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En este trabajo se revisaron los aspectos de ploidía, cariotipo y polimorfismo en
la longitud de los cromosomas (CLP) de hongos patógenos de humanos con
énfasis en el agente de la histoplasmosis, Histoplasma capsulatum. Diferentes
sistemas de electroforesis en gel se emplean actualmente para la determinación
de electrocariotipos (EKs). Ensayos con cinética de reasociación y
reconstrucción genómica han determinado tamaños estimados de 23 y 32 Mb
de sus genomas en dos cepas de H. capsulatum, G-186AS y Downs,
respectivamente. Se ha propuesto un estado haploide para ambas cepas,
aunque se planteó una probable aneuploidía para la cepa Downs. Mediante
electroforesis en gel de campo ortogonal (CHEF) y de campo invertido (FIGE) 
e hibridación con diferentes sondas, de seis a siete cromosomas han sido
considerados en la cepa Downs (baja virulencia) y cuatro en la cepa G-186B
(virulenta). La aplicación de estos métodos en las tres cepas de referencia de
H. capsulatum más utilizadas (G-217B y Downs de EE.UU., G-186B de Panamá)
evidenció cromosomas entre 0,5 a 5,7 Mb, con un CLP asociado tanto al
tamaño como a la movilidad de los cromosomas. Recientemente, usando CHEF,
en 19 aislamientos de H. capsulatum procedentes de Latinoamérica y la cepa 
G-186B, se encontraron de cinco a siete cromosomas con tamaños
moleculares entre 1,1 y 11,2 Mb, confirmando el CLP en H. capsulatum. 
El polimorfismo en los EK de H. capsulatum requiere de otros estudios que
ayuden a esclarecer su relación con el fenotipo de los aislamientos y determinar
los mecanismos que pueden conducir a la variabilidad en su ploidía.
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Intraspecific chromosomal variability in human
pathogenic fungi, especially in Histoplasma capsulatum
The ploidy, karyotype, and chromosome length polymorphism (CLP) of human
pathogenic fungi were revised with emphasis on Histoplasma capsulatum, 
the causative agent of the systemic mycosis, histoplasmosis. Currently, different
systems of gel electrophoresis are being used to determine fungal
electrokaryotypes (EK). By renaturation kinetic and genomic reconstruction in 
H. capsulatum strains (G-186AS and Downs), estimated genome sizes of 23 and
32 Mb were determined for both strains, respectively. The haploid state was
proposed for both strains, although aneuploidy was suggested for the Downs
strain. Contour-clamped homogeneous electric field (CHEF), field inversion gel
electrophoresis (FIGE), and Southern blot using different probes showed the
presence of six to seven chromosomes in the Downs strain (low virulence),
whereas four chromosomes were identified in the G-186B strain (high virulence).
The use of these methods in the three major H. capsulatum reference strains 
(G-217B and Downs from the United States of America, G-186B from Panama)
revealed distinct chromosome sizes, from 0.5 to 5.7 Mb, with CLP associated
with chromosomes size and mobility. Recently, by CHEF, using 19 H.
capsulatum isolates from Latin-America and the G-186B strain, five to seven
chromosomes with 1.1 to 11.2 Mb molecular sizes were revealed, which again
suggested CLP in H. capsulatum. However, to elucidate the EKs’ polymorphism
in H. capsulatum and its relationship with the isolate’s phenotype more studies
are needed to understand the mechanisms controlling ploidy variability.
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La estabilidad en el genoma, así como el apropiado
establecimiento y mantenimiento de controles en la trans-
cripción génica, son esenciales para la función normal y la
viabilidad de los organismos vivos [69]. El término ploidía
se refiere al conjunto de cromosomas que se encuentran en
una célula. La haploidía y la diploidía son los estadios cro-
mosomales más comunes en la naturaleza [79]. Organis-
mos eucariontes con ciclo sexual duplican su ploidía a
consecuencia de la fertilización y la reducen a la mitad
durante la meiosis [35].

En plantas se ha demostrado que la inestabilidad
genómica puede estar asociada al cambio en el número
cromosómico ya sea por la multiplicación del genoma
completo formando un múltiplo mayor de dos del genoma
haploide (poliploidía) o por la pérdida o ganancia de cro-
mosomas individuales que no son múltiplos exactos del
genoma haploide (aneuploidía) [69]. La inestabilidad
intrínseca de los nuevos genomas poliploides o aneuploi-
des formados en los organismos tiene una fuerte relevan-
cia para la evolución de los mismos [81], proporcionan
genes redundantes que pueden divergir en sus funciones y
aceleran el cambio genómico [69].

La poliploidía resultante de la replicación del geno-
ma completo, se ha observado con mayor frecuencia en
plantas, se estima que hasta un 70 % de las plantas con flo-
res tienen poliploidía en sus linajes [59,68]. La aneuploidía
también es común en plantas y, en humanos, es la más fre-
cuente anormalidad asociada al número cromosómico [40].
Una característica distintiva de la evolución y especiación
de las plantas con flores es la alopoliploidía, que es la com-
binación de genomas nucleares diploides diferentes gené-
ticamente de dos o más especies o géneros distintos [59].
En hongos fitopatógenos la presencia de híbridos está aso-
ciada a posibles estadios alopoliploides [10].

En plantas y en hongos, un tipo diferente de ploidía
estaría representado por la presencia de un cromosoma que
contenga genes únicos no presentes en todos los represen-
tantes de la especie; a este cromosoma se le denomina
cromosoma supernumerario o dispensable (CD) [22,47].
Los CDs pueden contener genes funcionales y en algunos

individuos de una especie pueden proporcionar ventajas
importantes en las interacciones con nuevos ambientes y,
en particular, en la relación huésped-parásito [22].

Tradicionalmente para estudiar los cromosomas se
utiliza la citogenética, que tiene dificultades cuando es
aplicada a los cromosomas de ciertos organismos. El aná-
lisis del cariotipo por el método citogenético clásico se
fundamenta en la observación y clasificación de los cro-
mosomas durante el estadio de metafase de los ciclos de
división celular y por la disposición del centrómero.

Con la aplicación de metodologías moleculares 
que favorecen la separación de grandes moléculas de 
ADN [94], se introdujeron varios sistemas de cariotipifica-
ción por electroforesis o electrocariotipo (electrophoretic
karyotype, EK) que además permitieron identificar el poli-
morfismo en la longitud de los cromosomas (chromosome
length polymorphism, CLP), que en la práctica representa
la diversidad de los cromosomas y es sinónimo del tér-
mino «polimorfismo cromosómico».

En el presente trabajo se ha revisado la ploidía, el
EK y el CLP, además de la existencia de CDs en hongos
patógenos de humanos, con un enfoque especial en el
modelo fúngico Histoplasma capsulatum.

Métodos utilizados para el estudio de los cromosomas

Aunque la citogenética ha sido empleada en la
determinación de la ploidía y caracterización de cromoso-
mas, su utilidad en los hongos ha sido limitada por el
tamaño reducido de sus cromosomas [32]. Uno de los
métodos más utilizados para evaluar el contenido de ADN
nuclear, es la citometría de flujo que proporciona informa-
ción sobre la actividad proliferativa de las células y per-
mite clasificarlas con base en su ploidía. Estudios realiza-
dos en cepas diploides de Saccharomyces cerevisiae
sugirieron que este método ha sido útil para determinar
ploidía en hongos [43]. La aplicación de este método sigue
vigente en patógenos fúngicos de importancia médica,
aunque otros métodos como la cinética de reasociación del



ADN y la reconstrucción genómica también son utilizados
para determinar ploidía en hongos, pero la excesiva labo-
riosidad de estos últimos, constituye un impedimento para
analizar un número grande de organismos.

La aplicación de la electroforesis, en un méto-
do analítico denominado electroforesis en gel de campos
pulsados (pulsed field gel electrophoresis, PFGE), ha apor-
tado un instrumento importante para el estudio de cromo-
somas de hongos que favorecía la resolución de cromoso-
mas intactos de tamaño pequeño revelando, con más
exactitud que los métodos clásicos, valores de EKs en un
gran número de especies de hongos [26,70]. A partir del
PFGE se han desarrollado varias adaptaciones metodológi-
cas que han derivado en diferentes sistemas de determina-
ción de EKs. En estos sistemas, las células enteras, tanto
de procariontes como de hongos y plantas, son incluidas
en bloques de agarosa y tratadas con proteasas, además de
enzimas que degradan paredes celulares. Las células
incluidas en estos bloques son colocadas en geles de aga-
rosa al que se le aplican campos eléctricos de corriente
directa, con cambios periódicos de dirección y/o intensi-
dad. Los intervalos de tiempo (cambios periódicos),
durante los que el campo eléctrico está en una u otra direc-
ción, son el factor más importante para determinar la
movilidad y resolución de las moléculas de ADN cromo-
sómico, en relación con su tamaño molecular [26].

El diseño de diferentes sistemas para la aplicación
de PFGE ha permitido la determinación de la movilidad
electroforética de cromosomas de diferentes tamaños en
los hongos, separando moléculas de 0,5 Mb hasta 12 Mb
[70]. El empleo de PFGE recibe diferentes acrónimos de
acuerdo con el sistema de electroforesis utilizado, que
adoptan distintas orientaciones de los campos eléctricos: 
el PFGGE (pulsed field gradient gel electrophoresis); 
el CHEF (contour-clamped homogeneous electric field); el
OFAGE (orthogonal field alternation gel electrophoresis);
y el FIGE (field inversion gel electrophoresis).

El sistema más utilizado actualmente en el estudio
del genoma fúngico es el CHEF ya que posee la ventaja de
separar un gran número de muestras en línea recta, además
de ser sencillo en su manejo y diseño [9].

La combinación de PFGE con la hibridación por
medio de sondas específicas, ha servido para revelar la
presencia de cromosomas individuales, además de deter-
minar la ubicación de genes dentro del cromosoma, mien-
tras que la combinación de PFGE con enzimas de restric-
ción de corte infrecuente (restriction enzymes analysis of
genomic DNA, REAG) ha permitido realizar mapas de res-
tricción.

Ploidías y cromosomas supernumerarios

La ploidía dentro de las especies del reino Fungi no
es estable, por lo que es frecuente encontrar variabilidad
en los estadios haploides o diploides según la especie ana-
lizada, incluyendo la forma dicarionte propia del ciclo
parasexual de algunas especies. Los hongos pueden ser
considerados organismos con alta flexibilidad para modifi-
car su ploidía y generan estadios poliploides, incluso por
transmisión horizontal de cromosomas. De esta manera, en
aislamientos de diferentes especies, se puede observar un
número haploide o diploide durante la mayor parte de su
ciclo biológico, aún en aquellos que tienen una forma
parasitaria.

Las ploidías de hongos, como Neurospora crassa,
Coprinus cinereus, Saccharomyces cerevisiae y Schizosac-
charomyces pombe entre otros, han sido analizadas por
técnicas genéticas clásicas. Sin embargo, estos estudios

fueron limitados en su época por el hecho de que muchos
de ellos no presentaban estado sexual conocido [120].

En los hongos, a diferencia de las plantas, el estado
poliploide en la naturaleza no ha sido determinado con fre-
cuencia. La poliploidía referida para algunos especímenes,
se ha generado por manipulación genética bajo condicio-
nes experimentales, lo que ha permitido plantear algunas
explicaciones sobre la biología de estos organismos.

En levaduras hemiascomicetes como Kluyveromyces
lactis, Saccharomyces exiguus, Saccharomyces servazzii,
Candida glabrata y S. cerevisiae, la comparación del
orden de los genes en los cromosomas mostró que la poli-
ploidía ha sido un mecanismo involucrado en la evolución
de estos microorganismos [118], apoyando los estudios de
Ohno [81].

La diferencia en el número de cromosomas no
necesariamente significa que el genoma estándar de una
especie esté dividido en un número variable de unidades
cromosómicas y, en varios casos, se ha demostrado la pre-
sencia de material genético sólo en algunos individuos
dentro de la especie (cromosomas supernumerarios) [22].
CD por definición significa ADN cromosómico que no
está presente en todos los aislamientos de la especie y la
ausencia de este ADN extra no es indispensable para el
crecimiento del hongo [22,47]. En algunos individuos de
una especie pueden proporcionar ventajas importantes en
las interacciones con nuevos ambientes [22].

La mayoría de los CDs son de tamaño inferior a 
2 Mb, hecho que motivó equívocamente que se los deno-
minara minicromosomas [22]. Sin embargo, no es el
tamaño de la molécula lo que define un CD sino que se
demuestre su ausencia en otros individuos de la especie y
no se encuentre translocado en otro sitio del genoma.

En ciertos hongos fitopatógenos se ha observado
que los CDs llevan genes asociados a factores de patoge-
nicidad que confieren virulencia al organismo. En el hongo
fitopatógeno Nectria haematococca se mostró que los
genes de virulencia que determinan su patogenicidad a
plantas se encuentran agrupados en un CD de 1,6 Mb que
contiene genes que codifican para toxinas [39].

En el fitopatógeno Alternaria alternata los genes
AKT codifican para enzimas involucradas en la síntesis de
una toxina relacionada con su patogenicidad, estos genes
se encuentran codificados en un CD de 1,05 Mb. Cepas
mutantes que carecen de este cromosoma pierden su pato-
genicidad y conservan la habilidad de subsistir en la natu-
raleza [41].

La búsqueda, la identificación y la caracterización
de CDs en hongos patógenos de humanos, podría llevar al
conocimiento de mecanismos utilizados por algunos de
estos organismos en la interacción huésped-parásito. La
determinación de CDs en hongos causantes de micosis en
los humanos es escasa. Hasta el momento sólo en Candida
albicans se ha referido la presencia de cromosomas super-
numerarios, aunque se desconoce su relevancia en la pato-
logía de este hongo.

Polimorfismo cromosómico de los patógenos fúngicos
asociados a las micosis sistémicas y subcutáneas más
importantes

Entre diferentes aislamientos de la naturaleza, la
ocurrencia de variaciones importantes en el tamaño de los
cromosomas es frecuente en los hongos que carecen de un
ciclo sexual. Apoyados en esta premisa, Kistler y Miao
[54] plantearon la hipótesis de que los hongos asexuales
son más propensos a mostrar un mayor polimorfismo en el
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tamaño y número cromosómico debido a la ausencia de
meiosis, llevándolos al mantenimiento de estas alteracio-
nes. En muchos casos, esta diferencia en tamaño se debe a
rearreglos del ADN que involucran grandes fragmentos de
los cromosomas que son translocados, duplicados o elimi-
nados por diferentes procesos. Sin embargo, el hecho de
observar CLP intra-especie en hongos con reproducción
asexual y sexual, compromete este fenómeno tanto en pro-
cesos mitóticos como meióticos y pone en evidencia que
los mecanismos involucrados en él no están completa-
mente esclarecidos [32,120].

Los distintos sistemas de PFGE permitieron obser-
var la diversidad de EKs entre hongos de la misma espe-
cie, que se refleja en un CLP intra-especie, y que además
resultó ser muy común en hongos, particularmente en el
número y en el tamaño de cromosomas [32,120]. En varios
hongos patógenos de humanos, incluyendo algunas espe-
cies dimorfas, se ha encontrado la existencia de CLPs
[5,32,76,77,83,104,120].

El CLP ha sido demostrado en las especies del
género Candida en el que se incluyen levaduras relevantes
por su amplia gama de patologías [50,62,65,74,75,111].
Doi et al. [27], mediante diferentes sistemas de PFGE,
detectaron CLP en ocho de las especies de Candida más
comúnmente aisladas de infecciones en humanos. En 
C. albicans, se reportó inicialmente por OFAGE de cuatro
a siete cromosomas y un tamaño genómico de 14 Mb [24].
Posteriormente, en esta levadura diploide [82,116] se ha re-
ferido un tamaño genómico haploide estimado por CHEF
entre 16 y 17 Mb [20,63], la variabilidad en su cariotipo
parece estar asociada a su transición fenotípica y a ciertos
aspectos de su fisiología [63,91]. Además, en esta especie,
el genoma haploide parece estar formado por ocho cromo-
somas [45,117], con tamaños de 0,42 a 3 Mb [45]. Sin
embargo, aunque se refirieron el mismo número de cro-
mosomas en varios aislamientos, éstos no fueron idénticos
entre sí, debido a que revelaron un CLP atribuido posible-
mente a deleciones y translocaciones [61,63]. En algunas
cepas de C. albicans, se ha detectado la presencia de un
cromosoma supernumerario [61,63]. El análisis de los EKs
revelados por PFGE de 17 aislamientos de C. albicans y
33 de C. glabrata demostró patrones diferentes en los ais-
lamientos de cada especie [50,74]. Al parecer, estas leva-
duras presentan una amplia diversidad en sus CLPs, como
se infiere del trabajo de Asakura et al. [3], quienes refieren
de 6 a 13 cromosomas de 1,1 a 2,9 Mb para C. albicans y
de 6 a 12 cromosomas de 0,4 a 2,4 Mb para C. glabrata.
Estos autores observaron mucha variabilidad en los distin-
tos patrones de EKs procedentes de 78 aislamientos clíni-
cos de C. albicans y 21 de C. glabrata, por lo que no se
logró clasificar los aislamientos estudiados con los patro-
nes obtenidos. Un estudio reciente en 55 aislamientos clí-
nicos de C. parapsilosis, a través de la determinación del
EK y del CLP asociado a patrones de restricción por
PFGE-REAG con endonucleasas de corte infrecuente,
reveló en todos los aislamientos estudiados un EK de 12
bandas cromosómicas y cinco grupos polimórficos por
PFGE-REAG con la endonucleasa SfiI [85]. Sin embargo,
una alta variabilidad cromosómica intra-especie en esta
levadura ya había sido reportada por Shin et al. [95], que
describieron 25 EKs en un total de 48 aislamientos clíni-
cos estudiados.

Datos con PFGE en una levadura considerada pató-
geno emergente, Hansenula anomala (anamorfo cuya fase
teleomórfica es Candida pelliculosa), revelaron cinco EKs
en 19 cepas estudiadas y posiblemente un número haploide
de nueve cromosomas [80].

Coccidioides immitis, hongo diploide tanto en su
forma saprobia (micelio) como en la parasitaria (esférula)

[83], es el agente causal de una de las micosis respiratorias
con curso más severo. El hongo se distribuye en las regio-
nes desérticas del norte de México y del valle de San Joa-
quín en EE.UU., además de las zonas áridas cercanas al
sur de la cordillera andina. Al utilizar CHEF para la sepa-
ración de cromosomas de esferoplastos preparados de la
fase micelial del hongo, se observaron diferencias en su
número entre los especímenes fúngicos estudiados, lo que
sugiere la existencia de CLP en C. immitis. La mayoría 
de los 12 aislamientos del hongo mostró cuatro cromoso-
mas que variaron de 3,2 a 11,5 Mb en su tamaño molecu-
lar y sólo tres de los aislamientos presentaron tres cromo-
somas. El tamaño genómico diploide, determinado por
microespectrometría para un aislamiento del hongo, fue de
28,2 Mb [83].

Paracoccidioides brasiliensis es el agente causal de
una de las micosis sistémicas más frecuentes en América
del Sur. El genoma de este hongo fue estudiado por pri-
mera vez por Montoya et al. [77], quienes de ocho aisla-
mientos de origen clínico, por medio de CHEF, observaron
tres diferentes EKs con 4-5 bandas cromosómicas, cuyos
tamaños moleculares variaron de 3,2 a 10 Mb, lo cual
sugiere la existencia de CLP. Además, los autores estima-
ron el tamaño del genoma haploide en 30 Mb. En otro
estudio, publicado por Cano et al. [13], se identificaron
cuatro bandas cromosómicas de 2 a 10 Mb por PFGE. Asi-
mismo estos autores, por microscopía confocal, estimaron
un tamaño genómico de 45,7 a 60,9 Mb en dos aislamien-
tos del hongo. Este tamaño genómico representó el doble
del valor obtenido por la suma de los tamaños moleculares
de las cuatro bandas reveladas en el EK, sugiriendo que la
cepa era diploide. Posteriormente, Montoya et al. [76],
usando el sistema de CHEF, describieron un EK de cinco
bandas en 12 aislamientos del ambiente de P. brasiliensis,
confirmando en aislamientos de la naturaleza el tamaño
molecular de las bandas, de 3,2 a 10 Mb, previamente 
descritas en aislamientos clínicos y un tamaño genómico
de 29,7 a 31,3 Mb. Feitosa et al. [31], describieron varia-
bilidad intraespecífica en 12 aislamientos clínicos y
ambientales de P. brasiliensis procedentes de diversas
áreas geográficas de Sudamérica, en estos aislamientos se
observaron de cuatro a cinco bandas cromosomales entre
2,5 a 9,5 Mb y los tamaños genómicos variaron de 25,8 a
73,6 Mb, lo que revela distintos EKs y CLP que sugieren
la posible existencia de aislamientos haploides, diploides o
aneuploides en esta especie.

Aspergillus fumigatus, es un hongo oportunista que
ha cobrado importancia con el incremento de pacientes
inmunosuprimidos. Sin embargo, el análisis genómico de
este hongo aún es incipiente. Tobin et al. [112], con sólo
un aislamiento clínico, encontraron por CHEF cinco ban-
das cromosómicas entre 1,7 y 4,8 Mb con tamaño esti-
mado del genoma de 15,8 Mb; mientras que Amaar y
Moore [1], con dos cepas, observaron un EK con cuatro
bandas resueltas por PFGE. Aunque hasta el momento 
no se han realizado estudios de electrocariotipificación en
un amplio número de cepas, las diferencias en número 
de bandas cromosómicas referidas por ambos grupos de
investigación [1,112], sugieren la existencia de CLP en 
A. fumigatus.

En Sporothrix schenckii, agente causal de la mico-
sis subcutánea más frecuente en México, se ha descrito 
por CHEF la presencia de seis a ocho cromosomas y un
tamaño estimado del genoma de 28 Mb en ocho aisla-
mientos del hongo provenientes de casos clínicos japo-
neses [104]. Aunque los autores destacan que los EKs
encontrados fueron muy homogéneos, pequeñas variacio-
nes permitieron separarlos en tres diferentes grupos se-
gún sus CLP [104]. S. schenckii es posiblemente diploide
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en sus fases dimorfas. La diploidía de los conidios fue
inicialmente sugerida por Arenas-López [2], con base en 
la dificultad para obtener mutantes albinas del hongo 
por irradiación con rayos ultravioleta. La diploidía de
conidios y levaduras de este hongo fue posteriormente 
propuesta por Torres-Guerrero [113], quien de acuerdo 
con la sobrevida a la luz ultravioleta y al ácido nitroso,
además de la dificultad para obtener mutantes auxótro-
fas, sólo factible por doble tratamiento mutagénico, pro-
pone también la diploidía de S. schenckii. Asimismo, en
este trabajo se estimó el tamaño genómico del hongo en 
45 Mb [113].

En el género Pneumocystis se encuentran agrupa-
dos parásitos obligados y especie-específicos de mamífe-
ros [25,71]. Fue inicialmente considerado un protozoo; sin
embargo, debido a estudios de ultraestructura celular [114]
y de secuenciación del ARN ribosómico [101], las espe-
cies de este género fueron reubicadas entre los hongos
ascomicetos. El genoma ha sido referido como haploide y
probablemente diploide. Muestran heterogeneidad cromo-
sómica, particularmente en el EK determinado para cada
especie del género [100]. En P. carinii f. sp. muris se
observaron EKs de 13 a 15 cromosomas, de 0,3 a 0,7 Mb
y un tamaño genómico aproximado de 8 Mb [96,100].
Hong et al. [42] en 1990, informaron de P. carinii derivado
de humanos (posiblemente P. jirovecii) que presentaba
poca variabilidad cromosómica, encontrando un EK de 10
a 12 bandas con cromosomas de 0,37 a 0,81 Mb y un
genoma de aproximadamente 8,4 Mb [42,96].

El análisis cariotípico de Cryptococcus neoformans,
un hongo oportunista de amplia distribución mundial,
comenzó con dos trabajos pioneros, el de Perfect et al. [84]
y el de Polacheck y Lebens [86], quienes además demues-
tran CLP en este basidiomiceto. Perfect et al. [84] repor-
taron, en siete cepas de C. neoformans representativas 
de los serotipos A, B, C y D, de 10 a 12 cromosomas 
con tamaños genómicos de 15 a 17 Mb. Por otro lado,
Polacheck y Lebens [86], encontraron diferentes EKs para
cepas del serotipo D y refieren ocho cromosomas para 
C. neoformans var. neoformans y nueve cromosomas 
para C. neoformans var. gattii, ambas variedades con
cromosomas entre 0,58 y 1,6 Mb. El análisis de los EK de
51 aislamientos clínicos y del ambiente de C. neoformans
evidenció la presencia de 14 perfiles de EK con un número
de 10 a 13 cromosomas [33]. Por otro lado, con el sistema
CHEF, los cariotipos de 40 aislamientos clínicos de 
C. neoformans var. neoformans (teleomorfo Filobasidiella
neoformans var. neoformans) mostraron 18 perfiles de EK,
mientras que en 11 aislamientos de C. neoformans var.
gattii (teleomorfo F. neoformans var. bacillispora) los 
perfiles de EK revelados fueron tres [11], lo que confirma
el CLP en ambas variedades de este hongo. Un polimor-
fismo cromosómico ligado a la sexualidad ha sido referido
en C. neoformans que presenta complementación sexual
entre cepas haploides heterotálicas formando una fase tem-
poral diploide, ocasionalmente se han obtenido aislamien-
tos que se autofertilizan, y bajo estas circunstancias son
considerados como diploides o aneuploides [21,60].

Un hallazgo interesante es el posible cambio genó-
mico del hongo, observado en los EKs de cepas de C. neo-
formans durante la infección experimental en el modelo
murino, revelado por los sistemas de PFGE [34]. Hechos
similares fueron reportados por otros autores, como por
ejemplo, que aislamientos de un mismo paciente obtenidos
en distintos estadios de la infección presentaron dife-
rencias en los EKs de hasta tres bandas cromosómicas.
Aunque estos cambios puedan deberse a mecanismos de
reordenamiento genómico, no se descarta una posible
infección mixta con clones relacionados [55,102].

Polimorfismo cromosómico en H. capsulatum

Histoplasma capsulatum es un patógeno dimorfo de
amplia distribución mundial, existe en una forma filamen-
tosa multicelular (fase micelial infectante) saprobia en el
suelo o en forma de una levadura unicelular uninucleada
(fase levaduriforme virulenta y parasitaria) en un huésped
mamífero susceptible. El hongo es un ascomiceto de la
familia Onygenaceae y posee una forma teleomorfa o se-
xuada representada por la especie heterotálica, Ajellomyces
capsulatus, con grupos de complementación sexual (+) o
(a) y (–) o (b) [57,58,72], además de una forma anamorfa
o asexuada, representada por la especie H. capsulatum con
tres variedades taxonómicas (var. capsulatum, var. duboi-
sii y var. farciminosum). Actualmente, las variedades taxo-
nómicas están distribuidas en ocho clados, de los cuales
siete son considerados especies filogenéticas, según los
estudios de la filogeografía de Histoplasma realizados por
Kasuga et al. [48,49] con base en el polimorfismo de la
secuencia de fragmentos parciales de cuatro genes, el fac-
tor de ribosilación del ADP (arf), el precursor del antígeno
H (H-anti), la delta-9-desaturasa de ácido graso (ole1) y la
alfa-tubulina (tub1). 

A pesar de los avances en el diseño de herramien-
tas moleculares para el estudio de diferentes organis-
mos, aún son pocos los datos obtenidos en H. capsulatum
que permitan un mejor entendimiento de su variabilidad 
genómica. La determinación de la composición en moles
por ciento de guanina-citosina (G+C), en el ADN nuclear
del micelio y levadura de cinco cepas del hongo, fue de
45,6 a 49,8 y 45,4 a 49,8 %, respectivamente. No obstante,
la similitud en el contenido de G+C de ambas fases del
hongo no indica que la especie H. capsulatum sea genó-
micamente homogénea [4].

Steele et al. [99] fueron los primeros en demos-
trar, mediante los sistemas de FIGE, CHEF y la hibrida-
ción con sondas específicas, el polimorfismo cromosómico
de las cepas más utilizadas como prototipos de referencia
de H. capsulatum (Downs y G-217B de EE.UU., G-186B
de Panamá). Los autores describieron, en estas cepas, cro-
mosomas de 0,5 hasta 5,7 Mb. En la cepa Downs, conside-
rada de baja virulencia, se determinó la presencia de siete
cromosomas mientras que en las cepas virulentas G-186B y
G-217B se encontraron cuatro y tres cromosomas respec-
tivamente, con la característica de que en la cepa G-186B
uno de éstos era de 0,5 Mb, un tamaño cromosómico muy
pequeño [99]. Posteriormente Carr y Shearer [15], de-
terminaron el tamaño genómico de la cepa G-186AS
(mutante derivada de la G-186B), que fue de un valor es-
timado de 21,8 por análisis de cinética de reasociación, 
22 por citometría de flujo y 24 Mb por reconstrucción
genómica. Para la cepa Downs, los autores encontraron un
tamaño genómico de 32 Mb, 40 % mayor que el de la
mutante G-186AS, además sugirieron inicialmente, con
base en los índices de ADN calculados para la Downs y 
la G-186AS, el estadio haploide de ambas cepas. Sin
embargo, por reconstrucción genómica y por hibridación
con las sondas de α y β tubulina, Carr y Shearer [15]
encontraron una copia duplicada de ambos genes en la
cepa Downs, lo que les permitió proponer una segunda
consideración sobre la ploidía de esta cepa sugiriendo una
posible diploidía parcial o una aneuploidía, auque los auto-
res consideran más factible la aneuploidía. Por otro lado,
en las cepas G-186AS y G-217B sólo se determinó la pre-
sencia de una copia de cada gen, por lo que fueron consi-
deradas como haploides. La propuesta de aneuploidía en la
cepa Downs de H. capsulatum por Carr y Shearer [15] se
apoya en la presencia de dos copias de los genes de α- y β-
tubulina; sin embargo esto no es una buena evidencia para
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demostrar que cada copia de los genes se encuentre en cro-
mosomas homólogos, por lo que la diploidía parcial o
aneuploidía sugerida podrían ser cuestionadas.

Recientemente, por CHEF, aplicado a 19 aislamien-
tos clínicos de H. capsulatum procedentes de Argentina,
México y Guatemala, así como a la cepa de referencia
G-186B, se observó variabilidad en el polimofismo del EK
de este hongo, lográndose la resolución de cinco a siete
bandas con tamaños moleculares en el intervalo de 1,1 a
11,2 Mb y tamaños genómicos de 22,8 a 38,7 Mb [14].
Asimismo, determinaron en la cepa G-186B un tamaño
genómico de 22,8 Mb y la presencia de cinco cromosomas
en un intervalo de 1,1 a 10,1 Mb. Tres aislamientos de
México presentaron los cromosomas de mayor tamaño, de
11,1 y 11,2 Mb, y otros tres de pacientes argentinos con
inmunosupresión revelaron siete bandas cromosómicas a
semejanza de la cepa Downs; sin embargo, los autores
sugieren estudios complementarios para confirmar el feno-
tipo Downs en los aislamientos con siete cromosomas [14].

Aunque los valores en número y tamaño de los cro-
mosomas encontrados por Steele et al. [99] difieren de los
reportados por Canteros et al. [14], estas discrepancias
pueden ser explicadas por las distintas condiciones experi-
mentales utilizadas. Tanto Steele et al. [99] como Carr y
Shearer [15], establecieron que hay una importante varia-
bilidad genómica en H. capsulatum, aunque se debe consi-
derar que el número de cepas estudiadas por ambos grupos
de investigación fue limitado a tres o cinco y que entre
éstas estaban la cepas de referencia (Downs, G-217B y 
G-186B) más manipuladas a nivel experimental en todos
los laboratorios de investigación que trabajan el modelo 
H. capsulatum. Mientras que Canteros et al. [14], confir-
man el CLP en H. capsulatum en un número considerable
de aislamientos clínicos. Un hallazgo interesante en H. cap-
sulatum, revelado tanto en el trabajo de Steele et al. [99]
como en el de Canteros et al. [14], fue la presencia de
pequeños cromosomas en el cariotipo de H. capsulatum.
En el trabajo de Canteros et al. [14], éstos fueron detecta-
dos en el aislamiento de México EH-325 (1,3 Mb) además
de la cepa virulenta G-186B (1,1 Mb), previamente repor-
tado por Steele et al. [99]. Como la presencia de pequeños
cromosomas está relacionada con cepas virulentas de dife-
rentes especies de fitopatógenos [39,41], una asociación
similar podría ser investigada en H. capsulatum.

La especie taxonómica H. capsulatum var. capsu-
latum agrupa especímenes con diversidad morfológica 
y fisiológica [6-8,12,23,28-30,36-38,51,56,73,78,89,92,
108-110,119], así como con elevado polimorfismo gené-
tico, determinado por técnicas de biología molecular 
[16-19,46,48,52,53,87-89,93,97,98,103,105-107,115].

Esta gran diversidad feno- y genotípica apoya el
concepto de que H. capsulatum es una especie críptica o un
«complejo de especies» y cada especie es un clado que
puede agrupar cepas con diferencias biológicas [105]. Sin
embargo, aún queda por entender el origen de la diversidad
observada en los diferentes clados propuestos para H. cap-
sulatum y si estos clados se asocian a un EK específico.

La diversidad de este hongo se detecta tanto en el
tamaño y número de cromosomas [14,15,99], como en 
la secuencia de algunos genes [49]. La explicación de la
diversidad en el número cromosómico entre diferentes ais-
lamientos de H. capsulatum, llevó a considerar a Carr y
Shearer [15], que era poco probable que la cepa G-186AS
hubiese perdido tres cromosomas para quedar con cuatro,
ya que este evento podría haber sido letal para el hongo,
por lo que estos autores consideraron más factible que la
cepa Downs haya ganado cromosomas. La hibridación con
sondas específicas no reveló secuencias redundantes en los
siete cromosomas de la cepa Downs [99], por lo que esta

ausencia de copias podría sugerir que no hay cromosomas
homólogos. Una explicación alternativa para justificar la
diferencia en el número de cromosomas entre las cepas
estudiadas por los distintos autores, sería la posible trans-
ferencia horizontal de genes (transposones), de segmentos
cromosomales o de cromosomas completos entre especies
fúngicas filogenéticamente cercanas y que cohabitan en el
mismo ambiente, evento que ha sido descrito para otras
especies fúngicas [66,90]. Otra explicación sería una pro-
bable reproducción de tipo sexual entre H. capsulatum y
una especie filogenéticamente cercana que da origen a una
cepa con las características de la Downs, cuya unión inte-
respecífica resultaría en una posible alopoliploidía. Estos
eventos han sido observados entre especies del género
Saccharomyces [67].

Los estadios poliploide, aneuploide o alopoliploide
en hongos, podrían modificar la regulación de genes cau-
sando alteración en la expresión de algunos de éstos, como
sugiere Galitsky et al. [35]. Por lo que se sugiere que en la
cepa Downs el mayor número de cromosomas podría per-
turbar la expresión de algunos genes, lo que explicaría su
baja virulencia, termosensibilidad y prolongado tiempo de
generación. Resulta interesante considerar que esta varia-
bilidad genómica puede jugar un papel crítico en la evolu-
ción de esta especie.

Muchas de las interrogantes sobre la complejidad
genómica de este hongo están en vías de ser esclarecidas,
con el advenimiento de las nuevas estrategias genómicas.
En la actualidad, en el Centro de Secuenciación del
Genoma, en EE.UU., se puede consultar la información
disponible sobre la secuenciación y mapeo genómico de
H. capsulatum (http://genome.wustl.edu./projects/hcapsu-
latum/index.php). La secuencia completa del genoma de
H. capsulatum se está determinando en la cepa G-217B,
sin embargo, por la naturaleza compleja del genoma de
este patógeno, se requiere que la secuencia de diferentes
aislamientos sean comparados. En este sentido, la secuen-
ciación parcial de la cepa G-186AR de virulencia diferente
a la G-217B, está en proceso.

Adicional a la genómica estructural, el análisis de la
genómica funcional de H. capsulatum también está en 
proceso. Mediante microarreglo, hasta la fecha se han ob-
tenido al azar 10,000 fragmentos de ADN, de 0,5 a 2 Kb,
amplificados por PCR. Estos fragmentos han sido utili-
zados para comparar los perfiles de expresión de genes 
de la fase micelial con los de la fase levaduriforme [44].
Además, estos fragmentos también han sido utilizados
para analizar los perfiles de expresión de genes de las leva-
duras después de su fagocitosis por macrófagos no activa-
dos y asimismo, durante la respuesta de estrés al óxido
nítrico [64].

Con base en esta gran diversidad genómica, resulta
difícil comparar la virulencia entre las cepas de referencia
del hongo con aislamientos de distintas procedencias, prin-
cipalmente al considerar la asociación multifactorial de la
virulencia, además de las características inherentes del
huésped parasitado. Aunque la genómica de las cepas de
referencia G-217B y G-186AR sean muy útiles, la cons-
tante búsqueda y comparación con nuevos aislamientos o
con especies filogenéticas afines, debe ser el marco de
referencia para agrupar especímenes de H. capsulatum var.
capsulatum. Futuros estudios son necesarios para entender
la relación entre EK, CLP y la patogenia del hongo.

Los estudios relacionados al genoma de las espe-
cies de hongos patógenos de humanos han empezado a
arrojar información importante, aunque el número de aisla-
mientos estudiados es pequeño. Un resumen de los hallaz-
gos genómicos más trascendentes en los hongos revisados
en este trabajo se encuentra en la tabla 1.
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Tabla 1. Datos genómicos de algunos hongos patógenos de humanos.

Hongos
Nº de Ploidía / Tamaño No / Intervalo de tamaño 

Referenciasaislamientos genómico (Mb) de cromosomas (Mb)

Candida albicans ND / 14 4-7 / ND [24]
4 2n / ND [82]

16 2n / ND [116]
27 n / ND 8 / 0,42-3 [45,117]
2 n / 16-17 [20,63]

78 ND / ND 6-13 / 1,1-2,9 [3]

Candida glabrata 21 ND / ND 6-12 / 0,4-2,4 [3]

Coccidioides immitis 12 2n / 28,2 3-4 / 3,2-11,5 [83]

Histoplasma capsulatum 5 ND / ND 3-7 / 0,5-5,7 [99]
3 ND / 24-32 [15]

20 ND / 22,8-38,7 5-7 / 1,1-11,2 [14]

Paracoccidioides brasiliensis 8 n / 30 4-5 / 3,2-10 [77]
12 ND / 29,7-31,3 5 / 3,2-10 [76]
2 2n / 45,7-60,9 4 / 2-10 [13]

12 n / 2n / 25,8-73,6 4-5 / 2,5-9,5 [31]

Aspergillus fumigatus 1 ND / 15,8 5 / 1,7-4,8 [112]
2 ND / ND 4 / ND [1]

Sporothrix schenkii 8 ND / 28 6-8 / ND [104]
7 2n / 45 [2,113]

Pneumocystis carinii n / 2n / 8 13-15 / 0,3-0,7 [96,100]

Pneumocystis jirovecii n / 8,4 10-12 / 0,3-0,7 [42,96]

Cryptococcus neoformans var. neoformans 7 ND / 15-17 10-12 / ND [84]
11 ND / ND 8 / 0,58-1,6 [86]
51 ND / ND 10-13 / ND [33]

Cryptococcus neoformans var. gattii 6 ND / ND 9 / 0,58-1,6 [86]

ND: no determinado.
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