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RESUMEN

La histoplasmosis es una enfermedad fungica cosmopolita de tipo granulomatosa
sistémica producida por un hongo dimdérfico termonutricional conocido como
Histoplasma capsulatum. A pesar de que la enfermedad se considera autolimitada
en pacientes inmunocompetentes, con el aumento de pacientes inmunosupresos en
los ultimos afios, se han reportado nuevos casos de histoplasmosis diseminada,
especialmente en paciente HIV positivos en fase SIDA donde la enfermedad se

caracteriza por una alta mortalidad y morbilidad.

Adicionalmente, la enfermedad es capaz de afectar una gran variedad de animales
gue incluyen a los animales domeésticos como los perros y los gatos por lo que

representa también un problema de salud para el &mbito veterinario.

Se registran brotes en turistas que visitan paises que son endémicos de esta
enfermedad o que presentan el habitat natural del agente etiolégico como lo son las
cuevas donde habitan murciélagos. Por esta razén, se considera a la histoplasmosis
como una de las enfermedades mas frecuentes en turistas, siendo esta incluida en
el Health Information for International Travel Yellow Book, donde se le ha llamado

la micosis del viajero.

El agente etiologico se divide en tres variedades: Histoplasma capsulatum var.
capsulatum que produce la forma clasica de histoplasmosis en el continente
americano, Histoplasma capsulatum var. duboisii que es el agente etioldgico de la
histoplasmosis en el continente africano e Histoplasma capsulatum var.

farciminosum causante de la linfangitis epizo6tica en caballos en Africa.

Este hongo cuenta con un amplio arsenal de factores de virulencia que le van a
permitir sobrevivir en el ambiente intracelular de los macréfagos de modo que es

capaz de evadir la respuesta inmunolégica del hospedero.

En la presente revision se describira al agente etioldgico, la ecologia del hongo, su
clasificacion taxondmica, la epidemiologia y patogenia de la enfermedad, asi como
los factores de virulencia del hongo y la respuesta inmunoldgica despertada en el

ser humano, el tratamiento y el diagndstico de la histoplasmosis, entre otros.
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1-GENERALIDADES

1.1-Definicion

La histoplasmosis es una enfermedad micética del tipo granulomatosa sistémica
producida por Histoplasma capsulatum, un hongo dimérfico termo nutricional con
tropismo por el sistema reticuloendotelial del hospedero (Colombo et al, 2011), para
el cual las microconidias son la fase infectante y tras su inhalacion, produce
inicialmente un cuadro pulmonar o infeccion primaria pulmonar que puede diseminar
hacia otros 6rganos y producir una infeccion cutdnea aguda o crénica entre otras
formas diseminadas (Sanchez et al, 2010). El aire es capaz de transportar las
conidias en kildbmetros por lo que individuos no expuestos al sitio de riesgo pueden
llegar a infectarse (Colombo et al, 2011) considerandose al viento como el principal

medio de diseminacién ambiental del hongo (Chang y Rodas, 2012).

En pacientes sanos, la histoplasmosis se considera una infeccion moderada o
autolimitada, sin embargo, hay brotes en turistas que visitaron zonas endémicas
como cuevas en Nicaragua, para los cuales se han reportado anormalidades
pulmonares radiograficas a pesar de que eran pacientes inmunocompetentes
(Sanchez, 2009).

Pese a que la histoplasmosis no es una enfermedad de reporte obligatorio, se ha
visto que presenta elevadas tasas de morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente los pacientes HIV positivos (por sus siglas
en inglés de Human Inmunodeficiency Virus) (Teixeira et al, 2016). Se estima que
la mortalidad es cercana al 50 %, y entre los afectados también se registran
pacientes trasplantados y con enfermedades inflamatorias cronicas. Los pacientes
inmunosupresos han contribuido con el aumento de casos de histoplasmosis
diseminada en los ultimos afios. En los pacientes HIV positivos en fase SIDA
(Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) que viven en zonas endémicas la

diseminacion ronda del 2-25 % de los casos (Gomez, 2011 y Teixeira et al, 2016).

Se estima que en América Latina alrededor del 30 % de los pacientes HIV positivos
en fase SIDA podrian morir de histoplasmosis (Teixeira et al, 2016). También se
cree que, en paises de Centroamérica, el 15 % de pacientes HIV positivos en fase
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SIDA y con histoplasmosis, tendran tuberculosis. Pero en paises endémicos,
incluyendo a Estados Unidos, se sabe que del 2-25 % de pacientes HIV positivos

padecen de histoplasmosis (Diaz, 2018).

En Colombia, el indice de mortalidad es del 37 % en pacientes HIV positivos en fase
SIDA que reciben terapia antirretroviral HAART (por sus siglas en inglés de Highly
Active Antiretroviral Therapy) y si padecen una histoplasmosis diseminada, el indice
de mortalidad aumenta a 39 % dentro de los 3 meses posterior al diagndéstico, de lo
contrario los pacientes que no reciben este tratamiento, mueren. En Guatemala se
registra un indice de mortalidad similar, del 40 % en pacientes con histoplasmosis
pulmonar diseminada (Gémez, 2011). En otro estudio retrospectivo, se ha registrado
una mortalidad del 17 % de la histoplasmosis diseminada para pacientes
inmunocompetentes (Colombo et al, 2011).

Debido a la globalizacién, esta enfermedad figura también un problema para los
turistas, asi lo demuestra el sistema de vigilancia GeoSentinel (que esta conformado
por 25 clinicas para viajeros alrededor del mundo) quienes reportaron entre 1998 al
2002 gue la histoplasmosis representaba mas del 70 % de las micosis sistémicas
adquiridas por viajeros alrededor del mundo, siendo de las mas frecuentes junto a
la coccidioidomicosis, por lo que estan incluidas en las enfermedades relacionadas
a viajes en el Health Information for International Travel Yellow Book (Sanchez,
2009).

La mayoria de viajeros afectados son norteamericanos que Vvisitaron zonas
endémicas de Norteamérica (por ejemplo los valles del rio Ohio, Mississippi y
Missouri) o paises de América Latina (como Martinica, Peru, Costa rica, Ecuador,
Dominica, Belice, México, Nicaragua, Guatemala y el Salvador), donde el principal
origen de la infeccion fue por visita a cuevas (brotes desde el afio 1995 hasta el
2007) (Negroni, 2011 y Sanchez, 2009).

En zonas endémicas de Estados Unidos, se ha informado de un total de 105 brotes
entre 1938 al 2013 involucrando 2850 casos en 26 estados, incluyendo Puerto Rico,
siendo el comun exponente el contacto con gallineros y edificios en demolicién o

remodelacion, donde en mas del 77 % de casos se observé la presencia de aves,
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murciélagos o el guano, ademas se estimé que del 15-27 % de personas infectadas
requirieron hospitalizacion por sintomatologia respiratoria con un 1 % de casos

fatales por neumonia debida a histoplasmosis aguda (Diaz, 2018).

Es curioso observar que de estos brotes, 9 fueron asociados a visitas de cavernas
gue pertenecian a lugares mas hacia el sur de Estados Unidos, incluyendo Florida,

Texas y Puerto Rico considerados como sitios no endémicos (Diaz, 2018).

Ademas, se ha reportado brotes por la visita de otros ambientes, como por ejemplo
el brote en un hotel en remodelacién en Acapulco, México donde resultaron
afectados 250 estudiantes norteamericanos, en el cual la fuente de la infeccion fue
la tierra de macetas por lo que se sugiere que en zonas endémicas, los lugares con
la presencia de guano no son necesarios para adquirir la infeccion (Sanchez, 2009).
También se ha reporta un brote en viajeros espafioles que participaron en la

rehabilitacion de una escuela en Guatemala (Garcia et al, 2005).

Otro brote asociado mas bien a actividades laborales donde se facilito la exposicion
a material contaminado es el ocurrido en la renovaciéon de campos de Golf en
Alberta, al Oeste de Canad& que incluia actividades como el corte de césped y
arboles. La exposicion y disrupcion del suelo resulté en la generacion de polvo, por
tanto, en la inhalacién de las microconidias del hongo, afectando a 4 personas que
presentaron sintomatologia sugerente y que fueron confirmados por histoplasmosis
mediante la técnica de inmunodifusion ante la presencia de las bandas Hy M, y la
técnica de fijacién del complemento. Es interesante recalcar que no se evidencio la
presencia de guano de aves y murciélagos en el campo de golf (Anderson et al,
2006).

Otros ejemplos de actividades relacionadas a brotes en zonas urbanas son la
demolicion en un parque en lowa, Estados Unidos y la construccion de un complejo
de tenis y la excavacion para construir una piscina en Indiana, Estados Unidos.

Hechos ocurridos entre las décadas de 1970 y 1980 (Anderson et al, 2006).



1.2-Sinonimia

Se le conoce como enfermedad de Darling, histoplasmosis americana,
histoplasmosis clasica, citomicosis, reticuloendoteliosis, enfermedad de los
murciélagos, enfermedad de las cuevas, fiebre de las cavernas y minas,
enfermedad de los mineros y espeledlogos, fiebre de Tingo Maria, enfermedad del
valle de Ohio, la micosis del viajero, tuberculosis fungica (debido a la similitud del
cuadro clinico pulmonar) y sifilis fungica (por sus diversas manifestaciones clinicas)
(Bonifaz, 2015; Chang y Rodas, 2012; Sdnchez, 2009 y Sanchez et al, 2010).

1.3-Historia

En el afio 1873, Sebastiano Rivolta, un veterinario y bacteriélogo italiano, observo
levaduras en caballos con linfagitis epizodtica por lo que crey6 que el agente
etiolégico pertenecia al género Cryptococcus sp. (Rivolta y Micellone, 1883).

Pero no es hasta el afio 1905 que se describe por primera vez el agente etiolégico
en el ser humano por el médico patélogo norteamericano Samuel Darling, al realizar
un estudio en Panama a un paciente proveniente de Martinica que era obrero de la
construccion del canal de Panama, muerto por una presuntiva leishmaniasis
sistémica. El obrero presentaba hepatoesplenomegalia, inflamacién del bazo y dafio
pulmonar. Darling observé en las biopsias numerosos cuerpos intracelulares
semejantes a amastigotos que carecian de quinetondcleos y que estaban rodeados
por un halo transparente semejante a una capsula, por lo que clasificé al agente
como un protozario y lo llamé Histoplasma capsulata. Actualmente se le ha asighado
el nombre de Histoplasma capsulatum, proveniente de histiocitos (Histo-) y
plasmodium (plasma) ya que Darling ademas observé organismos intracelulares
dentro de los histiocitos que asemejaban a Plasmodium sp., y que parecian tener
capsula (capsulata). Para este mismo afio, la linfangitis epizoética causada por
Histoplasma capsulatum var. farciminosum es introducida a Inglaterra mediante la
importacion de caballos provenientes de Asia y Africa (Chander, 2018; Gémez,
2011; Guillot et al, 2018, Sanchez et al, 2010 y Villalobos y Rodriguez, 2014).

En el afio 1913, Henrique da Rocha Lima (médico patologo e infectdlogo brasilefio)

sospecho que el microorganismo aislado por Darling era mas bien una levadura al



comparar secciones de caballos con linfangitis epizodtica con el material obtenido
por Darling proveniente del paciente con presuntiva leishmaniasis (Chang y Rodas,
2012 y Chander, 2018).

En 1926 se reporto el primer caso de histoplasmosis humana en Estados Unidos
por Riley y Watson (Guillot et al, 2018), por lo que se dej6 de pensar que la
enfermedad era endémica solo de paises tropicales ya que solo se habian reportado
casos post mortem en lugares de origen tropical evidenciados por cortes
histologicos (Bonifaz, 2015).

Para el afio 1929, Katherine Dood y De Mombreum de la Universidad de Vanderbilt
de Tennessee, Estados Unidos, lograron aislar el patégeno de una nifia que padecia
una histoplasmosis diseminada al lograr cultivar el microorganismo, continuando los
estudios hasta cumplir con los postulados de Koch (Bonifaz, 2015). Ademas, en
1934, De Mombreum demostré el dimorfismo de Histoplasma capsulatum y postul
que probablemente la fase saprofitica de este hongo existia en la naturaleza
(Chander, 2018). Para este afio, Cryptococcus farciminosum nombrado por Rivolta,
es clasificado como Histoplasma farciminosum por Radaelli y Ciferri (Guillot et al,
2018).

En 1945, Amos Christie y Peterson describieron una infecciéon pulmonar primaria
gue en ocasiones diseminaba, y expresaron que la enfermedad por el hongo no era
rara debido a la frecuencia con que se presentaba estas infecciones pulmonares
(Chander, 2018 y Sanchez et al, 2010).

En 1947 se reportd por primera vez un brote de histoplasmosis, el cual se dio en
Oklahoma, Estados Unidos y afios posteriores muchas epidemias serian reportadas
tanto en Estados Unidos como en Suramérica (Guillot et al, 2018).

En 1948, se registré el primer caso de histoplasmosis felina en Estados Unidos, por
lo que quedo claro que la enfermedad también representaba un problema para los
animales domésticos (Guillot et al, 2018).

En el afio 1949, Chester Wilson Emmons (micélogo norteamericano) realizé el

primer aislamiento de Histoplasma capsulatum a partir del suelo proveniente de las



cercanias de la entrada de una madriguera de ratas debajo del borde de un
gallinero, donde ademas se reportaron otros aislamientos de suelos de minas y
cavernas (Bonifaz, 2015 y Guillot et al, 2018). En el mismo afio, Perrin y Matinez
Béaenz reportaron los primeros casos de histoplasmosis en México mediante

histopatologia (Bonifaz, 2015).

En 1952, Dubois y colaboradores describieron por primera vez la histoplasmosis en
Africa por lo que se le llam6 al cuadro clinico histoplasmosis duboisii o
histoplasmosis africana y al agente etiolégico Histoplasma duboisii (Dubois et al,
1952).

En 1954, se reportd el primer caso de histoplasmosis en Kolkata, en la India,
descrito por Panja y Sen, demostrando que la enfermedad también estaba presente

en paises orientales (Chander, 2018).

En 1955, Ajello y Lazarus aislaron Histoplasma capsulatum de la Cueva de las
Lechuzas en Tingo Maria Huanuco en Peru, de ahi que se le conociera al cuadro
ocasionado por el patbgeno como fiebre de Tingo Maria debido al atractivo turistico

nacional e internacional que representa la cueva (Sanchez et al, 2010).

En 1958, Emmons observé por primera vez la asociacion que existe entre el habitat
de los murciélagos y la presencia de Histoplasma capsulatum. En 1959, el sindrome
de histoplasmosis ocular fue definido por Woods, del cual se le conoce como
Sindrome de Presunta Histoplasmosis Ocular o POHS (por sus siglas en inglés de

Presumed ocular histoplasmosis syndrome) (Chander, 2018 y Guillot, 2018).

En 1961 se indico el primer caso de histoplasmosis en un tejon, en Europa, debido
a Histoplasma farciminosum (Guillot et al, 2018).

En 1963, en Malasia, se aisla Histoplasma capsulatum a partir del suelo por primera
vez en un pais asiatico (Bahr et al, 2015).

En 1970, se reportaron 30 casos autdctonos de histoplasmosis en India, Malasia,

Indonesia, Singapur, Tailandia, Vietham y Japon (Bahr et al, 2015).



A raiz de que en 1967, Ajello y Cheng habian identificado erroneamente el
cleistotecio producido por un hongo no patégeno en un cultivo mixto como la fase
sexual de Histoplasma capsulatum, la Dra. Kwon Chung (bidloga y bacteridloga
surcoreana) intent6 reproducir la fase sexual de Histoplasma capsulatum a partir de
12 aislamientos del hongo provenientes de palomares de Arkansas, Estados
Unidos. Al cultivarlos en pares con 144 posibles combinaciones en Medio agar con
Alphacel y extracto de levadura, encontré6 en 70 combinaciones los cleistotecios
después de 3 semanas de incubacién a 25 °C que asemejaban a los cleistotecios
de Ajellomyces dermatitidis (teleomorfo de Blastomyces dermatitidis). Por lo que, en
1972, Kwon Chung y en 1979 McGinnis y Katz, identificaron el estado teleomoérfico
de Histoplasma capsulatum el cual se le conocié como Emmonsiella capsulata que
en la actualidad fue renombrado como Ajellomyces capsulatus propuesto por
McGinnis y Katz en 1979. (Bonifaz, 2015; Chander, 2018 y Kwon Chung, 1967).

En 1983, varios reportes en Estados Unidos de pacientes HIV positivos en fase
SIDA con histoplasmosis diseminada fueron registrados, provenientes de la zona
hiperendémica de histoplasmosis en Indiana, y también de otras zonas donde la
enfermedad es menos comdn como Michigan y Texas, y en otras donde antes no
habia reportes como por ejemplo Nueva York y Colorado. Dichos reportes fueron
en incremento tanto en zonas endémicas como no endémicas de Estados Unidos.
También para este afio se reportaron casos en paises donde no se habian reportado
la enfermedad o donde los casos eran raros como por ejemplo Trinidad, Tailandia y

la Republica Democratica del Congo (Bahr et al, 2015).

Debido a las diferencias en las manifestaciones clinicas, distribucion geografica y
morfologia de las levaduras, en 1983, Ajello proponié dividir en variedades a
Histoplasma capsulatum descrito por Darling (1905) y a Histoplasma duboisii
descrito por Dubois (1952), proponiendo a Histoplasma capsulatum var. capsulatum
y a Histoplasma capsulatum var. duboisii, respectivamente (Ajello, 1983).

En 1985, la tercera variedad observada por Rivolta que habia sido colocada dentro
del género por Ciferri y Redaelli en 1934, también es propuesto como Histoplasma
capsulatum var. faciminosum por Weeks y colaboradores (Weeks et al, 1985).



Para el afio 1990, se reportan mas de 100 casos de histoplasmosis en pacientes
HIV positivos en fase SIDA provenientes de Indiana, Estados Unidos, y otros
provenientes de zonas fuera de las areas endémicas tradicionales, donde la
mayoria de los casos sintomaticos eran debidos a una histoplasmosis diseminada
progresiva contrario al cuadro pulmonar que presentan generalmente los pacientes
HIV negativos. El aumento de casos de pacientes HIV positivos en fase SIDA
permitié identificar nuevas zonas endémicas de histoplasmosis debido a que
anteriormente los casos presentados eran en su mayoria asintomaticos por lo que

existia un subregistro en estas zonas (Bahr et al, 2015).



2-ETIOLOGIA

2.1-Descripcion de los agentes etioldgicos

Pertenecen al Reino Fungi, Subreino Dikarya, phylum Ascomycota, Clase
Eurotiomycetes, orden Onygenales y familia Onygenaceae, de la cual actualmente
se sugiere que podrian pertenecer mas bien a la familia Ajellomycetaceae gracias
a estudios efectuados en 6 loci: 18S, 5.8S y 28S en genes del ARNr, EF1 (Factor
de Elongacion 1) y RPB1 y RPB2 (subunidad 1 y 2 de la polimerasa de ARN
respectivamente) (Chander, 2018).

El agente etiolégico se divide en tres subespecies o variedades basado en sus
caracteristicas fenotipicas o morfoldgicas, distribucién geogréfica y patogenicidad:
Histoplasma capsulatum var. capsulatum que produce la forma clasica de
histoplasmosis en el continente americano, Histoplasma capsulatum var. duboisii
que es el agente etioldgico de la histoplasmosis en el continente africano donde
afecta a primates y al ser humano, e Histoplasma capsulatum var. farciminosum
causante de la linfangitis epizodtica en caballos y mulas en el norte y medio este de
Africa (Gomez, 2011; Sanchez et al, 2010 y Teixeira et al, 2016). Histoplasma
capsulatum var. farciminosum también se ha aislado a partir de caballos y mulas en
Europa, India y sur de Asia (Kasuga et al, 2003; Teixeira et al, 2016 y Guillot et al,
2018).

Histoplasma capsulatum var. duboisii causa manifestaciones clinicas similares a
Histoplasma capsulatum var. capsulatum, y conviven en ecosistemas similares en
Africa (Diaz, 2018). Pero Histoplasma capsulatum var. duboisii a diferencia de
Histoplasma capsulatum var. capsulatum, esta restringido a las areas tropicales de
Africa causando en el ser humano micosis cutaneas, subcutaneas y lesiones en

hueso (Teixeira et al, 2016).

En general las levaduras del género Histoplasma tienen forma redonda, son de
pared gruesa y son producidas por el hongo al ser cultivado en Agar sangre
enriquecido con cisteina o en Agar Infusion Cerebro Corazén incubados a 37 °C o
en tejidos infectados en modelos in vivo. Este hongo no crece a pH menor a 5.0 ni

a pH mayor a 10.0, o al incubar a temperaturas mayores a 40 °C. Histoplasma



capsulatum es un hongo heterotalico que puede completar su ciclo sexual en
presencia de hifas complementarias donde se produce la estructura estromatica
fértii conocida como el ascocarpo producto de la constriccion de hifas
complementarias que se enrollan entre si hasta formar dicha estructura, que es
especificamente del tipo cleistotecio (estructura redonda cerrada con esferas
adentro que cubren las ascas con ascosporas compuestas de pseudoparénquimay
prosénguima), conociéndose su fase teleomorfa como Ajellomyces capsulatus
(teleomorfo de Histoplasma capsulatum sensu stricto), el cual constituye una forma
dicaridtica y diploide que eventualmente forma las ascosporas haploides después
del proceso de reduccion meidtica (ver Figura 1) (Bonifaz, 2020; Colombo et al,
2011; Muniz et al, 2014; Ortiz et al, 2015 y Teixeira et al, 2016).

Cabe destacar que la forma teleomérfica o sexual de Histoplasma capsulatum solo
se ha logrado reproducir en condiciones de laboratorio, por lo que nunca se ha
observado en la naturaleza, entonces, se desconoce la magnitud que tiene el
proceso de recombinacion sexual del hongo en este entorno (Sepulveda et al,
2017).
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Figura 1. Fase teleomorfa de Histoplasma capsulatum conocida como Ajellomyces
capsulatus observada en lactofenol azul, reproducida en el experimento de la Dra.
Kwon Chung en 1972. A) Cleistotecio, las flechas indican hifas enrolladas en la
periferia de la estructura (300X). B) Ascocarpo donde se observa tres hifas
ascogenas enrolladas (485X). C) Racimo de ascas jovenes (750X). D) Ascas
maduras con ascosporas (1250X) (imagen tomada de Kwon Chung, 1972).

Esta reproduccion sexual va a ser entonces el resultado de la union de los dos tipos
de apareamiento, es decir, entre el tipo (+) o MAT1-1y el tipo (-) 0 MAT1-2, y este
proceso va a estar regulado por una region genémica especializada conocida como
el | ocus dedmiteinptoo od e( MApTalr epor sus -typegl as en
locus) que contiene uno 0 mas genes que codifican para factores de transcripcion

con motivos estructurales (Muniz et al, 2014).

Cuando un aislamiento de Histoplasma capsulatum que contiene un idiomorfo del
locus MAT1 (MAT1 contiene dos regiones idiomorficas) que puede ser MAT1-1 o
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MAT1-2 (ambos idiomorfos difieren en secuencias codificantes para factores de
transcripcion) se encuentra con su complementario, se produce el apareamiento, ya
gue un idiomorfo codifica el dominio caja HMG (por sus siglas en inglés de high
mobility group) de un factor de transcripcién (idiomorfo MAT1-2), mientras que el
otro idiomorfo codifica para el dominio caja alfa de otro factor de transcripcion
(idiomorfo MAT1-1), confiriendo ambos dominios la identidad sexual a la célula
haploide (Muniz et al, 2014).

Debido a estos descubrimientos, en el 2007, Bubnick y Smulian, desarrollaron un
PCR con primers especificos para la identificacion de ambas regiones MAT1-1y
MAT1-2 del locus MAT de los aislamientos de Histoplasma capsulatum (ver Cuadro
[) (Bubnick y Smulian, 2007).

Este evento de recombinacion entre dos cepas puede generar una cepa hueva con
una virulencia mayor a las cepas progenitoras, por lo que la reproduccion sexual en
Histoplasma capsulatum es un evento de especial interés para futuros estudios
(Bubnick y Smulian, 2007).

Curiosamente, al cultivar las cepas continuamente en el laboratorio, causa que
pierdan su fertilidad natural o su capacidad de aparearse, por lo que autores como
Medeiros et al (2014), sugieren que la presion selectiva ejercida por el habitat

natural del hongo ayuda a mantener su fecundidad (Muniz et al, 2014).
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Cuadro I. Primers utilizados en la amplificacion y detecciébn de las regiones
expecificasdelil ocus del t i p oMAdZkde Higtaplasena capse@latumo 0
en la técnica de PCR para la determinacion del idiomorfo de los aislamientos
(informacion tomada de Bubnick y Smulian, 2007).

Tamafio
aproximado
. . . de la
Idiomorfo Primers Secuencia .
secuencia
Primer 5' CGTGGTT
sentido AGTTACGGAGGCA 3' 440
MAT1-1 Primer 5' TGAGGATGCGAGTGATGGG
antisentido A3
Primer 5' ACACAGTAGCCCAACCTCT
sentido Cc3 508
MAT1-2 | Primer 5' TCGACAATCCCATCCAATACCG 3'
antisentido
El PCR se efectua en condiciones estandar con unatemperaturad e fianneal i ngo de 6

utizando como control del idiomorfo MAT1-1 la cepa ATCC 26032 y como control del
idiomorfo MAT1-2 la cepa ATCC 22635, ambas de Histoplasma capsulatum (Bubnick y
Smulian, 2007).

En aislamientos clinicos se ha visto que hay un predominio del idiomorfo (-) o MAT1-
2, en una relacion 7:1 del (-):(+), respectivamente, en comparacion a los
aislamientos de la naturaleza donde mas bien se encuentran en una relaciéon 1:1. A
pesar de esta diferencia en los aislamientos clinicos, los estudios en modelos
murinos han demostrado que ambos idiomorfos poseen la misma virulencia, por lo
gue se estima que el predominio del idiomorfo (-) o MAT1-2 se debe a que este
posee una habilidad incrementada para producir propagulos infecciosos, es decir,
gue sus hifas tienen una mayor capacidad para pasar a la fase levaduriforme (Muniz
et al, 2014).

En los brotes de histoplasmosis, también se ha visto predominio del idiomorfo (-) o
MAT1-2, como por ejemplo en el estudio efectuado por Kwon Chung et al (1984),
donde a partir de 28 aislamientos de un brote de histoplasmosis en Indianapolis,
Estados Unidos, entre 1978 y 1979, y entre 1980 y 1981, se encontré en su mayoria
este idiomorfo (Kwon Chung et al, 1984).
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Estudios efectuados por Damasceno et al (2019), en aislamientos clinicos
provenientes en su mayoria de pacientes HIV positivos de centros de salud de
Cearda, que es un sitio endémico de histoplasmosis en el noreste de Brasil
(considerada la zona con mayor mortalidad por histoplasmosis en Suramérica),
demostré igualmente predominio del idiomorfo (-) o MAT1-2, pero al efectuar el
analisis por clados genéticos por separado a los cuales pertenecian los
aislamientos, se encontr6 el predominio de este idiomorfo solo en el Clado Noreste
BR1, en cambio en el Clado Noreste BR2 predominé ligeramente el idiomorfo (+) o
MAT1-1, por lo que la tendencia al predominio del idiomorfo (-) o MAT1-2, no

siempre se cumple (Damasceno et al, 2019).

En otros estudios como el de Rodriguez et al (2013), efectuado en 28 aislamientos
del hongo provenientes del suelo, guano de murciélagos y de seres humanos,
obtenidos en Brasil y México, se encontré que de los14 aislamientos de México, 10
resultaron ser del idiomorfo (-) o MAT1-2, mientras que todos los 14 aislamientos de
Brasil son del idiomorfo (+) o MAT1-1, lo que demuestra una vez mas que
Histoplasma capsulatum posee una diversidad genética significativa por lo que
estos hallazgos pueden variar entre las distintas localizaciones geograficas, por lo
gue el predominio de un idiomorfo sobre otro podria depender de este factor, que
ademas también se cree que podria asociarse al reservorio natural de este hongo
en estos sitios (Rodriguez et al, 2013).

El estudio de Damasceno et al (2019), también demostré que en pacientes HIV
positivos puede haber infecciones mixtas por ambos idiomorfos de una misma
especie filogenética (en este estudio por el Clado Noreste BR1), por lo que se estima
gue se puede deber a exposiciones repetidas al sitio de infeccion y que ademas
esta infeccibn mixta se traduce en un mayor riesgo de padecer histoplasmosis

diseminada (Damasceno et al, 2019).

La reproduccién sexual se ha demostrado también en aislamientos provenientes de
Norteamérica donde se presume que los eventos de recombinacion e intercambio
genético podrian permitir que este hongo se adapte a diferentes condiciones que

traeria el nacimiento de nuevos genotipos mas virulentos capaces de infectar
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nuevos hospederos ya que este hongo se ha caracterizado por poseer una alta
variacion genética y ser de distribucion mundial en comparacion con otros
patogenos dimorficos pertenecientes al Orden de los Onygenales que estan mas

restringidos geogréaficamente (Teixeira et al, 2016).

2.2-Aspectos genéticos

Variabilidad cromosdmica

En cuanto a la ploidia o el conjunto de los cromosomas de Histoplasma capsulatum,
este cuenta con un numero de cromosomas que va de 3 a 7, con un intervalo de
tamafio de 0.5 Mb a 5.7 Mb, ya que, como en la mayoria de organismos
pertenecientes al Reino Fungi, no van a ser estables, es decir, se puede encontrar
variabilidad tanto en el estado haploide como en el estado diploide (recordar que
estos son los estadios cromosomales mas comunes en la naturaleza, es decir, los
eucariotas duplican su ploidia en el estado sexual y la reducen a la mitad gracias a
la meiosis) (Romero et al, 2004).

Entonces, este hongo presenta polimorfismo cromosémico, es decir, diversidad en
los cromosomas tanto en tamafio como ndmero de cromosomas asi como en la
secuencia de ciertos genes. Steele et al (1989), demostraron este hecho al estudiar
el niumero de cromosomas en diferentes cepas de Histoplasma capsulatum
mediante las técnicas de hibridacion con sondas especificas, FIGE (por sus siglas
en inglés de Field Inversion Gel Electrophoresis) y CHEF (por sus siglas en inglés
de Contour Clamped Homogeneous Electric Field) (ambas técnicas son tipos de
electroforesis en gel de campos pulsados o PFGE por sus siglas en inglés de Pulsed
Field Gel Electrophoresis, que se les llama diferente de acuerdo a la orientacion de
los campos eléctricos). Se encontrdé 8 cromososmas para la cepa Downs (cepa de
baja virulencia), 4 cromosomas para la cepa G-186B (cepa virulenta) y 3
cromosomas en la cepa G-217B (cepa virulenta) (Romero et al, 2004 y Steele et al,
1989).

También se ha demostrado el polimorfismo en la longitud de los cromosomas o CLP
(por sus siglas en inglés de Chromosome Length Polymorphism) en el estudio de

multiples aislamientos de Histoplasma capsultum, es decir que hay diversidad
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cromosdmica o polimorfismo cromosdémico y esta asociado tanto al tamafio como la
movilidad de los cromosomas, pero aun se desconoce la relacion que pueda tener

con el fenotipo de los aislamientos (Romero et al, 2004).

Diversidad Genética

Se considera que el género Histoplasma podria tener mas bien 6 especies cripticas,
basado en la filogenética molecular (Chander, 2018), otros consideran que podria
llegar a constituir 11 especies filogenéticas o linajes cripticos (Damasceno et al,
2019).

Estudios en la composicién en moles por ciento de guanina-citosina (G+C) tanto del
ADN de la fase micelial como levaduriforme han arrojado resultados similares (45.6-
49.8 % y 45.4-49.8 %, respectivamente), sin embargo, esta similitud no indica que
la especie de este hongo sea homogénea ya que como se menciond anteriormente,
Histoplasma capsultum probablemente esté compuesto de especies cripticas o que
mas bien representa un complejo de especies y cada especie es un clado que puede
agrupar cepas con diferencias biologicas. Este hecho esta evidenciado porque se
sabe con certeza que los especimenes de este hongo se caracterizan por una
diversidad morfolégica y fisiolégica, asi como un elevado polimorfismo (Romero et
al, 2004).

En la actualidad, el desarrollo de técnicas de biologia molecular y el estudio de
marcadores moleculares ha constituido un avance util en la identificacién de las
especies cripticas del complejo al cual pertenece este hongo ya que la clasificacion

antes se basaba en criterios morfoldgicos y biolégicos (Vite et al, 2014).

Los métodos de genotipificacion molecular como el Polimorfismo de Longitud de
Fragmentos de Restriccion o RFLP (por sus siglas en inglés de Restriction Fragment
Length Polymorphism), Hibridacion de ADN, ADN Polimérfico Amplificado
Aleatoriamente o RAPD (por sus siglas en inglées de Random Amplification of
Polymorphic DNA) y la secuenciacion de los ITS 1 y 2, asi como a partir de la
secuencia parcial de cuatro genes o loci: ARF (factor de ribosilacién de ADP), H-

ANTI (precursor de antigeno H), OLE1 (Delta 9 desaturasa de acido graso) y TUB1
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(tubulina-U )(ver Cuadro Il), han permitido demostrar una amplia diversidad de
Histoplasma capsulatum sensu stricto en asociacion geogréfica. Por lo que los
estudios pioneros de Kasuga et al, en 1999 y en el 2003 en aislamientos clinicos,
veterinarios y del suelo provenientes de varios continentes, y mas recientemente los
estudios efectuados por Teixeira et al (2016), permitieron considerar que esta
especie es un complejo compuesto de 8 clados (ver Figura 2): Clado 1 Norteamérica
(NAm 1), Clado 2 Norteamérica (NAm 2), Clado A Latinoamérica (LAm A), Clado B
Latinoamérica (LAm B), Clado Australia, Clado Paises Bajos (Indonesia), Clado
Africa y Clado Eurasia (proveniente de Egipto, India, China, Tailandia e Inglaterra),
donde 7 de estos clados son poblaciones genética y geograficamente distintas que
podrian ser considerados especies filogenéticas a excepcion del Clado Eurasia que
no constituye una especie filogenética ya que se origina del Clado A Latinoamérica
(LAm A) pero con la diferencia de que son aislamientos homogéneos que provienen
del lejano oriente de Europa (Arenas, 2015; Colombo et al, 2011 Gdémez, 2011;
Kasuga et al, 1999; Kasuga et al, 2003 y Teixeira et al, 2016).

En ese mismo estudio de Kasuga et al (2003) sobre el andlisis de la relacién
filogenética de aislamientos de Histoplasma capsulatum provenientes de diferentes
lugares del mundo, también se evidencio que algunos de estos no pertenecian a los
clados sugeridos para la clasificacion de este hongo como por ejemplo el linaje H81
aislado a partir del ser humano en Panam@, entre otros ejemplos (Kasuga et al,
2003).
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Cuadro Il. Primers utilizados en la amplificacién y deteccion de la secuencia parcial
de cuatro genes de Histoplasma capsulatum en la técnica de PCR, entre otras, para
la discriminacion entre aislamientos (informacion tomada de Kasuga et al, 2003 y
Sepulveda et al, 2017).

Tamafo
aproximado
. de la
Secuencia .
secuencia
g;mgg 5' GGTGGCCAAATCGCAAACTC 3'
Tubul i| Primer 5 GGC 218
antisentido AGCTTTCCGTTCCTCAGT 3
Primer . ,
Factor de sentido 5' AGAATATGGGGCAAAAAGGA 3 470
ribosilaciéon Primer . .
de ADP antisentido 5" CGCAATTCATCTTCGTTGAG 3
Primer 5" CGCAGTCACCTC
Precursor sentido CATACTATC 3' 412
de antigeno |  Primer 5' GCGCCGACATTAACCC 3'
H antisentido
Delta 9 Primer , .
desaturasa sentido 5 TTTAAACGAAGCCCCCACGG 3 Joe
de acido Primer . .
graso antisentido 5" CACCACCTCCAACAGCAGCA 3
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Figura 2. Distribucién geogréfica de los clados y linajes de Histoplasma capsulatum
a partir del estudio de Kasuga et al (2003) en 17 aislamientos provenientes de 25
paises (imagen tomada de Vite et al, 2014).

Cabe destacar que, en la actualidad, la técnica de MLST (por sus siglas en inglés
de Multilocus Sequence Typing) se considera el principal método de biologia
molecular para evaluar la diversidad genética de Histoplasma capsulatum a nivel de
especie, mediante la amplificacion parcial de las secuencias de ADN de 4 genes
nucleares (arf, H-anti, olel y tubl), por lo que, estudios recientes efectuados
mediante esta técnica han permitido demostrar que en realidad los clados LAm Ay
LAm B, se dividen en 4 clusters: LAm Al, LAm A2, LAm B1y LAm B2, ademas se
descubrié dos nuevas especies filogenéticas: RJ (Suroeste de Brasil) y BAC-1
(México, asociado a especies de murciélagos), y 4 clados cripticos y monofiléticos
provenientes de Brasil: Noreste BR1, Noreste BR2, BR3 y BR4, por lo que se
considera que Latinoameérica posee la mayor diversidad genética de Histoplasma

capsulatum en comparacion con las demas zonas endémicas, siendo el sitio con
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mayor diversidad Brasil, ademas, se cree que es el origen de la dispersion de este
hongo en América Latina, muy posiblemente facilitado por hospederos migratorios

como las aves y murciélagos (Damasceno et al, 2019 y Rodrigues et al, 2020).

Estudios recientes del 2020, efectuados por Rodrigues et al, mediante la técnica de
MLST (de 3 genes: arf, H-anti, olel, ademas de ITS4 e ITS5) y AFLP (por sus siglas
en inglés de Amplified Fragment Length Polimorphism) en 102 aislamientos clinicos
y 2 aislamientos veterinarios provenientes de diferentes regiones geograficas de
Brasil, sugieren la existencia de otros linajes filogenéticos o Clados, como por
ejemplo LAm C, LAm D y LAm E, relacionados a la produccién de brotes de
histoplasmosis en el Noreste de Brasil entre el 2011 y 2015, donde el Clado LAm C
se considera el principal causante de la enfermedad en pacientes HIV positivos de
esta region del pais (Ceard) y el Clado LAm D y LAm E son aislados de pacientes

del Sureste del pais (Rodrigues et al, 2020).

Se cree que la gran diversidad genética del hongo que se da en este pais y la alta
incidencia de histoplasmosis, se podria deber a la recombinacion genética producto

de la reproducciéon sexual (Rodrigues et al, 2020).

Es interesante mencionar que Histoplasma capsulatum var. capsulatum se
encuentra en todo los clados. El Clado Africa incluye las tres variedades, en el cual
se encuentra Histoplasma capsulatum var. duboisii que esta limitado al continente
de Africa. Histoplasma capsulatum var. farciminosum se ubica en 3 de los 8 clados
(Clado Africa, Clado NAm 2 y Clado Eurasia), por lo que se evidencia que la
clasificacion de este hongo en las tres variedades no tiene sentido desde el punto
de vista de la filogenética, entonces, por ejemplo, en el caso de Histoplasma
capsulatum var. farciminosum, no es una especie filogenética, sino mas bien
representa un conjunto de aislamientos pertenecientes a varios clados que
comparten la caracteristica de que son capaces de producir enfermedad en los

caballos (Kasuga et al, 2003).

Debido a que no se ha llegado a la conclusion clara sobre el orden de como se

ramifican los clados, Kasuga et al (2003) sugieren que Histoplasma capsulatum es
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un hongo que diseminé en un periodo de tiempo corto de aproximadamente 3 a 13

millones de afios atras (Kasuga et al, 2003).

El problema con la clasificacion de Histoplasma capsulatum en especies
filogenéticas basado en los 4 loci codificantes (arf, H-anti, olel y tubl) es que solo
proporciona informacion parcial a cerca de la diversidad genealdgica de este hongo,
por lo que resulta limitado, ademas, en estos grupos genéticos no se logra incluir
todos los aislamientos estudiados, como es el caso del linaje Panama/H81 en el
estudio de Kasuga et al (2003) que no se identific6 dentro de ninguna de las
especies filogenéticas ya que estos representan un grupo polifilético (para que todos
fueran incluidos en la especie filogenética, los individuos deberian ser un grupo

monofilético) (Kasuga et al, 2003 y Sepulveda et al, 2017).

Se sospecha que estas diferencias filogenéticas podrian influir en las
manifestaciones clinicas presentes en los pacientes, como por ejemplo se ha visto
gue los aislamientos de Histoplasma capsulatum pertenecientes al Clado LAm Ay
Clado LAm B, aislados de Latinoamérica, suelen producir lesiones en piel, en
cambio los aislamientos en Norteamérica (NAm 1 y NAm 2) no producen esta
manifestacion con frecuencia. En un estudio donde se compar6 pacientes HIV
positivos en fase SIDA con histoplasmosis entre Brasil y Estados Unidos, se observé
que los pacientes provenientes de Brasil presentaban mas lesiones cutaneas,
hallazgos gastrointestinales y mayores indices de muerte, en comparacion con los
pacientes provenientes de Estados Unidos probablemente debido a las diferencias
genéticas entre los clados que predominan en estos paises que se evidencia por el
dermatotropismo de los clados latinoamericanos (Colombo et al, 2011; Gémez,
2011 y Teixeira et al, 2016).

Una infeccion debida a este hongo puede estar dada por mas de un genotipo, como
se observé en el estudio de Damasceno et al (2019) donde habia poblacién HIV
positiva con histoplasmosis causada tanto por aislamientos del Clado Noreste BR1
como por el Clado Noreste BR2, lo que podria ser comparable al concepto de
fsuperinfeccionOmanejada en otras disciplinas como la virologia donde un individuo

infectado por un genotipo adquiere un segundo genotipo, posiblemente debido a
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exposiciones diferentes o porque ambos genotipos comparten el mismo nicho

ecologico (Damasceno et al, 2019).

El reconocimiento de estas infecciones mixtas por dos genotipos diferentes es
importante ya que se cree que pueden variar en su tropismo hacia la célula
hospedera, mecanismos de evasion de la respuesta inmune, respuesta adaptativa
del sistema inmunol6gico que generan que es importante para la elaboracion de
vacunas y perfil de susceptibilidad a los antifungicos, por lo tanto de la progresion
de la enfermedad, siendo esto dltimo critico en los pacientes que padecen la

histoplasmosis diseminada (Damasceno et al, 2019).

En la actualidad el estudio de Sepulveda et al (2017), permiti6 cambiar anteriores
linajes evolutivos al nivel de especie. En el estudio se utilizé el analisis del genoma
completo y secuenciacion de 30 aislamientos provenientes de varios sitios
endémicas de histoplasmosis en América, para comprobar que este género esta
compuesto por varias especies. Se concluyd que estas especies estan
genéticamente aisladas y raramente se cruzan, y difieren en su virulencia
(Sepulveda et al, 2017).

Se encontro suficientes diferencias genéticas y en la estructura polifilética entre los
cluster, por lo que se definieron los siguientes linajes evolutivos como 4 especies
filogenéticas independientes: Histoplasma capsulatum sensu stricto (anteriormente
conocido como el linaje Panama/H81), Histoplasma misissippiense sp. nov.
(anteriormente Clado NAm 1), Histoplasma ohiense sp. nov. (anteriormente Clado
NAmM 2) e Histoplasma suramericanum sp. nov. (anteriormente Clado LAm A)
(Sepulveda et al, 2017 y Rodrigues et al, 2020).

Cabe destacar que esta clasificacion de especies filogenéticas no evalua el grado
de incompatibilidad reproductiva entre especies, a como lo establece la definicién
de especie biologica en donde dos individuos de diferentes especies no se pueden
reproducir entre si. Pareciera ser que este hecho solo se ha comprobado en el caso
de Histoplasma misissippiense e Histoplasma ohiense, donde la distribucion
geografica de ambas especies se traslapa en Norteamérica y aun asi se encuentran

en sintopia, que también podria ser la misma situacion en el caso de Histoplasma
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suramericanum e Histoplasma capsulatum sensu stricto, donde su distribucion
geografica se traslapa en Centroamérica y posiblemente en el Noroeste de
Colombia (Sepulveda et al, 2017).

Se cree que Histoplasma suramericanum es un agente etioldégico que produce
frecuentemente la enfermedad pulmonar aguda con una pronunciada patologia
pulmonar que desemboca en una alta mortalidad en Centro América y Suramérica,
en cambio, Histoplasma misissippiense e Histoplasma ohiense producen mas
frecuentemente enfermedad pulmonar crénica en Estados Unidos (Rodrigues et al,
2020).

Histoplasma misissippiense se considera menos virulento, pero presenta mas
resistencia a los antifingicos de uso regular, ademas cuenta con una actividad
proteolitica extracelular considerada como Unica. Por otro lado, Histoplasma
ohiense carece de U-1,3-glucanas en la fase levaduriforme que son consideradas
como un factor de virulencia importante, pero posee la adhesina Yps3p (homoéloga
a la adhesina Badlp de Blastomyces dermatitidis) que igual le permiten causar

patologia (Sepulveda et al, 2017).

En el estudio de Sepulveda et al (2017) también se encontré resultados de
aislamientos del Clado Africa pertenecientes a Histoplasma capsulatum var.
duboisii, que sugieren que también constituye una especie, pero por el nimero
reducido de aislamientos (2 aislamientos) en el presente estudio, no se puede llegar
a esta conclusion hasta analizar una mayor cantidad de especimenes (Sepulveda
et al, 2017).

2.3-Dimorfismo

Histoplasma capsulatum es un hongo dimoérfico termonutricional, que expresa su
fase saprofitica de micelio, macroconidias tuberculadas y microconidias a
temperatura ambiente en medios como el agar Sabouraud glucosado y agar
Mycosel o en el medio ambiente, ademas expresa su forma levaduriforme o
parasitaria a 37 °C en medios ricos como gelosa sangre o agar infusion cerebro
corazén o en el hospedero, por lo que se considera un patégeno primario (Sanchez,
2009 y Sanchez et al, 2010).
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Muchos de los cambios fisioldgicos en respuesta a cambios ambientales como lo
es la temperatura, son debidos a modificaciones en la membrana lipidica de las

células (Carratu et al, 1996 y Maresca y Kobayashi, 2000).

Durante este cambio de temperatura se activan los genes de choque de calor o HS
(por sus siglas en inglés de Heat Shock) donde las membranas se vuelven
hiperfluidas, es decir, se desestabiliza la fase lamelar, por lo que es necesario
aumentar los acidos grasos saturados para estabilizar la topologia de la membrana
(Carratu et al, 1996).

En las levaduras (y en células animales), la Acyl CoA desaturasa o gf-desaturasa,
es la principal enzima que convierte el acido palmitico y el &cido esteéarico que son
acidos grasos saturados a acido palmitoleico o acido oleico que son acidos grasos
insaturados. Se cree que esta enzima es responsable de las modificaciones que
sufre la membrana celular ante cambios de temperatura o cambios nutricionales
(Maresca y Kobayashi, 2000).

Para el cambio morfolégico, el hongo también requiere de una fuente de grupos

sulfidrilos, donde el mas importante es la cisteina (Maresca y Kobayashi, 2000).

Estudios efectuados sobre el crecimiento de la levadura en cultivo (no del micelio)
han evidenciado que necesita adquirir la cisteina gracias a la expresion de una
sulfito reductasa dependiente de la temperatura, por lo que sin la enzima es incapaz

de incorporar sulfato a partir de compuestos como la cisteina (Garfoot et al, 2014).

Histoplasma capsulatum es capaz de sintetizar todas las vitaminas esenciales, a
excepcion de la tiamina. Ademas, la levadura dentro del fagosoma tiene limitaciones
de riboflavina y pantotenato por lo que necesita la sintesis de novo de estos

precursores de cofactores (Garfoot et al, 2014).

En 1987, se comprobo que la transcripcion de genes de choque de calor (HS) y la
acumulacion de proteinas de choque de calor o HSP (por sus siglas en inglés de
Heat Shock Protein) ocurrian durante la transicion de micelio a levadura. Estos
estudios fueron efectuados por Caruso et al (1987), donde se encontro la Hsp70 en
Histoplasma capsulatum (Caruso et al, 1987 y Maresca y Kobayashi, 2000).
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Estas proteinas de choque térmico son importantes en el proceso de dimorfismo
porque este se da a temperaturas de 37 °C, por lo que se necesita de estas
proteinas chaperonas para garantizar que las proteinas involucradas en el proceso
de dimorfismo se plieguen correctamente y que los complejos proteicos se
transporten y se ensamblen adecuadamente. Ademas, las HSP protegen el proceso
de respiracion y el acoplamiento de la sintesis de ATP por lo que uno de los objetivos
mas probables de estas proteinas sea también la membrana mitocondrial (Boyce y
Andrianopoulos, 2015; Gonzélez et al, 2012; Maresca y Kobayashi, 2000; Ray y
Rappleye, 2018 y Sanchez, 2009).
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3-ECOLOGIA

Histoplasma capsulatum es un hongo geofilico que en su fase saprofitica tiene su
habitat en el suelo o sustratos con alto contenido de nitrégeno y fosfato, alta
humedad y pH &acido, en los detritus vegetales y en el guano de aves domésticas
como gallinas, pavos y gansos, ademas de aves migratorias y otras aves como
palomas, estorninos, mirlos, gaviotas, cuervos, pavos, gansos y zanates, y en
murciélagos (Chang y Rodas, 2012; Diaz, 2018; Sanchez, 2009; Sanchez et al, 2010
y Teixeira et al, 2016).

Se cree que Histoplasma capsulatum tiene la habilidad de coevolucionar con el
huésped mas frecuente que son los murciélagos, ya que la fisiologia mitocondrial
del murciélago ha evolucionado para tolerar la alta carga de estrés oxidativo lo que
le permite ser méas tolerante al parasitismo intracelular en comparacion con otros

mamiferos (Teixeira et al, 2016).

Histoplasma capsulatum crece en sitios con temperaturas entre los 18 °C a 28 °C,
siendo la temperatura 6ptima entre 20 °C a 30 °C, humedad constante mayor a 60
% (Optima de 70-90 %) y baja luminosidad (Chang y Rodas, 2012 y Teixeira et al,
2016), pero se desarrolla mejor en suelos calcareos con temperaturas entre 22 °C
a 29 °C con una precipitacién anual de 1000 mm a 1200 mm y una humedad relativa
de 67-87 %, condiciones que se encuentran principalmente en zonas templadas y
tropicales, siendo en verano cuando estas condiciones estan mas presentes (Chang
y Rodas, 2012 ; Gébmez, 2011 y Sanchez et al, 2010).

Para autores como Ray y Rappleye (2018), el ciclo de vida del hongo no necesita
necesariamente la infeccion de un mamifero para completarse, por lo que se piensa
que el ser humano es un huésped accidental el cual presenta una micosis debido al
dimorfismo del hongo y su capacidad de sobrevivencia intracelular (Ray y Rappleye,
2018).

Las aves y murciélagos pueden infectarse esporadicamente con este hongo por lo
que pueden constituir un medio de dispersion ya que muchos de estos reservorios
son especies migratorias, principalmente en paises endémicos, ademas el hongo

también se ha detectado en otros animales como por ejemplo babuinos, tejones,
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nutrias marinas, mapaches y animales domésticos como equinos, felinos y caninos,
por lo que autores como Teixeira et al (2016) sugieren que los mamiferos también
podrian estar involucrados en los complejos mecanismos de especiacion y

dispersion de este hongo (Teixeira et al, 2016).

Ademas, el hecho de que los murciélagos puedan habitar multiples sitios como
cuevas, edificios ocupados o abandonados, corona de plantas, corteza y rocas en
asociacion con humedad y microentornos enriquecidos con guano, permite el
desarrollo del hongo en varios sitios. Adicionalmente, el hongo al ser capaz de
crecer en sustratos con alto contenido de nitrégeno y fosfato como el guano de aves
y murciélagos le da una ventaja selectiva sobre otros microorganismos que podrian
estar presentes en el medio, ya que el alto contenido de nitrégeno no es necesario
para la sobrevivencia del hongo pero si se ha visto que acelera el proceso de

esporulacion y crecimiento (Ortiz et al, 2015 y Teixeira et al, 2016).

Autores como Arenas (2015), describen que en el nicho ecolégico de Histoplasma
capsulatum, también se ha aislado otros hongos filamentosos como por ejemplo
Acremonium sp., Aspergillus terreus, Gymnascella cintrina, Gymnoascus
dankaliensis, Penicillum sp., Phoma sp., Aphanoascus fulvescens, y levaduras
como Candida catenulata y Rhodotorula sp., asi como acaros micéfagos que se
alimentan de estos hongos que cohabitan el guano, por lo que se cree que cumplen
una funcién de dispersion de Histoplasma capsulatum mediante mecanismos

foréticos (Arenas, 2015).
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4-ASPECTOS VETERINARIOS

Histoplasma capsulatum infecta murciélagos causandoles una infeccion
diseminada, pero hay especies de murciélagos cavernicolas como por ejemplo
Leptonycteris curasoae, Desmodus rotundus y Tadarida brasiliensis, que pueden
infectarse sin padecer la enfermedad. En el caso de las aves, estas son inmunes a
la infeccion posiblemente por su alta temperatura corporal (Arenas, 2015; Diaz,
2018 y Teixeira et al, 2016).

Infeccidn por Histoplasma capsulatum var. capsulatum

La forma de transmision principal en animales para adquirir a Histoplasma
capsulatum var. capsulatum es por inhalacién de los propagulos, en donde afecta
principalmente al animal inmunosupreso o al inmunocompetente que estuvo
expuesto a una dosis grande de elementos fungicos. En animales como los perros
y los gatos, también se ha sugerido como medio de transmision la ingesta de
material infectado en donde se explicaria la enfermedad primaria gastrointestinal en
estos animales domésticos (Guillot et al, 2018). Ademas, se cree que otra forma de

trasmision en gatos podria ser la via transcutanea (Larsuprom et al, 2017).

La histoplasmosis es la segunda micosis sistémica mas comun en gatos en Estados
Unidos (Teixeira et al, 2016) y en general es la segunda mas reportada después de
la criptococosis en estos animales, ademas, en los animales de compaiiia la
infeccién por Histoplasma capsulatum var. capsulatum es frecuente observarla en
regiones enzodticas o endémicas de los valles de la Rivera del Mississippi y Ohio
en Norteamérica, pero se han reportado casos en perros y gatos en Suramérica,
Italia, Grecia, Japon, Australia, Colorado, California, Nuevo México y Texas,
curiosamente estas Ultimas tres localizaciones de Estados Unidos son consideradas
no enzooticas (Guillot et al, 2018 y Larsuprom et al, 2017).

En Europa, la histoplasmosis se ha reportado también tanto en animales domésticos
como animales salvajes, como, por ejemplo, numerosas investigaciones sugieren
gue Histoplasma capsulatum es el responsable de las lesiones cutaneas limitadas
a piel y nddulos linfaticos subcutaneos, en los tejones eurasiaticos (Meles meles)

en Suiza, Dinamarca, Alemania y Austria, que por su estilo de vida omnivoro, su

28



habitat y su costumbre de hurgar, los predispone potencialmente a la histoplasmosis

y la tuberculosis (Guillot et al, 2018).

En animales, la enfermedad puede ir desde una infeccion respiratoria leve o0 aguda
hasta una infeccién diseminada, que varia debido al tamafio del in6culo y la
virulencia de la cepa. En algunos animales, la enfermedad puede mantenerse
latente con poca cantidad de levaduras infectantes, y ante una inmunosupresion
futura puede desencadenar la infeccion, por lo que el periodo de incubacion puede
ir desde las 2-3 semanas hasta muchos afos (Guillot et al, 2018).

El hongo se encuentra en nodulos linfaticos pulmonares y 6rganos del sistema
reticuloendotelial como el higado, bazo y médula 6seo, también en piel, sistema

nervioso central y tracto gastrointestinal (Guillot et al, 2018).

Los signos clinicos en perros y gatos no son especificos, puede ser pérdida de peso,
inapetencia, debilidad, deshidratacion y fiebre. Puede haber signos respiratorios o
pueden estar ausentes en el caso de que haya diseminacién a otros 6rganos que
no involucren el sistema respiratorio. La radiografia toracica generalmente revela
patrones intersticiales lineares, difusos, nodulares o miliares, y se ha reportado la
combinacion de patrones intersticiales, bronquiales y alveolares, o la ausencia

completa de hallazgos anormales (Guillot et al, 2018).

Se cree que las lesiones en pulmdén en gatos no son detectables debido al pequefio
tamafio de estas (generalmente detectadas post moértem) ya que el agente
etiologico rapidamente disemina a otros érganos una vez inhalado a diferencia del
ser humano, por lo que se reporta que, en Europa, generalmente los hallazgos
clinicos son cutaneos, pero se podria presentar anemia, pérdida de peso, letargia,
fiebre, anorexia y enfermedad del intersticio pulmonar y otros 6rganos afectados

(Larsuprom et al, 2017).

Los signos oculares son mas 0 menos frecuentes en gatos (visto en un cuarto de
casos) e incluyen coriorretinitis, desprendimiento de la retina, neuritis optica y uveitis
anterior o panoftalmitis. En perros la diarrea debilitante que a veces presenta

melena, se evidencia como mucosas palidas, pérdida de peso y debilidad, es
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frecuente. Otros signos clinicos reportados en la literatura incluyen noédulos
cutaneos, dolor articular, lesiones en lengua, miosis y esplenomegalia (Guillot et al,
2018).

La histoplasmosis sistémica en estos animales cursa con tos intermitente, disnea,
linfadenopatia, hipertermia, anorexia, pérdida de peso y diarrea, descrito en
caballos, ganado y dromedarios. En algunos casos Histoplasma capsulatum var.
capsulatum es el responsable de abortos en yeguas debido a lesiones en la placenta
(placentitis) con posterior invasion del feto, o también si no hay aborto, la
transmision vertical puede causar la muerte perinatal de potros debido a la severa

neumonia granulomatosa y queratitis en caballos (Guillot et al, 2018).

Larsuprom et al (2017) reportaron el primer caso de histoplasmosis en gatos en
Tailandia, en una gata doméstica de dos afios que tenia acceso a areas exteriores
contaminadas con heces de palomas. Presentaba papulas en las orejas y nédulos
en la nariz durante cuatro meses y también heridas crénicas laterales sin signos de
infeccion sistémica (ver Figura 3). Se tomaron hisopados nasales y de las heridas
cronicas donde se observo levaduras intracelulares al estudio citologico al igual que
al tefiir con tincion de Acido Peryddico de Schiff o PAS (por sus siglas en inglés de
Periodic Acid Schiff) las biopsias para el estudio histopatoldgico (ver Figura 4), lo
que se confirmé mediante PCR de tejidos incrustados en parafina donde se
amplifico el ADN gendmico de la region de ITS utilizando como primers los ITS1 e
ITS4 que al comparar con el GenBank BLAST se evidencié 99% de homologia con

Histoplasma capsulatum (Larsuprom et al, 2017).

El tratamiento con Itraconazol (10 mg/kg dos veces por dia via oral) resolvio las
lesiones, pero se presento recurrencia del cuadro por lo que se tuvo que administrar
Anfotericina B Desoxicolato (0.5 mg/kg dos veces a la semana) mas itraconazol (5
mg/kg via oral cada 12 horas) lo que disminuyd el numero de nddulos pero sin
resolucién del cuadro, entonces se administré Fluconazol (50 mg via oral por dia) al
dia 84 sin mejora de los nddulos o papulas pero sin aparicion de nuevas lesiones,

pero manteniéndose una condicion estable del animal (Larsuprom et al, 2017).
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Figura 3. A-B) Nodulos en puente nasal, C) papulas en el pabellon de la oreja y D)

lesion cronica en la zona radial de la pata izquierda (imagen inferior derecha) de
una gata con histoplasmosis (imagen tomada de Larsuprom et al, 2017).
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Figura 4. Levaduras intracelulares en macréfagos vistas en biopsias al tefiir
preparaciones en PAS, 100X (imagen tomada de Larsuprom et al, 2017).

En América Latina, es comun la infecciébn en animales domésticos que viven en
patios o corrales en zonas con clima calido y himedo, donde el potencial de riesgo
de adquirir la infeccidbn es mucho mayor, ademas es comun encontrar hallazgos
clinicos como trombocitopenia y lesiones cutaneas sugerentes de diseminacion en

perros infectados, (Ortiz et al, 2015).

Ortiz et al (2015) reportaron un caso en Ecuador de histoplasmosis con
linfadenopatia multifocal, lesiones cutdneas y lesiones gingivales en un perro
Schnauzer hembra de 4 afios que habitaba una zona donde se utilizaba como
fertilizante para cultivo el guano de aves, que inici6 como una diarrea mucosa y
sintomatologia respiratoria no sugerente de histoplasmosis tratado con hidratacion,
donde después del dia 20, se presentaron papulas con costras en labios, atras de

la cabeza, nuca, térax y regién lumbar, con presencia de hinchazén de nédulos
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linfaticos en la zona submandibular, poplitea y la encia maxilar izquierda (ver Figura
5) (Ortiz et al, 2015).

Al hemograma se observé trombocitopenia marcada sin anormalidades
imagenologicas. La biopsia de las lesiones revelo presencia de granuloma y una
celularidad con fondo inflamatorio dada por la presencia de linfocitos, células
plasméticas, neutrdfilos, eosinofilos e histiocitos, donde se observaron en los
macrofagos epitelioides, numerosas levaduras intracelulares redondas u ovales de
2-4 um de diametro rodeadas de un halo claro con un centro parpura en forma de

media luna sugerente de Histoplasma capsulatum (ver Figura 6) (Ortiz et al, 2015).

El cultivo en Agar Papa Dextrosa incubado a 25 °C y el Agar Infusion Cerebro
Corazon mas 5 % de sangre humana incubado a 35 °C (ambos medios con agentes
antibacterianos) después 28 dias, presentaron colonias filamentosas vy
levaduriformes, respectivamente, evidenciando el dimorfismo. Al examen
microscopico de la colonia filamentosa se observaron macroconidias tuberculadas
y microconidias. Mediante PCR de los ITS1 e ITS4 se confirmé la identificacion
(Ortiz et al, 2015).

Como tratamiento, se le administro al perro Cefalexina oral (25 mg/kg cada 12 horas
por 21 dias) y Ketoconazol (10 mg/kg cada 12 horas por 60 dias) presentando
recuperacion de las lesiones cutaneas y reduccién del tamafio de los ndédulos
linfaticos, recordando que el antifiingico recomendado es el Itraconazol (Ortiz et al,
2015). En Japon, estudios efectuados actualmente en estos animales sugieren que
la enfermedad en perros podria tener un origen cutaneo como por ejemplo por
heridas quirdrgicas que son contaminadas con el agente etiolégico (Larsuprom et
al, 2017).
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Figura 5. A) Papulas en el area dorsal del cuello y B) encia eritematosa e hinchada
al dia 20 de la infeccién (imagen tomada de Ortiz et al, 2015).

Figura 6. Levaduras intracelulares en macréfagos epitelioides vistas en aspirado
submandibular tomado con agua fina y tefido con tinciéon Diff-Quick®, 1000X
(imagen tomada de Ortiz et al, 2015).
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En Costa Rica, el Hospital de Especies Menores y Silvestres de la Escuela de
Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional, reporté en el 2019, un caso de
histoplasmosis diseminada en un gato doméstico macho castrado de 3 afios de
edad. Este presentaba libre acceso a areas verdes de Cafias, Guanacaste al
noroeste del pais. El animal cursaba con rinitis supurativa, anorexia y pérdida de
peso progresiva de 4 semanas, con antecedentes de descarga purulenta bilateral
gue resolvid con antibidticos 5 meses atras. La serologia por el Virus de la Leucemia
Felina y el Virus de la Inmunodeficiencia Felina, resulté negativa. Al examen fisico
revel6 hipotermia (36.6 °C), ritmo cardiaco de 200 latidos por minuto, ictericia,
estridor pulmonar y taquipnea. El animal fallecid, por lo que el diagnostico se hizo
post mortem, lo que revelo la presencia de nddulos de inflamacién granulomatosa
en pulmones correspondiente a heumonia granulomatosa bronquio intersticial (ver
Figura 7A), ademas de linfadenopatia, esplenomegalia y hepatomegalia (Alfaro et
al, 2019).

Se realizaron montajes de tejido pulmonar en Hematoxilina Eosina, Grocott y PAS,
observandose macrofagos con levaduras intracelulares de 2x3 um de diametro (ver
Figura 7B), ademas, al cultivar el tejido en Agar Sabouraud Dextrosa (Oxoid®,
Thermo Fisher Scientific Inc, UK) a 28 °C durante 22 dias, se obtuvieron colonias
blanquecinas filamentosas, que al realizar el examen microscopico en lactofenol
azul revel6 la presencia de hifas hialinas septadas, microconidias esféricas y
macroconidias tuberculadas o equinuladas identificAndose como la fase saprofitica
de Histoplasma capsulatum (ver Figura 7C). Se cultivd en Agar Infusion Cerebro

Corazon a 37 °C, pero no se logré demostrar el dimorfismo (Alfaro et al, 2019).

Cabe destacar que tanto el Laboratorio de Patologia como el Laboratorio de
Micologia de la Escuela Veterinaria de la Universidad Nacional ya han reportado
otros casos en gatos y perros, por lo que muy probablemente exista una prevalencia
mas alta de histoplasmosis en estos animales domeésticos en el pais que no se esta
publicando debido al subregistro de casos. Es importante resaltar que el registro de

casos en estos animales cobra importancia por el hecho de que constituyen un
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indicador indirecto del riesgo que corre el ser humano para adquirir la infeccion
debido a la exposicion a la fuente de contaminacion en comun (Alfaro et al, 2019).

Figura 7. A) Multiples lesiones correspondientes a noédulos de inflamacion
granulomatosa en pulmones de un gato doméstico con histoplasmosis diseminada.
B) Levaduras intracelulares en una célula gigante multinucleada en muestra de bazo
tefiida en hematoxilina eosina (600X). C) Micelio hialino septado y macroconidias
tuberculadas de Histoplasma capsulatum visto en lactofenol azul (100X) (imagen
tomada de Alfaro et al, 2019).

Otros animales que son susceptibles a la infeccion tanto de la forma levaduriforme
como micelial son los cerdos de guinea, roedores (Mus musculus, ratones de pata
blanca o Peromyscus leucopus, rata negra o Rattus rattus, rata gris o Rattus
norvegicus y ratas espinosas o Proechimys semispynosus), hamsters, didélfidos del

36



género Didelphis sp. o Philander sp., y conejos, por lo que han sido utilizados como
modelos de histoplasmosis en estudios in vitro, ademas para aislar al hongo a partir
del suelo, aire y guano de murciélagos y aves. También se pueden infectar vacas,
dromedarios, caballos, burros, mulas, primates, erizos, zorros rojos (Vulpes vulpes),
osos cafés (Ursus arctos), mofetas rayadas (Mephitis mephitis), zorrillo manchado
(Spilogale putorius), tejones (Meles meles) y nutrias marinas (Enhydra lutris)
(Chander, 2018 y Guillot et al, 2018).

Infeccidn por Histoplasma capsulatum var. duboisii

La infeccion por Histoplasma capsulatum var. duboisii se ha reportado en babuinos
(Papio cynocephalus) del oeste de Africa. Produce infeccion secundaria en piel,
tejido subcutaneo y nddulos linfaticos en forma de pequefas papulas y granulomas
supurativos, con ausencia de afectacion en pulmén y visceras, debido a que se
considera menos virulento que Histoplasma capsulatum var. capsulatum (Guillot et
al, 2018).

Esta subespecie no se ha encontrado afectando ganado, pero si en seres humanos
y otros mamiferos como murciélagos (Nycteris hispida y Tadarida pumila) y 0sos
hormigueros (Orycteroporus afer) (Guillot et al, 2018).

Infeccidn por Histoplasma capsulatum var. farciminosum

La histoplasmosis causada por esta variedad es una enfermedad debilitante que se
conoce como la histoplasmosis farciminosi o linfangitis epizodtica, en la cual el
agente etioldgico se considera hospedero especifico en caballos, mulas, burros y
perros, pero se ha recuperado también de gatos y tejones, y se cree que el ser
humano podria llegar a ser afectado eventualmente. La clinica se puede manifestar
en cuatro presentaciones: asintomatico, ocular, cutaneo y respiratorio, de las cuales

puede haber presentaciones mixtas (Chander, 2018 y Guillot et al, 2018).

En el continente africano se reporta frecuentemente la histoplasmosis en caballos
asociado a Histoplasma capsulatum var. farciminosum, pero se cree que los
cuadros en caballos podrian ser causados también por otras variedades del hongo.

En los caballos, la enfermedad se distribuye en el medio este del continente
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