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RESUMEN

Se comunica el primer aislamiento de Histoplasma capsulatum var. capsulatum de un murciélago macho de la
especie Eumops bonariensis, capturado en la ciudad de Buenos Aires en 2003. Los aislamientos fueron recuperados
de bazo e higado e identificados fenotipicamente. Se los comparé por PCR, con 17 aislamientos clinicos, 12 de pacien-
tes residentes en la ciudad de Buenos Aires y cinco de otros paises de América, usando los iniciadores 1283, (GTG),,
(GACA), y M13. Con los cuatro iniciadores, los perfiles de los aislamientos de murciélago resultaron idénticos entre si
y mas relacionados a los de pacientes de Buenos Aires que a los de otros paises (porcentaje de similitud: 91-100% y 55-
87%, respectivamente). La alta relacién genética entre los aislamientos obtenidos del murciélago y de los humanos
residentes en Buenos Aires sugiere una fuente comun de infeccion. Este es el primer registro de E. bonariensis infec-
tado con H. capsulatum en el mundo, y el primer aislamiento del hongo en la poblacién de quirépteros de la Argentina.
Asi como estos mamiferos actlian como reservorio y dispersan el hongo en la naturaleza, la infeccién en murciélagos
urbanos podria asociarse al elevado nimero de casos de histoplasmosis entre pacientes inmunodeprimidos en la
ciudad de Buenos Aires.
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SUMMARY

First isolation of Histoplasma capsulatum from the urban bat Eumops bonariensis. We report the first isolation of
Histoplasma capsulatum var. capsulatum from a male bat Eumops bonariensis captured in Buenos Aires city in 2003.
The pathogen was recovered from spleen and liver specimens, and was identified by its phenotypic characteristics.
PCR with primers 1283, (GTG),, (GACA), and M13 was used to compare both bat isolates with 17 human isolates, 12
from patients residing in Buenos Aires city, and 5 from other countries of the Americas. The profiles obtained with the
four primers showed that both bat isolates were identical to each other and closer to Buenos Aires patients than to the
other isolates (similarity percentage: 91-100% and 55-97%, respectively). The high genetic relationship between bat
isolates and those from patients living in Buenos Aires suggests a common source of infection. This is the first record
of E. bonariensis infected with H. capsulatum in the world, and the first isolation of the fungus in the Argentinean
Chiroptera population. In the same way as these wild mammals act as reservoir and spread the fungus in the natural
environment, infection in urban bats could well be associated with the increase in histoplasmosis clinical cases
among immunosuppressed hosts in Buenos Aires city.
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INTRODUCCION

Histoplasma capsulatum var. capsulatum, agente
etioldgico de la histoplasmosis, es un hongo termodimorfo
gue habita suelos con alto contenido de nitrogeno, espe-
cialmente aquellos enriquecidos con guano de aves o mur-
ciélagos. Los nutrientes del guano, junto con componen-
tes del suelo y condiciones ambientales, constituyen el
nicho ecoldgico de este microorganismo (16, 17, 23, 46,
51). En ambientes naturales, H. capsulatum desarrolla una
fase micelial saprobia-geofilica, con una morfologia mi-
croscopica tipica, representada por macro-conidios gene-

ralmente esféricos, de pared gruesa, de 8-14 um de dia-
metro y con proyecciones digitiformes, microconidios ova-
les, de 1-4 x 2-6 um de diametro, e hifas delgadas y
ramificadas (11). Los mamiferos, entre ellos el hombre,
se infectan por la inhalacion de conidios y pequefios frag-
mentos de hifas (50).

La enfermedad fue descripta en 1906 por Darling en
un paciente que trabajaba en la construccion del Canal
de Panama (50). Sin embargo, el agente etiolégico no
fue aislado hasta 1934 por De Monbreun (12). Emmons
lo aislo por primera vez del suelo de una madriguera
de rata (14); este mismo autor fue el primero en eviden-
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ciar la relacion entre el habitat del murciélago y el pato-
geno (15).

El primer aislamiento de H. capsulatum a partir de te-
jido de murciélago fue publicado en 1962 (42). A partir
de esa fecha, diversos autores informaron sobre la in-
feccién natural por H. capsulatum en mamiferos silves-
tres, entre los que se encuentran diversas especies de
murciélagos (10, 13, 19, 22, 55). La obtencién del hongo
a partir de varias especies de quirépteros resulta intere-
sante desde el punto de vista epidemiolégico, debido a
la ubicuidad y adaptabilidad de estos animales a diferen-
tes ambientes, caracteristicas que le permiten vivir en
grandes urbes y alojarse en las viviendas en estrecho
contacto con humanos (52).

Existen varias enfermedades importantes asociadas
a quirépteros; la histoplasmosis es una de ellas y, a dife-
rencia de las demas, no se relaciona con la mordedura
por estos mamiferos (9). El papel del murciélago como
potencial reservorio y dispersor en la naturaleza de H.
capsulatum fue propuesto por diferentes autores (8, 13,
19, 27, 44). Ademas, se sugiere que estos mamiferos
son responsables de transportar diferentes patdégenos,
como H. capsulatum por ejemplo, entre regiones geo-
graficas distantes (http:// www.cdc.gov/ncidod/EID/
vol9n01/02-0104.htm).

El habitat donde H. capsulatum es mas frecuentemen-
te aislado son cavernas, cuevas, minas, tuneles, criptas,
alcantarillas y casas abandonadas, en la mayoria de los
casos relacionado a éareas rurales. Sin embargo, existen
antecedentes de aislamientos en espacios abiertos de
zonas urbanas donde el patégeno fue recuperado de
excretas de aves en parques publicos, y de guano de
murciélagos en unidades habitacionales (http://
www.histoplas-mex.unam.mex, 48). Se han registrado
brotes urbanos de la enfermedad; el mas importante de
ellos ocurrié en Indianapolis y estuvo relacionado a un
area densamente poblada en el centro de la ciudad, aun-
que el origen del brote no fue determinado (41, 57). Otros
brotes urbanos fueron asociados con plantas de interior
y fertilizantes organicos enriquecidos con guano de aves
y/o murciélagos (composta), como los ocurridos en
Medellin, Colombia (20) y en Acapulco, México (30, 49).

En Argentina, la mayoria de los estudios epidemiolo-
gicos sobre histoplasmosis fueron dirigidos a determi-
nar su endemicidad a través de la deteccion de la inmu-
nidad celular (respuesta cutanea a la histoplasmina) (24
- 26, 37, 39, 53, 54) y del registro de casos clinicos
autoctonos (3, 31, 34). Muy pocos fueron encaminados
a determinar el reservorio del agente etiologico y sus
formas de dispersion (36), lo que explica la ausencia de
informes de infeccidon de murciélagos por H. capsulatum
en el pais. Se calcula que entre 30 y 40% de la pobla-
cion humana del area endémica de histoplasmosis, en
la que se encuentra ubicada la ciudad de Buenos Aires,
tuvo contacto inmunosensibilizante con el hongo (31).
Sin embargo, las fuentes de infeccién y el papel de los
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quirdpteros en el ciclo biolégico del hongo no ha sido
explorado.

Con el incremento de los casos clinicos de histoplas-
mosis diseminada grave, debido al aumento de la pobla-
cién inmunodeprimida, la identificacion de las fuentes de
infeccion en sitios con alta densidad demogréfica, como
la capital de Argentina, se hace necesario.

En este trabajo se informa el primer aislamiento de H.
capsulatum a partir de un murciélago capturado en la ciu-
dad de Buenos Aires. Con el fin de apoyar la hipétesis de la
existencia de patrones moleculares-geograficos del hongo
dispersado por hospederos silvestres, el microorganismo
fue comparado genotipicamente con aislamientos de pa-
cientes residentes en la misma ciudad y con los de otros
paises del continente americano. Se discuten los alcances
del hallazgo en salud publica, los antecedentes en el tema
y las recomendaciones para vigilar y prevenir brotes de
histoplasmosis en la ciudad de Buenos Aires.

MATERIALES Y METODOS

Murciélagos

Se procesaron 75 ejemplares de quiropteros, capturados en-
tre marzo de 2001 y agosto de 2003, recibidos en el Instituto de
Zoonosis “Luis Pasteur” de Buenos Aires para estudio de virus
rabico. Los lugares de captura fueron registrados para ubicarlos
dentro de los barrios en los que se divide la ciudad de Buenos
Aires (Figura 1). Los murciélagos fueron taxonémicamente iden-
tificados en el museo de Ciencias Naturales Bernardino Rivadavia,
de acuerdo con sus caracteristicas morfoldgicas y morfométricas
(1). Los animales negativos a la infeccién por virus rabico fueron
conservados a -20 °C hasta el momento del estudio micolégico.
Para el procesamiento microbiol6gico e histopatolégico, se to-
maron muestras de bazo, higado, rifién, pulmén e intestino.

Estudios microbiolégicos

Fragmentos de los 6rganos fueron macerados y cultivados
en agar Sabouraud adicionado con cloranfenicol (250 pg/ml) y
cicloheximida (400 pg/ml) e incubados a 28 °C. Los cultivos
fueron observados semanalmente hasta la aparicién de colo-
nias filamentosas sugestivas de H. capsulatum. Los tubos sin
crecimiento colonial a los 40 dias de incubacioén, y/o con desa-
rrollo de hongos contaminantes, fueron descartados.

Los aislamientos fangicos con macromorfologia sugestiva
de H. capsulatum fueron identificados por sus caracteristicas
micromorfolégicas, habilidad de conversién termodimorfa (50)
y la presencia de antigenos H y/o M, especificos de especie, en
el sobrenadante del cultivo a 28 °C en GYE (glucosa 1%, ex-
tracto de levadura 0,5%). Los antigenos fueron evidenciados
por inmunodifusién doble (IDD) (32) utilizando suero inmune es-
pecifico, frente a un control positivo con los antigenos de refe-
rencia (IMMY Immuno-Mycologics, Inc Norman, OK).

Estudios histopatologicos

Se realizaron cortes histologicos de los 6érganos del murcié-
lago con aislamiento positivo para H. capsulatum, los que se
analizaron previa tincion con hematoxilina-eosina (HE), acido
periddico de Schiff, Groccott y Giemsa.

Amplificacion del ADN por la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)

Los aislamientos de H. capsulatum recuperados de murcié-
lago fueron comparados por ensayos moleculares de PCR con
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Tabla 1. Datos de las mezclas de reaccion y programas de amplificacion utilizados para cada iniciador

Iniciador
1283 M13 (GTG), (GACA),

Amortiguador de reaccioén 10x (Invitrogen) 1x 1x 1x 1x
Cloruro de magnesio (mM) 2 1,5 15 15
dNTPs (mM) (Promega) 200 200 200 200
Taq polimerasa (U) (Invitrogen) 1 2,5 2,5 2,5
Acetato de magnesio (mM) - 3 3 3

Iniciador (ng) 44 30 30 30
ADN genoémico (ng) 10 10 10 10
Volumen final de reaccion (pl) 25 50 50 50

Programa de amplificacion

94 °C 7 min, 35 ciclos 94 °C 10 s,
36 °C 30 s, 72 °C 1 miny una
extension final de 72 °C 5 min.

35 ciclos 94 °C 20 s, 50 °C 1 min,
72 °C 20 s y una extensién final de
72 °C 6 min.

12 aislamientos clinicos de pacientes residentes en la misma
ciudad y cinco aislamientos recuperados de pacientes de otros
paises americanos (EH-544 y EH-542 de Colombia, EH-538 y
EH-325 de México, y la cepa Downs de Estados Unidos de
América). La extraccion y purificacion del ADN se realizé a par-
tir de un cultivo de fase levaduriforme de 86 hs. con agitacion
orbital (120 rpm) a 37 °C en GYE, utilizando la técnica de ex-
traccion de Mdller et al. (29) y la de purificacion descripta por
Perrotta et al. (33).

Se utilizaron cuatro iniciadores en forma individual: 1283
(5"-AACGCGCAAC-3’), M13 (5"-GAGGGTGGGGGTTCT-3"),
(GACA), y (GTG),. Las condiciones metodoldgicas para cada
iniciador se detallan en la Tabla 1. La amplificacion fue realiza-
da en un termociclador Perkin EImmer Mod 9600 ver. 2.01 (Cetus
Norwalk, CT). Los productos amplificados fueron sometidos a
electroforesis en gel de agarosa 1,5% en amortiguador TAE 1X
(Tris-acetato 40 mM, EDTA 2 mM pH 8,5) y tefiidos con bro-
muro de etidio (10 pg/ml). Se utiliz6 100 bp DNA Ladder
(Invitrogen, Life Technologies Tech-line, USA) como patrén de
pares de bases.

Los perfiles de los fragmentos de ADN amplificados fueron
capturados con un fotodocumentador (BioRad Gel Doc 1000,
CA), digitalizados, analizados y graficados con el programa
BioNumerics® Ver 3.0, Applied Maths, Belgium (http://
www.applied-maths.com), utilizando el coeficiente de Dice y el
método de agrupacion UPGMA (unweighted pair group method
analysis). Para comparar los perfiles electroforéticos se esta-
blecié la tolerancia en 1,2 % y la optimizacion en 10 % para los
cuatro iniciadores. El valor de corte para definir los grupos prin-
cipales del dendrograma y la correlacién cofenética (c) fueron
calculados con el mismo programa, este Ultimo valor con el fin
de confirmar la confiabilidad de las agrupaciones.

RESULTADOS

Los 75 murciélagos capturados fueron clasificados
como: 66 Tadarida brasiliensis, cuatro Molossus mo-
lossus, tres Eumops bonariensis, un Lasiurus blossevillii
y un L. cinereus. El lugar de captura correspondio6 a 23
de los 47 barrios de la ciudad de Buenos Aires, como se
indica en la Figura 1. El barrio de procedencia de un es-
pécimen no fue identificado. Del total de murciélagos

estudiados se obtuvo desarrollo de H. capsulatum a par-
tir de bazo e higado de un ejemplar macho, adulto, de la
especie E. bonariensis, capturado en el barrio Parque
Avellaneda en el mes de marzo de 2003. Los demas or-
ganos cultivados del mismo espécimen (rifion, pulmén e
intestino) fueron negativos al aislamiento fangico.

Las colonias de H. capsulatum presentaron un creci-
miento inicial blanco, torndndose parduscas, con bordes
irregulares, de textura aterciopelada y superficie plana.
Al examen microscopico se observaron abundantes
microconidios de entre 1 y 3 um de didmetro y macro-
conidios esféricos con prolongaciones digitiformes pro-
pios de la especie; el diametro promedio de los macro-
conidios para el aislamiento de bazo fue de 9,1 pm y
para el de higado de 9,9 pm. Ambos aislamientos se con-
virtieron a levaduras a 37 °C en agar infusion-cerebro-
corazon (Difco Laboratories, Detroit, MI) adicionado con
cisteina al 0,1%. La presencia de los exoantigenos H y
M fue confirmada por IDD.

Los especimenes flngicos caracterizados fueron in-
cluidos en la coleccion de hongos del Departamento de
Micologia del INEI, ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Bue-
nos Aires, Argentina, con los nimeros 031755 (acronimo
650-B) y 031756 (acronimo 650-H), procedentes de bazo
e higado, respectivamente.

Los estudios histopatoldgicos de los 6rganos del mur-
ciélago infectado no revelaron la presencia del agente
fungico en ninguna de las tinciones realizadas. En el pul-
mon, por la tincion de HE, se observaron hemoside-
réfagos compatibles con hemorragia antigua e histiocitos
activados. En bazo, higado, rifién e intestino no se ob-
servaron alteraciones histopatolégicas a la observacion
microscopica. Ningun tejido presentd reaccion inflama-
toria. Los cortes histoldgicos estudiados se depositaron
en la coleccién del Hospital de Oncologia Marie Curie,
con el nimero 156.644.
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Figura 1. Localizaciéon y nimero de murciélagos capturados en los diferentes ba-
rrios de la ciudad de Buenos Aires.
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Para el analisis se utiliz6 el programa BioNumericsO. Los valores indicados en cada nodo del dendrograma corresponden a la
correlacion cofenética.

Aislamientos de murciélago, AR: Argentina, CO: Colombia, MX: México, EUA: Estados Unidos de América. Los aislamientos
02934 y EH-538 no amplificaron con este iniciador.

Figura 2. Dendrograma, gel digitalizado y perfil de bandas derivados de los patrones electroforéticos del ADN gendmico de H.
capsulatum, obtenido por PCR con el iniciador 1283.
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Tabla 2. Relacién entre los aislamientos segln su procedencia geogréafica y genotipos encontrados

Aislamiento Procedencia Origen Genotipo
geogréfica 1283 M13 (GTG), (GACA),

00205W Argentina Humano l-a I-a l-a l-a
02924W Argentina Humano l-a I-b I-b l-a
01870W Argentina Humano l-a I-a 1] l-a
02926W Argentina Humano I-a I-c NA l-a
031755W Argentina Murciélago (bazo) I-b l-a I-a l-a
031756W Argentina Murciélago (higado) I-b l-a I-a l-a
01739W Argentina Humano I-c I-a l-a l-a
01842W Argentina Humano I-c I-a l-a l-a
01756W Argentina Humano I-c I-d l-a l-a
02932W Argentina Humano I-c I-a I-b l-a
02934W Argentina Humano I-c NA l-a I-b
01748W Argentina Humano I-d I-c l-a I-b
02937W Argentina Humano I-d 1l l-a \%
031460W Argentina Humano I-d I-c l-a Y
EH-544@ Colombia Humano 1l l-e \% I-c
EH-542@ Colombia Humano 1] 1] 1] Il
EH-538%) México Humano 1] NA NA NA
Downs® EUA Humano \Y \Y VI VI
EH-325¢) México Humano \ v \ "

(MColeccion de cultivos del Departamento Micologia del INEI ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” Argentina, @Cepas donadas por la Dra. Angela Restrepo
(EH-544, acrénimo JG y EH-542, acrénimo RG) y por el Dr. George S. Kobayashi (Downs), @Coleccién de cultivos de Histoplasma capsulatum del
Laboratorio de Inmunologia de Hongos, Facultad de Medicina. UNAM.

NA: no amplificada
EUA: Estados Unidos de América

Para el andlisis se utilizé el programa BioNumerics®. Los valores indicados en cada nodo del dendrograma corresponden a la
correlacion cofenética.

Aislamientos de murciélago, AR: Argentina, CO: Colombia, MX: México, EUA: Estados Unidos de América. Los aislamientos
02934 y EH-538 no amplificaron con este iniciador.

Figura 3. Dendrograma, gel digitalizado y perfil de bandas derivados de los patrones electroforéticos del ADN genémico de H.
capsulatum, obtenido por PCR con el iniciador M13.
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Para el analisis se utilizo6 el programa BioNumerics®. Los valores indicados en cada nodo del dendrograma corresponden a la

correlacion cofenética.

Aislamientos de murciélago, AR: Argentina, CO: Colombia, MX: México, EUA: Estados Unidos de América. Los aislamientos

02926 y EH-538 no amplificaron con este iniciador.

Figura 4. Dendrograma, gel digitalizado y perfil de bandas derivados de los patrones electroforéticos del ADN genémico de H.

capsulatum, obtenido por PCR con el iniciador (GTG),
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Para el analisis se utiliz6 el programa BioNumerics®. Los valores indicados en cada nodo del dendrograma corresponden a la

correlacion cofenética.

Aislamientos de murciélago, AR: Argentina, CO: Colombia, MX: México, EUA: Estados Unidos de América. El aislamiento EH-

538 no amplificé con este iniciador

Figura 5. Dendrograma, gel digitalizado y perfil de bandas derivados de los patrones electroforéticos del ADN genémico de H.

capsulatum, obtenido por PCR con el iniciador (GACA),
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El andlisis genotipico por PCR de los aislamientos
estudiados se muestra en la secuencia de las figuras
2-5, donde se observan los dendrogramas, las image-
nes digitalizadas de los geles y los perfiles de bandas
para cada iniciador, tanto para los aislamientos de mur-
ciélago como para los de humanos, utilizados para com-
paracion. Los grupos principales y subgrupos, genera-
dos por el dendrograma, estan indicados con nimeros
romanos y letras, respectivamente.

Con los cuatro iniciadores probados los aislamientos
del murciélago fueron idénticos entre si, se agruparon
con los aislamientos clinicos de Buenos Aires (ACBA) y
se diferenciaron claramente de los de otros paises. Los
porcentajes de similitud encontrados fueron: 100% con
ocho ACBA paralos iniciadores (GTG), y (GACA),, 100%
con cinco ACBA para M13 y 91% con cuatro ACBA para
el iniciador 1283 (Figuras 2-5).

El 100% de los aislamientos de Argentina mostraron
un dnico genotipo (I) cuando se utilizé el iniciador 1283
(Figura 2 y Tabla 2). Los iniciadores, M13 y (GTG),, se-
pararon cada uno un ACBA fuera del grupo |, 02937 y
01870, respectivamente (Figuras 3 y 4, Tabla 2). El ini-
ciador (GACA), separ6 dos ACBA, 02937 y 031460, con
genotipos disimiles (IV y V) (Figura 5, Tabla 2). Tres ais-
lamientos no amplificaron, el 02926 con el iniciador
(GTG),, el 02934 con el iniciador M13 y el EH-538 con
M13, (GTG), y (GACA), en las condiciones de nuestra
experiencia (Tabla 2).

La confiabilidad de las agrupaciones que incluyen los
aislamientos de murciélagos y los ACBA fue muy buena,
ya que c varié de 76 a 100, segln se sefiala en el nodo
del grupo correspondiente de cada dendrograma. Como
se indican en las figuras 2 y 4, la mayor confiabilidad de
asociacion para los aislamientos de murciélagos y los
ACBA se encontr6 con los iniciadores 1283 y (GTG),
(c =94y 100, respectivamente).

DISCUSION

Este es el primer registro mundial de H. capsulatum
aislado a partir E. bonariensis, y el primer aislamiento
del hongo en poblacién de murciélagos en la Republica
Argentina. A la fecha, se suman 38 especies de murcié-
lagos descriptas con infeccion natural por el patégeno
en distintos paises del mundo, incluyendo la del presen-
te informe (Tabla 3).

La mayoria de los estudios de infeccién en quirdpteros
fueron dirigidos a aislar el hongo a partir de murciélagos
de habitat cavernicola. Los porcentajes de infeccion va-
riaron entre menos de 0,1 a 66%, dependiendo de la to-
pografia de la cueva, el tamafio de la colonia y de las
especies capturadas (4, 7, 28, 46).

El presente trabajo es un estudio pionero sobre la
bldsqueda de H. capsulatum en poblacién de murciéla-
gos residentes en una zona altamente urbanizada y en-
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démica para histoplasmosis. La ciudad de Buenos Aires
posee una densidad demogréfica de 13.679,6 habitan-
tes/km? (http://www.indec.mecon.ar) y una estrecha re-
lacion de convivencia entre estos mamiferos y los ciuda-
danos de la misma (52). Los datos obtenidos en este
trabajo sugieren que el porcentaje de murciélagos infec-
tados en forma natural (1/75) en espacios abiertos de
esta urbe no es elevado. Sin embargo, seria importante
aumentar el numero del muestreo y realizar estudios di-
rigidos a colonias de este mamifero, tanto de especi-
menes residentes como de los que realizan movimien-
tos migratorios conocidos dentro de la Republica Argen-
tina. De las cinco especies de murciélagos estudiadas,
dos (M. molossus y T. brasiliensis) figuran en trabajos
previos relacionados a la infeccion por H. capsulatum.
La especie E. bonariensis es insectivora, se distribuye
desde el sur de Veracruz, México, hasta el sur de la pro-
vincia de Buenos Aires, y se desconocen sus habitos
migratorios (35). Se sugiere que las especies migratorias,
tanto las que realizan movimientos de corta como de lar-
ga distancia, se desplazan por cambios climaticos o por
busqueda de alimento. Muchas de sus rutas migratorias
no estan bien definidas e incluso se plantea que habien-
do disponibilidad de alimento la especie se comporta
como residente (38).

Existen diversos planteamientos de como el murcié-
lago participa en el ciclo biolégico de H. capsulatum. Klite
y Diercks (22) aislaron por primera vez H. capsulatum a
partir del contenido intestinal de murciélagos naturalmen-
te infectados, sugiriendo que estos mamiferos a través
de las heces pueden eliminar el patégeno hacia el am-
biente, donde encuentra las condiciones propicias para
desarrollar la fase micelial infectiva. McMurray y Greer
(27) corroboraron lo antes referido recuperando el agen-
te de heces de murciélagos infectados intranasalmente,
y propusieron este mecanismo como forma de disper-
sion del hongo en la naturaleza.

Taylor et al., (45) por su parte, sugieren ademas que
H. capsulatum también puede integrarse al medio por
los cadaveres de murciélagos infectados, desarrollando
la fase micelial infectiva favorecida por las condiciones
del habitat (cuevas u oquedades oscuras, himedas y con
acumulos de guano). Tal aseveracion es sostenida por
la presencia de murciélagos momificados que caen al
suelo o de cadaveres de estos animales que son degra-
dados por la microbiota del suelo.

La ausencia de estructuras parasitarias de H.
capsulatum en los cortes histoldgicos de los 6rganos in-
fectados del E. bonaerensis, asi como la falta de reac-
cion celular, concuerda con lo observado por otros auto-
res en otras especies de murciélagos, que también refie-
ren histopatologias no sugestivas. Tal observacion apo-
ya al cultivo como el método mas eficiente para detectar
infeccion por este hongo (18, 46).

Considerando que H. capsulatum puede presentar re-
produccion sexual en su ciclo de vida en el medio ambien-
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Tabla 3. Especies de murciélagos con aislamiento positivo de H. capsulatum

Familias / género y especies

Pais de origen

Mormoopidae
Mormoops blainvillii
Mormoops megalophylla
Pteronotus davyi
Pteronotus parnellii (Chilonycteris rubiginosa)
Pteronotus gymnonotus (P. suapurensis)

Phyllostomidae
Artibeus hirsutus
Artibeus jamaicensis
Brachyphylla cavernarum
Brachyphylla nana
Carollia perspicillata
Desmodus rotundus
Glossophaga soricina
Leptonycteris curasoae (L. sanborni)
Leptonycteris nivalis
Lonchophylla robusta
Lonchorhina aurita
Macrotus waterhousii
Micronycteris megalotis
Phyllostomus discolor
Phyllostomus hastatus
Tonatia bidens

Vespertilionidae
Eptesicus brasiliensis
Eptesicus fuscus
Myotis austroriparius
Myotis californicus
Myotis grisescens
Myotis lucifugus
Myotis myotis
Myotis sodalis
Nycticeius humeralis
Pipistrellus subflavus

Molossidae
Eumops bonariensis
Molossus molossus
Molossus sp.
Nyctinomops laticaudatus (Tadarida yucatanica)
Tadarida brasiliensis (T. cynocephala)

Noctilionidae
Noctilio albiventris (N. labialis)

Natalidae
Natalus stramineus

Cuba

México

México

Panama, Belice, México
Panama

México

El Salvador, Cuba
Puerto Rico

Cuba

Panama, Colombia, Ecuador
Panama, Colombia
Panama, Colombia
EUA, México

México

Panama

Panama

Cuba

Panama

Panama, El Salvador
Panama

Panama

Colombia
EUA, Cuba
EUA
México
EUA

EUA

Israel

EUA

EUA

EUA

Argentina
Panama, Ecuador
Panama

Panama

EUA

Panama

México

Las especies de murciélagos incluidas en esta tabla corresponden a las referencias de Constantine
(10), Di Salvo (13), Hoff (19), Klite (22), Vargas Yafiez (55), e incluyen el actual informe. La nomen-
clatura de la cita original aparece entre paréntesis en el caso de que las especies hayan pasado a

sinonimia (58).
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te, resulta curioso el bajo polimorfismo genético de los
aislamientos estudiados. Con los iniciadores utilizados era
de esperarse un mayor polimorfismo, aun en una misma
area geogréfica; sin embargo, la presencia de una pobla-
cién homogénea de H. capsulatum proveniente de pacien-
tes argentinos fue observada en estudios previos (6, 33,
40). Recientes trabajos utilizando secuencias génicas, in-
dican que las cepas argentinas estudiadas a la fecha con-
forman un grupo clonal (21, 40).

Los estudios genéticos realizados en el presente es-
tudio revelaron patrones moleculares muy relacionados
(91 y 100% de homologia) entre los aislamientos de H.
capsulatum del murciélago y los de pacientes en la mis-
ma ciudad, lo que sugeriria una fuente de infeccién co-
mun. Ademas, apoya la posibilidad de que la poblacién de
murciélagos estudiada en Buenos Aires se comporta como
residente y, que debido a la disponibilidad de alimentos, no
realicen movimientos a grandes distancias; sin embargo,
no hay que descartar que algunas especies migratorias
puedan habitar temporariamente Buenos Aires y luego des-
plazarse a otras zonas mas lejanas. Eumops bonariensis
convive en esta ciudad, con otras especies de murciéla-
gos, incluyendo T. brasiliensis (52). Esta Ultima especie re-
ferida realiza migraciones de larga distancia y es suscepti-
ble a la infeccion por H. capsulatum, por lo que es propues-
ta como potencial dispersora de cepas del hongo entre areas
geograficas distantes (47). Esto podria justificar la apari-
cién de casos clinicos autoctonos en regiones distantes con
caracteristicas ecoldgicas distintas a las de las areas endé-
micas de histoplasmosis, como el caso del brote ocurrido
recientemente en la provincia de Neuquén, la cual posee
un ecosistema distinto al de H. capsulatum (http://
www.dhsint.com/epidemiologos/buscador/abstract/159/
159.pdf).

La existencia de perfiles moleculares comunes entre
hospederos silvestres y humanos dentro de una misma
area geografica, fue observada previamente (44, 45). Sin
embargo, esta es la primera vez que se describen con
las secuencias microsatélites M13, (GACA), y (GTG),.
De los cuatro iniciadores ensayados, (GTG), y 1283 fue-
ron los mas discriminatorios para diferenciar entre los
aislamientos de Argentina y los de regiones geograficas
distantes. El iniciador 1283 produjo mejor discriminacion
entre los aislamientos de la misma area geogréfica (cua-
tro subgrupos con ¢ = 0,90). Las PCR con las secuen-
cias microsatélites utilizadas podrian ser aplicadas como
herramienta epidemioldgica en la caracterizacion de ais-
lamientos de H. capsulatum de murciélagos, tanto para
revelar los sitios de infeccién como para aportar informa-
cién de sus movimientos migratorios y vehiculizacién de
cepas, con base en la existencia de un patrén geografico
del hongo (44, 45).

Si en Buenos Aires el murciélago actiia como dispersor
y reservorio de H. capsulatum, podria justificarse de algu-
na manera el aumento de casos de histoplasmosis obser-
vados entre pacientes inmunodeprimidos en esta urbe (3).
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El riesgo de brotes epidémicos en la ciudad de Buenos
Aires, como los descriptos en otras ciudades del mundo
(2, 5, 30, 41, 43, 49, 56, 57), es real dada la frecuente
exposicion a guano de quirdpteros de sus habitantes.

Es indiscutible la estrecha relacién murciélago-
histoplasmosis, independientemente de la manera de
dispersar el hongo. Por lo que desde el punto de vista
sanitario es importante denunciar, ante las autoridades
de salud publica, la presencia de colonias de murciéla-
gos o de grandes acumulos de guano en edificios aban-
donados, altillos, taparrollos, cupulas de edificios e igle-
sias. La remocion de material contaminado debe hacer-
se tomando las precauciones, tanto para los trabajado-
res que la realizan como para los que puedan estar en el
area de exposicion, previniendo de esa manera brotes o
la adquisicion de la infeccion por H. capsulatum
(www.cdc.gov/niosh/hi97146.html) y, en los casos que
sea necesario, proceder a la desinfeccién del area (10).

La presencia de fuentes comunes de infeccion, tanto
para el hombre como para los quirépteros, justifica el
apoyo a las investigaciones que permitan definir el papel
de estos animales en la epidemiologia de la histoplas-
mosis en la ciudad de Buenos Aires.

De acuerdo con el presente hallazgo y su impacto en
salud publica, seria recomendable investigar la infeccion
por H. capsulatum en murciélagos, aprovechando la es-
tructura organizada del sistema de vigilancia de rabia que
actualmente se lleva a cabo en forma rutinaria en nues-
tro pais.
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