos fué remi-
tida una radiografia encontrada en el despistaje de tuberculosis en
el medio escolar, por los doctores A. Bouroncle, y F. Orihuela; dicha
placa perienecia a una nifa de 13 afios (fig. N® 1), cuya primera in-
fancia la habia pasado en Hudnuco, y con antecedentes patoldgicos ne-
gativos de enfermedad respiratoria. El test cutdneo para la histo-
plasmina, practicada por nesotros, resultd positivo; el de la coccidiodi-
na y tuberculina resuliaron negativos. Subrayemos que el test tuber-
culinico fué negativo, lo que tiene especial significacién en el caso en
referencia.

El criterio epidemioldgico nos indujo a efectuar la pesquisa en el
medio familiar, v enconiramos otros 3 reactores en los hermanos mayo-
res y la madre. La placa radiogrdfica tomada a uno de los hermanos
mostré caicificaciones multiples de tipo miliar, o en “buck-shot’’, en am-
bos pulmones, el otro hermano rehusdé someterse a la investigacién ra-
diogrdfica. La madre no presenté signos radiogrdéficos. Los hermecmos
menores dieron resuliados negativos.
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Fiy. oo xm— dapicas calarfactones nodulares miiltiples en
ambos campos pulmonares. Nika C. F. de Nudinuwco (3-53)-

Anotamos, que la familia en reterencia residia en Lima desde ha-
cia varios afos, que habian vivido onteriormente en Hudnuco durante
muchos anos, en donde habian nacido la paciente del caso en referencia
v los hermomos mavyores y, ademds, que habian viajado repetidas veces
por dicha zona. Los hermanos menores nacieron en Lima y no vigja-
ron en ninguna ocasion a Hudnuco. Todo ésto nos hizo pensar que
en la region de Hudnuco existirian alguna o algunas zonas endémi-
cas de histoplasmosis. Estas observaciones fueron publicadas en el
Boletin de la Asociacidén de Médicos del Hospital-Sanatorio N? 1, en
el primer semesire de 1953.

A raiz de estas observaciones, por las circunstancias como es con-
tralda la citada fiebre y por la similitud de su cuadro clinico con lo
extensamente descriio por los cutores norieamericanos para la forma
benigna de Histoplasmosis, se formuld en el seno de la Cétedra la hi-
potesis de que LA EXTRANA ENFERMEDAD DE TINGO MARIA, PO-
DRIA SER HISTOPLASMOSIS. Con tal motivo, se prepard un programa
para realizar un esludio epidemioldgico mediante el estudio radiogra-
fico v la prueba cutdmea a la histoplasming, pero, circunstancias de di-
versa indole difirieron la ejecucion del plan trazado.

Con ocasion de un viaje a la regién de Chanchamayo, realizamos en
los escolares en San Ramédn y La Merced, el test cutdneo a la his-
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toplasmina, coccidiodina y tuberculina, encontrando un buen ntmero
de reactores positivos (Boletin N 2 de la Catedra de Tisiologia).

A mediados de Agosto del presente ano, uno de nosotros fué consul-
fado por una colega respecto de una paciente que presentaba un cuadro
febril con manifestaciones respiratorias y serio compromiso del estado
general. Por la historia clinica vy por los antecedentes inmediaios refe-
rentes o la procedencia, se pudo comprobar que se estaba frente al
cuadro denominado enire nosotros, "Fiebre de Tingo Maria".

La paciente en cuestién era miembro de un grupo de estudiantes
de Ciencias Bioldgicas, que con el doctor Victer Ayulo Robles habia
realizado una expedicién cientifica a Tingo Marla, con el fin de inves-
tigar sobre la etiologia de dicho fiebre, basada en premisas diferentes
a las nuesiras; para lo cual penztraron a la “"Cueva de las Lechuzas”.

Otros dos pacientes solicitaron ser atendidos, uno de ellos, por in-
dicacién del Dr. C. Lanfranco, quien solicitaba investigacion de histo-
plasma en sangre, médula dseq, orina y heces del peciente M. V.

En eslas circunstancias, fué que nos pusimos en contacio con di-
chos pacientes, 1o que nos estaba brindando la oportunidad de poder
verificar la hipotesis ya formulada, de gque tal enfermedad era histo-
plasmosis.

Practicada la prueba cutdnea a la histoplasminag, ésta resultd po-
sitiva en 4 de los 5 pacientes que tuvimos oportunidad de observar.
Debemos informar, que el antigeno que usamos {ué probado inmediata-
mente antes en el personal del Laboratorio del Hospital - Sanatorio v,
sobre un total de 13 personas, ninguna dié respuesta positiva.

El resultado obtenido nos puso en camino hacia la busgueda del
microrganismo supuesto.

Siendo predominante el sindrome respirctorio dentro de la for-
ma primaria de la Histoplasmosis, segiin el novisimo conceplo de Chrjs-
tie v Peferson y su grupo de la Universidad de Vanderbilt; era al es-
puto al que debiamos conceder toda la imgertancia para la bisqueda
del hongo, no obstante, en algunos de los casos practicamos hemocul-
tivos.

Se recolectd asl, en adecuadas condiciones, en sucesivas veces
el esputo de los pacientes, que fué sembrado en el medio nutritivo de
Thomsom y Sabouraud, al mismo tiempo eran inoculados en el coba-
yo por via intraperitoneal e intratesticular; habiendo utilizado en los
€asos que nos parecieron mas severos y de inicio mds reciente, has-
{a 6 animales por caso.

Porciones de las muestras de esputo fueron remitidas al I[nstituto
de Biologia Animal, para la investigacién de virus y ricketisia por ino-
culacion ai embridn de pollo.
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Fig. No. 2.— Colonia dr v cm. de didmeivo de coloy blanco nivee, de aspecto de mo-
fa de algodon fino (Medio de Sabouraud). Caso G. M.

Fig. No. 3.~ dspecto microscépico de la colonia. Se observa ¢l micelio y las
clamidosporas tuberculados caracteristicos.
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RESULTADOS

Los tubos y placas de Petri, conteniendo medio de Sabouraud, en
su mayoria se contaminaron por hongos saprofitos; en cambio, en e)
medio de Thompsom, que contiene antibidticos, la contaminacién fué
sblo parcial, permaneciendo estériles de hongos patdgenos.

Los animales del caso G. M., inoculados por via intraperitoneal fue-
ron mantenidos con penicilina y estreptomicina por 10 dias. Practicada
la autopsia a los 26 dias, se sembraron fragmentos de bazo e higado
en medio de Sabouraud v agar-sangre, obteniendo proliferacién en un
solo tubo, de una colonia de | cm. de didmetro, de color blanco viveo,
de aspecto de mota de algeddn fino a los 21 dias de efectuada la siem-
bra (fig. N° 2). .

La observacién microscopica mostréd las formas esporuladas que
identifican al hongo: clamidospora tuberculada o verrucosa aparte del
micelio (figs. N° 3y 4).

En el caso N. S., a la inoculacién iniratesticular del cobayo se ob-
servd, a los 40 dias, una lesién poco carccterislica, siendo sembrado el
iejido en medio de Sabouraud; observandose proliferacién, a los 16 dias,
de una colonia con los mismos caracteres descritos anteriormente. La
pareja de este animal praseniaba a los 52 dias lesiones de orquitis ne-
crética del polo inferior. El frote por aposicion tefiido con May-Gruend-
wal Giemsa mosird un tejido de granulacion constituido principalmen-
te por histiocitos y polimerfonucleares eosindfilos y unos pocos neutro-
filos. Muchos de los histiocitos estdn parasitados por un microrganismo
ovoide con los caracteres de la forma celular del Histoplasma capsu-
latum (fig. N? 5).

La invesligacion de virus y rickettsias por incculacién en el em-
bridn de pollo, resulté negativa.

Conviene recordar, que el Histoplasma capsulatum fué descrito por
Darling en 1906 ccmo un vardsilo, encontrado en los tejidos de nativos
de la zona del Canal de Panamé que habian fallecido de una enfer-
medad semejante a la leishmaniasis visceral v lo denomina Histoplas-
ma capsulatum; ultericmente Da Rocha Lima, en 1913 observa que es-
te microrganismo es capaz de producir yemas y lo llama cryptococo;
Castellani vy Chalmers en 1919, lo denominan Crytococcus capsulatus;
Almeida en 1933, Toruplosis capsulatus; Moore y Dodge en 1934-1935,
le dan otras denominaciones, por estos mismos anos Hansman v Shenc-
ken vy De Membreun, independientemente, logran cultivarlo v constatan
que se trata de un hongo filamentoso, con lo que quedd establecido su
filiacion de hongo.
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Fig. No. s— Frote por aposicion de testiculo de cobayo tnoculado con esputo del

caso No 8. 1l contro sc we un Mstioctlo parasitado con clementos de la fase celular

o histiode del Histoplasma capsulaium. También sc observan formas rxtraceiulares.
(Coloracisn con May-Gruacald Giemsa).
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Taxondmicamente se encuentra ubicado dentro de la clase de los
hongos imperfectos, en el orden de los moniliales. Se le encuentra en
los dérgamos, parasitados como corpusculos ovales o redondeados den-
fro de las células histiodes, pudiendo ocasionalmente ser extracelulares:
pueden encontrarse uno o mucnos elementos dentro de una misma cé-
Jula, apareciendo ésta repleta adoptando forma de roseta. Alrededor del
hongo exisle un aspecto claro, que, para algunos, seria una cépsula,
para otros, y es lo mas satisfactorio, seria unicamente un vacio oca-
sionado por la retraccién del citoplasma debido a la coloracién.

Es importante recalcar la posible confusion de la {ase celular o ti-
sular con la Leishmania donovani y el toxoplasma. La leishmanis tie-
ne un nucleo esférico y un kinetoplasto baciliforme vy el toxoplasma tie-
ne forma de media luna, de extremos redondeados, con un nucleo
aplanado en su centro. '

Entre los caracteres culturales del histoplasma sefialemos que pre-
senta dos formas neias: la moniliforme o celular y la micelial o fila-
mentosa. La primera se obtiene en cultivos a la temperatura de 37°C.
y en medios nuiritivos conteniendo cystina, glucosa e infusién de ce-
rebro vy corazon de buey, como el medio de Froncis o en el medio sintético
de Salvin. Esta forma es la misma en que se le observa en los tejidos.

La ctra fase se obtiene cultivindolo a la temperatura ambiente
en medio dcido, como el de Sabouraud glucosado. Lo caracteristico de
esta fase, a mas del micelio es el clamidosporo verrucoso, que representa
la forma en que se le encuentra en el suelo.

CONCLUSIONES

1) Se ha encontrado el test cutdneo a la histoplasmina, positivo en 4
de 5 pacientes atacados de la llamada ‘Fiebre de Tingo Maria®.
2) Se ha aislado el Histoplasma capsulatum del esputo de 2 de es-
tos pacientes.
Como corolario, se infiere que el agente etiolégico de la "Fiebre
de Tingo Maria”, es Histoplasma capsulatum y que por vez pri-
merda se ha aislado en nuestro medio.

Bravo Chico, Octubre 24 de 1955.
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