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Simposium de micologia, UAM-Xochimilco

El conocimiento actualizado de las micosis es dia con
dia necesario, pues la frecuencia de estas infecciones
es cada vez mayor, debido al aumento considerable
de los factores de riesgo que las propician y porque
la educacion en micologia se difunde diariamente
en las diversas especialidades médicas. Mas de 90%
de las enfermedades micoticas tienen una expresion
dermatolégica; por lo tanto, los especialistas deben
tener los conocimientos micoldgicos necesarios para
atenderlas. La Universidad Autdnoma Metropolitana,
Unidad Xochimilco, a través del Comité Organizador
del Simposio de Micologia, presidido por la Dra. Laura
Estela Castrillon Rivera y coordinado por el maestro
en ciencias Alejandro Palma Ramos, la Dra. Ma. del
Carmen Padilla Desgarennes, la Dra. Teresa Izquierdo
Sanchez y la QFB Alejandra Pizafia Curefio, realiz6 con
éxito dicha actividad en su hermoso recinto “La Casa
del Tiempo”, México, DF, los dias 8 y 9 de noviembre
del 2007; ofrecieron a los participantes y asistentes
diversas ponencias enfocadas al estudio de la biologia
y patologia de los actinomicetales, asi como a una gran
diversidad de temas micoldgicos. También hicieron
posible la participacion de cada vez mas profesionistas
de diversas instituciones de México para enriquecer el
interés y la calidad de este importante acto.

Rubén Lépez Martinez

Histidin cinasa: un nuevo blanco terapéutico
Aida Verénica Rodriguez Tovar, Maria de los Angeles
Martinez Rivera

Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas. Departa-
mento de Microbiologia. Laboratorio de Micologia
Médica, IPN

Los sistemas de transduccion de sefiales promueven
la adaptacion de los microorganismos a cambios

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.actualizacionmedica.com.mx

especificos en el ambiente. Mediante estos sistemas
procesan informacion externa para generar una
respuesta molecular de adaptacion. Uno de los prin-
cipales sistemas de sefializacion es el sistema de dos
componentes, el cual se realiza por la fosforilacion
de dos proteinas altamente conservadas. Este sistema
se ha implicado en la regulacion de diversos pro-
cesos, como la diferenciacion celular, quimiotaxis,
produccion de metabolitos secundarios y virulencia
de microorganismos generalmente patdégenos de
plantas y animales. El nombre de sistema de dos
componentes proviene de la observacion inicial, que
esta constituido por dos proteinas: a) una dimérica
sensora que suele ser un receptor de sefiales locali-
zado en la membrana, y que en respuesta a una sefial
externa se autofosforila en un residuo conservado
de histidina, denominada “histidin cinasa”; y b)
una efectora o “reguladora de la respuesta”, el cual
es un factor de transcripcion que acepta el fosfato
de la proteina histidin cinasa en un grupo aspartico
propio y conservado. Este proceso de transduccion de
sefales implica tres reacciones: /) autofosforilacién
de la proteina receptora, 2) transferencia del grupo
fosfato a la proteina efectora y 3) pérdida espontanea
o mediada del grupo fosfato. El sistema de dos com-
ponentes se ha estudiado en procariotes y eucariontes.
Recientemente se demostré que la proteina histidin
cinasa juega un papel importante en la percepcion de
sefiales ambientales y en el desarrollo celular. En el
estudio de Wormly y su grupo se demostrd y carac-
terizo una proteina reguladora de la respuesta SKN7
en Cryptococcus neoformans. La proteina CnSKN7p
tiene alta similitud con la proteina SKN7 de C. albi-
cansy S. cerevisiae, y se ha descrito que es relevante
en la respuesta al estrés oxidativo, pero su funcion
en la expresion de la virulencia aun no esta claro. En
A. fumigatus la proteina SAKA es similar a HOG1p
de S. cerevisiae y C. albicans. Se ha informado que
dicha proteina, ademas de intervenir en la adaptacion
del hongo al estrés osmético, también funciona en
la deteccidn de fuentes de nitrogeno en el ambien-
te. Recientemente se demostré que en los hongos
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dimorficos Histoplasma capsulatum y Blastomyces
dermatitidis, la proteina histidin cinasa DRK1 es in-
dispensable en el dimorfismo, expresion de genes de
virulencia y patogenicidad de los mismos. C. albicans
tiene varias proteinas implicadas en la sefializacion de
los dos componentes, las cuales son clave en diferen-
tes procesos, como la biosintesis de la pared celular,
adaptacion a condiciones de estrés y virulencia. C.
albicans tiene tres proteinas histidin cinasa hibridas,
dos de éstas son ortdlogas a la proteina SLN1 de S.
cerevisiae y NIK1 de Neurospora crassa que quizas
tienen funcion importante en la respuesta al estrés
osmotico. La tercer proteina CHK1 tiene similitud
con dos proteinas de Schizosaccharomyces pombe
MAK2 Y MAKZ3, las cuales funcionan como sensores
de estrés oxidativo. También se ha observado que
en C. albicans esta implicada en la regulacion de la
filamentacion y del dimorfismo.

La proteina histidin cinasa se ha caracterizado en
bacterias, plantas y hongos; sin embargo, dichas pro-
teinas, conservadas durante la evolucion, no se han
detectado en secuencias del genoma de humano. La
proteina histidin cinasa se propone como un blanco po-
tencial en el desarrollo de nuevos agentes antifingicos
no convencionales y mas eficientes. En este grupo de
investigacion hemos iniciado un proyecto que permi-
tira evaluar el papel de diversos agentes terapéuticos
en el sistema de los dos componentes en C. albicans
y especies relacionadas. Esperamos proponer nuevos
métodos terapéuticos y ayudar a dilucidar el papel del
sistema en la patogénesis de este microorganismo.
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Analisis del gen sin1 que codifica para una supuesta
proteina histidin cinasa en Candida glabrata

KD Guzmdn Gonzdalez, TV Lopez Flores, BM Gijon
Gaspar, MA Martinez Rivera, AV Rodriguez Tovar
Departamento de Microbiologia, Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas, IPN

Candida glabrata es un microorganismo saprobio
en individuos sanos; sin embargo, la frecuencia de
infecciones por esta levadura se ha incrementado con-
siderablemente. El sistema de sefiales de transduccion
de dos componentes esta constituido principalmente
por dos proteinas: una histidin cinasa, la cual detecta
cambios en el ambiente, y una proteina reguladora de
respuesta. Se ha demostrado que en Candida albicans,
dicho sistema estd implicado en la biosintesis de la pa-
red celular, adaptacion a condiciones de estrés y en la
virulencia, los cuales son procesos clave en la patoge-
nicidad de la levadura. C. albicans tiene tres proteinas
histidin cinasa, una de éstas es ortdloga a la proteina
SLNI1 de S. cerevisiae y NIK1 de Neurospora crassa
que participan en la respuesta al estrés osmotico y la
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tercer proteina CHK 1 tiene similitud con dos proteinas
de Schizosaccharomyces pombe, las cuales funcionan
durante el estrés oxidativo. Ademas, se ha observado
que en C. albicans esta implicada en la regulacion
de la filamentacioén y el dimorfismo. Recientemente
se reportd el genoma completo de C. glabrata y se
encontr6 una secuencia similar a la que codifica para
la proteina SLN1 de S. cerevisiae.

Objetivo: disefiar y estandarizar procedimientos
para la deteccion del gen s/nl. Analizar in silico la
proteina SLN1 de C. glabrata.

Metodologia y resultados: se utilizo la cepa de
referencia de C. glabrata CBS138 y el medio YDP.
Se utilizo la secuencia que codifica para el gen sinl,
obtenida del genoma, para disefar iniciadores especifi-
cos. La extraccion de ADN se realiz6 con el método de
CTAB. E1 ADN obtenido se uso para la amplificacion
por PCR del gen sinl, con gradiente de temperatura
(figura 1). Se utilizaron distintas herramientas bioin-
formaticas para analizar la proteina SLN1 y construir
una filogenia de la proteina (figura 2).

99 Candida glabrata
Saccharomyces cerevisiae
Kluyveromyces lactis
Ashbya gossypii

Pichia guillermondii
Candida albicans
Lodderomyces elongisporus
Yarrowia lipolytica
Neurospora crassa
Botryotinia fuckeliana
— Aspergillus fumigatus

100 — Neosartorya fischeri
Aspergillus clavatus

Figura 1. Relacion filogenética de la proteina SLN1.
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Figura 2. PCR en gradiente de temperatura de C. glabrata con
diferentes hongos para la deteccién del gen sin1. a) Marcador de
tamafo molecular. b) Testigo negativo. Temperaturas: c¢) 60.5°C.
d) 61.7°C. e) 62.9°C. f) 64°C. g) 64.7°C.
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Identificacion de IL-8, IL-1f3 y TNF-o en lesiones
de pacientes con acné inflamatorio

Sara Jaquelin Chavez Fuentes,* Alejandro Palma
Ramos,* Laura Castrillon Rivera,* Carmen Padilla
Desgarennes**

* Profesor Investigador del Laboratorio de Inmuno-
potenciadores. Universidad Auténoma Metropolitana
Unidad Xochimilco. Departamento de Sistemas Bio-
logicos

** Laboratorio de Micologia del Centro Dermatoldgi-
co Dr. Ladislao de la Pascua, Secretaria de Salud

Antecedentes: el acné es una dermatosis carac-
terizada por una foliculitis crénica causada por
Propionibacterium acnes asociada con un trastorno
de queratinizacion de la capa cornea con formacion
de tapones (comedones) y sobreproduccion de grasa
denominada seborrea. Es una enfermedad cutanea
que afecta al foliculo pilosebaceo, provoca lesiones
inflamatorias y no inflamatorias, localizadas en la piel
con mayor cantidad de glandulas sebaceas, como la
cara, el torax y la parte superior de la espalda. Afecta
aproximadamente al 80% de la poblacion humana,
principalmente entre los 11 y 30 afios de edad.

Objetivo: cuantificar la produccion de IL-1f3, IL-8 y
TNF-a en pacientes con lesiones de acné inflamatorio
y manifestaciones de respuesta de hipersensibilidad
tardia mediante la técnica de ELISA.

Pacientes y métodos: se seleccionaron 40 pacientes
del Centro Dermatolégico Ladislao de la Pascua diag-
nosticados con acné inflamatorio. Se limpié la zona
para muestra con una torunda y se efectuo la puncion
con una lanceta estéril para obtener la muestra; se
coloco una tira de papel filtro en la zona punciona-
da. En el ensayo ELISA, se adicionaron 300 uL de
solucion salina estéril. Las citocinas se cuantificaron
con un equipo comercial que contenia IL-1f, IL-8 y
TNF-a.
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Resultados: a partir del liquido extraido de las
lesiones se cuantificaron las citocinas IL-1f3, IL-8 y
TNF-a. Veintiséis pacientes tuvieron al menos una
de las interleucinas en altas concentraciones y repre-
sentaron 65% de la poblacion total. Los 14 restantes
mostraron concentraciones normales de las interleuci-
nas. La citocina con mayor concentracion fue la IL-8,
seguida de la IL-1p y el TNF-a..

Discusion: el 65% de los pacientes tuvo concentra-
ciones elevadas de al menos una de las interleucinas
provenientes de células inflamatorias. Esto demuestra
que dichas células se obtuvieron y activaron en el pro-
ceso infeccioso realizado por P. acnes en la piel. Los
pacientes que han recibido tratamiento tienen valores
similares de IL-8 y TNF-a. La IL-8 se encuentra en
concentraciones elevadas en los pacientes (40%),
seguido del TNF-a (27%); la IL-1 se encuentra muy
disminuida en pacientes con tratamiento (5%), en com-
paracion con los que no han sido tratados (27%).

Conclusion: la activacion de células inflamatorias
ocurrid en 65% de los pacientes. La interleucina con
mayor concentracion fue la IL-8, seguida de IL-1f y
el TNF-a.

Participacion linfocitaria en micetomas

Adriana Patricia Lopez Barcenas,* Roberto Arenas
Guzman, * Maria Elisa Vega Memije, ** Laura Estela
Castrillon Rivera, *** Alejandro Palma Ramos***

* Servicio de Micologia.

** Servicio de Dermatologia.

Hospital General Manuel Gea Gonzalez, Secretaria
de Salud

*** Profesor Investigador del Laboratorio de Inmuno-
potenciadores. Universidad Autonoma Metropolitana
Unidad Xochimilco. Departamento de Sistemas Bio-
logicos.

Antecedentes: el micetoma es un sindrome clinico
que consiste en lesiones inflamatorias deformantes,
no dolorosas y fistulas que afectan los tejidos cutdneo
y subcutaneo, la aponeurosis y el hueso. En los mi-
cetomas se han encontrado tres zonas en la reaccion
inflamatoria. La zona 1 se caracteriza por neutrofilos
que rodean al grano; la zona 2 o intermedia contiene
macrofagos y células gigantes; y la zona 3 o perifé-
rica incluye linfocitos y células plasmaticas. En los

estudios de inmunohistoquimica se ha demostrado
que la zona que rodea al grano es positiva para CD15
(neutrofilos), la zona 2 para CD68 (macrofagos) y
CD3 (linfocitos T) y la zona 3 contiene células CD20*
(linfocitos B).

Objetivo: estudiar la participacion de los linfocitos
T mediante la expresion de INF-y, IL-4 e IL-10 en
micetomas humanos.

Material y métodos: se obtuvieron biopsias de
pacientes con diagnostico de micetoma atendidos
en el Servicio de Dermatologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez. Se tomaron muestras de
nueve pacientes: cinco con micetoma por Nocardia
brasiliensis; uno con micetoma por Actinomadura
madurae y tres eumicetomas (uno por Acremonium,
otro por Madurella mycetomatis y el Gltimo por M. gri-
sea). Las muestras se fijaron en parafina y el marcaje
histoquimico se realizoé con “Cell and tissue staining
mouse kit R&D Systems HRP-AEC SYSTEM”
(catalog CTS003) (Avidin-biotin y 3,3 "diaminobenzi-
dina), Anti-hINF vy purified mouse monoclonal IgG1
(MAB304 R&D), Anti-hIL4 purified mouse mono-
clonal IgG2A (MAB285 R&D) y Anti-hIL 10 purified
mouse monoclonal IgG2B (MAB217 R&D).

Resultados: la citocinas con mayor expresion en
los eumicetomas fue el INF-y (50%), la IL-4 (17%)
e IL-10 (33%). Para los actinomicetomas, el perfil de
citocinas provenientes de linfocitos, fue de 35% del
INF-y; 38% para la IL-4 y 27% para IL-10.

Conclusion: las poblacion de linfocitos que parti-
cipan en la respuesta inmunologica en los micetomas
son principalmente CD4*, Thl y T CD8" (producto-
ras de INF-y); posteriormente ejercen el control los
linfocitos CD4" Th2 (productores de 1L-4 ¢ IL-10).
Estos hallazgos pueden explicar la regulacion entre
citocinas estimuladoras e inhibidoras de la respuesta
celular en micetomas.

Analisis de subpoblaciones de linfocitos T en mi-
cetoma

Alejandra Pizania Curerio, * Alejandro Palma Ramos, *
Laura Estela Castrillon Rivera,* Maria Elisa Vega
Memije, ** Roberto Arenas Guzman,*** Carmen
Padilla Desgarennes****

* Profesor Investigador del Laboratorio de Inmuno-
potenciadores. Universidad Autbnoma Metropolitana
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Unidad Xochimilco. Departamento de Sistemas Bio-
logicos

** Servicio de Dermatologia

*** Servicio de Micologia

Hospital General Manuel Gea Gonzélez, Secretaria
de Salud

**%* Laboratorio de Micologia del Centro Dermatolo-
gico Dr. Ladislao de la Pascua, Secretaria de Salud

Antecedentes: el micetoma es un sindrome clinico
que consiste en lesiones inflamatorias deformantes,
no dolorosas y fistulas que afectan los tejidos cutaneo
y subcutaneo, la aponeurosis y el hueso. Las lesiones
se componen por abscesos que supuran, granulomas
y fistulas que drenan, y granos caracteristicos de los
agentes etioldgicos. Dichos agentes comprenden
diversas bacterias (actinomicetomas) y hongos (eu-
micetomas) del suelo. En México son mas frecuentes
los actinomicetomas (97.9%) en comparacion con los
eumicetomas (2.1%).

Objetivo: detectar poblaciones de linfocitos CD4*
(T cooperadores) y CD8™ (T citotoxicos) en miceto-
mas humanos mediante anticuerpos monoclonales
marcados con fluoresceina (T CD4") y R- ficoeritrina
(T CD8").

Material y métodos: se utilizaron cortes histolo-
gicos de biopsias de cinco pacientes con diagnostico
de micetoma por Nocardia brasiliensis, Actinomadura
madurae, Madurella mycetomatis y Acremonium, con
promedio de cinco afios de evolucion. El estudio se
realizo en el Servicio de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez y Centro Dermato-
logico Ladislao de La Pascua. Se realizaron dos cortes
por muestra, uno se tifi6 con hematoxilina-eosina y
el otro se marcé con anticuerpos monoclonales (anti-
CD4" humana; fluoresceina y anti-CD8* humana
R- ficoeritrina: Dako Cytomation MultiMix Dual-
Colour Reagent FR 868). Los reactivos se diluyeron
1:100 en solucién de fosfato (PBS-gelatina).

Resultados: para actinomicetomas se encontr6 85%
de linfocitos T CD4 y 15% de T CD8; en eumicetomas
se detectd 81% de linfocitos T CD4 y 19% de T CDS.
En las lesiones de los micetomas se encontr6 83% de
linfocitos T CD4 y 17% de T CDS8.

Conclusion: el micetoma se manifiesta como un
proceso agudo con la coexistencia de neutrofilos es-

timulados por el TNF-a proveniente de la activacion
de macrofagos por INF-y liberado por las células CD4
Thl y T CD8. Es posible que tal liberacion esté regu-
lada por células CD4 Th2, al secretar IL-4 e IL-10.

Botriomicosis

Javier Araiza

Laboratorio de Micologia. Unidad de Dermatologia.
Hospital General de México, OD

La botriomicosis es una infeccion granulomatosa
cronica producida por distintas especies de bacte-
rias, en cuyas lesiones pueden encontrase granos
compuestos de masas bacterianas. La enfermedad
ha recibido distintos nombres, como actinofitosis
estafilocécica, bacteriosis granular, pseudomicosis
bacteriana, actinobacilosis, entre otros. Aunque se ha
utilizado el término de botriomicoma y granuloma
piogénico, estos ultimos se refieren a padecimientos
completamente diferentes. La botriomicosis es causa-
da, principalmente, por Staphylococcus aureus (40%)
y Pseudomonas aeruginosa (20%); no obstante, se
han descrito casos por Staphylococcus coagulasa
negativo, Micrococcus pyogenes, Streptococcus
spp, Escherichia coli, Proteus spp, entre otros. La
patogenia de esta enfermedad atin no se aclara, y se
han descrito diversas hipotesis; coincide con la baja
virulencia de muchas de las cepas y se ha compro-
bado que el indculo es importante; a dosis bajas se
comprob6 que los microorganismos se eliminaban,
quiza por procesos de fagocitosis, mientras las dosis
muy elevadas producian lesiones necroticas en el
sitio de inoculacion; las dosis intermedias permitian
la aparicion de lesiones granulomatosas con granos
formados por masas bacterianas. La mayor parte de
los casos sugiere que la via de entrada de los micro-
organismos ocurre por traumatismos (mordeduras de
serpientes o por soluciones intravenosas), aunque en
otros casos se origind, principalmente, por lo cronico
de la enfermedad. Los pacientes no refieren recordar
algtin traumatismo. En otros casos, especificamente
en los que se afectaban 6rganos internos, habia an-
tecedentes de procesos quirtrgicos, o la enfermedad
podia ser de indole nosocomial, donde los agentes
suelen ser Pseudomonas sp, o parte de la microbiota
bacteriana, como Micrococcus spp, y Propionibacte-
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rium acnes. La mayoria de los pacientes suelen ser
inmunocompetentes y s6lo en muy pocos casos se han
encontrado, como hallazgos inmunolégicos, concen-
traciones bajas de inmunoglobulinas y deficiencias en
linfocitos T. La aparicion de la botriomicosis depende
de la cantidad de microorganismos inoculados, de
la baja virulencia de los mismos y de la resistencia
del tejido del hospedero, ademas de la disminucion
en la inmunidad celular. Los microorganismos que
originan la botriomicosis tienen una distribucion
cosmopolita. Su frecuencia es baja y en muchos casos
poco precisa. En la mayoria de los pacientes queda
bien establecido el diagnostico mediante clinica
y por el hallazgo de la forma parasitaria o granos
bacterianos; sin embargo, en otras circunstancias no
es asi. Piens y su grupo (1985) hicieron una revision
histopatologica de 10 casos de actinomicosis, de
los cuales tres correspondieron con botriomicosis;
en otro informe, Martins y colaboradores (1991)
realizaron cortes histopatologicos de las amigdalas
y encontraron cuatro casos con actinomicosis y dos
con botriomicosis. Estos hallazgos sugieren que los
principales diagnosticos diferenciales se establezcan
con micetoma, actinomicosis, quistes epidérmicos,
abscesos, tuberculosis y esporotricosis, entre otros.
Los tratamientos dependen principalmente del agente
causal aislado, pues cada cepa tiene distinto espec-
tro de sensibilidad. El tratamiento es prolongado,
por lo regular dura semanas, y en algunos casos se
recomienda la escision quirirgica y el drenaje de
las lesiones. Se han obtenido resultados satisfacto-
rios con trimetoprima-sulfametoxazol, minociclina,
eritromicina y cefazolina. En los casos afectados
por microorganismos anaerobios, se recomienda
efectuar los antibiogramas; algunos informes men-
cionan buena respuesta con metronidazol, ornidazol
y clindamicina en tratamiento mixto.
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Actinomicosis

Marco A Hernandez, Alexandro Bonifaz, Javier
Araiza

Laboratorio de Micologia, Hospital General de Méxi-
co, OD

La actinomicosis es una infeccion bacteriana granu-
lomatosa de curso crénico, causada por bacilos
grampositivos, anaerobios o microaerofilicos, no es-
porulados, del género Actinomyces. Se caracteriza por
la formacion de abscesos, fibrosis tisular y trayectos
fistulosos que drenan un material denso denominado
“granos” o nemotécnicamente “granulos de azufre”,
los cuales afectan con mayor frecuencia las regio-
nes cérvico-facial, tordcica y abdomino-pélvica. En
la actualidad es una enfermedad poco frecuente en
nuestro medio; sin embargo, clinicamente es similar
a otros padecimientos infecciosos granulomatosos,
por lo que debe considerarse diagnostico diferencial
de enfermedades inflamatorias subagudas o crénicas.
De las 14 especies de Actinomyces conocidas, seis son
patogenas para el hombre; la mayor parte de éstas son
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comensales y habitantes normales de la orofaringe,
el tubo digestivo y los genitales femeninos. El agente
etiologico mas frecuente de la actinomicosis es Acti-
nomyces israelii. La infeccion ocurre generalmente en
pacientes inmunocompetentes, aunque se han descrito
casos en pacientes con diabetes, insuficiencia renal
e inmunodepresion. Tipicamente ingresan cuando
hay dafio en la mucosa del tubo digestivo, pero la
aspiracion de secreciones, de la orofaringe o del tubo
digestivo hacia las vias respiratorias, y el dispositivo
intrauterino son importantes factores de riesgo. La ac-
tinomicosis en la cara y el cuello, sitios mas frecuentes
de la infeccion, aparece después de varias semanas y
se relaciona con infecciones gingivodentales, higiene
bucodental deficiente, traumatismos, manipulaciones
e intervenciones quirdrgicas dentarias. La enfermedad
puede manifestarse como un absceso pidgeno doloroso
0 como un cuadro sin dolor que evoluciona en forma
cronica, forma masas induradas indoloras, a menudo
acompanadas de conductos fistulosos que liberan gra-
nos actinomicéticos. La colonizacién en los pulmones
se origina por aspiracion de los microorganismos de
la infeccion bucal. El cuadro es muy parecido al de la
neumonia. En el abdomen los gérmenes invaden las
paredes del intestino, mientras ocurre una infeccion
intestinal por otra causa. Ocasiona un cuadro febril,
con escalofrios, pérdida de peso y dolor de tipo célico.
Desde el abdomen desciende hasta la pelvis y afecta los
organos genitales internos (Utero y ovarios). Las mu-
jeres con dispositivo intrauterino son mas propensas a
la infeccion por estos microorganismos. El diagnostico
de actinomicosis se hace con el aislamiento de especies
de Actinomyces en medios de cultivo para anaerobios,
pero la demostracion de granos actinomicéticos (“gra-
nulos de azufre”), en exudados y cortes histologicos,
confirma el diagnostico. Es poco frecuente su visuali-
zacion con tinciones de uso habitual; sin embargo, se
facilita con tinciones especiales, como Gram, Grocott-
Gomori y PAS. El tratamiento de eleccion para todas
las formas clinicas incluye antibidticos por tiempo
prolongado, principalmente la penicilina, para evitar
las recaidas y asegurar un pronostico favorable. Las
cefalosporinas de primera generacion, eritromicina,
clindamicina, amoxicilina mas clavulanato e imipe-
nem son antibioticos alternativos en caso de alergia
a la penicilina.

Los hongos del siglo XXI
Roberto Arenas
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

En los inicios de este siglo (XXI) me permito hacer
algunas consideraciones sobre los cambios en las
micosis y sus agentes causales, avaladas, fundamen-
talmente, por la bibliografia reciente. Los hongos son
microorganismos vivos muy extendidos en la naturale-
za, los cuales se han colocado desde hace treinta afios
en su propio reino: Fungae. En la década de 1950 se
identificaron cerca de 20 especies patogenas, pero hoy
en dia han demostrado su papel patogeno alrededor
de 400, la mayor parte saprofitos oportunistas. Las
enfermedades micoticas ocurren en huéspedes inmu-
nocomprometidos y los hongos utilizan mecanismos
de patogenicidad muy variados; algunos estan en la
pared celular, como la capsula y el pigmento. Entre los
hongos con capsula, Cryptococcus neoformans se ha
incrementado constantemente, paralelo al aumento de
la inmunosupresion, aunque después de la prescripcion
de inhibidores de proteasas, en el SIDA, su frecuencia
parece haberse estacionado. Los hongos oportunistas
mas importantes son levaduras del género Candida,
especialmente C. albicans, C. krusei y C. torulopsis
y mohos, como Aspergillus, especialmente A. fumi-
gatus. Se ha documentado la resistencia de Candida
a derivados triazdlicos y la menor susceptibilidad de
Aspergillus; lo cual se debe, en gran parte, a los esque-
mas cortos de tratamiento y a las dosis bajas.

Dichos microorganismos estan cambiando los pa-
trones epidemiologicos de micosis endémicas debido
a modificaciones en el medio ambiente, a la utiliza-
cion de procedimientos invasores (catéteres, protesis
cardiovasculares), a las alteraciones inmunitarias
(trasplantes, quimioterapia) y al SIDA. La peniciliosis
es una micosis endémica de Asia, ocasionada por Pe-
nicillium marneffei, y se ha informado hasta en 40%
de los pacientes con SIDA en Tailandia. Los hongos
mas frecuentes comprenden: C. tropicalis en leucemia,
C. neoformans en SIDA, C. albicans en toxicdbmanos,
Rhizopus en la quelacion con hierro, Malassezia sp en
hiperalimentacion con lipidos y P. marneffei en pacien-
tes con SIDA en el Oriente. La solucion podra ser la
aplicacion rutinaria de técnicas moleculares, como la
hibridacion in situ y la reaccion en cadena de la poli-
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merasa. Por lo que respecta a los antifiingicos, poco se
ha avanzado, la mayor parte funciona en la membrana
celular y todavia hay pocos antimicéticos disponibles
con accion fungicida; en la practica solo se cuenta con
derivados poliénicos, azdlicos y alilaminas sistémicos.
Aun con los problemas que implica su administracion
y toxicidad, el patron de referencia es la amfotericina
B. Por ahora los nuevos medicamentos funcionan en
la sintesis de la pared celular (inhiben la sintesis de
quitina-sintetasa o beta-glucanos). Nos enfrentamos a
verdaderos retos en micologia médica, como la pérdida
del espectro clinico clasico, el surgimiento de nuevas
especies de hongos, como Trichosporon, Fusarium,
Curvularia y Alternaria, ala consideracion de especies
aisladas en el laboratorio, para establecerlas como
verdaderos patdgenos y no simples contaminantes de
laboratorio; y a la ejecucion de estrategias terapéuticas
inocuas y efectivas.

Micetomas actinomicéticos: curacion clinica y
bacteriolégica en 15 casos

Edoardo Torres,* Elsa Vasquez del Mercado, ** Ga-
briela Moreno,** Ramon F Fernandez, ** Roberto
Arenas**

* Residente

** Micologo

Seccion de Micologia, Departamento de Dermatolo-
gia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Antecedentes: el micetoma es un sindrome anatomocli-
nico producido por hongos (eumicetoma) o actinomicetos
(actinomicetoma). Este Glltimo se debe a Nocardia brasi-
liensis (70%) en México. El tratamiento habitual incluye
la combinacion de dapsona con trimetoprima-sulfame-
toxazol; y en casos especificos, la combinacion de éstos
con estreptomicina, kanamicina, amoxicilina-clavulana-
to, fosfomicina o amikacina e imipenem.

Objetivo: se informan los datos de 15 actinomi-
cetomas, de 65 casos de micetoma, tratados hasta la
curacion o mejoria sustancial.

Material y métodos: el estudio se realiz6 en el De-
partamento de Dermatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez de la Ciudad de México, entre
1995 y 2005. Se seleccionaron 11 (73.3%) hombres
y 4 (26.6%) mujeres; 8 (53.3%) con lesiones en las
extremidades inferiores y el resto en la espalda (20%),

el abdomen (20%) y las extremidades toracicas (6.6%).
La evolucion vario de 4 meses a 15 afios (promedio
de 40.13 meses). El diagndstico por examen directo
se confirmo en 10 (66.6%) pacientes; por biopsia en
4 (26.6%) y mediante cultivo en 6 (39.6%). Catorce
tuvieron infeccion por Nocardia sp [(93.33%) N.
brasiliensis 4, Nocardia 2] y uno por Actinomadura
madurae (6.66%).

Resultados: el tratamiento antimicrobiano se
administré por periodos variables, desde cuatro
meses hasta cuatro afios (promedio de 12.4 meses).
El principal esquema fue la combinacion de trimeto-
prima-sulfametoxazol (TMP/SMX) mas dapsona en
14 (93.33%) pacientes, y uno se tratd inicialmente
con imipenem mas amikacina, por falta de mejoria
con los medicamentos previos durante tres meses.
Siete pacientes tratados con TMP/SMX mas dapsona
lograron la resolucion del cuadro clinico; 3 (20%)
requirieron tratamiento complementario con dos ci-
clos de imipenem y amikacina, durante 21 dias, para
lograr la remision de la enfermedad. Cuatro (26.66%)
requirieron cambio de tratamiento por intolerancia
a dapsona: en dos se prescribié minociclina, en uno
rifampicina y en otro se agreg6 fumarato ferroso por
anemia al cuarto mes. De los 15 casos, 9 (60%) cura-
ron, mientras que en 6 hubo mejoria clinica sustancial
y curacion bacteriologica (40%).

Conclusiones: ¢l tratamiento en pacientes con
actinomicetoma: combinacion de trimetoprima-sul-
fametoxazol y dapsona dur6 en promedio un afio
y la curacion se logré en 54%; cuando se requirid
tratamiento complementario se prescribio imipenem-
amikacina y en los casos con intolerancia a dapsona
se sustituy6 por minociclina o rifampicina.

Esporotricosis en edad pediatrica en el Centro
Dermatolégico Pascua

Maria del Carmen Padilla Desgarennes, Diana Me-
dina Castillo, Norma Cortés Lozano

Servicio de Micologia, Centro Dermatolégico Dr.
Ladislao de la Pascua, SSPDF

Antecedentes: la esporotricosis es una micosis
subaguda o cronica causada por el hongo dimoérfico
Sporothrix schenckii. Afecta principalmente la piel, el
tejido celular subcutaneo y los ganglios linfaticos, y
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con menor frecuencia otros 6rganos, como los huesos,
los pulmones, los ojos y el sistema nervioso central.
La infeccion generalmente ocurre por inoculacién
traumatica del hongo en la piel; sin embargo, la inha-
lacion de conidios puede causar la infeccion pulmonar
y diseminacion sistémica, principalmente en pacientes
inmunodeprimidos. Sporothrix schenckii es un hongo
saprofito que se encuentra en el ambiente, la tierra y
la vegetacion.

Objetivo: determinar la frecuencia de esporotrico-
sis y describir sus caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas en los pacientes en edad pediatrica.

Material y métodos: se realizo un estudio clinico-
micologico, descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron
pacientes, desde recién nacidos hasta los 18 afios de
edad, de uno y otro sexo que acudieron al Servicio de
Micologia del Centro Dermatologico Dr. Ladislao de
la Pascua entre enero de 1956 y junio del 2003, con
diagnostico definitivo de esporotricosis, corroborado
por cultivo.

Resultados: se registraron 373 casos de esporotri-
cosis: 45.8% adolescentes, 32.50% escolares, 16.70%
preescolares y 5% lactantes. No hubo significacion
estadistica en cuanto al sexo. La mayor parte de
los casos procedian del Distrito Federal (31.7%),
seguido del Estado de México (12.5%), Puebla y
Veracruz (11.7% cada uno). De los adolescentes 44
(36.66%) eran estudiantes y 6 (5%) campesinos. La
localizacion més frecuente fue la cara (36.7%), lo
que contrasta con la localizacion mas habitual en
adultos (diferencia estadisticamente significativa p
< 0.001). El menor tiempo de evolucion fue de 3.5
meses y el mayor de 12.96 meses. La variedad clinica
con mayor predominio fue la linfangitica en todos
los grupos de edad.

Conclusiones: la esporotricosis en edad pedia-
trica representa 33% de los casos en el Servicio de
Micologia del Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de
la Pascua; su frecuencia aumenta conforme avanza
la edad de los pacientes y quiza se relaciona con la
exposicion al medio ambiente durante el juego o tra-
bajo en los adolescentes. El tiempo de evolucion es
menor en los lactantes y preescolares, lo que refleja
el mayor cuidado que procuran los padres a los nifios
mas pequefios. La localizacion mas frecuente fue la
cara, lo que se relaciona con pequefios traumatismos

que se originan durante el juego con plantas y tierra.
La forma linfangitica fue la variedad clinica con mayor
predominio.
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Aislamiento y deteccion de levaduras del género
Malassezia asociadas con piel sana y diferentes
dermatosis en la poblacién mexicana

F Hernandez Hernandez, * E Bazan Mora, * LJ Méndez
Tovar, ** A Arévalo Lopez, *** F Lopez Martinez*

* Laboratorio de Micologia Médica, Departamento de
Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
UNAM

** Unidad de Investigacion Médica en Dermatologia
y Micologia

*** Servicio de Dermatologia y Micologia Médica
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS

Antecedentes: algunas infecciones superficiales
de la piel se originan o asocian con levaduras del
género Malassezia. Ciertas especies se han descrito
como parte de la biota normal de la piel humana y
de otros animales de “sangre caliente”. Este género
comprende nueve especies, ocho de ellas lipofilicas.
Morfolégicamente, el género Malassezia se carac-
teriza por células redondas u ovales de gemacion
simpodial y con un cuello de gemacion ancho o es-
trecho, segin la especie. Para determinar la especie
se utilizan diversas condiciones de crecimiento y
algunas pruebas fisioldgicas.

Objetivo: conocer la frecuencia y distribucion de
especies asociadas con tres dermatosis y piel sana.

Material y método: este estudio se realizo en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Se
obtuvieron escamas de lesiones de pacientes con pi-
tiriasis versicolor, dermatitis seborreica y psoriasis; y
del conducto auditivo externo de personas sanas en la
poblacion abierta. Las muestras se cultivaron en agar
Dixon modificado y se incubaron a 32°C. Las colonias
sugestivas de género Malassezia se sembraron en agar
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dextrosa Sabouraud para corroborar su dependencia
con acidos grasos. Las colonias obtenidas se proce-
saron para separar la posible mezcla de especies. La
confirmacion de la especie se establecié de acuerdo
con su morfologia microscopica. Para identificar las
especies se realizo el estudio microscopico de las le-
vaduras. En cada aislamiento se realizaron, ademas,
las pruebas de ureasa, catalasa y crecimiento a 32°C,
en agar dextrosa Sabouraud adicionado con diferentes
Tween (20,40, 60, 80).

Resultados: se obtuvieron 63 aislamientos: 17
correspondieron a personas sanas y 46 a pacientes en
estudio (20 con psoriasis, 15 con dermatitis seborrei-
cay 11 con pitiriasis versicolor). Se detectaron seis
especies distribuidas en 96 colonias: M. sympodialis
(31.3%), M. slooffiae (19.8%), M. globosa (16.6%),
M. furfur (14.6%), M. restricta (12.5%) y M. obtusa
5.2%. Solo en 36 aislamientos se obtuvieron especies
unicas; en 60% de las psoriasis se encontraron, por lo
menos, dos especies asociadas; 53% en las dermatitis
seborreicas, 27% en pitiriasis versicolor y 23% en
personas sanas.

Discusién: a partir de la descripcion de diferentes
especies de Malassezia, identificadas por estudios
morfologicos y fisiologicos, se han realizado estudios
en diferentes areas geograficas, con la finalidad de
establecer su asociacion con diversas enfermedades.
Los resultados aqui expuestos, y los de otros inves-
tigadores, demuestran la diversidad de especies de
Malassezia relacionadas con diferentes dermatosis,
incluso en personas sanas; por lo tanto, deben reali-
zarse mas estudios de este tipo.
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Por qué un museo de ciencias farmacéuticas y de
la salud?

Héctor Garcia Villegas

Asociacion Mexicana de Salud y Economia A.C.

La salud hace posible muchos logros personales y
sociales. La educacion es el punto de partida de gran

parte del progreso social y personal. Segtin los datos
de la OCDE, la esperanza de vida en México aumento
amas de 75.2 aflos y se espera que para el 2050 cierta
parte de la poblacion (21%) sea mayor de 65 afios
(la mayoria de los que consumen medicamentos). La
calidad de vida de las personas de la tercera edad es
cada dia mejor. Se han erradicado enfermedades, como
la paralisis infantil y viruela, y en la actualidad no se
ven los defectos congénitos causados por la rubéola.
Se realizan intervenciones quirdrgicas y trasplantes
de organos afectados sin que el paciente lo rechace
o sufra dolor. Los nifios condenados a vivir aislados
en una burbuja estéril por insuficiencia inmunitaria
ya pueden integrarse a una escuela normal y convivir
con nifos de su edad. La mortalidad causada por
infecciones tiene cada dia una tasa mucho menor y
la mortalidad infantil ha disminuido. La produccion
de alimentos y complementos nutrimentales mejora
constantemente para satisfacer las demandas de esa
poblacion en irresponsable crecimiento. Todo ello
gracias a la quimica y a las ciencias farmacéuticas.
En un pais como México, con mas de 100 millones
de habitantes y muchos millones de personas con-
sumidoras de productos farmacéuticos, gran parte
de la poblacion ignora qué son y como se obtienen
los medicamentos, asi como la funcién de diferentes
moléculas que les impiden quedarse ciegos o perder
prematuramente la vida, moléculas que, por ejemplo,
cuando se padece diabetes, permiten llevar una vida de
calidad, y trabajar aun cuando existan enfermedades
concomitantes (artritis o hipertension). Es obligacion
de cada persona, del gobierno, de las universidades y
de la comunidad informar de los recursos con que se
cuenta y riesgos que se corren con el consumo de los
“maravillosos medicamentos actuales”. Consideramos
a la salud y educacion un binomio indisoluble. Con
un museo de ciencias farmacéuticas y de la salud
seria posible llevar informacion a la comunidad, que
le permita una administraciéon responsable de los
medicamentos, que sepa en qué consisten las buenas
practicas de manufactura, qué es la ética farmacéutica
y farmacoeconomia, conocer la verdadera diferencia
entre un medicamento innovador y uno genérico,
que tenga presente la importancia de la investigacion
cientifica para el desarrollo social, econémico y, en
este caso, sanitario de un pais. Un museo de ciencias
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farmacéuticas y de la salud no seria so6lo un acervo
y exposicion de maravillas y curiosidades; no s6lo
podriamos asombrarnos con el sincretismo del arte,
la ciencia y magia en la terapéutica, de lo que ha su-
cedido a través del tiempo y en los diferentes lugares,
con la evolucion de las farmacias y de cada rama de
la farmacologia y el diagndstico, la anestesiologia,
los microbios y antibidticos; podriamos saber cual ha
sido el papel de la industria farmacéutica de México
en el mundo, cual parece ser el futuro de México en
las ciencias farmacéuticas, qué hace en este pais con
padecimientos como la diabetes que afecta gran parte
de la poblacion ;Seran las ciencias farmacéuticas las
que profundicen, aun mas, las diferencias sociales y
econdmicas estableciendo diferencias bioldgicas? Si
con este museo se logra sembrar la semilla en los nifios
y jovenes, como amor a las ciencias farmacéuticas, que
genere el deseo de seguir investigando o dedicarse pro-
fesionalmente a esta importante y productiva empresa,
y que en los adultos se logre una vision realista de lo
que son los medicamentos y la prescripcion responsa-
ble de los mismos, el museo habra logrado su objetivo,
el placer del saber aunado a una mejor salud.

Respuesta inmunitaria en infecciones por hongos
Laura E Castrillon, Alejandro Palma Ramos
Laboratorio de Inmunobiologia, Departamento de
Sistemas Biologicos, Universidad Autonoma Metro-
politana-Xochimilco

El aumento en la frecuencia de algunas enfermedades
en las que los hongos aparecen como microorganismos
emergentes se ha asociado con mayor susceptibilidad
en pacientes con cierto grado de inmunodeficiencia.
Estas infecciones se observan con hongos oportunistas,
los cuales normalmente aparecen como comensales
y cuando se modifica la capacidad de resistencia en
un huésped susceptible. Los principales factores de
riesgo de infecciones oportunistas son: neutropenia,
diabetes, tratamientos prolongados con antibidticos,
haber recibido inmunosupresores, entre otros; por
lo tanto, es importante conocer la funcion de la res-
puesta inmunitaria del huésped hacia los factores de
virulencia de los hongos (patdgenos primarios u opor-
tunistas), los cuales se hacen mas evidentes cuando
ésta disminuye. Para entender la relacion que establece

el hongo con su huésped susceptible es necesario
recordar que dichos microorganismos son saprofitos,
aerobios, eucariontes; su crecimiento es 6ptimo de 25
a 30°C, algunos tienen dimorfismo y su replicacion
puede ser sexual o asexual. Cuando estos microor-
ganismos logran infectar, diseminarse y replicarse en
el huésped susceptible, deben conocerse los factores
de virulencia que le permiten realizar estos procesos,
como termotolerancia, adhesinas, produccion de en-
zimas, componentes de su pared celular, existencia de
capsula, capacidad de sintesis de melanina, sintesis de
toxinas, dimorfismo y receptores hormonales. Para
cada microorganismo, el huésped expresa respuestas
especificas que contrarrestan su accion. En contraparte,
el huésped inmunocompetente cuenta con mecanismos
de resistencia natural hacia estas infecciones, princi-
palmente productos microbicidas en suero y tejidos,
como anticuerpos, complemento, enzimas, péptidos
antimicrobianos y diferentes condiciones fisiologicas,
segun el tejido (pH, tension de oxigeno, concentracion
de sales, etc.) que sirven como barreras naturales para
impedir la colonizacioén y diseminacion de hongos con
potencial patogénico o permitir su asociacion como
comensal, como en el caso de las levaduras oportu-
nistas. Ademas de los factores solubles, es importante
establecer el papel de las células con posible activi-
dad antifungica (neutréfilos, macrofagos y células
dendriticas), cuya funcion es dual: a) citotoxicidad:
consiste en la eliminacion del hongo por fagocitosis y
produccion de metabolitos reactivos del oxigeno (O,
H,O,, OH, OH, OCI’) por mecanismos dependientes
e independientes del sistema de la mieloperoxidasa y
del NO; b) produccién de citocinas estimuladas por
receptores especificos (hacia estructuras del hongo
0 por otras citocinas), cuya principal funcion es la
estimulacion, diferenciacion o activacion de otras
células. Para comprender los mecanismos de in-
munidad innata, que participan en la eliminacion de
hongos, deben conocerse las vias de reconocimiento
de los patdgenos por el huésped, fundamentalmente
receptores solubles (manosa), receptores de superficie
(complemento y Fc) y receptores Toll. Los principales
receptores que participan para el reconocimiento de
estructuras fingicas son receptores a manosa (MR),
TLR2, TLR4 y dectin-1 (beta-glucano). Estos inducen
la sintesis de citocinas por dos rutas de sefializacioén
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y dependen de los factores de transcripcion NF-k[3
e IRF3. Los mecanismos de resistencia adaptativa
sugieren que la diferenciacion de linfocitos THO en
TH1 o TH2 se debe a los mecanismos de presentacion
antigénica (células presentadoras de antigeno) y del
ambiente de citocinas. Cuando el perfil de citocinas
es TH1 se refiere a la sintesis de IFN-y, IL-12, IL-12,
y TNF-, cuya funcién principal es aumentar la acti-
vidad citotoxica de los neutréfilos y macrofagos y las
respuestas de inmunidad celular; en cambio, un perfil
TH2 se caracteriza por la coexistencia de interleucinas
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, las cuales favorecen las
respuestas de produccion de anticuerpos o respuestas
humorales. En infecciones por Candida y Aspergillus
se han descrito respuestas diferenciales de reconoci-
miento en funcioén del morfotipo; esto sugiere que el
reconocimiento de levaduras induce respuestas TH1
(sintesis 1L-12), mientras la respuesta hacia las hifas
representa un perfil TH2 (sintesis de IL-4-1L-10). Se ha
demostrado que las infecciones por Candida originan
respuestas diferenciales hacia los receptores opsonicos
(a inmunoglobulinas y complemento) y no opsonicos
(a manosa), y que la activacion de los primeros in-
duce susceptibilidad a la infeccion (TH2); mientras
que en el reconocimiento de residuos de manosa se
generan sefiales protectoras (TH1). Para entender el
papel de los anticuerpos en la inmunidad hacia los
hongos, es importante recordar que éstos son capaces
de neutralizar toxinas, fijar el complemento, opsoni-
zacion y activacion de la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos; sin embargo, su capacidad protectora en
infecciones por hongos es motivo de controversia, ya
que los anticuerpos, en infecciones por C. neoformans
o C. albicans, o su transferencia pasiva no induce pro-
teccion contra dichos microorganismos. Por lo tanto,
el papel de los anticuerpos en infecciones por hongos
es util para el diagnostico, pues las concentraciones
elevadas indican reactivacion de focos micoticos (res-
puestas TH2 no protectoras) y la disminucion, estados
de inmunodeficiencia.

Para conocer el equilibrio entre la relacion huésped-
parasito, en infecciones fungicas, es importante saber
cudles son los mecanismos de evasion de resistencia
inmunitaria de estos microorganismos, como su ca-
pacidad de resistencia, supervivencia y replicacion
dentro de los fagocitos, descritos para S. schenkii, H.

capsulatum, A. fumigatus, C. albicans, C. neoformans
y P, brasiliensis. Este proceso se logra por la capacidad
enzimatica de los microorganismos patdgenos para neu-
tralizar los mecanismos citotoxicos de las células. Otros
mecanismos de evasion de la respuesta inmunitaria de
los hongos son las diferencias en la sefializacion que
permiten dirigir respuestas TH2, produccion enzimatica
de moléculas con capacidad hidrolitica hacia moléculas
de la respuesta inmunitaria (citocinas, anticuerpos y
factores de complemento), sintesis de micotoxinas (con
capacidad inmunosupresora), induccion de respuestas
supresoras por antigenemia y activacion de poblacio-
nes reguladoras de linfocitos T (Treg). La capacidad
del hongo para crecer en diferentes formas (in vivo) y
coevolucionar como comensal conduce a la expansion
de diversos procesos de regulacion de respuestas anti-
fingicas, cuya integracion permite generar respuestas
inmunitarias eficientes.

Resistencia a los antifiingicos: un problema emer-
gente en México

Patricia Manzano Gayosso,* Luis J Méndez Tovar, **
Francisca Hernandez Hernandez,* Rubén Lopez
Martinez*

* Laboratorio de Micologia Médica, Departamento de
Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
UNAM

** Laboratorio de Investigacion Médica en Derma-
tologia y Micologia Dr. Ernesto Macotela, Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, UMAE
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Antecedentes: en todo el mundo se ha observado
un incremento en los casos de micosis asociadas con
falla terapéutica. Ante el desconocimiento real de
este fendmeno, se decidio estudiar la resistencia a los
antifingicos en México.

Material y métodos: se evaluaron 76 aislamientos
de pacientes del Hospital de Especialidades, Centro
Meédico Nacional Siglo XXI, del IMSS, de los cuales
36 tuvieron dermatofitosis y 40, candidosis. Para los
dermatofitos se utilizé el método E-test®y para Can-
dida microdilucion en caldo. Los antimicoticos para
dermatofitosis incluyeron itraconazol, ketoconazol y
fluconazol; ademas de voriconazol y amfotericina B
para las levaduras.
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Resultados: de los 36 dermatofitos, 7 (19.4%) aisla-
mientos fueron resistentes para uno o mas antifiingicos
(Trichophyton rubrum: 3; T. mentagrophytes: 3;y T.
tonsurans: 1). Un aislamiento de 7. rubrum mostrd
resistencia a los tres azoles; los seis restantes resultaron
resistentes so6lo al fluconazol. De los 40 aislamientos
de Candida, 11 (27.5%) mostraron resistencia: siete a
ketoconazol e itraconazol; tres a itraconazol, y uno a
ketoconazol. Un aislamiento de C. glabrata fue resis-
tente a los cuatro azélicos. Ninguna de las levaduras
mostro resistencia a amfotericina B.

Conclusion: la falla terapéutica puede deberse a
fendmenos de resistencia. En este trabajo se encontro
una resistencia de 20 y 27.5% en dermatofitos y le-
vaduras, respectivamente.

Alérgenos fungicos

Maria Eugenia Castro Mussot

Departamento de Inmunologia, Escuela Nacional de
Ciencias Biologicas, Instituto Politécnico Nacional

Los hongos son microorganismos ubicuos; su distribu-
cion en la naturaleza es muy amplia, contribuyen con
la descomposicion de materia organica y participan en
diversos ciclos bioldgicos. Constituyen un grupo muy
numeroso, pues se han descrito cerca de 500,000 espe-
cies, pero se estima que existen entre 1y 1.5 millones.
Sélo un pequefio numero son patégenos de animales y
plantas; sin embargo, son responsables de diversas en-
fermedades, ya que constituyen una importante fuente
de alérgenos, ya sea de levaduras o esporas fliingicas.
La exposicion a los alérgenos fungicos se produce en
espacios abiertos o interiores. El nimero y tipo de
esporas dependen del momento del dia, estacion del
afio, localizacion geografica y fuentes de esporulacion.
El niimero total de esporas fingicas en el aire varia
de 200 a més de un millén por metro ctbico, por lo
que la exposicion a sustancias alergénicas determina
la posibilidad de que una persona inhale un nimero
elevado de esporas. Los factores determinantes de la
concentracion de esporas fungicas intradomiciliarias
son la humedad y la temperatura. Dos de las enfer-
medades mas frecuentes ocasionadas por alérgenos
fingicos son la rinoconjuntivitis y el asma alérgica. Se
calcula que incluso 15 al 20% de la poblacion puede
padecerlas. Los distintos géneros de hongos que se

han relacionado con enfermedades alérgicas incluyen:
Alternaria, Aspergillus, Penicillium, Cladosporium,
Fusarium y Epicoccum, aunque se han descrito mas de
80 géneros responsables de alergias respiratorias. La
enfermedad alergica estd mediada por un mecanismo
inmunologico conocido como fendmeno de hipersen-
sibilidad tipo anafilactico; consiste en una respuesta
inmunitaria humoral exagerada hacia un antigeno dado
que causa dafio tisular. La primera exposiciéon con el
antigeno, en este caso alérgeno, produce, en ciertos
individuos, elevadas concentraciones de IgE; se sabe
que esta respuesta estd mediada por la participacion de
linfocitos Th2 productores de IL-4. La IgE circulante
es citotropica para células cebadas y basdfilos, es decir,
estos anticuerpos se unen a la superficie celular por
el fragmento Fc, dejan sus sitios activos expuestos y
se produce la sensibilizacion especifica de las células.
Dichas sensibilizacion en los pacientes atopicos los
predispone a padecer el cuadro alérgico, pero solo
sucede al estar nuevamente en contacto con el alér-
geno (mientras no ocurra estara libre de sintomas).
Los basofilos de la sangre y las células cebadas de la
piel, de las mucosas o del tejido pulmonar tienen en
su citoplasma gran cantidad de granulos; ademas, en
su interior contienen diversas sustancias preformadas,
como histamina, heparina, factor quimiotactico para
eosinodfilos y neutrofilos, y algunas proteasas (triptasa
y quimasa). Cuando nuevas moléculas del mismo alér-
geno reaccionan con sus IgE especificas, se induce, en
las células sensibilizadas, una cascada de sefializacion
bioquimica que ocasiona la degranulacion y por lo tan-
to se vacia el contenido de los granulos de las células
implicadas. Ademas, se activan dos enzimas cercanas
ala membrana que actfian con el acido araquidoénico y
se estimula la formacion de leucotrienos, prostaglan-
dinas, tromboxanos y citocinas. Estos componentes
neoformados también se liberan al espacio extracelular
y son responsables de continuar con los efectos ini-
ciados por los mediadores preformados. Los efectos
de estas sustancias son vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular y de la contraccion del mus-
culo liso; en conjunto producen los sintomas y signos
de las reacciones anafilacticas, como estornudo, tos,
edema, comezon, sarpullido, eritema, sensacion de
cuerpo extrafio y secrecion en las mucosas, hinchazén
de la lengua, incapacidad de deglutir, taquicardia,
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fiebre, incontinencia urinaria, rinitis y asfixia. Dada la
relevancia de los hongos en el origen de las alergias
respiratorias, es importante conocer la prevalencia de
sensibilizacion a estos microorganismos en la pobla-
cion. Estos estudios se realizan habitualmente con la
prueba cutanea (Prick test) hacia baterias comerciales
de hongos, por ejemplo: extractos de Alternaria alter-
nata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum,
Penicillium notatum y Ustilago sp. La lectura se rea-
liza mediante papulometria y se consideran positivas
las reacciones con un area superior a 7 mm?. Otra
prueba incluye la determinacion in vitro de IgE sérica
especifica con ELISA.

De los alérgenos respiratorios conocidos, los
hongos se encuentran entre los mas complicados de
estudiar, pues se requieren extractos de calidad y con
especificidad optima para establecer diagnosticos y
tratamientos correctos. Ademas, es importante que
tengan una adecuada estabilidad. Un diagndstico
impreciso puede deberse a la falta de extractos co-
merciales estandarizados o a su baja sensibilidad en
la determinacion de IgE sérica especifica. Reciente-
mente se publico un trabajo que demuestra que los
extractos alergénicos de Fusarium tienen estabilidad
muy baja y que Fusarium culmorum, entre otras
especies de hongos, puede ser un neumoalérgeno
subdiagnosticado. En contraste con los extractos
naturales, los cuales tienen gran variabilidad y baja
estabilidad, los alérgenos recombinantes, obtenidos
por ingenieria genética, representan un material de
referencia mucho mas estable, ya que tienen una
composicion uniforme. Aunque faltan estudios para
determinar los diferentes alérgenos recombinantes,
su utilizacion aportara, seguramente, un diagnostico
mas preciso y mejoria sustancial en el tratamiento de
las enfermedades alérgicas.
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Composicion y estructura de los polisacaridos de
la pared celular de Nocardia brasiliensis (protocolo
y resultados preliminares)

Laura Veronica Jasso Escutia, * Francisca Hernandez
Hernandez, * Armando Peérez Torres, ** Irma Elena Lo-
pez Martinez, ** Blanca Edith Millan Chiu, * Ricardo
Lascurain, *** Luis Javier Méndez Tovar****

* Departamento de Microbiologia y Parasitologia

** Departamento de Biologia Celular y Tisular

*** Departamento de Bioquimica

Facultad de Medicina, UNAM

**%* Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS

Antecedentes: en todos los organismos capaces de cau-
sar infeccion en el humano y animales, la pared celular
es la primera estructura en contacto con el hospedero;
por lo tanto, es importante conocer su composicion
y estructura para comprender la fisiopatogenia de la
infeccion. Nocardia brasiliensis es una bacteria gram-
positiva que pertenece al orden de los actinomicetales,
grupo donde se encuentra también Mycobacterium
tuberculosis. La composicion de la pared de este ulti-
mo microorganismo se conoce ampliamente, la cual
consta de peptidoglucano, arabinogalactana, acidos
micoélicos y otros lipidos asociados con la superficie.
Dentro del género Nocardia, la especie cuya pared se
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ha estudiado mas es N. asteroides, bacteria causante
principalmente de nocardiosis cerebral. N. brasiliensis
es la principal causa de actinomicetoma en México
y otros paises. Es una enfermedad subcutanea muy
comun en los paises subdesarrollados, localizados en
zonas tropicales y subtropicales; su evolucion tiende
a ser muy cronica (5 a 20 afios 0 mas) y no se conoce
con exactitud su fisiopatogenia. Es importante cono-
cer la composicion y estructura de los azucares de la
pared celular de N. brasiliensis, pues en organismos
del mismo grupo se sabe que son las moléculas mas
superficiales y, por lo tanto, las primeras en entrar en
contacto con el hospedero.

Objetivos: determinar la composicion y estructura
de los polisacaridos de la pared celular de N. brasi-
liensis.

Material y métodos: se realiz6 la curva de creci-
miento en una cepa de referencia y dos aislamientos
clinicos en caldo BHI. Se cosecharon los cultivos
en las diferentes fases y se fijaron con glutaralde-
hido y paraformaldehido para incluirlas en resina.
Esta masa bacteriana se utilizd para realizar una
busqueda piloto de afinidad de lectinas, observada
al microscopio de luz. Posteriormente, de la misma
masa bacteriana se realizaron cortes de 5 um de
grosor para el marcaje, postinclusion, con diferen-
tes lectinas biotiniladas especificas para diferentes
carbohidratos.

Resultados: curva de crecimiento: se observo la
fase lag a los siete dias, la fase log alos 12 y la fase es-
tacionaria a los 34. De 10 lectinas probadas se detectd
alta afinidad por la concanavalina A con afinidad para
manosa, y PKA y SBA para galactosa. Al parecer, la
composicion de polisacaridos es diferente en las tres
fases de crecimiento bacteriano. El estudio de micros-
copia electronica de trasmision sera determinante para
localizar la distribucion de estos azucares en la pared
celular de N. brasiliensis.
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Aislamiento de Candida glabrata en dos unidades
de cuidados intensivos

MA Flores Sanchez,* AA Cortés Figueroa,** LR
Castarnion Olivares*
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** Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE

Antecedentes: la frecuencia de infecciones por
Candida no albicans se ha incrementado en los
pacientes admitidos en unidades de cuidados inten-
sivos; sin embargo, su significado aun permanece
sin aclararse. Durante la década pasada, Candida
glabrata surgid, entre otros microorganismos, como
una importante causa de fungemias, pero a diferen-
cia de otras especies de Candida, el médico debe
estar alerta ante su presencia, ya que es resistente
(de manera natural o adquirida) a los medicamentos
antifiingicos.

Objetivo: informar la coexistencia de C. gla-
brata en pacientes de dos unidades de cuidados
intensivos (de adultos y pediatrica) y determinar,
mediante técnicas tradicionales, la similitud entre
los aislamientos clinicos y toma de muestras en
dichas areas.

Material y métodos: se analizaron los expedientes
y se obtuvieron los datos demograficos, factores de
riesgo, tratamiento y resultados de cuatro pacientes
atendidos en la unidad de cuidados intensivos pedia-
trica y de adultos del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE. de quienes se aislo Candida
no albicans, segun los resultados de laboratorio del
mismo hospital. Dichos aislamientos y los obtenidos
en las muestras de las areas fisicas y personal, de
ambas unidades, se analizaron en el laboratorio de
micologia médica de la UNAM, mediante métodos
morfoldgicos, bioquimicos y moleculares, para su
identificacion.

Resultados parciales: de enero a marzo del 2007
se obtuvieron cuatro aislamientos de Candida no
albicans en el Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre: dos de pacientes adultos y dos pediatricos.
En las muestras (de areas fisicas y personal) de ambas
unidades se obtuvieron 60 aislamientos del género
Candida, identificados por pruebas morfoldgicas y
bioquimicas.
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Identificacion molecular de Cryptococcus neofor-
mans 'y otros hongos de importancia médica

Rosa Maria Rojas Santiago* F Hernandez Hernan-
dez* E Cordova Martinez* LJ Méndez Tovar** P
Manzano Gayosso* R Lopez Martinez*

* Laboratorio de Micologia Médica, Departamento de
Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
UNAM

** Hospital de Especialidades Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, IMSS

Antecedentes: en los Gltimos afios han aumentado las
micosis en los pacientes inmunodeprimidos. Tradicio-
nalmente la identificacion de los hongos causantes de
infecciones se realiza por procedimientos morfologi-
cos y fisiologicos que consumen mucho tiempo; en
ocasiones los resultados no son muy confiables, por
lo que se requiere una técnica que permita la identi-
ficacion rapida, sensible y confiable. Actualmente las
técnicas moleculares, como la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), representan una herramienta de
gran utilidad, ya que permiten identificar con mayor
rapidez, precision y especificidad los hongos causantes
de infecciones.

Objetivo: identificar mediante PCR Cryptococcus
neoformans y hongos causantes de zigomicosis y
aspergilosis a partir de cultivos (particularmente de
muestras biologicas).

Material y métodos: se realizod la extraccion,
purificacion y cuantificacion de ADN de cepas de
referencia de Cryptococcus sp, Absidia sp, Mucor
sp, Rhizopus sp y Aspergillus sp. Posteriormente se
efectud la reaccion en cadena de la polimerasa con
ADN de cada uno de los hongos, con cebadores re-
latados en la bibliografia como especie-especificos.
Las condiciones de la PCR fueron las siguientes:
1) para Cryptococcus sp se utilizaron los cebadores
CN4 y CNS5 con temperatura de 58°C; el tamafio del
fragmento descrito es de 136 partes de bases; 2) para
los zigomicetos se usaron los cebadores Acll-Acl2,
Acyl-Acy2, Mcl1-Mc2, Rol-Ro2, Rm1-Rm2 con
fragmentos de 477,577, 538,413 y 305 pares de bases,
respectivamente; en todos se utilizé una temperatura
de 56 a 60°C, y 3) para Aspergillus sp se utilizaron
los cebadores AFUM1-AFUM2, con temperatura de
58°Cy el tamatfio de fragmento de 385 pares de bases;

los productos se corrieron en gel de agarosa al 1.5%,
tefiido con bromuro de etidio.

Resultados: el tamano de los fragmentos fue el
esperado para cada una de las especies y con esto
se corroboro parcialmente la especificidad de los
cebadores, pues algunos se amplificaron con ADN de
otros géneros de importancia médica. La sensibilidad
de la técnica utilizada en C. neoformans fue de 100
pg de ADN. Los zigomicetos tuvieron sensibilidad
con 1 ng de ADN. Los cebadores para Aspergillus
fumigatus mostraron especificidad. En el préoximo
trabajo se utilizara la técnica de PCR para identi-
ficar infecciones a partir de muestras biologicas de
pacientes.
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Diagnostico molecular de las especies que causan
candidosis sistémica
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Antecedentes: la candidosis es una micosis causada
por diversas especies de Candida. Durante la década
pasada aument? la frecuencia de especies no albicans
(C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei)
y disminuy¢ la de C. albicans como causa de infeccion.
Candida representa 10% de las infecciones sanguineas
y la tercera o cuarta causa de infeccidon en pacientes
hospitalizados. Las infecciones sistémicas ¢ invasoras
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se asocian con altos indices de morbilidad y morta-
lidad. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
es un método con mayor sensibilidad que el cultivo
y reduce considerablemente el tiempo de emision de
los resultados.

Objetivo: aplicar un protocolo basado en PCR para
establecer el diagndstico e identificacion de especies
de Candida, a partir de aislamientos de referencia y
clinicos y de muestras sanguineas de pacientes con
probable candidosis sistémica.

Material y métodos: se utilizo ADN de cepas de
referencia y aislamientos clinicos de C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata para realizar
la PCR con oligonucleétidos especie-especificos.
Se determiné la especificidad de estos ultimos y la
sensibilidad de la técnica. Se aplicaron diversos pro-
cedimientos de extraccion de ADN flngico a partir de
muestras sanguineas.

Resultados: se comprobd la especificidad de los
oligonucledtidos y se obtuvieron productos de am-
plificacion correspondientes a las cuatro especies
estudiadas. En los ensayos de sensibilidad resultd un
producto de amplificacion con 10 pg de ADN para C.
albicans, C. glabrata 'y C. tropicalis, mientras que para
C. parapsilosis 1a sensibilidad fue de 1 pg. A partir de
sangre infectada con diferente niimero de levaduras, la
sensibilidad de la PCR fue de 10* levaduras. La reac-
cion en cadena de la polimerasa es un procedimiento
que puede optimizarse para el diagnostico rapido y
sensible de infecciones micoticas sistémicas como la
candidosis.
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Diversidad morfologica de aislamientos clinicos de
Sporothrix schenckii
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Antecedentes: Sporothrix schenckii es el inico micro-
organismo descrito como causante de la esporotricosis
(micosis subcutanea mas frecuente en México). Durante
el estudio morfologico para identificar este hongo, aisla-
do de casos clinicos, con frecuencia se perciben algunas
diferencias macro y microscopicas entre cepas.

Objetivo: determinar la variabilidad morfologica
de Sporothrix schenckii aislado de casos clinicos.

Material y métodos: se obtuvieron 30 muestras
aisladas de pacientes con esporotricosis linfangiti-
ca, atendidos en diversos centros hospitalarios de
la Ciudad de México. La morfologia macroscopica
se determind a partir de cultivos monosporicos, se
prepard una suspension que contenia 10° conidios/
mL y de ésta se inocularon 20 puL en placas de agar
dextrosa Sabouraud con antibioticos. Las placas se
incubaron a 28°C durante ocho dias y se registraron
las caracteristicas de las colonias (didmetro, aspecto,
color, superficie, bordes). La morfologia microscdpica
se identificé a partir de la suspension primaria de los
conidios de S. schenckii; se utilizaron 20 pL para pre-
parar microcultivos de cinco dias de desarrollo a 28°C.
Después de ese tiempo se consideraron las siguientes
caracteristicas microscopicas: arreglo micelial; forma,
tamaiio y disposicion de los conidios; forma, tamafio
y distribucion de los condidéforos.

Resultados preliminares: del total de las cepas es-
tudiadas, 80% fue compatible con la morfologia tipica
de S. schenckii. E1 20% restante, por su morfologia,
quiza no corresponda a esta especie, por lo que sera
importante determinar si en México existen especies
diferentes a S. schenckii capaces de producir lesiones
esporotricoides.

Identificacion de mediadores inflamatorios (TNF-
a) y vasculitis cutinea en lesiones de micetoma
experimental
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Antecedentes: el micetoma es un sindrome carac-
terizado, clinicamente, por aumento de volumen,
deformacion de la region y lesiones de aspecto no-
dular con fistulas por donde drena un liquido filante,
seropurulento, que contiene las formas parasitarias
con apariencia de “grano”. En ocasiones, el orificio
de salida tiene un borde mamelonado, ulceraciones,
costras melicéricas y cicatrices retractiles hipo o hi-
perpigmentadas.

Objetivo: determinar la vasculitis leucocitoclastica
en lesiones de micetomas inducidos por Nocardia bra-
siliensis, y las subpoblaciones de células inflamatorias
que participan en el establecimiento y progresion del
sindrome mediante técnicas histologicas e inmunohis-
toquimica con TNF-a.

Material y métodos: se administraron por via
subcutanea 0.15 mL de una suspension con Nocar-

dia brasiliensis (concentracion de 1 mg/mL) en el
cojinete plantar derecho, y solucion salina estéril
en el cojinete plantar izquierdo (control). Los cortes
histopatoldégicos se analizaron con las tinciones de
hematoxilina-eosina y Ziehl-Neelsen. El marcaje
histoquimico se efectud con Cell and tissue staining
kit R&D Systems HRP-AEC SYSTEM Anti-goat
(numero de catalogo CTS009) (Avidin-biotin), y
Anti-raton TNF-a (R-19), IgG policlonal de cabra
(Santa Cruz Biotechnology). La técnica de ELISA re
realiz6 con el equipo comercial R&D Systems: Mouse
TNF-o/TNFSF1A Immunoassay, Quantikine, nimero
de catalogo MTAOO.

Resultados y discusion: el micetoma se manifiesta
como un proceso agudo con coexistencia de neutro-
filos a las 24 horas y a los 15 dias de inoculacion;
después de un mes cambia el infiltrado y se observan
histiocitos epitelioides y vacuolados, linfocitos y
algunas células plasmaticas; finalmente, en el tercer
mes son evidentes los neutrdfilos alrededor del gra-
no y abundantes histiocitos. Se observo el TNF-a a
las 24 horas y a los 15 dias; el marcaje fue denso, y
a partir de los dos meses se expreso alrededor del
grano. El TNF-a es una citocina que interviene en la
fase aguda de la reaccion inflamatoria y se mantiene
durante todo el proceso.
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