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1.  INTRODUCCTON

En nuecstro pais. ‘existen numc10505 pac:cntcb nfCCtﬂdOb do-
Micetoma, padec1mlcnto del: mcdio rural 'S¢ trata de un Sindro
me’ caractcrlzado por aumento- dc volumcn, {istu]us, dcformac16n
de 1a rcgl6n y la - prcscnc1u “de- "granos" ‘en la sccrcc16n.  La-;
te sindromc prcdomlna en el sexo muscullno prcferentementc‘--
a{ecta al adulto Joven'-hace'su apnr1c16n en 1n etapa product1
va . de la- V1da, esto’ trae como éonsecuenc1a un problemn ‘de. tipo -
soc1occon6m1co en cstc grupo de pac1entes. El- mlcetoma a pe--"
sar de tener caracteristlcas clinlcas eSpec1£1cas, que varian-'__qJ:
dependiendo del agente cnusal (c]em. AL madurne). presenta 51n5
‘embargo, diferencias cn su 1nten51dad afn. tratﬁndose de ‘un.mis
mo agente (en nuestro estudlo Nocardia bra5111en515), asi teneﬁ
mos desde man1festnc1oncs minlmas (mlnlmlcetoma). hasta'miccto
mas diseminados, que en oca51ones llegan a profundiznr
nos internos (vis;e;as) ccrebro.j.) y;hasta produc1r'1a mucftc

El manejo de este padec1mlento es: d1f£c11‘p0 u_carﬁcter'_‘fl
crbénico v 1la poblac16n a: ‘las que afectn, 10 cual d1f1du1ta c;?
tratamiento que debe prolongarse por muchos meses:y en_ocasib-
nes, afios, en pacientes de escasos’ rccursos,fque no'élempre‘ '
tienen acceso a los med1camentos, esto’ provoéa"que nlguno'" 1 -
cientes presenten una deficiente respuesta alltratamlbnto 0.=-
hasta una falta de respuesta, probablementc debida”a re51sten-:‘ .
cia del agente causal a los diferentes fﬁrmacostb ‘a un trata--~jj?
miento inadecuado. Un aspecto interesante es. ln falta de’ cono‘ﬂ:
cimiento desde el punto de viSta 1nmun016g1co, para poder de--
terminar si existe o no un déficit de la inmunidad celular y/o
humoral para la resistencia a esta infeccién.

Se ha observado que existen diferentes patrones de res---
puesta hacia un mismo agente causal, que sc manifiesta en la -
variable evolucién del micctoma; que existen pacientes con buc
na.respuesta terapbutica en contraste a algunos resistentes al’
tratamiento y por Gltimo, el conocimiento sobre el comporta---
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mlcnto 1nmuno]621co de los pac:cntcs cn ul micetomy es muy 1i-
- a P :
mitado, :

listas hcchos soni105 quc hun mot:vado ]a‘r ﬂ1lzac16n de -
GValﬁn cl s ado inmunoléglco de los

osta Tes1s 1cn ld cunl s

q;boblnclén nor -
mal con. la flnalzdad de,de;ermlnar si_ex1stc alguna altcrac16n
1nmun016g1ca y dc scr pos1blc u" '




11, JUSTIFICACION

El Mzcetoma constltuye un problema de‘salud en nuestro me

ciente; ademés constltuye
en todos los casos se obtlene\una
terapfutica cstablec1da.u

Por lo tanto, debide a que existen muy pocos trabajos so-
bre la inmunologia del Micetoma y considerando que este factor
es muy importante en la evolucién del padecimiento, esperamos-
por medio de nuestro ostu&io,‘un conocimiento mds profundo del
problema, que nos permita, en un momento:dado, encontrar medi-
das terapfuticas m4s efectivas. )



III., MARCO TEORICO
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1.- MICETOMA
- DEFINICION
Clészcamcnte se ha’ def:nldo al micetoma como un sindrome—f,

anatomoc1£n1co caracterlzado por: aumento de volumen con. deforhn
fistulas y granos en la secrec16n

mac16n de_la reglén

(53)(26)

an granos

Esta forma de def1n1rlo excluye y permlte separarlo de “-
otras entldades que se pueden denominar como:
e ParamiCthma .
- Pseudomicetomas .
- Bolas flngicas

Los Paramicetomas clinicamente se tratan de procesos fis>.
tulosos con granos, incluye 2 entidades:

- Actinomicosis: cvausada por Actinomyces israclii, A. bo-

vis principalmente, producen granos filamentosos, estos
agentes son actinomicetos pero anaerobios © microaerofi
licos, ademés Se excluye del verdadero micetoma por tra
tarse de una "infeccién endégena".

- Botriomicosis: clinicamente semejante al micetoma, en--
este caso el grano no es '"filamentoso", es producide --
por eubacteria (cocoides o bacilares) como el Staphylo-
coccus aurcus o por Pseudomona Auripinosa, entre otras;

a pesar de ser causada por inoculacién exégena, la dife



rencia radica en que ¢l "grano" no es filamentoso.

Los Pseudomicetomas son procesos flstulosos !
de diversa etiologia, como ejemplo tenemQS' 05teom1311t15, ‘tu-

berculosis ulceroganglionar u osteoart1cu1ar, eSpurotrlc051s,
coccidiodomicosis...

Las Bolas Ffingicas, consisten en el crecimiento de un hon
go que forma una .masa compacta de micelio en una cavidad pre--
existente en los pulmones (bronquicctasia, cavidad tuberculoe--
sa...) no hay invasibén del tejido que circunda esta cavidad,--
no hay formacién de granos ni de fistulas, Aspergillus fumiga-
tus es el mds frecuentemente implicado.(54) 2




~

- HISTORIA

INDTIA

Los pr:meros reportes que se tlenen de3est enfermedad,--

ma "tumor del ple"'iEnfermeda

de un pescador y 3 campesinos, reflere que presentabansﬁjTj 
filceras induradas en el pie ‘de var1os aﬁos de durncldn,-

. .pensd que se trataba de una enfermedad diferente a: to~-ﬁ'
das las ya_ conocidas, por lo que -le 11ama_"enfermedad-~f
tubérculos del pie' o '"Morbus tuberculosis pedis', la -

amputacién’ era el finico tratamiento efectivo.(63)

Collebrook, le 1llamé 'pie de Madura', debido a la parte
del cuerpo que generalmente afectaba y por la regién de

1846

Madura (India). Estudios posteriores demostraron lo im
* propio de este nombre.(ZI) -
1860 - Minas describe 1a enfermedad en el distrito de Hisaar,-
' observa que en la mano se pueden desarrollar lesiones -
similares, refiere que los casos que drenaban granos os
curos eran mis numeroses gue los de granos pilides, re-
salta ademés, la prevalencia en hombres.

1860-

Van Dyke Carter en Bombay descubre la naturaleza micési



1874

1893

A FR

ca de los: granos. Cree que_los;granos oscuros se degrn

daban Y se transformaban‘cn‘m

m1c651ca muchos de sus d1bu;o descrlben al hongo que-
actualmente se conoce como Madurella mycetomatis.

Boccaro en Bombay realiza un EStUle detallada de 100 -
casos de micetoma, tanto clinlca como h1stopat016g1ca--
mente. Debido a que en sus cortes ‘rio observaba granos-
blancos y negros simulténeamente, infiere que se trata-
ban de diferentes agentes etiolﬁgicos.;

ICA

.
»

1894 - Le Dantec reporta el prlmer caso afr1cano de micetoma -

1902

en el Senegal, refiere la 1mportanc1a del factor climé-
tico en su aparicién, ya qlie observa su prevalencia en-
toda el &rca semidesértica de Africa, desde el Atlénti-
co hasta el Mar Rojo,

En ese mismo afio, en Argelia Vincent aisla por primera-
vez un actinomiceto de un micetoma y lo 1lama Strepto--
thrix madurae. .

Laveran aisla al Actinomadura pelletieri en Senegal.

Brumpt describe en este mismo pais un hongo que obtiene
de granos negros para el cual crea el término de Madure-

lla mycetomi.



1906 -

1913 -

1916 -

1954'{j"

dos en todo ellpdi

1958 - Destombes y cols. demuestrnn que: d
’ es bAsico y que sus caracterist1cas_histolégzcas pcrm1-
ten llegar a un diagnbstico etlonglcdw(15](63)(1)(54)

AMERTIC-A

1874 - En la obra de Hyde y Montgomery sobre enfermedades de -
la p1e1 se mencionan 3 casos de micetoma observados por
Mc. Questln en el Hospital Civil de Hermosillo, Son. (21)

1898 - Wriéht logra el cultivo de un hongo aislado de un caso-
de micetoma por granos negros en Boston E.U.A. Proba--
blemente se trataba de Madurella Mycetomi.

1909 -~ Lindenberg es e primero en aislar a Nocardia brasilien-

sis (en Brasil) de un micetoma en tobillo, Le l1lama --
Discomyces brasiliensis.
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1911 - E1 22 de junio de ese afio, el Dermatﬁlogo Ricardo . CiCc-
To presenta ante la H. Academla Naclonal de’ Med1c1na, -
el primer trabajo mexlcano sobre'mlcetom" 35

1914 -

totrix madurse.

1921 - - £
"América del. Norte.' De 32 casos r

no res1dente en Los Angeles, Cal1forn1a e denbﬁihg;-‘?-f

Ton Actinomyces mexicanus.

1942 - Gonzflez Ochoa afsla este actinomiceto. de 7Tca$os.'

1943 - Waksman y Henrici, establecen las bases actuales para -
la clasificacién de los actinomicetos: Género Actinomy-
ces para las especies anaerobias y el'Género Nocardia -
para las especies aerobias y que son parcialmente acido-
alcohol-resistcntes.czs).

1945 - Gonzf@lez Ochoa estudia las propiedades fisiolégicas del
Actinomyces mexicanus y las compara con las del Actino-
myces brasiliensis y el Actinomyces asterocides (Eppin--
ger 1898) concluyendo que el A. brasiliensis y el A, --
asteroides son dos especies d%fercntes, pero que el A.-




1947 -

1949 -

1963 -

1978 -

1987 -

‘en una pierna,_observa notablc
.logias al tratamlento médico.

cunl era quirfrgice haste

il

(37)

mex1canus y el A braszllen51s son la mlsma espec1e
(38) . .

Latapi utlllzando promin (sulfona) nJuna enferma de Le
pra- Lepromatosa Nodular que udemé préSentaba micetoma
megoria .de las dos pato-
con esfe resultado cambia

tratam énto méd1co el ---

Macklnnon en_Uruguay descubre;Madure grléea y prec1-

sa las bases paraﬁla claszf1cac16n de agentes causales-
“hongos Y. actlno'lcet ’ i '

Mariat reallza una cncuesta epldemiolﬁglca mundlal, pa-'
ra determinar la distr1buc16n geogrﬁf1ca de los dlferen
tes agentes et1016g1cos. Incluyé 850 casos que 1e fue-
ron reportados. . R

.

I Simposio Internacional de Micetoma en Barqu131meto, -
Venezuela, '

IT Symposium Internacional del Micetoma, Taxco, Gro. --
México. Se acepta la definicién propuesta por el Dr. -
Lavalle incluida en esta tesis y se revisan los diferen
tes esquemas terapéuticos. Como aportaciones se repor-
ta la existencia de una enzima osteolitica en el género
Nocardia. ; : .



- ETIOLOGIA
AGENTES ETIOLOGICOS

ACTINOMICETOS: = '

Granos pequefios: .

Nocardia br35111en51s (LIndenberg, 1909)
Nocardia asteroides (Eppinger, 1890) -
Nocardia cavie (Erikson, 1935) ' 7
Actinomadure madurae (Vincent, 1894)-
Actinomadure pelleteri (Laveran, 19061
1Streptomyces somaliensis (Brumpt, 1906)

EUMICETOS:

Granos negros:

Madurella mycetomi (Laveran 1902) S -
Madurella grisea {Mackinnen, Ferrada- Urzua a Montemayor, 1949)
Pyrenochaeta romeroi}. (Borelli, 195%8) R S e
Lestosphaeria senegalensis. (Segretaln Baylet, Cama1n 1959)
Lestosphaeria tompkinsii.

Exophiala jeanselmei (Langeron 1929)

Curvularia lunata (Wakker)

Granos blancos: . 7
Pseudallescheria boydii. (Shear 1921), ascomiceto, forma sexuada:
Scedosporium apiospermuﬁ (Saccardo. 1911)
Acremonium falciforme (Carrién’1951)

Acremonium recifei (Leao y Lobo 1934)
Neotestudina rosatii (Segrétain y Destombes 1961)
Fusarium sp (Destombes, Segrétain 1972)
Aspergiilus nidulans (Eidom)

Trichophyton sp. (Camain 1972)

v



- EPIDEMIDLOGIA

-DISTRiBUCiON‘MUNbIAL -

_ 'ero la zona.
71"sp1o y 25° -
L0 1a1‘a 1o lar o

El m1cetoma eS;una enf=rmu

endémlcos im
y. Sur, ‘con -una
opa:im ridiondl (Bulga--

portantes. en- Amér1c

La (inica encuesta mundiﬁl qu exlste_hastn la“fecha, es -
la realizada por el Profr. Mariat en 1963 _mﬁestra 854 casos -
de micetoma recopllados entre_1940-1960, segﬁn este estud1o, -
las fireas de mayor endemia (en orden decrec1ente) son. ’ '

Africa: el cinturén que va de Dakar, Sdmalia‘y Etiopiaa

América: México (pais con alta incidencia que se encuentra tam
bién en el cinturén de mayor endemia).

Después siguen: Venezuela y-.Brasil,

Asia: aunque no presenta datos de la India un pafs que se con-
‘sidera de alta incidencia.

Europa: casos esporédicos.

Los factores geogrificos han tenido definitivamente gran-
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influencia en la existencia y frecuencia de esta enfermedad.--
Los agentes causnles del micetoma tiemen una existencia sapré-
fita en la tierra, 1os factores cllmatoléglcos como temperatu-
ra y en éspec1al la prec1p1tac16n pluv1a1 determinan caracte-
risticas especi£1cas;é' elséuelo, .1as cuales condicionan el hi
bitat 1deal de 1los’ dlfefentés'agentes causales del micetoma. (T)_

Se ha cncontrado que la iﬁrééé‘ﬁe mayor endemia presentan
una estacién de 1luvias cort (4_6 meses) con una temperatura -
de 30-37°C dfa y noche.n (Humednd constante relativa de 60-80%)
seguido de una estacibn. seca_{ﬁ- méses) con una_ humedad rela-
tiva de 12-30%, con temperatﬁras:de 45 50°C por el dia y la --
temperatura nocturna de 15 1B°C. '

L.a mayorin de las zdnas_delfﬁuﬁad'donde se encuentra el -
micetoma tienen un clima parecido.(53)

La distribucién geogré&fica de los microorganismos causa--
les del micetoma se relaciona més con la‘precipitaciédn pluvial.
La gran mayoria de los casos de micetoma se presentan en las -
fireas cuya precipitacién pluvial va de 50-1000 mm. por afio. -
(Prevalencia de agentes etiolégicos, segfin diferentes fireas de
precipitacién pluvial, Tabla No. 1).

-

Etiologia del Micetoma en las fAreas de mayor endemia:

AFRICA:

Predominan los casos por hongos, el firea de mayor endemia
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corresponde a la zona troplcal Norte (c1ntur6n de Dakar, Soma--
14a ¥ Etlopia)

Madurella mycatomatls (35f45%] s el agente mﬁs frecuente-
en Africa. e ' '

A. madurae corres

'Streptom}éé
de Africa,'én_el?Shdﬁ

A. peilétiefi,f{L.a
Africa, sobre todo en Sénegal

S. somaliensis: predomina en el:Norte;ddsértico”de Africa.(83)

AMERICA: ‘ o
A diferencia de Africa,. predominnn los~casos por hctlnoml-
cetos. Madurella prisea casi se 1im1ta a. Amérlca dei Sur.

MEXICO:

El 97.2% de los casos son causados por actinomicetos.

Nocardia abarca un 85.6% de los cuales N. brasiliensis --
constituye el 71.9%,

A. madurae: 9.6% S. somaliensis: 1.6%

A. pelleteri: 0.2%

Los Eumicetoma constituyen el 2.8% de los casos.

M. mycetomatis (2 casos)

M. grisea (2)

especie indeterminndacl), Acremonium, Fusarium spp, Pseuda-
15

llescheria boydii, son otras de las especies encontradas.

VENEZUELA:
Predominan los actinomicetos. (actinomicetos 3: 1 eumicetos).
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Se listan los agentes etioldgicos en orden ‘decreciente de-
frecuencia: A. madurae, N. brn51llcn51s, S. somal:ensms,,H. as-

teroides, N. cavie.

Entre los cumicetos: M. B

o actinomicetoma).
tis y Nocardia.

- EPIDEMIOLOGIA DEL MICETOMAfB&'MEXibef"'

En 31 afios (1956 1987) se: han estudlado 566 casos de mice-
toma (datos estadf{sticos del Centro Dermatoléglco Pascun) (15)

Distribucién afio-frecuencia: promedio 19 casos por afio,

En 1983: 0.04% de la consulta dermatoléglca general de 1ra.
vez del Centro Dermatolégico Pascua.

1.7% de todas las micosis. Fueron él 52.6% de todas las--

micosis preéfundas. : . .
De 1985-1987 se¢ han estudiado 64 casos.clsJ
En México se han realizado varios estudios epidemiolégicos:

Estudio de 197 casos de Latapf y Ortiz en el Hospital Gene
ral de México de 1047-1961, (52




Aceves Ortega, epldemlologia del mlcetoma en Guadala;ara,
Ja1. (2] - |

Mirguez, Epidemiologia del Micetoma en Jalisco. (69)

Welsh, Epidemiologfa de 1os micetomas en Nuevo Leén. (54}

Bout, Aspectos epidemiolégicos del micetoma (CDP}. (15}

Lépez Martfnez. Epidemiologfa del Micetoma en México, éste
Gltimo estudio fue realizadO'en'lz de los Centros Dermatolégi--
cos miAs importantes del pais, recop116 2,105 casos de micetoma-

de 1956-1984 (28 afios). (6

SEXO: R
El micetoma predomlna en. hombres en una relacién de: 4:1.-

Este dato es consistente tanto en estadisticas naC1ona1es como-
internacionales,. (Latapz_Ort;;, Acevedo Ortega, Abbott, Mahpoub).

Al parecer en el drea rural, tanto hombres como mujeres es
tén expuestos a los diferentes agentes etiolégicos, debido a la
falta de uso de zapatos, a las actividades en el campo, por lo-
que dentro de las posibles causas de esta incidencia desigual--
de la enfermedad se postula:

1.- tn factor antimicetoma en mujeres. Antes de la pubefl
tad no exlste este factor por lo que ambos sexos son afectados-
con la misma frecuenC1a.(55} Este factor probablemente sea de-
tipo hormonal'ya que el micetoma se ha visto exacerbado en el--
embarazo, Lavalle refiere el caso de una paciente que presenta-
ba recidiva de su micetoma en cada embarazo.

Esta relacién varfa en cuanto al agente etiolfigico: en el-
caso particular de A. madurae, se invierte la proporcifin siendo
de 3:2 ¢n faver de la mujer (hecho descrito por Lavalle) (55)

OCUPACION: :
Definitivamente los més afectados son: los campesinos y --

amas de casa del &rea rural. Entre otras miltiples actividades
que se han descrito, peroc que en algidn momento de su actividad-
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estén en contacto con tlerra 0 plantas, 10 que los expone al =
étloléglcos. Esto 1nf1uye en el ﬁrea--
fect pr1nc1pa1mente el ple, en---'

contacto de los;agente
afectada°_ Campe51nos

-fGonzélez Ochoa .20 40 aﬂos (46) 
‘Abbott : 20-35 afos. (1) -
Latap1 Ortiz :30-40 afios. (52)

Podemos sefialar un promedioc de 35 afios, es decir la etapa-
mis productiva. ' '

La edad mds pequefia reportada en México es de 2 afios en --

una paciente femenina, Lavalle.(ss)

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS CASOS DE MICETOMA, INCIDEN-

CIA DE AGENTES ETIOLOGICOS.

Los micetomas por ‘Nocardia se encuentran en todos los esta
dos donde hay micetomas.

86.6% de los casos son causados por Nocardia, el 71.1% por
N. brasjiliensis. México es el pafs donde el micetoma por N.--
brasiliensis es el mds frecuente, se asocia a un clima tropical
hdmedo. .

9.8% de los micetomas son producidos por A. madurae y pro-
vienen de 2 focos principales:

El Centro Occidental: (64%) Sur de Gto., Nte. de Mich., Jal.
alrededor del lago de Chapala, y Qro.
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El Centro mer1d10na1 -Sur. de Pue., hte. de Oax. vy pequcﬁa-
parte de Gro (56) (583 = . -

Los casos por 8. somallen51s representan e1'1, 6%
A. pelletieri 1 solo caso en el. norte de Oaxaca.}
Eumicetos 2.8%, 9 casos. : : B

Granos negros:
M. mycetomatis 1 caso S L. P.

M. grisea: 2 casos Gro._y Hgo.-

No identificados: 2 casos, Coah‘
el

Granos blancos: -
Acremoniun spp: 1 caso,: Qro._
Fusarium spp.: 1 caso, Oax.;ﬁ 'T
A. boydii: 1 caso en Ver.- e . T
No se .han identificado: 1 caso de Gro. Jf

El estado de Coghuila representa un foco potenc1a1 de'micg~
tomas por hongos de granos negros. : ‘

Los estados de mayor incidencia:"Morelos).Guerrero, Vera--
cruz, Michoacédn, Oaxaca, Guanajuato;”. o

Bstados en los que no se¢ han cncontrado casos de micetoma:
Tlaxcala, Tabasco ¥ Quintana Roo, esto es probablemente debido-
en los 2 dltimos a que no hay temporada seca.(ys)

MODO DE INFECCION

Los agentes etiolfgicos viven sapréfitamente en la tierra,
(como ya se ha explicado, dec¢ acuerdo a condiciones de precipita
cifn pluvial, temperatura, se condicionan en el suelo los dife-
rentes hédbitats.

Se han aislado 103 difercntes agentes del suelo.
N. asteroides fue el primer agente aislado (CGordon 1936).
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M. mycetomatis se ha aislado de ﬁﬂdgr§ 5°Ca (BT§ﬂ1f'1913);,

Ademés los granos de micetoma pueden’ sobrevivir-en'la tie-

rra por tiempo prolongado.(l)

Los agentes etiulﬁgicds;ﬁhé
introducidos por medio de traﬁﬁéfismq
de continuidad de la piel. EStosfirﬁﬁmg
por la falta de usc de zapatos; SOﬁﬁE?H% C
dras, piquetes de insectos, entre'bf¥65:mqéh§§

Las freas de endemia del micetoma presentan un tibd espe--'
cial de arbustos espinosos, la Acacia spp., el Balanytes aegyp-
tia, mimoséceas y cactéceas; la relacibén del micetoma y el trau
matismo con espinas de estos arbustos, como causa de la penetra
cién de microorganismos-a través de piel ha sido sefialada por--
_giferentes investigadores. (Bocaro, Abpott, Rey).cl) (58)

Se han aislado los agentes etiolégicos de estas espinas sg
cas. En estudios histopatolégicos se han encontrado espinas en
-lesiones de micetoma. Pero el 4rea de endemia del micetoma es-
-mis localizada, que el 4rea donde se encuentran estos arbustos;
"es decir, existen fireas donde existen estos arbustos espinosos-
y no existe la enfermedad..

La enfermedad no se transmite de hombre a hombre. El1 gra-
no que sale de las fistulas de lesiones de micetoma y que de =--
nuevo llega a la tierra, puede sobrevivir hasta que la lluvia--
haga que desarrolle su fase saprofitica en el suelo, la cual en
tonces s{ es infectante.(!



- CUADRO CLINICO

TOPOGRAFIA: "_' G ,
La°mnyor partc de los casos son locallzados

‘7587 de 165-»55

localizados' 94 4%; Diseﬁlnados

bles de disem1nac16n tenemos."
I. Inoculacién miltiple ' - II. Extensi6én por contiguidad.

III. Diseminacién linfdtica  IV. Diseminacién hematégena.

I. Extensién progresiva por contiguidad: El micetoma se ex
tiende por piel, tejido subcutdneo, después afecta mlsculos y--
huesos, su extensién es tanto en profundidad, como en el plano-
horizontal. Los macréfagos en un intento de eliminar al agente
agresor, fragmentan el grano y lo transportan fuera del granulo
ma donde se libera y se desarrolla de nuevo, también se postula
que al movimiento los msculos lo impulsan a través de planos--

tisulares laxos. (15)

Estos casos de micetoma son fnicos y llegan a afectar 2 o-
mids segmentos: como nuca y dorso, cuello y térax.

1I. En los casos de micetoma miiltiple queda en duda si se-
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trata de inoculacién’ mﬁltlp]e o de diseminacién hematégena. La-

valle reporta el caso:de: un: adolescente que presentaba 4 mlceto:

mas dlsemlnados por N br35111en51s (en

men y brazos) (55)

eJllla 1zqu1erda, abdo

\ 'eportan ca-
toblllo'derecho,

Lavdlle:réporté el céSd‘defu
cetoma por N. brasiliensis en miembro 1nfer10rf
teriormente cuadro pulmonar" causad :
"Micetoma téraco- pulmonar secundarlo,

or'N.” brasiliensis referfa

¢ién hematdégena".

pllcac16n de los casos de m1cetomaa
sin lesiones cuténeas; (Abbott) (1]_

1V. La diseminaci6n'linféticé. Se:ha" comprobado por ‘1 -
existencia de casos en los cuales se presentan 1e51ones de mice
toma localizadas a miembro inferior y_posterlormente aparecen--
en regidn inguinal, lesiones de micetoma.c51) (29) (63)

En algunos casos se combinan la diseminacién linfdtica, he

matdgena y de extensién progresiva por contiguidad, ejemplo de-
esto es el caso reportado en 1982 por Arenas, Lavalle, Sichil,-
con Evolucién fatal, el cual inicialmente presertaba el miceto-
ma en pierna izquierda se extendié a todo el miembreo inferior,-

después ingle, cavidad abdominal y genitales; falleciendo poste

rior a los 19 afios de evolucibn.

* La causa de por qué algunos casos permanecen localizados y
otros se diseminan debe tener un fondo inmunolégico o diferen--

(87)

cia’'de virulencia del agente.

ciente con 1e51ones de mi-
zqulerdo y. pos-ﬂ

quejse form6 de dentro-4-
para afuera" y cuya expllcac16n mé “factible’era’la d15em1na---} f
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MORFOLOGIA
El cuadro clinico del micetoma tipico estd carzcterizado-~-
por la tridda cldsica:
- aumento de volumen, con deformac16n de la regidn.
-y presenc1a de or1£1c1os flstulosos por: lus que drena un
liquldo fllante, a vecas purulento o"anguinolento, en-el que--:f
se expulsan Tos - granos, que dlfl“ren n'sus caracterist;cas fi— '

ber formado una c1catr1z
pxgmentaca.én._(ssJ

(15) (1}

El micetoma inicia come un tumor subcuténeo, pbquéﬁb;5fir-
me y no deloroso, lentamente va aumentando de tamafio, después--
aparecen los pseudonfdulos que posteriormente fistulizan, dro--
nando una secrecién filante que contienc los granos, estas fis~
tulas se comunlcan a tejidos profundos donde se encuentran las-
coleonias del micreoorganismo causal.

El cuadro clfnico varia de acuerdo al agente causal'

El micetoma causado por N. bra51119nsis tlende .a locnllzar'
se en el tobillio vy en el tercio inferior de la plerna, su aspec
to es muy inflamatorio y con numerosas. ffstulas 'secretantes. --
Tiene gran tendencia a la invasidn ésea.(53)_(§§)

Micetoma por A. madurac: oo

Invade todo el pie sobre todo 1a planta, rars vez tiene lg
calizaciones extrapodales, su aspecto es menos inflamatorio que
el del micetoma por N, brasiliensis, hay més fibrosis, por lo--
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que se produce mis aumento de volumen (aspecto abollonado), més
dureza y. menos. fistulas, escasa secrecibén. Menor tendcncla que
N. bra5111en51s y A. pelleter1 para invadir hueso.

.-

Mlcetoma por - Actinomadura pelleteri:

Clinicamente se parece al micetoma por N. bra5111en51s, ya
que es muy inflamatorlo COn numerosas fistulas secretantes,
tiene tendencia a localizarse fuera del p1e,_osteo£1lla muy mar
cada dando imagen radiol6gica caracteristlca'con eodos minGs--
culos e irregulares. (imagen en encaje o de madera cércomlda) e’
intensa reaccifén perzéstlca.--* T S

Su exten516n es bastante réplda, asi como su d15em1nac16n-
linfAtica. : '

Micetoma por S. somaliensis:

Clinicamente se parece mis a los causados pPor A. madurae,-
generalmente afectan todo el pie ¥y pueden extenderse a la pier-
na, raramente fuera de miembre inferior. Son poco inflamato---
rios, .menos que los causados por A. madurae, con menos fistulas

y mds fibrosis pero en relacidén a este mismo agente es mhis os--
teofflico. (58) (53)

-

Los micetomas por aét{nomicetos son considerados mis agre-
sivos que los eumicetos, porque su extensién es més répida, son
mis inflamatorios y de limites menos precisos, as{ como la afec
cibn 6sca ocurre mis tempranamente y es mis extensa. (Abbott,-
Mahgbub).cl) (63) .

En los Eumicetomas:

La lesién tumoral subcutfnea inicial crece muy lentamente-
y se encuentra muy localizada, la inflamacién es minima, el mi-
cetoma sigue aumentando de tamafio, se puede decir que estd en--
capsulada (esta estructura encapsulada la mayor parte de las ve
ces es mbvil, firme o suave), por lo menos inicialmente, lo que
permite su extirpacién quirfrgica completa en esta etapa ini---
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cial de evoluc16n.; No altera las estructuras anatémlcas que lo
rodean, tardiamente aparecen las fistulas que drenan los granos.
tardiamente se afecta‘ 1] _algunas;fistulas curan de]ando-'
c1catrlz, pero otras’ (1) (683)

uevas aparecen. ‘en otros‘51t1os

Variédaﬁeslde forma

Micetoma sin fistulaS' :
b'onsiderarSe como una etapa evolutlva temprana en la
' _cual no se han formado los trayectos fistulosos, aunque Abbott-
'reflere 31 casos de 83 micetomas subcutdneos, no presentaban --
fistulas'y algunos tenfan mds de 6 afios de evolucién.

Formas intrabseas:

Abbott refiere el micetoma localizado a la metdfisis supe-
rior de la tibia (3 casos) y en el extremo inferior de 1la ulna-
en 1 caso de 213 casos estudiados, eran nifios menores de 13 ---
aflos, con micetomas causados por M. mycetomatis. El Area afec-
tada era dolordsa, sin aumento de volumen de partes blandas, ni
alteracién de la piel supraﬁacente, asimismo refiere:

Forma peribstica:

Observada en 5 casos de 213, el micetoma se*formaba sobre-
.o dentro del periostio de algln hueso largo y se presentaba co-
. mo tumefaccidén lisa, dura, no dolorosa, en sus casos se presen-
" té en 1a superficie subcutdnea de la tibia, el micetoma se en--
contraba encapsulado, lo cual permitié extirparlo quirdrgicamen
te, no habfa invasién 6sea.(1)

En México el Dr. Bravo reportd 1 caso de micetoma como ---
criptico, el cual afectaba tejido subcuténeo, hueso escafoides,
tenfa una evolucién de 13 afies, y clinicamente se manifestaba--
por aumento de volumen en dorso del pie y dolor. Se realizé
una biopsia, encontréindose la presencia de granos de un hongo--
blanco.
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Minimicetomas; . .

Es un micetoma pequeno, 11m1tado a- estructuras supcrf1c1a-
les, sin. aumento de volumen, nl:deformac16n de la regldn, pre--
. senta una 0. pocas fistulas,
lesiones’ ﬁnlcns o mﬁltlples.i

‘5@ presenta on- n1nos'o J6venes. son .

'A'f_;e&an_,;dcsfs;‘

el estudib”HiE

‘tam;entp_es3'

agregada; osteitis y artritis.

Estado General' - S
Solamente se¢ afecta si se presenta alguna complzcaC16n.

- COMPLICACIONES

1.- Infeccién secundaria de las lesiones.

2.- Incapacidad funcional: Esto se presenta debido a la inflama
cién de la regidén, deformaciébn, fibrosis de los tejidos ---
blandos, dolor, afeccién osteocarticular, atrofia de los mﬁi
culos adyacentes; como consecuencia de esto se llega a

3.- Invalidez: que también puede ser consecuencia del tratamien
to quirdrgico (amputacién).

4.~ Afeccién 6sea:
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articulaciones.

El grano rodeado de polimorfonucléafes};érté.dél hueso pro
duce osteoclasia, es decir se reabsorbe el huesd frente al inva
sor, el cual penetra dentro del defecto que se ha producido en-
la cortical del hueso, después se produce una reaccidn peridsti
ca, que trata de reconstruir el hueso, formindolo alrededor del
grano. De esta manera se forman los geodos.

La reaccifn periéstica origina hiperostosis, condensacién-
y formacién de espiculas (osteofitosis).*

Asociado a todo este daiio directo tenemos:

- Desmineralizacién ésea: alrededor de las articulaciones poco-
funcionales. 5Se aprecia sobre tode en partes 6seas sin inva-
sién del micetoma. Esta alteracién también es debida al dafio
vascular del hueso.

* enzimas.osteoliticas (fosfatasa dcida) sc han reportado en el
* género Nocardia. (108
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- Fracturas patolégicas: oca51ona1es, al consolldar 1o hacen en

actltudes v1c1osas, se. produce més deformac16n...‘

- Fusibn 6sea: como resultadoide'la'h1povascularlzac16n y la -~
h1poact1v1dnd func1ona1, . '

Los nervios y téndbﬂés.fw
gencral no hay camb10§ﬁtr6f1cos por dafio neuroldglco.”'

No 51empre ex1ste una correlac16 exacta entre al daﬁo os-,
teoarticular y la’ severldad”de 1a’in apaéldad func1ona1 ya que
“osta puede ser produc1da tan:sélo’por 1a f1bros1s de partes --
blandas, ' ' '

5.- Afeccién n Visceras y 6rganos profundos;_f

a) Micetoma en regién 1ngu1nal"puede dzscmlnarse a visceras de
cavidad pélvica y abdominal, asi como ‘a genltales.(4)

b) Micetoma en térax: puede causar dlsemlnac16n pulmonar (28)

e) Locnlizac16n a dorso: extensién raquidea por compre516n medu
lar, cnusando paraplejias. L :

d) Localizacién a cabeza: afeccién de. la cnv1dad craneana. (95)

Cuando se presentan las compliéaciones yaxsean por si mis-

mas o por impedir al paciente trabajar, el estado general se --

afecta, se produce pérdida de peso, desnutricién, caquexia, lo-

cual puede llevar al desenlace fatal.

Ademds no se puede olvidar la alteracibn del estado psico-
l6gico del paciente, por presentar un padecimiento de tal croni
cidad,



- PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Cuando el caso de mlcetuma es tiplco con su trlada clﬁslca.
aumento de volumen, deformac16n de la reglén y~presenc1a de fis

El estudio del grano comprende. tamaﬁo,rforma, colt

cia, presenc1a o ausencia de clavas y sus nflnldad
les. (58)

nos a simple vista), sino también se logra prec1sar si el ‘agen-
te es cumiceto o actinomiceto. : : AR

2. Cultivo. Se Tealiza en gelosa . de Sabduraud, con o sin-
antibiéticos, la temperatura y las caracterfsticas del medio ép
timas pueden variar de acuerdo a cuda°espécie, e1 desarrollo --
del cultivo ocurre en varios dfas, los eumicetos crecen mis ri-
pido que los actinomicetos.

La identificacién de las especies se realiza por el estu--
dio de las caracteristicas morfolégicas macroscépicas y micros-



Figura No. 1l.- Granos de Nocardia al examen directo.
Forma arrifionada ¥y vermiforme.

A - . o

) ' - fi it 5""
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‘Figura No. 2.- Grano de Nocardia en Histopatologia.
Micetoma Experimental. Tincién de --
Ziehl-Gram.
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cépicas y por las propledades flsloléglcas de las colonlas. ‘Co
mo en el caso- del géncto_Nocard1a,_1as pruebas f151u16g1ca5 son‘

las 51gu1entes (48J

Sustratos-_ T . R
Hidrolizados - = - Niasteroides I °N,brasiliensis " N.cavie

CASEINA = -~ 7.
GELATINA . Co -
HIPOXANTINA -
TIROSINA = L SO e
MANTINA - R T B

SR

El grano que se obtiene de la secrec16n de 1as fistulas es‘
td contnmlnado por bacterias y restos de teJldO, porﬁlo qUe -

tivo.
bacterianos. (65) (48)

3. El estudio histopatolégicb es de grah utilidad ya que -
permite identificar la especie de la cual se trata, actualmente
se conocen las.caracterf{sticas especificas histopatolégicas de-
los granos, i . .

La biopsia debe ser realizada llegando hasta planos profun
dos si es posible de una lesién afin no fistulizada. Varias tin
ciones (PAS, Gomori, Gram) pueden utilizarse en los cortes, pe-
ro la fundamental es la de hematoxilina y eosina. (Fig. 2,3,5,6,
7).

IMAGEN HISTOPATOLOGICA:

Epidermis: Acantosis irregular, elongacién de procesos interpa-



Figura No. 3.- Grano de Actinomadura madurac en his-

topatologia, Hematoxilina-Eosina.
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igura No. 4.- Grano de Actinomadura madurae al exa-
men en fresco, detallie del fleco.
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Dermis:

0}mac16n de microabsce-
Stos. estd el grano, en-
stén’ limitados por fi--
.fibroblastos, linfocitos

Las estructu as frl__ula_es son raras, cuando exis--
ten en su centro presentan aclimulos de neutr6filos,-
siendo frecuente encontrar células gigantes multinu- .

cloadas, tipo Langhans y de cuerpo extrafio. (Subre-lf‘-

todo en eumicetomas'y mlcetoma por S. somallen51s),
entre el 1nf11trado. .

Existen zonas de necr051s, neoformac16n vuscular, --
con engrosamiento de las: paredes de | 1os vasos y a ve
ces obstruceibn. (72) '

4. Radiologia del é4rea afectada: Por medio de una radiogra
fia podemos apreciar los siguientes estadios evolutivos:

- afecciébn sblo de piel y tejido blandos,'los cuales se ven opa
cos ¥y con aumento de tamafio.

- ataque de la corteza ésea.

- rotura de la corteza con invasifn a otras 4reas del hueso.

ImAgenes radiolégicas:
1. Erosiones éseas formando cavidades o "geodos", pequefios y nu
merosos en el actonomicetoma (microgeodos); grandes y esca--
sos en el Eumicetoma (macrogeodos).



Figura No. 5.- Grano Blanco de Eumicetoma.
Neotestudina rosatii.

Figura No., 6.- Grano Negro. Leptosphaeria senega--

lensis.
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2, Erosién del hueso por fuera sin cavitaciones.
3. Formacién de hueso periéstico, en forma de espiculas sobre—-
la corteza. '(Imagen en pelos de ppqcha)

4, Engrosamlento difuso. ‘'del - hueso, pon pérdlda'de la estructura
del hueso (caracteristlco'd"huesos delicrineo

fcomo_conse--'

es asocladas (men
'1oneszéseas)
.s, fusién 6sca. (BD)

. DVIA_GNE._)_STiiCO‘-__DI[III%EIﬁE“P;'*CViAJL

Debe reallzarse con 1as 51gu1en sfcntldades..
Botriomicosis, Tb. cuténea, Tb. oste artlcular Osteomlelltls, _
Esporotricosis, Quiste pllonldal,‘Cocc1d101dam1c051s, Actlnnml- '
cosis, : : R e

- PRONOSTICO

Se ¢onsidera de mejor pronéstico 16$ acfiﬁomicef6maS,'ya -
que existen medicamentos a Ios cualesfsonrsénsibles_estos“agen-
tes, pero el prondstico esté definitivamente ligado a factores-
como: localizacién: por el peligro de invadir érganos internos;
tiempo de cvolucién, presencia de complicaciones; disposicién y
Tecursos para continuar un tratamiento que es prolongado. La--
Historia Natural del padecimiento es continuar lentamente exten
diéndose, tanto en superficie como a planos profundos, llevando
a la invalidez. ‘
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Fig.;No.

J

7.- Grano de Botriomicosis en Histopatelo--

gia. Gram. Diagnéstico Diferencial con
Micetoma, '
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Existen hlstorzas de evoluc16n de Casos de pacientes de--
micetoma 1mpre510nantes, de los més largos 50 aﬁoscs), def1n1-7'
tlvamente mucho antes de esto por la- 1nva11dez o por alguna_f--
compllcac16n ‘se. afecta no 5610 ‘el pronéstlco de v1da. sino al-
go més 1mportante'”‘r Co S
- La calldad de vxda del puc1ente

- TRATAMIENTO‘

El tratamiento de los. actlnomlcetomas y 1os eumlcetomas--
es diferente por lo que 1dent1f1car el t1po “de agente et1016g1
co es importante. e ' s :

EUMICETOMAS: . . ‘

En el caso de los eumlcetomas el tratamlcnto quirurgico--
casi continfia siendo la dnica opc16n de” trntamlento' si es -2~
realizado en etapas 1nic1ales,-cuando 1a 1&516n atin es pequefia
Y se encuentra encapsulada( ) ‘se puede extlrpar totalmente y-
cubr1r el defecto con un 1n3erto._ﬁ :

Ademis , la cirugia debe ser'reéiizada por un médico capa-
citado para este tipo de problémas,"fa'que-cuando accidental--
mente se corta el tejido que conticne el hongo, s¢ puede promo
ver la recurrencia, al dejar caer particulas de hongo en otros
sitios del campo operatorio., En casos "avanzados, puede reque-
rirse realizar amputacién, algunos autores recomiendan tratar-
al micetoma como un tumor maligno.

Se han realizado estudios in vitro sobre la actividad an-
tiflingica de diferentes substancias: anfotericina B, 5 fluorci
tosina, ketoconazol, itraconazol, miconazol y flouconazol. Se
han realizado con casi todos los agentes causales del cumiceto
ma: M. mycetomatis, L. senegalensis, Pyrenocheta romeroi, Neo-




(30) (25}

testudina rosatti, Pseudolescheria boydii.

Pero como ya se ha observado con anterlorldad 1os resulta
dos clinicos” son d1ferentes ‘a-los resultados de las pruebas in
vitro, (583 'Ya que las espec1es que son’ sen51b1es in vitro, en

los casos clinlcos se obtlcne una respuesta variable, asi tene
mos : que se ha 1ogrado curaC16n en algunos ‘casos de micetoma--
por P. boxdll con el ketoconazol Jen otros 5610 meJoria. Tam-

bién hay: repnrtes de curac16n con ketoconazol de algunos casos]
(561*(65) '

por - M mycetomatis 'Con 5 fluorcit051na se reporta ;..'

cuanto a la quimloterapla de 1los eﬁmlcetomas”
portado algunos_resultados positlvos(SOJ y otros ne

-

Tratamientoe de los Act1n0m1cetomas .

A partir de 1947 se empezaron a utilizar las sulfonas (La
tapi), como tratamiento de los actinomicetomas. .El concepto-
del tratamiento de los actinomicetomas cambié radicallmente, ya
que antes se utilizaban algunos medicamentos sin éxito (arséni.
co, yoduro de potasio, mercurio) y cuando era posible se recali
zaba la amputacién de la extremidad .afectada, teniendo ademds,
un alto indice de recidivas.

Definitivamente, ¢l tratamiento quirdrgido esti contrain-
dicado en los actinomicetomas.

A partir de 1947 se han ido utilizande los siguientes me-
dicamentos al ir comprobando una mayor efectividad:

- Diasones
- Diaminodifenilsulfona

(39)




- Sulfas. de accién prolongada(SY)(44)
- Sulfametoxasol- tr1metopr1m(36)(44)(7g)
HAIN, estreptomicina, rifampicina, clofa21mina,:amikacina.

La bisqueda de nueves medicamentos, ha sido. impulsada por
la existencia de casos resistentes a los tratamientos habitua-
les, por los casos cuya localleC16n conflere gravedad, y por-
el prolongado periodo de tratamiento que se requ1ere para lo--
grar la curacién, (6 a 12 meses o més, yun segulmlento de 2-3
ahos). : :

Por estas razones se han utlllzado comblnnclones de 2 o -
mis de los medlcamentos menc1onados oo i :

En México se ha comprobad a mayor efect1v1dad de la'--; 

combinacién: DDS (100- 200 mg/24 h s) ¥y Sulfatometoxazol trlmei;f_”

toprim, este fltimo a la dosis de 160 800 mg; en- ‘el trntamlen-' r
to del micetoma por N. brasiliensis, (combinac16n més efectlva;'
que cualquiera de estos 2 medicamentos’ aislados), por 1o ‘que -
algunos clinicos la consideran de prlmera e1ecc16n (58)(653(19)

Los casos que resultan resistentes a este esquema de tra-.
tamiento, o en los causados por A. madurae, S. somaliensis o A,
pelleteri se utilizan combinaciones como:

Trimetoprim-sulfametoxazol (80-400 a 160-800 mg al dfa + estrep
tomicina 1 g./24 hrs, {(por 1 mes; después en esquemas ¢OTr--
tos. . . .

Otra combinacién:
DDS (100-200 mg/24 hrs) + Estreptomicina (1 g./24 hr)

Mahgoub refiere buenos resultados en casi todos sus casos
de actinomicetomas con la combinacién: Estreptomicina y SMX- -
TMP.
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En la cnsuistica de sus casos de actinomicetomas, predomi
nan los. causados por S. 50ma110n515, A. madurae, A. pelleteri,
encontrando pocos casos por ‘N& bra51113n51s, por-lo que s5u ma-
yor. exper1enc1a ‘se’ reflere a los 3 prlmeros agentes menc1ona--
dos.’. - A

por S.°

Como datos 1nteresantes menc1onqr Jque Mahgoub&conéldera-f'
logrado 1la curacién- de un. caso no'sélo por datoéiclinlcos, si

no también por 1la negat1v1zac16n de'la bﬁsqued"'de anticuerpos
(66)(55]

por contraxnmunoelectrofore51s,_en 2'oca51ones suce51vas
Ademds ha realizado Biopsias de seguimiento en los pacmentes -
curados encontrande que la reacc16n de pollmqymonucleares alre
dedor de grano es substituida por linfocitos y'célﬁlas gigan--
tes, el grano es desintegrado, y cuando 1la curaciﬁn es comple-
ta todo el tejido granulomatoso es reemplazado por. tejido fi--

broso, (63): o

En relacidén al micetoma por N. brasiliensis, Welsh, in vi
tro, realizd piuebas de concentracién media /inhibitoria en 30-
cepas de N. brasiliensis, con sulfametoxasol, trimpetoprim y -
amikacina encontrando que la amikacina'inhibia'més efectivamen
te el crecimiento bacteriano, pero-en las. pruebas de sinergis-
mo encontré que la combinacién del Sulfametoxnzol tr1mpetopr1m
y amikacina era mis efectiva, que cualqu1era de los tres medi-~
camentos individualmente.

Esto también lo ha constatado clinicamente en pacientes -
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de micetoma resistentes a otros medlcamcntos a_cuya 1ocallwa--

cién les confiere gravedad (93)‘
Esquema de'trétaﬁiénto:? j}
Sulfametoxazol- trlmetoprlm. 35mg/kg y 7mg/Kg al dia respectlvamente..

Kfls mg/kg/dia

+ am1kac1na.

Este esquemﬂ lo ha utllizado en ciclos de 21 dias,_requ1--
riéndose de 1- -3 c1clos para lograr una respuesta evaluada cli-

nica, bacterloléglca y radloléglcamcnte.“

13 pac1entes fueron sometldos a este'tratamlepto y en

pacientes logr6 rem;slén de las 1651ones

El contreol del tratamiento débé’
,nicos, micolégicos y radioldgicos-—
mis lentamente). :



2.- ACTINOMICETOS
- GENERALIDADES_

Los organlsmos v1v05 rara vez se encuentran ‘viviendo ais-
lados en 1la naturaleza,3como cultlvos ‘puros. Por lo general -
estén en estrecha- conV1venc1a 10 que hace que ex1stan c1ertas—
relaciones entre ellos. BT '

La interaccidh'eﬁtrékngrgéniSmos'tieﬂels_ﬁbdalidadési,.

- Comensalismo: uno de 105 organ15mos se beneflCla
metabblicamente dependiente del otro. ' S

- Mutualismo: ambos organismos dependen ’ metab611 ament, del
otro. . _

- Parasitismo: el pardsito depende metabéllcamente del_huésped"
no le aporta nada y ademéds generalmente dcstruye ofdaﬁa 1as-

-ninguno es‘

células del este. Este tipo de relacién puede causar enfer-rf”-

medades infecciosas o parasitaria. Esta ult;ma relaclﬁn_esf_
la que nos ocupa. ° R
Para que sc desarrolle enfermedad, el apente agresor debe:! -
a) Entrar al huésped )
b} Multiplicarse en los tejidos del huésped
c) Resistir o no estimular los mecanismos dc defensa del hués-
ped
d} Causar dafio al huésped
Por lo tanto cn la relacidn huésped-pardsito, es importan
te estudiar las propiedades del microorganismo agresor en espe
cial las que lo capacitan para producir 1a enfermedad (patoge-
nicidad); as{ como la forma de responder del huésped ante 1a -
invasién microbiana,

En el desarrollo del presente capitulo y los subsipuien--
tes analizaremos estos aspectos.(gl)[27)

*



- TAXONOMIA

En la actualidad, de acuerdo a caracteristicas fundamenta

les los seres vivos pueden ser separadOS‘en 5 reinos (esquema-
1969,:amp1;amente -

de clasificacién propuesto por Whittaker,’
aceptado en los circulos bloléglcos)

REINO

I MONERA

I1 PROTISTA

III FUNGI -'”Eucar16t1cos, estructurn'mlce11a1~
‘ ‘ ' o unlcelular, 6 fllum._zigomycetos,
ascomycetos, basidiomycetos, deute
romycetos, archimycetos. Sin pig--
mentos fotosintétices, nutricidén -
absortiva del medio.

1V PLANTAE Eucariéticos multicelulares, nutri
) cibén-fotosintesis.

V  ANIMALIA - Eucarifticos multicelulares, nutri

- cibn ingestiva de otros organismos
digiriéndolos en una cavidad inter
na.

Reino Monera
Rama Mastigomoncra
Filum Actinomycoto

Orden Actinomicetalcs(gll (26)
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Nocardia brasiliensis, pertencce a4l orden de los actinomi
cetales, éstos ‘se con51dcran actualmente bacterlas y pertene--_

cen el Relno Monera.

act1nomicetos_

Los actinomlcetos son;‘ 1
gram +, pocos son mGV1les, nlngun
casi todas las especies sonsapr6f1'
distribuidas en 1la naturaleza,‘"éobre todo en la tierra", tam-
bién el agua dulce o salada puede ser“suthébltat. Depradan y-
utilizan los restos de mnterla orgénica.i :

z orma endosporas. -
no daﬁinas, ampliamente

Algunas especies causan enfermedad en animales, el hombre
o a las plantas; otras son par£51tos y 5610 se han aislado de-
sus huéspedes generalmente animales. Los actinomicetos tienen
importancia médica e industrial ya'qué-algunbs producen anti-=
bidticos y otros son utilizades industrialmente como agentes =~
para transformaciones quimicas. o :

En algiin tiempo fueron considerados hongos, por su_estrdg
tura miceliar y por la formacién de conidias sobre ramificacig
nes aéreas, sin embargo sus caracteristicas morfolégicas y qui
micas los relacionan mis con las bacterias.(s4J

El orden de los actinomycetales se diferencia de las otras
bacterias por su filamentacién y ramificacién verdaderas, for-
man un micelio bien definido,(ls) (esquema # 1).
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Aunque esta estructura puede ser tan rudimentaria y tran-
sitoria en los géneros Actinomyces y Micobacterium, que casi -
puede pasar desapercibido o ser esencialmente inexistente, ---
(consultar esquema # 2). En el género Bifidobacterium no se ha
descrito ningdn micelio, "por lo tanto una. caracteristica mor -
félogica que no 51empre es constante sirve para reunir a los -
miembros de este. grupo, ampllamente d1vers1f1cando“ (Lechevalier)
(59) : R . : :
5Los actlnomlcetos pueden formar mlcello vegetat1vo, sola-
mente” u mlcello vegetatlvo y mlcello aéreo,‘o formar solamente

_ 1gunas especies presentan un micelic comple
: ﬂ_sporﬁnglos, cuando se observa motilidad es-
debldo a flagelos, (esquema # 2). ' '

el m1ce11

.'Soh cons;defados como un ejemplo de leBr51f1CﬂC16n prucaf
riéticai ‘Los ‘aspectos morfogenéticos de su d1ferenc1ac16n de-.
be haber sido determ1nada por factores ecoléglcos Y de ev01u~*1=
¢ién.

Los actinomicetos tienen un ciclo_dg*ﬁééérfdllq.ix

Forma de coco, induccién a formar bacllos, formucién de-;
fllamento, ramificacién primaria, formac16n*de mlcello, esporu
lacién, formacidén de micelio secundarlo, esp 'ulac16n de mice-
lio secundario o fragmentaC16n formas coc01de .0 bacllares. --
. (Esquema # 3). (60) _ -;-.;-:f~wf-_‘ : :

SIGNIFICADO DE LAS'CARACTERISTICAS.MORFOLOGICAS_DE LOS

ACTINOMICETOS EN TERMINOS DEL ADAPTACION ECOLOGICA

a) Formacién de Filamento: o

Esto se logra por elongacién o alargamiento en las célu--
las individuales, el didmetro de un actinomicete es comparable-
a cualquier procariftico -no diferenciado-; la formacibn de fi
lamentos (y ramificaciones) se puede considerar como un medio-
para vencer las limitaciones de tamafio caracteristicas de los-
procariéticos.
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b) Tormnczén de mlcello
De5pués de ‘1a £ormac16n de los f11amentos se . producen To-
mxf1cac1ones y 1as ventajas de la organ1zac16n m1ca11n1 son:

.

Adherenc1a flrme al sustrato, lo cual le ‘permite una me--
jor explotac16n‘de; ”“ 1'demés un organismo rafmificado ticne-
la ventaja sobre a-poblac16n de células (bacterlas] indepen--
dxentes en: que puedé‘coordlnar la: ut111zac16n de 1los- productosA
de degradaC16n.J Esto es 1mportante pnra ev1tar prnpor01onar -
nutrlentes'a“otros mlcroorgnnismos”"

La formac16n de 1a colonla‘bajo condzczones,restr1ct1vas~ A
de nutrientes representa un’e]empib de“‘rec1mlento"polarlzado-
es decir: :

El margen continﬁa'creczendo mientras:iqueilos f;lgméﬁtps4

La desventaja de-un -
dimento para dispersar a
dificultad, el micelio se
nal del desarrollo de un ciclo. El mlcello pued'fformar es--~
tructuras mis adecuadas para. 1ograr‘1a dlspersién. Los actlnd

La presencia del crecimiento aéreo es un fenémeno casx
dnico entre los procaribticos Yy se relac1ona con su emergenc1a
&1 medio actudtico al terrestre.

tanto ontogénica, morfoléglca, estructﬁfél Y flsloléglcameﬂte_m,f”
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La or1entac16n de 1& h1£a p051b1cmente se. logrn por 1a na

la ﬁdﬁptaéiba_
co'. (Locci)cﬁo)

Por las caracteristlcas morfolégicas antes’ menc1onadas, -
podemos apreciar la- gran 51m111tud e 1os_ac;1nom1cetos y los-
hongos. A contlnuacién seﬁalaré susldlferenc1as~

1.- En el caso de los actindmicatos. su filamento es deigado,-
{(1p de didmetro), rara vez su longitud es mayor a unbs&—-
pocos milimetros, (el hongo verdadero presenta'filamehtos-
de 10-20p. de didmetro y su micelio a menudo es de varias-
pulgadas de largo. ) '

2.- Son procaribticos. (Los hongos son eucariéticos). La délg‘
1a procariética es md4s simple que la célula eucar:ética, a
cualquier nivel a excepcién de la pared celular‘ )

Nicleo: ausencia de membrana nuclear y huso m1t6t1c0, po--
see 1 cromosoma finico. '



a8

Cltoplasma' carece de mltocondrias y cloroplastos, por 10-'

tanto, las en21mas del transporte de electrones se- encuen-

tran locallzadas en la membrnn

T

Membrana (:elu:l-a‘jr Y
(18) 5

mesosomas

en bacteiriologia.

Por todas estas caracteristlcas 1os
sifican en la actualidad como. bacterzas,fllam nte

rias superiores).

La pared de losJact1nom1cetos'contlene peptldoglicanos f'

‘celular.:f,y

e ~esteroles y existencia de -

El orden delos actinomicetales5$éyd1v1deien 8 familias:

\ :
Actinomicetos pardsitos

o fermentadores™

Actinomicetos de tierra
u oxidativos*

*{59) Lechevalier.

w— I Actinomycetaceae (5 géneros)

~~ II Mycobacteriaceae (1 género)

—

III Frankiaceae
IV Actinoplanaceae (10 géneros)
V Dermatophilaceac
VI Nocardiaceae (2 pgéneros)
VII Streptomycetaceae (4 géneros)

VIII Micromonosporaceae (6 géneros)
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Los actinomicetos han sido también separados en diferen--

tes grupos segﬁq“detgrminadaskcarqcteristicas;

1,- Fermentadores o par551tos.

Asi exlsten 4 grupos‘ (Lechevallerl

PRINCIPALES CONSTITUYENTBS DE; LA :PARED CELULAR*

Tipo de pared celular ~‘Constituyente ~Principal
: carbohzdrato
© I TIPO
Streptomyces*** Tipo I .
Actinomadura Tipo III “madurosa
ninguno
Nocardiae Tipo IV A arabinosa,
Mycobacterium, o - galactosa
Micromosporc Tipo Il ~glicina,
xilosa, y
arabinosa

*Todos los géneros de actlnomlcetos pertenecen a uno de es--
tos 4 grupos. S6lo se menc1onan los’ 1mportantes.
Todos los tipos de paredes contienen cantidades importantes
de: alanina, glutamina, glucosamina y éc1do murfmico.

**DAP = 2,6-diaminopimélico. , .

***Este género incluye las formas de tierra mis comunes y los-

productores mis importantes de ant%b16t1cos.(59)

I Families Actinomycetaceae

Se consideran las formas parésitas de los actinomicetos -
que se cncuentran en cavidades mucosas del hombre y animales -
son gram +, van de especies anaerobias a aerobias, pero gene--
ralmente micreoaerofilices. Forman un micelio transitorio o 11
geramente unide, no presentan esporas ni formas celulares mévi

les. .
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Se incluyen dos especies de -organismos d15tr1bu1dos en --
cinco géneros (detalles sobre géneros y especies, asi como la-
patologfia que causan se cncuentran en la tabla # 2). '

I1 Famllla Mlcobactnrlaceaef

-Son’ gram p051t1v05'

en fragmentos bac1101dcs. ¢
16

forman esporas, conldlas n1 hlfas aéreas.

das (algunas. nocardlas, aunque es débli
propiedad la confieren. las cantldades d
su pared celular esta familia.

La mayorfia de las espec1es que conforman esta famllih son;
sapréfitos, su hdbitat el suelo, en donde descemponen materla-
orgénica, (34) (16) . ' '

VI Nocardiaceae

Su filamentacién es abundante, a menudo se forma f11amen~
to aéreo, produce un micelio que se fragmenta cn cuerpos cocoi
des o bacilares, o en ambos tipos. '

Las hifas tienen un didmetro de 0.5-lu. Son aerdbios ---
obligados, gram +, ocasionalmente algunas especies son ligera-
mente &cido-alcohol-resistentes, no son m6v11e5.. Las- colon:as-
de cste género son 51m11a1es macroscépzcamente a lns de las mi
cobacterias pero presentan ‘micelio aéreo. ' '

Cadenas cortas de artrosporas se pueden encontrar

El género Nocardia ¢s resistente a la liidsima;fformé éci-
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do a partlr de; glucosa, fructosa Y gllcerol ¥y puede ut1llzar'-
acetato, ‘n- but1rato, nlato, proplonato,‘p:ruvato';succ1nato y
paraf1na, como fuente”ﬁnlca d carbé ara obtener energia

COMPOSICION QUIMICA

Composicién de l1a pared celular._ .
La molécula gllcan del pcptldOg]UCﬂno os uniforme' se al-

terna sucesivamente el B-1, 4-N-acetil glucosamina con N-ace--

tilmurdmico.

Los géneros Mycobacterium, Nocardiae y Actinomadurae, con
tienen alanina, glutamato y Acido-diaminopimélice en su pepti-
doglucano.

El género Actinomadura difiere de Mycobacterium y Nocar--
diae, en que su pared no contiene arabinosa y galactosa. Y co
mo ya s¢ ha mencionado los constituyentes diagnésticos de cada
especie son los siguientes:




GENERO L CONSTITUYENTES DIAGNOSTICOS .

Actinomadura
Mycobacteriumf;F'
Nocardiae

Streptomyces

nomicetologistas de si 155 espe
"madurae" y 'pelletieri™ debia_
streptomyces o en'el géneroxNocardia

(productoras de micetoma},
ocadas. en el género ---
'ha : terminado:

Ya que H.A. Lechevaller (1970) establec16 el género Acti-
nomadura con 3 especies:: ' g

A madurae A
A pelletlerl
% A, dassonvillel.»

Encontrando como diferencia enféu_péfeﬂ"celulgr'la:"

MADUROSA: 3-0-metil-D-galactosa -

COMPOSICION DE LOS LIPIDOS
Los 4cidos micélicos: Acidos B hidroxi de cadena larga --
que tienen una ramificacién alcil larga en la posicibn alfa.

Los géneros Mycobacterium, Nocardia y Corynebacterium, --
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contienen meso-DAP, arabinosa y galactosa, asociada a esta pa-
red se encuentran los 4cidos micélicos. '

Existed trES'tipbsidé:ﬁéiﬁo'miC6iiéo$§j;3;L5f'"“

- Aquellos que poseen un eSqueleto .de. 80 ﬁfbmasrdékggrbpﬁd;hse
asocia al’ Bénero MYCobacterlu an s ar

'estrlcto)

- Y 1los mﬁs pequeﬁos con un esqueleto;de cnrbono_de;so 6tomos-l
asoc1ados con ciertas’ cepas de corynebactbrlum'(éc1dos cory-

nomycéllcos)
Debido a las similitudes que_exisfenfeh su'composicién --
qufmica, el género Nocardia y Mycobacterium se correlacionan -
y por medio de estudios serolégicos, cqukaglutinacién,_fija--
cién de complemento, sensitinas, inmunodifusifn "é'inmunoelcc-
troforcsls, se ha encontrado que varias: espec1es de. Nocardza y
Mycobacterium tienen antigenos en comun (163 (59) o

Como se menciond antes,,la pared celular de mycobacterlum
y nocardiae, ambas contzenen arablnogalactosa-y este polimero-
es probablemente responsable de" ‘1as reacclonES'cruzadas ser016

gicas.

VII Familia Streptomycetaceae
Géneros: Streptomyces;nstrépfévertlculum{
microellosbosforium.

‘Sporichtrya,

El género Streptomyces formg;up1m1qc;1o¢ébundnnte, muy --
largo y ramificado, presenta miceliﬁ?géféoin65fragmehtado, por
lo tanto, posee hifas vegetativns'e]hifhéréérbas, produce espo
ras, contiene en su pared fcide L-L?diaminoﬁimélico unido a --



marxr largas cadenas,_ :
dos. Muchos p‘oduc'n’antlblﬁtlcos (34)

aeroblos de espec1a1'1mportanc1a.-

- CULTIVO

Los actinomicetos que han sido identificados comd agentes
causales del micetoma son los siguientes:

Nocardia brasiliensis
Nocardia asteroides ' .

Nocardia cavie

Actinomadura madurae Actinomadura pelletieri
Streptomyces somaliensis

Mencionaré las caracteristicas de cultivo (mucroscépicas-
y microscdpicas) de cada uno de ellos.

-

NOCARDIA sp (Fig. 8) -

Las colonias se obtlenen con relativa facilidad, en gelo-
sa y glucosada de sabouraud, en 8 a 15 dias a temperatura am--
biente.

Las colonias de Nocardia son ligeramente convexas, plega-
das, pueden ser membrancosas o granulares, el ceolor de la colo-
nia es variable: blénca, beige, rosa, naranja o café, es posi-
ble observar las hifas aéreas pero en general, se requiere la-
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ol

AR

i

a No. 8.- Nocardia brasiliensis en cultivo,

ifcrentes.

CCpas

Figur



ayuda del mlCTOSCOplD, la superflcie se vuelve yososa blanca -
al formarse 1a hlfa aérea,_en el caso de N bras:llen51s,'su -

superficie plegadq}f
a palomltas de maiz

peratura de 30°C sxendo més

ACTINOMADURA PELLETIERI 2l
La temperatura 6pt1ma de crec1m1ento del'culplvo es a 37°C
nh4 7. dias. '

relativamente lento el creclmlento apnreca_

Caracter{sticas macroscépicas
Colonia plana y cerebriforme o con un plco central y ---
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Fl

pliegues radiados. Dg Color‘rojo con un halo pélido.

Caracteristlcas m1crosc6p1cas _
Hifas ram1f1cadas menores de lu de dlametro no se fragmen
tan (gram + y no son AAR) i

STREPTOMYCES'SOMALIENSIS‘ .
La temperatura 6ptima“&e‘crec1m1ento de la colonia es de-
37°C, en medlo de- Sab”ura d
medio de. Lowensteln Jensen
lento.

ngar nutrltlvo, de preferencia -
Su‘crec1miento es relativamente -

Aspecto macroscépico &
Colonia pequefia, cerebrlforme,

su color amarlllo con som-
bras café o grises. 1

o puede varlar

tario y las esporasg d1f£czles de demostra

Las caracteristlcas flSloléglcas estﬁn,referldas en la ta
bla No. (53) - k s :

- ‘PATOGENICIDAD -

Dentro del género Nocardiae las especies reconocidas como
patégenas: N. asteroides, N. brasiliensis y N. cavie, pueden -

las tres causar las siguientes patologfas e¢n el humano:

MICETOMA
Nocardiosis Pulmonar (Pneumonia aguda, Formacién de absce
s0s, Infiltracién granulomatosa),



58

Nocardiosis .Sistémica

Nocard1051s en Slstema Nerv1oso Central

Infecc1ones extrapulmonares locallzadas. abscesos gencral
mente 11mitados a p1e1 y tejldosisubyacentesj ' '

a 105101’185 crénlcas como el actlnomlcetoma

de 1nfecc1ones -

benlgnas autol1m1tadas (aun subclinicas) pulmonérps,”a infec--
ciones. agresivas que pueden dlsemlnarse,po ia hemﬁtlca. (Pro

cesos agudos, fulmlnantes -subagudos'

Estas enfermedades (a excepc16n del mlcetoma) se han rew-}
portado preferentemente en pac1entes ‘con enfermedades subyacen:
tes o que estén sometldos a tratamlentos 1nmunosupresore5‘ Tu-
berculosis, cédncer, transplante de 6rganos, tratamlento con esl;
teroides, .

Se ‘consideran enfermedades oportunistas, aunque también -
se han reportado casos que no presentan éste,tipo de anteceden
tes, ¢l porcentaje de éstos no se ha precisado, .

La mayorfa delas infecciones a nivel pulmonar y sistémico
son causadas por N, asteroides, pero N. cavie y N, brasilien--~

sis también la producen; a diferencia de ésto, la localizacién
cutdnen: abscesos y micetoma, principalmente son causados por-

(8)

N, brasiliensis.

. u

Las razones de la varicdad de formas clfinicas que puede -
causar un mismo agente patbgeno (o agentes, como en estec caso,
de un mismo género), pueden tener su explicacién en el estado-
inmunolégico del huésped. = Este hecho ya ha sido comproba
do expcrimcntalmente.(lo)

Es asf{ como en enfermedades crbnicas como la lepra, tuber
culosis y Leishmaniasis se ha creado todo un espectro de cua--



dros clinicos.(lol)

Otra causa es la dlferente v1ru1enc1a de estas especxes,
lo cual serd el tema a tratar en, este capitulo' et

Parogenla es 1a capaC1dad de un organlsmo’par _causar da-
fio y por lo tanto,: producmr una enfermedad en otro anlmal o -
planta. Es productoﬁ anc or-
ganismos: agente pafégend*hﬂespéd

- Fijacién a superficie eﬁi;é1ia1
- Penetracién y capacidad de invasién’
erganismo como mecanismos de v1ru1enci

'1 mlcro-j

ticas estructurales que 1nterflerenfcon fagOC1tosiS"c5psu1a,f
o elabora enzimas, como hlaluronidasa que es un factor do dlf-
fusién. ' R ,

- Produccién de toxinas. ' o .

- Capacidad para cambio genético. De esta forma un microorga-
nismo puede continuar siendo virulento ya que sus mutaciones
periédicas 1o hacen adquirir nuevos determinantecs antlgénl--
cos para los cuales el huésped no es inmune.

El estudio de los mecanismos patogénicos implica estudiar
la interaccién: huésped-agente patégeno. Esto es posible uti-
lizando un modelo experimental animal, el cual debe ser repre-
sentativo del proceso natural, -ademds no sblo es posiBle estu-
diar en é1 la patogenia, también la inmunobiologfa de la enfer
medad, aspectos clinicos como periodo de incubacién, histopato
logfa y realizar cnsayos terapluticos.

Exitosamente el micetoma humano ha sido simulado en mode-
los murinos ya que éstos presentan todas las cavacteristicas -
¢linicas de la enfermedad humana.

resenta caracteris-“"
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Gonzdlez-Ochoa en 1969, inoculando la almohadilla plantar
del ratén blanco, produce tumoracién fistulosa. crénica con gra
nos actinomicéticos sin clavas, gra un mLCBtoma tiplco que se-
extendia por contlgﬂldad sin tendenc1a"‘ “'urac16n espontﬁ-,
Este mlcetoma fue produc1dd:confu'

nea.

croabscesos en torno a los granos act

cia a respetar misculos b nervzos, con

car hueso formando cavidades. (42)

En los primeros intenios'pafétﬁfddﬁcfffélvhicétdma:ekperi
mental se habfan utilizado diferentes vias de inoculacién (in-
traperitqgneal, intravenosa, subcuténea), en diversos animales-
de laboratorio. Las lesiones producidas curaban esponténcamen
te o mataban al animal.

Gonzdlez-Ochoa en 1952 logra el micetoma .experimental por
primera vez al inocular al ratén con Nocardia brasiliensis por
via intraperitoneal.

Posteriormente se realizaron otros ensayos como él1 de Ma-
ckinnon § Artaguvegti-Allende (1956), el de Macotela y Mariat-
(1963). Estudios similares al de Gonzdlez-Ochoa de 1969 han--
sido reatizados por: Melendro y col (1978), Rico y col. (1981)
Ximénez y Col. (1980).

Pero sélo hasta 1982, Conde ¥y col. y Calegari, estandari-
zan esta técnica.
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Se ha inducido el micetoma. cxpérimental - con 1nocu1ac16n-
de N. brasiiieﬁéis} N, astero1des ¥ N. ‘cavie tpor via 1ntrape-;_
ritoneal, subcuténea, intravenosa; ;enjsuspen516n salina, con o
sin adyuvante de FreundE(Folb)(SZ ¥ (1003 - - '

En 1984,”Sudh11 fariat;’ por medio de 1n6culo-
estandarlzado de:N brasiliensi ectado; enila almohndllla -
plantar. del rat6n a1b1ho suizovinducen:l parlcién del mlceto-
ma a los 14 dias S o

ca de la suspensién dllﬁlda en 1/10.
so y reproducido. (Suchll)(86) '

En la actualidad se han establecido modelos marinos exce-
lentes para N. asteroides, N. brasiliensis, y N. cavie; es po
sible estudiar tanto la patogenia de estas bacterias como la rg
sistencia del huésped ante ellas, ademiAs la inmunobiologfa --
del ratén se ha estudiade mAs que ninguna otra especie y aun--
gue tiene diferencias en relacién con laz del humane, es lo su-
ficientemente similar para permitir realizar estudios anflogos
de inmunologia e interacciédn huésped-parésito.

MECANISMOS PATOGENICOS
Una caracter{stica fundamental en el micetoma es la forma
cibén del grano (microcolonia del agente causal) que posee una-
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pared dura, es una aplomeracién organizada de filamentos de ac
tlnomlcetos {o de filamentos fdngicos en el caso de cum1ceto—-
ma) con. unafforma, comp051c16n y coler especiflcos.~

:fn los-
tejldos deben ex1st1r ciertas condic1ones en la 1nteracc16n --‘_
huésped- parés1to que lo prop1c1an,‘las cuales desconocamos y =
que 1mp1den su crec;mlento como fllamcnto= i (éomo ocu-—

Para que el actinomlceto crezca en formu de gran

1bfes;
rTe en su hébltat natural o en’1a’ Nocard10515) (49)(74)

3! extrcmldades,lnferlores';

El hecho de su: alta 1nc1denc1
3 reas frias del orga-f

y que fue referido’ por un
nismo 42), ha sido. compr :
lando Nocardia bra51llensis
man(13) gpservé que; tenia p
de este mamifero, por: largo :

los de plernas, en narlz,: -5 meses, pos

La virulencia de'Ndchrdia pﬁéde‘Sef'obasioﬁndé'ﬁor los --
componentes de 1a superficie de la célula . o por algln otro com
ponente estructural como su pared celular, se ha encontrado --
que formas variantes de N. asteroides contienen una cantidad -
mayor del 1ipido: trehalosa del 4cido micélico, y se¢ ha demos-
trado que esta sustancia tiene un papel importante en la viru- .
lencia de otros gérmenes como Mycobacterium ya que cs téxica -

para las células.(13)

Beaman ha estudiado las formas L tanto de N. cavie como -
de N. asteroides, descubriendo que son patégenas en el modelo-

murino; son capaces de inducir el micetoma en esta especie, es
tén involucradas en la respuesta del huésped. En el caso de -
las formas L de N. cavie observa que son capaces de¢ persistir-
en los tejidos del huésped durante largos periodos y juega un-

mlcetomu tipi-erff
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papel cen lalatencia de la enfermedad, por lo tanto la integri-
aad estruCtural de 1la pared celular no es csencial para el de-
sarrollo . de- Nocardia en los tejldos, pero sus componentes espe

cificos si se requleren Y determlnan 1a puto senia.del mlcroor—.
ganlsmo (11) : '

' No"cai-d'iai brasiliensi
en21mas de este”tlpo hld

51muit£neamente habia

de neutré6filos, esto dlsminuia despuéi
un incremento de células mononucleares.

El extracto lipfdico contenjn_hnlgiicbliﬁido caracteriza-
do como trehalosa de dimicolato, sustancia anfiloga al factor -
.cord de Mycobacterium, la presemcia de estas sustancias pobre-
mente degradable en los tejidos es el principal inductor de la
inflamacién granulomatosa y estos lfpidos ademis tienen accibén
quimiotdctica para neutréfilos y mononucleares.csl)

Posteriormente en 1987 Zlotnik y col. purifican y caraete’
rizan una fosfatasa ficida producida por N. brasiliensis, consi
deran su hallazgo importante por su posible accibn en la des--
truccibn 6sea que se produce en los actinomicetomas, (108)

En relacién a otros actinomicetos:

Rippon y col. descubren que Actinomadura madurae produce-
colagenasa (enzima que degrada la colfgena) in vitro. Poste--
riormente Ribpon y Peck utilizando mutantes de cepas de A. ma-
durae, demuestran in vivo, una relacibn directamente propercio
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(49)

nal entre 1la cantldad de colagcnasa y su- v1ru1enC1a

~Se han rea11zado estudlos comparando el grado de v1ru1en-

N. bra51113n§15
des y N.. cav1e:’

te; ya que N”V

de las. 6 cepas;‘

Otros 1nvestigadores han estableC1do queilos __ponentes-‘“
de 1a pared celular de Nocardia sufre camblos 51gnif1cativos
en su composicién quimica y estructural durante su.ciclo de,
crecimiento: organismos cocoides --- bacilos 4-4‘,f11amentos-
--- bacilos --- cocos.(12) Y esto se correlaciona con efed--
tos dramfiticos en la virulencia del organismo.

En 1878 Beaman cstudia la virulencia de N. asteroides en-
sus diferentes etapas del ciclo de crecimiento. Definiendo --
las siguientes etapas: . !

- Fase de crecimiento Lag a las 5 horas,
- Fase de crecimiento logarftmico, 16 hrs. (Fase Log)
- Fase estacionaria temprana: 3 dias.

- Fase estacionaria: 1 semana.

Utiliza la cepa de Nocardia asteroides GUH-2 la cual ais-
la del rifién de un caso fatal de infeccidén humana, al paciente

.




se le habfa realizado un transplante renal. 1Inocula ratones -
hembras suizas, el estudio microschdpico reveld que la pared ce
lular en la fase logaritmica de crecimiento.era mis delgada. -
Su capa exterior més osmofilica y con més lipldos que las bac-
terias que - -s5e encontraban en otras fases ‘La’ bucterla siguid-
mostrando ‘el -mismo troplsmo hac1a el'rlﬁén, sin 1mportar en es

otra cepa de la misma. especie‘de'Nocard1a

Estas diferenciés parecen’ C6rfelacionarse con los granos-
de virulencia y con las patologias diferentes que causan estos

microorganismos, (10) o -

La via de inoculacién afecta también la respuesta de re--
sistencia a Nocardia, al inocular N. asteroides y N. cavie en-

el ratén por 5 diferentes vias (en la misma fase de crecimien-
to), N. cavie fue 30 veces mis virulento que N. asteroides ---

(103

cuando se administra intranasalmente y esta filtima es de -

10 veces mds virulenta cuando se ineocula por via intravenosa.

Asimismo, Nocardia astercides ocasioné una inflamacién --

mis persistente y progresiva que Nogcardia cavie cuando los iné
culos se aplican en la almohadilla de la pata del ratén.(lo)




(414]

Beaman concluye en que CXlStB una compart1mentalzzac16n -

de la respuesta dcl huésped a las dlfercntes espec1es de Nocar-
10) . S S e T
di a.(

—

VCI'GCIITII.B!I‘E

retarda’ temporalmente s S
1to-logarfitimo’(Fase Log) son

Las células en fase. de
mis virulentas, -

- Aun persiste su crec1m1ento ‘dentro’ de macréfagos aun ante la
presenc¢ia de antlcuerpos especiflcos.

- Inhibe 1la fusién fagosoma-lisoébmé dentro de los macréfagos--
en un 80% una vez que la célula de Nocardia ha sido fageci--
tada (la célulan en fase estacionaria la inhibe en un 40%). -
Este es un mecanismo patogénico importante de Nocardia y se-
atribuye esta-accibén a los fcido micélicos o a los sulfolipi

(12)

dos.

- La fase Log contienc mds trehalosa del 4cido mic6lico (sus--
tancia téxica para las células).

- El grado de polinsaturacién en la molécula de su dcido micé-
lico en la cadena alfa y beta es mayor.




- Las cepas mis virulentas de Nocardia en cspecial en “fase --
Log" contienen ﬁc1dos m1c611cos mis largos y més polinsatura
dos. - - - . ; : . :

Ndcafdia'en -
"or estc ion

ras las que se encuentra
' . i
cen mas nocobactin.(;z)W

Para este autor. novéél

brasiljensis y N. cavie son‘lo; ces:més*virulentas en "fase_-

log" para el ratén que la mlsma cepa en 1a fase cocobaczlar o-"
fase de crecimiento estac1onar10.i :

Conde y col. difieren en este dltimo punto, ya que experi
mentalmente no encuentran diferencia de virulencia en las dife
rentes fases de crecimiento de Nocardia brasiliensis; refieren

que estos resultados diferentes pucden explicarse por los dife
rentes disefios experimentales utilizados por los investigado--
res: Ratones de diferente genotipo, diferentes vias de inocula
cibn, diferentes cepas de la misma cspecie de nocardia, dife--.
rente tropismo. Diferentes técnicas de preparacién del inécu-
lo, todo esto impide que se puedan hacer comparaciones entre -

los estudios de diferentes inVestigadores.clog)

Por otro lado se ha comparado la termoresistencia de N, -
brasiliensis, N. asteroides y N. cavie, de diferentes origenes

(suelo ¢ infecciones humanas), las especies mds virulentas son



68

las aisladas de 1nfecc1oncs humanas Y ‘esto se correlac1onn con
20) .

una mayor tcrmotolerancia](Calegary)

Todos ; os al 'a_ecer estﬁn relnc1ona.
: .espec1es “del: género -
e’ e encuentran d1fe~

dos con la:
Nocardin:y
rencias de patogen1c1dad -y por tanto Juegan un papel 1ntegra1‘
en la capac1dad de estos ﬁicroorganlsmos para establecerse, .80

brevivir y crecer. en los tejldos de. huésped ' B o




IV INMUNOLOGIA

- GBNERALIDAADES

Los conoc1m1entos

tarlos se han profund;zad

S

La respuesta inmune tienéfS.funclones:
- Defensa: resistencia a la' infeccidn

- Homeostasis: supresién de células deterioradas
- Vigilancia: destruccién de células mutantes

La primera funcién es la que explicaremos brevemente.

5i es perfecto el funcionamiento de la respuesta inmune:-
el huésped no tendrd problemas en eliminar al microorganismo -

.

agresor. .

Si existe hiperactividad se producird alerpgia o hipersen-
sibilidad.

Si es hipoactiva: la susceptibilidad para infecciones re-
ptidas oumentar4.

AdemAs factores genéticos, metabélicos, ambientales, ana-
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témicos, . flsloldglcos, mlCTOblanS y la,cdad modifican los me-
canismos’ 1nmunes.:. ' E o
Factores genétlcos S S T AR
Toda’ respucsta inmune esté baJo control genétlco, el ccm-'
pleJo mayor de h1stocomputab111dad (en el cromosoma A 6) ‘con--
xpr6516n de anti-

trola la capacidad de respuesta 1nmune y'la
genos de hlstocompatlbllldad en: las'células

Edad
Un estado de. hlpofunc1ona11dad del
en los individuos muy Jévenes o muy viejos

nmune- existe-
: rlmerb?présen-
ta un sistema inmune especiflco poco’desarrollado, adéﬁés'da -
piel delgada ¥y respuesta 1nf1amatoria pdbre v '

El individuo v1e30, puede presentar alteraciones cardia--
cas, pulmonar, mctabéllcas.-

De esta tltima la D;abctes mellltus no'cémpensada o el --
tratamiento con 1nmunosupresores (oster01des,‘c1clofos£am1da,
etc.) alteran al Sistema Inmune.

Factores ambientales. (Radiaciones).

Desnutricidn. Deficiente respuesta inmune mediada por cé-
“lulas.

Todos estos factéores de una forma u otra afectan la fisio
logfa e integridad de las barreras naturales,. )

Las posibles consecuencias del encuentro entre el huésped
y una partfcula extrafia son las siguientes.



*’/””””, Partfcula extraﬁa5\H\\M\\;\\‘,

Rcspuesta_Inmhne' Tolerancia

Inespeciflca,}f-f‘ ) Especifiéa
(Barreras’ Natura]es, ‘ : ~*,_; E -l ST
Fagocitosis, infla. - " " Humoral “* Mediada por
macién) . ff‘;fﬂf  f_, g_Jg,_ S U?_f'3_ _KtélulaS'

Las particulas o sustanc1as extranas generalmente prov1eaf:L=
nen del exterior, que van desde product 'uimlcos 51mp1es has:”‘J
ta agentes mlcrobianos compleJos. : ':uede tratarse de
sustancias del medio interno: . Cél_la‘atranspluntad35foicélula ,'H

alteradas (por virus, productos qufmlcds o toxinas
las malignas). '

S5i estas configuraciones extraﬁns.desenc

a.réspues
ta inmune se denominan 1nmunégenos o antigeno L

El agente patégeno tlene un'evec [+
célula del huésped (célula blanca) (1]

‘a cualquier tejldo. Cé-
ales son’ lesiona-

. La célula blanco puede pertén_ée
lulas de 1la epidermis, endotellales.;. la
das directamente por el apgente patégeno oren forma indlrecta -
por el proceso inmune dando como resultad € ]

nal o muerte celular.

INMUNIDAD INESPECIFICA
También se 1lama resistencia natural, s efect1v1dad esté
determinada genéticamente, su act1V1dad dirlgldn a cualquler -
agente extrafio; consiste en una serie de: cventos, algunos de--
los cuales sc llevan a cabo a nlvel_de piel’y mucosas. (barre--

* Nfmeros del [1-11]*, correspondén al esquema 4.
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ras nnturales) en-este sitio los mlcroorgnnlsmos establecen cl
primer. contacto con el"huésped.f;- L ‘

patégenos.

Otros Enctores com n21ma55(115021ma), 1nterferones, an-
tlcuerpos naturales,'célulaS'fagoéiticas. ‘componentes de la --
cascada” del - complemento, 1nf1amac16n pueden causar lisis bac-
teriana, (14)(353 y forman parte- de 1a Inmunidad inespecifica.

Las células fagocfticas: macr6fagos, neutr6filos y eosin$

filos

Aprisionan y captan los microorganismos patégenos. Se --
consideran una barrera entre e{ ambiente y la ¢élula blanca, -
protegiéndola de 1la lesién.

Los neutrdfilos son los primeros en acudir a los sitios -
invadidos por microorganismos, su actividad es compleja, prime
ro se¢ produce marginacién (adherencia de los neutréfilos al en
dotelio vascular); después diapédesis (paso entre las células-
endotcliales), todo esto bajo la influencia de factores quimio
tdticos como el complemento: C3a y CSa,

l.a fagocitosis es favorecida por la opsonizacibn: anti---
cuerpos o componentes del complemento que se fijan al agente -

agresor,



Los pseudbépodos del neutr6filo rodean al invasor en una -
Vquola, los grﬁnulos de llsusomas descargan su con;enldo fu--

Al madurar 105 monocltos ‘se’ transforman en: macréfngos, lo_
menc1onado con respecto a los- neutr6f1105 de qu1m1otaxia, ‘opso
nlzacidn. fagoc1t051s Y. destrucc16n de gérmenes ‘es similar en-
el caso . de. los mucréfagos pero son més re51stentes ¥y su capaci
dad fagocitlca es mayor. ya que captan materlnl extraﬁo, leuco-
citos’ mucrtos y detritus celulares..se pueden d1v1d1r in situ-
y al unirse formar células g1gantes.;r-'- C '

Los macréfagos part1cipan en la. fase efectora de 1a infia
macién (como células fagocitlcas y microb:czdas), partic1pan -
¢en la inmunidad mediada por células (c61u1a aux111nr en ln pre
sentacién del antigeno) ¥y act1v1dad reguladoraide la roapuestn
inmune {(al sintetizar interleucina-1 (IL- 1)

Una funcién defectuosa en las célulns’fhgociticas se mani
fiesta con: abscesos cutfineos o viscerales recurrentes. (Enfer
medad granulomatosa). :

INFLAMACION s
Estimulada por la lesién tisular, conSiste'qﬁ:_ ‘.
- Dilatacién y aumento de la permeabilidad de 1os'cdhi1arcs; f
cl exudado plasmitico proporciona factores humorales con prOa
piedades antibacterianas.

- Migracién de células fagociticas quo limpian el 5reu.nfccta-'
da.

- Infiltracién linfoide. , .
- Formacién de fibrina en tejidos con lo que se circunscribe me



chnicamente a las bacterias.
- Elevacién total de 1la temperatura que 1nh1be 1a prollferac16n
bacterlnna. ' Lo

En pocns palabras

se crea un “ambiente bloqu£m1c0 adversow

tos de las céluiaé!fﬁéb#ﬁt

bre las células blanco.:: Des
croorganismo liberan sustanc
vascular [3]*, a continﬂ?diﬁthéﬁﬁﬁ_m
sus funciones: o A i

CELULA

eucotrienos_[cl. D1
CUELGn ante ‘ ubstnncia ‘de Teac-

‘_c16n lenta de ami'fnaxm) (SRL-A)
ii'Prostuglandlnas '

.“Histamlna

Células cebadas:

Efectos: “ Aumento_de permeab111dad vascu--
' .lar, broncoconstr1cc16n ecosino-
fllq;uxla,.

Baséfilos y plaquetas: ’AminnS'vasﬁactivas (histaminas, -
serotonina).

Efectos: Aumqntékde'ﬁérmenbilidad‘vas;u-_

lar, constriccién del mésculo 1i

50.

Células Enterocromafines: Serotonina.



CELULAS PRODUCTOS

Efectos: | Vasodilatacién.
Neutréfilos: ' e ~ SRS, su efecto: Contractllldad de .

_mﬁsculo 1150, eoslnofilotax1a.,_

'El Complemento Y componentes de la_coagulac16n tamblén se.ﬁ
consideran- amplzflcadores b1016g1cosﬂ‘ ] 1Ma T

El sistema de complement_
teinas plasmﬁtmcas, func1one'

componentes circulan 1nact1vos h
vias 1ndcpend1entes, per"‘ '

complemento consultar esquema #;5)'_
La inmunidad inespecifica confiere resistencia al oponer-
es a lo penetracién del agente agresor a los tejidos, lo inhi-

be o lo destruye sindejar de eliminar los residuos téxicos.

Representa el encuentro inicial con materiales extrafios y



al repetirse el encuentro simplemento se repite la misma scrie
de cventpé[ya;descritds.

Si el agente “4gresor;no-es detenxdo por'
en 1nd1V1du05 1nmunol6g1camente normales entra e
munidad especiflca

INMUNIDAD ESPECIFICA SR
Se caracteriza por 1a: 1nducc16n i; te 'c;énjdé;divcrsds
tipos celulares especiflcos ﬁdr 'f {gen nductor, ‘por ser
heterogéneo y tener memoria. - N ST

Puede ser de dos tipos:. ; ..

I - Inmunidad Humoral --- Llnfoc1tos B..l o
II - Inmunidad Mediada por Células %7L1nfocitos T.

Los elementos que intervienen en lafinmunidad'especificn-
son:
1l.- Linfocitos (T y.B)
2.- Macréfagos . .

3.- Protefinas que forman el complemento

Los linfocitos T y B se diferencian'bnjo 1a influencia de
los érganos linfoides centrales (timo y el equivalente dejld -
bolsa de frabicio de las aves, en el humano, respectivamente)-
colonizan 4reas distintas en los 4rganos linfoides periféricos,
su$ funciones inmunitarias son diferentes, sus marcadores de -
superficie son caracterf{sticos de linfocito T 0.B lo cual ha -
permitido identificarlos ya que morfolégicamente son indistin-
guibles.

Un porcentaje pequefic de los linfocitos (10%) carece de -
cstos marcadores de superficie por lo que se denominan células
nulas; incluye dos tipos de c¢élulas que intervienen en la cito
toxicidad:

StDS mecanlsmos »
vego'la in-

[}



- Células ﬂchlnﬂS (células K)
- Cﬁlulas ase51nas naturales'(células Nh)

Los 11nfoc1tos T se orlginun en . 1a médula ésea a part1r -
de células plurlpotenClales, después por via sanguinea llegan-
al Tlmo dondijse'd1ferenc1an, E
cas por -1o que 'se: on51defa ue el llnfocito -t1modepcndlcntc-
a d15tanc1a puede dlfer -
cibn es: ;ndepgndlgp;c del

. han dcscublerto hormonas timi

) uiproccso 61t1m0 de madura--

En la actualldad se.h

ogrado ' determinar la funcién de 4
de estas hormonas o L :

Alfa- t1m051na. aumenta la‘respuesta a’ m1t6genos de’ 105.-1

11nfoc1tos marlnos ‘con’ ayor producc16n de antzcuerpos, MIF.

Tim°P0Y¢t1n3=.bréviéhe“la"autoinﬁuﬁidad y.genera células-
citotdxicas, en ratones.

Factor Humoral tfmico [THF): Restauras la competencia de -
.cblulas linfoides en ratones nconatalmente timectomizados, ca-
pacitindolas para destruir células tumorales. Administrado a-
seres humanos con inmunodeficiencias primarias y secundarias -
restaura la inmunocompetencia celular. )

Timulina (FTS): Aumenta varias funciones de las subpobla-
ciones de linfocitos T, a dosis altas estimula actlvzdad de --~

las células T supresoras. (73)

Se han utilizado hormonas timicas para tratar de restau--
rar la Inmunocompetencia en individuos que sufren defectos con
pénitos de células T con algunos éxitos.

Los linfocitos T constituyen un B80-90% de todos los linfo
¢itos se han identificado subpoblaciones por medio de anticuer
pos monoclonales, (utilizande la serie OK o Leu).



8

Funcionulmente se dividen en:

- Linfocitos .T: réguladores'.
. L1nfoc1to T cooperador
. L1nfoc1to T supresor :

- L1nfoc1tos T efectores- . S
. Hlpersen51b111dad t1po retardada (DTH)
. Reaccién llnfocitica mixta
. L1nfoc1to T c1tot6x1co '

Los 11nfoc1tos T reguladores pueden ampllar (Llnfoc1to T-
cooperador) o suprimir (L1n£0c1t T supresor), la respuasta de
otros linfocitos T o B. El.llnfOCltO T_efector- desarrollan -
reacciones inmunitarias como: hipersensibilidad cutfnea retar-
dada, rechazo de injertos, destruccién de células neoplésicas,-
infectadas por virus. (Linfocitos T citotéxicos).

Los linfocitos B constituyen del 5-10% de 1la poblacibn --
circulante total de linfocites, su funcién principal es produ-
cir anticuerpos, defensas primaria del huésped contra microorga
nismos, las subpoblaciones funcionales del 1linfocito B se de-
nominan de acuerdo al tipo de inmuneglobulinas que'producen:‘-
By, Bq, By, Bg ¥ Bg.

RESPUESTA HUMORAL
" E1 linfocito B se transforma en célula plasmitica, la ---
cual produce anticuerpos bajo estimulo'de algidn antigeno.

Esta estimulacién puede producirse por los siguientes me-
canismos:

- E1 antigeno pucde ser capaz de estimular directamente sl 1lin
focito B.

- E1 antfgeno estimula el proceso cooperativo entre células T-
y B.
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Esto filtimo se lleva a cabo con la interaccién del macré-
fago y 105 linchitos T cooperadores: )

‘El macréfago maneja al antIgeno, lo prccesaly modula su -
presentuc16n al 11nfoc1to T, produce 1nterlcuc1nﬁ 1 que cstlmu
la al- linfocito Tacoopurador (11nfoc1to T c), para que ‘1libere-
tanto llnfocinas como”interlcuc;na 2'

ue actlva a 105 ‘1linfoci-

Tefecfor ---l>I;.ﬁédiadd
o por células'

‘de células. plasmétlcas que secretéh el n 0 esﬁpéifiébf—f;f
para el antigeno, ' & S

La produccién de anticuerpos puede ser éupfimidé3por la - |
accién recguladora de linfocitos T citotéxicos/supresores. .

El anticuerpo se fija-directamente con el éntigeno [5]*‘y
ademds interactfia con: :

- Células fagociticas: fijacién directa del anticuerﬁb a la su
perficie de la célula fagocftica. [6]* (anticuerpo citbéfilo).
. Captacién de complejos antfgeno-anticuerpo por el rcéeptor
FC.
. Captacién del complejo anti{geno-anticuerpo-complemente por
el receptor C3b.

- Células mediadoras: algunas clases de inmunoglobulina como -
la IgE pueden unirse a la membrana de las células mediadoras

ESTA TESIS N} DIBE
SR BE Lﬂ BISLGTECA

S U -
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por sus fragmcntos_Fc y después al un1rsu con cl antibcno se

tcicas)7
con las
Existen

Reacciones que dependen'delm
bacteriana., hemblisis; esto-
membrana celular por,acc16n”‘k
complementa (C8, C9) (parté  i
mento)

en la superficie de células fagocitldas
- Alteracién de permeabllldad vascular.
- Neutralizacién: es la pérdida de' a- capacmdad 1nfectante de-
los virus o de la toxicidad de’ las: toxlnas 11beradns por bagc
terias. En las 1n£ecc1ones, productos del metabolismo del -
microorganismo o enzimas liberadas puede ser bloqueada su ac

¢ién per anticuerpos que se combinan con 1la parte téxica de-
estas moléculas, ya no se fijan a los tejidos y por lo tanto
no dafta al huésped.

- Citotrépica: pueden aumentar la respuesta inflamatorio (in- -
teraccién con células mediadoras).
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(Para mayores detalles consultar tabla 5).

La respuesta humoral primaria incluye formacién del IgM -

especifica del antigeno seguida de la-respucsta secundaria ¢én- -

la que s¢ forma IgG, en la nueva exposicién se acorta el tiem-
po para prdducirse la respuesta méxima de IgM e IgG csta res--
pucsta es més sostenida y mayor la cantidad ‘de anticuerpo pro-
ducido.

v Las def1c1enc1as humorales causan. 1n£ccc1oncs recurren--
tes de las vias. resp1ratorlas altas y bajas poer: Bnctcrlns como
Hemophllus 1nf1uenzae Y parasxt051sicomo Glardla L1mblla.

INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS

La Inmunldad medlada por células Jidlferenc1a de 1a humo—
ral tiene un comienzo tardio,hsa desarrolla; “n'casos de antfge
nos unidos a células o dxspuesto e talimanera que ‘son inacce
sibles al mecanismo de acc16n de
,bacterias intracelulares).

(Por.cjemplo --

Los ant{genos elahorados por lp *macréfagos son prescnta-
dos a los linfocitos T cooperqdores s1endo,éen51b1112ados, de-
sarrollan receptores especificos- de antigenos iy su descenden--
cia tiene las mismas zonas Eljadoras del antigeno.

Después de interaccionar los rébeptorés‘de superficie de-

los linfocitos T sensibilizados con el: nntigeno [9]*, sc'deSen\

cadena una serie de cambios morfoléglcos, b1016g1cos y quimlcos

subiéSQras ﬁara'laé -
interacciones T-T o T-B. (Consultar esquema ‘No. 8)

- Generacién de células T cooperadbra

La estimulacién de los linfocitos requlere ‘de ‘los macréfagos

¥y de su monocina : interleucina- 1, la. cual en forma directa-
aumenta la respuesta 1in£opr61ifcrat1va_de linfocitos By --
formacién de anticuerpos, estimula a los linfocitos T coope-
radores para que produzcan IL-2 (interleucina-2), en conso--
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cuencia puede potencialmente incrementar las funciones espe-
cificas tumoricidas;yjbactericidgs“de.laé’célulasvT‘citbtéxi
cas, o = - ‘ ‘

Otros efcctos de Ia IL I';su con51dera un p régeno cndégcno.
estimula a- los hepatoc1tos par,[ ”' produzcan flbr1n6geno --
{UsG acclerada), protcina c rcactlva

membrana que culmlnan c
recta elaborando c1totox1nai_

: de una manera indi--

,_La fcélulas asesinas natura--
les (NK) y 1la cElula k actdan por contacto dlrecto o por ci-
totoxicidad celular medldada por ant1cuerpos, ya que poseen-
receptores para la porc16n Fc de la IgG lo que ‘les pcrmzte-ﬁ
enlazar cualquier tipo de célula que esté recublertn de este
anticuerpo, ya que poscen receptores. para 1a- porc16n Fc de-—i”
la IgG, 1o que les permite enlazar cualqulcr tlpo de ‘célula- -
que esté recublerta de este anticuerpo. [11]* Esquema 6.

- Generacifn de linfocitos T que. elaboran moléculas efectores-
de inmunidad mediada por células,‘llnfOC1nas, mediadores que
afectan macrdfagos, neutr6f1los, 11nfoc1tos, cosinéfilos, ba
s6filos... (Mayores detallcs consultar tabla No. 6).

- Generacién de 1info_cit_os;i';-';i:_c_'a*-mdmorin [10]*

El linfoécito T puede reconocer el antigeno en la supcrfl-
cie de las células blanco [11]* (22)(23)(14)[35)(73)

- INMUNOLOGIA DE LOS PADECIMIENTOS CRONICGOS

En la infeccibn crdnica: el curso es lento, pueden prolon
garse por largo tiempo; tales infecciones establecen un delica-



83

do equilibrio con ¢l huésped y desencadens una respuesta infla
matoria caracterizada por acumulacién de macréfagos y células-
linfoides con formucién de granuloma, y residencia intracelu--
lar de organismos en los fagocitos (macréfagos) por largo tiem
po. "’

El ejemplo caracterfstico es la tuberculosis cn el hombre.
En el encuentro inicial entre el bacilo de la tuberculosis y -
el neutr6filo sc plantea una situacién paradégica, el neutréfi
lo ingiere al bacilo pero no puede desintegrar su cdpsula 1{--
pida. Por lo tanto el microorganismo invasor toma la‘vcntaja—
pues dispone de transporte hasta tejidos profundos, alimento -
para sus procesos vitales, ademds estd protegido de los efec--
tos extracelulares del anticuerpo.

El polimofonuclear tiene vida erVe, sub51gu1entcmente.féf
el macréfago fagocita al bacilo, éste sobrev1ve'por mucho mas-
tiempo simulténeamente hay est1mu1ac16n de 1a hlpersenbiblll--
dad turdfa, claboracién de factor 1nh1b1do d‘;hacr6fagos (MIF)
factores quimlotéctlcos que aumentan mﬁs 1a.activ1dad de macré
fagos. S ' '

Si el mlcroorgnnlsmo slgue v1able se forman grahulomas,--
que sirven para 10ca11*ar la zonu infectada. Cualquier falla-.
en 1as defensas como ocurre en infeccién viral permite la dlSE
minacién del bacilo de tuberculosis con exacerbacién de la en-
fermedad.

Algunos ‘individuos dominan la infeccidn con la fagocito--
sis del macréfago y no se forma el granuloma, asf{ termina el -
parasitismo intracelulat, con el aumento de eficacia del macré
fago (activdndose por moléculas cfectoras de linfocitos sensi-
bilizados). '

]

Es importante mencionar lo que ocurre en la tuberculosis-

ya que la patologfa causada por Nocardia brasiliensis puede --
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ser similar, dcbldu a que se cncucntran correlac1onados cstos-
dos gérmenes. B ‘ e

Las Enfermedades InfeCC1osas
Pueden clasiflcarse Y
cas:

1.- Infééﬁiqnp
neutréfilo:
Stréptdcd¢

2.-

cién de v;rus)

3.- Infecciones en las cuales la inmunidad humoral y celular -
colaboran en 1a defensa del huésped: Sffilis, Crlptococo-» 
sis. Lo

4.--Infecciones caracterizadas por reclaciones fdnicas huésped-#“
parﬁs1to' infeccibn por Mycoplasma pneumoniae. i

5.- Infecciones complicadas por el depbsito de complgjbs‘iﬁmﬁ{Tﬂ~""

nitarios circulantes: Endocarditis infecciosa, hepatitis - .-
viral... '

6.- Infecciones Oportunistas: Infecciones asociadas con granu-
locitopenia, Inmunidad celular deprimida, anemia hemoliti-
Cl...

7.- Infecciones virales.
8.- Infecciones intracelulares en las cuales los linfocitos y-

los macréfagos son decisivos en la recuperacién y los meca
nismes humorales no desempefian papel protector alguno:




Las infecciones que se¢ incluyen son las siguientcs:

a) Mcdlcién de antlcuerpos que“no es ut11 en- elfdiagnéstlco y-

- Granulomas y células g1gnntés caracteristicas de la respues-
ta inmunitaria. R ; U : :

- Leucocitos Polimorfo nucleares y opson1nas sin 1mportanc1a -

para la proteccidn.

INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR INFECCIONES CRONICAS

Se ha comprobado que en las infecciones crénicas se afec-
(101)(102)) Es

ta supresién de la respuesta inmune puede ser especifica o =---

tan las células inmunocompetentes, (Tb, Lepra,

inespecifica.

Inmunosupresidén especifica

Generalmente se caracteriza por la incapacidad para res--
ponder antc antfgenos derivados de los microorganismos infec--
tantes: '

- Reaccién negativa a la lepromina en un paciente de Lepra
- Coccidiodina negativa en paciente de Coccidioidomicosis

o



Inmunosupr0516n inespeci{fica .
Se manlflcsta por. dcpr0516n de las respuestas de 11nfoci-'
tos mlxtos, por anergla a. prucbas cutunens no relac1onadas."

cffica puede conducir. en forma ‘secundaria; efectos posterlo-
res inespecificos. - e

No se comprende complefamente”ei mecanismo'de la:inmuno -
supresién inespecifica, al parecer la presencma de granulomas-
mdltiples en la pulpa blanca del bazo y en las zonas ‘paracorti
cales de los ganglios linféticos puede.derlvar el tréfico de -
los linfocitos (como en Enfermedad de HodRing), ya que a estas-
zonas los linfocitos T migran y proliferan cuando son estimula
dos por algln antfgeno.

Otra posibilidad es la cexistencia de factores del suero--
que supriman la funcién de los linfocitos (hecho que ha sido -
comprobado in vitro).(4g) :

No se han caracterizado estos factores séricos pero pare-
ce que se trata de’'exceso de anticuerpos séricos, de -antigenos
o de complejos inmunes, un ejemplo lo conStituye'la Candidia--

sismucocutfinea donde se ha comprobade que una parte de la pa--
105)

red de cdndida albicans tiene accién inmdnosubresdra;{

Ademds otros factores séricos que pugdén eloﬁaf$e én,lbs;_
padecimientos crénicos, suprimen 1la respuesta'dé 1infocitos T,
estos factores son la alfa- fetoprotelna, la alfa globullna, pro -
tefna C reactiva. (35) :
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Dichos factores desapareccn cuﬂndo Ia cnrga antzgénlcn se
reduce por 1a qulmloterapla hea

Otra p051b111dad es que" ésta supre516n de la Respuesta 1n
mune sea medlada por 11nfoc1tos T supresores.x*‘ '

El mecanismo de 1nmunosupre516n especif1ca se comprende -
menos. al parecer tlene relaczén con 105 genes Ir (14)(35)(73)

- EVALUACION DEL ESTADO INMUNOLOGICO - .

- Evaluacién de la Inmunidad Ine5pecif1ca

I FAGOCITOSIS S

Los defectos en 1la funcién de - los neutréfllos se pueden -
clasificar en 2 categorias: cuant1tativos -y cualitativos.

+

Trastornos cuantitativos: Nfmero insuficiente de ncutréfi
los, pero funciones microbicidas normales, no es posible mante
ner una defensa adecuada contra la infeccibén. Se evalGa con -
el simple recuento de gldbulos blances y 1la férmula leucocita-
ria, con el cllculo del nlmero absoluto y relativo de Polimor-

fonucleares.,

Trastornos cualitatives: N{mero normal, pero funciones mi
crobicidas anormales. Es posible estudiar las diferentes eta-
pas de la fagocitosis.

- Movilidad: aleatoria.- Método del tubo cabilur.

- Adherencia: requisito para la salida de la cireculacibn, se -
mide por la fijacién a la lona de nylen, ya que la mayor par

te de los fagocitos se unirfn z estas fibras en un solo pa--

so.(los]
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- Quimiotaxis: .In VlVO. se mide. por. medlo dc 11 ventana de --
Rebuck, se raspa una zonn de plpl R ubre con cubrcobgutos,
cada 2 horas se camb1a Y se uhscrva al mlcroscoplo, normal--
nﬂacumulo ‘de- neutrd

mente ecn las prlmeras horas se'presenta”
filos. z '_' : 2
In vztro. 105 fagoc1tos alslados se_separan f151camente de -
los quimiotdcticos medlante una. me na semlpermeable. Pos
teriormente se cuentan 1os fagoc1tosfque emlgran hacia esta-
membrana. ' '

Indice de fagocitosis: In vitfo. exponlpndo las células a -
baterias, hongos, particulas cublertas .con ‘anticuerpos o com
plemento, posteriormente se,cuentan las células que tienen -
particulas aprisionadas. L '

Degranulacién: Después de la 1ngest16n de particulas o micro
organismos, el elemento ingerido es fl]ﬂdo por 1a membrana -
invaginada de la superficie celular esto: se denomlna fagoso-
ma. Los lisosomas se unen posteriormente. nl fagosgma, for--
mando el fagolisosoma. La degranulacién conszste en este fe
némeno mAs la, descarga subsiguiente del contenldo intrallso-.
sbmico. R 8

Se valora por medio de la prueba de fag051tosls frustrdda, -
se fija gama globulina a la superficie de: una caga de petri-
por 1o gue no puede ser ingerida. Se colocnn neutréfllos en
suspensién y sus membrana celular es estlmulada por la pre--
sencia de la gama globulina. Da como resultado fu516n de 1i
sosomas con membrana celular y el contenido- 1ntTa115056m1co-
es expulsado al medio de suspensibn. S o

La velocidad de expulsién de las cnzimas. 115056m1cns se toma
como media de velocldad de degranulac16n.3f

Prueba de muerte intracelular: La- funciﬁn primordial'de los-
neutréfilos es la de matar 1ntrace1ularmente los microorga--
nismos,
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Prueba de nitroazul: dc tetrdzollo (NBt) 51 .a la fagoclt051s
sigue 1a degranulacién’ y procucc16 “defH 0 ‘ﬁél NBT se torna

de amarillo claro- a color azul

Prueba de capacidad dé'los :
pecificos: se mezclan fagoc1to.”c0nn_ntnﬁmero predetermlnado

de gérmenes, obteniendo el recuento de"organzsmos V1ab1es,
preparando colonias. (Valorac16n cuantltatlva) :

Defectos de las func1ones de las- células fagocitlcns puc-

den observarse en Inmunodeficiencia: congénlta, dlabetes, lnmu-\

nosupresién (corticosteroides), uso de’ drogas

(23)

I1 EVALUACION DE LA INFLAMACION
Eritrosedimentacién
Estudio de quimiotaxis
Prueba de liberacién de histamina

IIT EVALUACION DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO

Complemento hemolftico 50% CH5Q

La integridad global del complemento puede determinarse em--
pleando CH 50 (medido en unidades por ml). Este valor reflg
ja la cantidad del suero necesaria para producir lisis de --
50% de una suspensién de hematfes de carnero revestidos de -
anticuerpos antiplébulos rejos. (Valor normal: 100-2000/ml),
Indica que la cascada de complemento estd intacta.

Si disminuye: indica actividad global de la cascada decl com-
plemento, con consumo de todos sus componentes, o deficien--
cia selectiva de un factor aislado.(zg)czs) :

Valoracién individual de componentes del complemento .
Cuantificacién de €4 (valor normal 10-20 mg/dl) refleja-: el es”'
tado de la via clésica. )
Cuantificacién de C3(valor normal: 100-200 mg/dl), re[leja--
el estado de la via alterna.

Niveles normales de C4 y subnormales de C5indica activacién -
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de la via alterna.

La d15m1nuc16n de C3 G4y CHSO 1nd'
cldsica. - Si c3 s Cdpresentan vulores

m1nu1do,-esto suglere def1c1enc1
plemento (22)(23)

can actlv;dad de la via
ales. yiCH . 50 esté d1s,
ponentes del com:

- Bvaluac16n de 1a Inmun1da
IV INMUNIDAD' ELULAR
Debe sospechar‘_

con infecciones recurrentes

tozoarios. (23) ‘

‘515 ema en 1nd1v;|.duos
hongos, pnrésxtos ¥y pro

1.- Recuento total’ de 1eucoc1tos  en, sangre perlférlca y “£érmu-
1a diferencial, (valor normal de 11n£oc1tos' 2500 cel/mmsj
Un nimerc de linfocitos: menor de 1500 cel/mm3 se cons:dera
anormal. Debe Tealizarse de una manera seriada, teniendo-
en cuenta que en‘enfermedades virqles y.yacunac;ﬁn pueden-
los linfocitos circulantes disminuir témporalmente;

2.- La reaccibn més utilizada y eficaz para valorar la funcién
de la célula T, es la prueba intradérmica. Un resultado -
positivo significa que el individuo ha estado en contacto-
previo con el antfigeno con el cual se efectida 1la prucﬁa; -
As{ que para demostrar que un sujeto es capaz de mostrar--
reactividad mediada por linfocitos T se aplican una serie-
de pruebas intradérmicas y ademds para demostrar contra --
qué. ant{geno o antigenos ha estado expuesto el individuo.-
‘Se debe utilizar una serie de antfgenos bacterianos y de--
hongos contra los cuales est4 expuesta la poblacién gene--
rai de una regién, en nuestro pafs se utiliza: Candida al-
bicans {(candidina), tricofitina, tuberculina (PPD}, cstrep
tocinasa, varidasa y de acuerdo a la prevalencia epidemolé
gica de las infecciones.en cada regién, se utiliza la his-
toplasmina, coccidioidina, lepromina... (73)
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Constituye una prueba simple- que ocaszunahmmte puede tc---f-.
ner valor diagnéstico. - Esta prucba manxflesta solamente l”f i
persen51b111dad cutinea a un dctermlnado nntigeno no 1mplica-“
neceSarlamente 1n£ecc16n actlva.' L :

La ncgat1v1dad de todas
contacto con todos“' '
posible, siendo lo
inmunidad celular;

- Errores técnicos en la- prueb
.das, contaminacién’ bacterinna,"”“'”
1nyecc16n defectuosa, 1ecturn errénea.- . '

- Deficiencia Inmun;tar1a..Congén1ta.- DBflCanClﬂ combinada -
de inmunidad celular y humo. -
Adquirida.- Sarcoidesis, cirrosis: billar...

- Infecciones: paperas, tubertuloSis miliar, lepra lepromatosa,.

(35)

Las pruebas intradérmicas deben realizarse bajo la siguien
te técnica, para tener resultados confiables:

- Los antigenos liofilizados deben ser almacenados estériles a
4°C, protegidos de la luz solar y reconstituidos poco antes-
de su uso. (No olvidar fecha de caducidad).

- Las soluciones de prucba no deberdn ser almacenadas en jerin



ga por un lapso prolongado{

Suele af1rmarse'que-

convertir un no reactor’ en_reacto
cientfficamente.(23) " : ;

individuo reactor positivo a otro negatlvo por. medio de lcuco--
citos sensibilizados, se requ1ere ut111za 1nfocitos viables,

pero esta transferencia puede reallzarseépor medlo ‘de un ex---
tracto de linfocitos sen51b1112ados,:e1 materlal activo presen
te en el extracto celular es dlallznble y se conoce como fac--
tor de transferencia. Preparac1oncs‘dp,sangrc periférica de -
individuos sanos inmunes confiereﬁ_feattividéd de hipersensibi
lidad a pacientes no inmunes, por tanto transfiere al receptor



ciertas caracteristicus de inmunidad celular.

El Factor de Transferenc1a reslste 1a act1v1dad de’ en21--_
mas proteolitlcas, no es antlgénlco por 10 que no. hay'rlcsgo -
de reacc16n 1nJcrto vs huésped se ha utlllzado en enfermeda——
dcs(asoc1adas con 1nmunosupre516n) 1nfecc1osasnﬁs Ia'terapéutl'
ca especiflca (73] o : ‘ o

tones ‘8, los cuales

: 1cobucterium tuber-

culosis, al exponerlos a- L1ster1 onocytogenes, ‘limitan més -
efectivamente el crec1mlento de esta bacterla por medio de ma-
créfagos activados. : E o LA

La activacién de las células'fagociticés es llevada a ca-
bo por factores solubles (linfocinés),'qué'se producen cuando-
los linfocitos sensibilizados reacc1onan con el antigeno espe-
cifico. (98] ' : : '

3.- Sensibilizacién activa . _

Se utilizan sustancias sin actividad- b1016gica para deter-
minar la reactividad de las células T, sustancias como el d1n1
troclorobenceno y oxazolona, es una prueba in vivo que demues-
tra la sensibilizacién de novo, sc aplica una dosis de dinitro
clorobenceno y después de 10 a 14 dfas una dosis sensibilizan-
te. Esta prueba mide no solamente la capacidad del individuo-
para manifestar un fenémeno mediado por células (hipersensibi-
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lidad retardada) sino- también 1la rama aferente y cfercntc del-
sistema tlmodependlente (11nfoc1tos ™.

4.- Prueba de 1nh1b1c16n de mncr6fagosfo determ1nac16n de'MiFLLf
s anti ..
a_con-

Prueba reallzada 1n v1tro;para conocer co
genos estﬁn sen51blllzadu5 1as°célu1a
las 1ntradermorreacc1ones.

Los macréfagos se colocan

tén sensibilizados;;ﬁp
gos y se presenta un:
mo resultado teStigo)

cia en porcentaje-de. 1nhib1c1 n-de. m1grac16n.

| I.heatcl.ﬁm-p,osi_tl-":T'=
va, por lo menos 20% del testzgo{*i[::.‘ e AT

5.- Anélisis de Linfocitos T y B -
Prucba de Rosetas (106) . ;
Permite establecer el porcentaje de 11nfoc1to T 0 1infoc1-

tos B que existen en sangre periférica. Estas células son mor
folégicamente indistinguibles, pero poseen diferentes recepto-
ré¢s de membrana. La prueba suele efectuarse con células mono-
nucleares de la sangre separados por gradiente ficol hipaque -
alrededor del 30% de estas células son monocitos el resto pre-
dominantemente linfocitoes.

Los linfocitos T poseen un receptor para alguna sustancia
presente en la membrana de eritrocitos de carnero, asi que si-
éstos se agregan a una poblaciédn purificada de linfocitos, so-
lamente los que sean linfocitos T quedarén cubiertos por glébu-
los rojos, dando ¢l aspecto de una roseta, llamada roseta E o-




roseta dlrecta, que son féc11mente 1dent1f1cab1es al mlcrosco-'
plo._ Los resultados de esta prueba pueden expresarse en c1---=
fras absolutas de 11nfoc1tos T/ml. calculﬁndose de la cuenta
de 11nfoc1tos en la mucstra orlglnal de sangre. : :

1lizndos més fre

Las series de dntl
;das por diferen

cuentemente son las 0K~
tes laboratorios).(¥9§)‘

Kbhler y Milstein .en 1975,.obtienen: hlbridomas, es decir,
fusién de células productoras'de antlcuerpos(cuya especifici--
dad seleccionaron prev1amente)con Qtra célula plasméitica mielo’

matosa.

El hibridoma resultanté'hefédh'ia'capacidad de crecimien-
to continuo de la célula neoplééicé”y la de secretar anticuer-
pos con la especificidad que posefa la célula plasmitica ante-
rior, el hibridoma proviene.de un solo tipo de linfocito B, el
anticuerpo obtenido se considera equivalente al producido por-
una sola clona por ello se le denomina anticuerpos monoclona--



les. (E1 dcsurrollo de esta. técnlca lcs vn116 el Premio Nobcl_
de 1984 a sus autores).(73) (Esquema 9) R

Los. antlcuerpos OhTS y_Leu 1 reacc1onnn con: todos; los 11n.fji”

Ty e

focitos T (95%" de porcentage de linfocitos-T pe%ﬁfér;cos),

picos. Determlnante antzgénlc

su. supex

fidedigno{;

Las- células -
Leu-3, - llamadas CD4

Las células c1tot6xicas supresoras pnseen OKT8 y Leu-2. -
Empleando estas técnlcas, 60% de los linfocitos T tienen acti-
vidad auxiliar y 30% actiV1dad7C;tot6x1ca/supresora. (CD8)

La relacién auxiliares/supresoras es importante. La rela
¢ién normal con prueba recalizada con anticuerpos monoclonales-
es de'1.8 a 2.2.0(35) .- . .
6.- Pruebn de Transformacién Blastoide

Prucba in vitro, permite andlisis de etapas especificas de
la respuesta_ inmune. Los linfocitos t, después del contacto -
con un antigeno sufren transformaciones que los llevan a la ac
tividad mitética formando blastos,

El estudio se puede realizar en sangre periférica, bazo,-
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nédulo 11n£5t1co o cualquxer cs pec1men quc contenga suf1c1ente
ﬁmero de 11nfoc1tos. R S

La suspen516n de células se coloca en tubos de cultlvo ti.
sular. Se agrega el antigcno al medlo de cultlvo tlsular,ia_f'
otTo: medlo de cultivo tisular no se 1e agrega antigeno y s1rve
como medio de control.

Los resultados pueden medirséﬁb
de DNA, RNA o protefnas o por cbn?éb

en 3 dias.

-Los resultados se expresan como:,'ﬂ

- Cuenta total por minuto (CPM). ' : _ o

- Delta CPM se define como diferencia del. cpm de-los . CUlthOS-
estimulados con antigenos o mitégeno en ‘relacibn con los cul
tivos control. - ‘

- Indice de estimulacién blastégena (IB, SI), se calcula como-

cpm de cultivos estudiados dividido por el cpm de los contro

les.

Por lo tanto esta prueba mide la capacidad funcienal de -

los linfocitos para prollferar después de 1la provocacién anti-
génica.

7.- Cultivo de Linfocitos Mezclados (MLC)

Aplicacién clinica primaria en la inmunologfa de trasplan
tes.
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B.- L1n£otox1na : B R T
Los llnfDCItOS actlvos en presencla del a figeno:liberan-

¢ién blast01de) ‘
Evaluacién de Reacc1ones-Ag. itro:.p rec1p1tac16n fl“'

%ﬂcién de complemento, aglutlnac16n;..(105)(22)(23)(105)(73)
35) LETERE T

- ASPECTOS INMUNOLOGICOS DEL MICETOMA :

HALLAZGOS INMUNOLOGICOS EN EL MICETOMA éAUSADO POR EL GE-
NERO NOCARDIA, REFERENCIA ESPECIAL A Nocardia brasiliensis

Nocardia se considera un par551to intracelular facultati-
(93) :
vo, .

Al ser fagocitada puede ser aniquilada y digerida o puede
permanecer viable; multiplicarse o persistir dentro del fagoci
to en una forma alterada (forma-L).

Los antfgenos de la bacteria pueden iniciar una respuesta
humoral o celular en el huésped. Como se¢ ha referido en el ca
pitulo de Inmunidad de enfermedades infecciosas, ,la Inmunidad-



mediada por células es la que principalmente se desarrolla y -
confiere la protecczén necesarla al huésped ante bacterlas que
sobreviven y se multlpllcan en 1os macréfagos.-gb e

.

En relac16n a+la 1nfecc1ones por e1 género nocardin va-~-

rios 1nvestlgador35:uti 1zﬁnd dlfercntes metodolugias (Beaman,_

las 1nteracc1ones agente patégeno huésped

Llegando a corrobornr no solamente que: la}Inmunldud media
da por células juega el papel mis 1mportante,'
interaceién de 1la Inmunidad humoral y la 1n'un1dad 1nespecif1-
ca son importantes. ' ! PR

ino’ también la-

El desarrollo de la Inmunldnd medzada.por células se acom
pafia de un estado de Hlpcrsen51b111dnd retardndn especiflca pa
ra los antfgenos de Nocardia (leénez, Melendro, Ortlz Ortlz).
hecho que interpretan por la existencia de’ macréfagos activa--°
dos cuya capacidad antibacteriana ha aumentado (Melendro,1978)
(71,
En un principio los esfuerzos por aislar material antigé-
nico de Nocardia capaz de desarrollar hipersensibilidad retar-
dada en el humano, tenfan como flnalldad el diagnéstico inmuno

l46gico, se trataba de diferenciar una especie de otra,(gg)

en-
el caso del micectoma el diagnéstico se basa en la clinica, no-
se requieren de estos métodos pero en el ‘caso de la. Nocardio--
sis pulmonar su finalidad era diferenciarla de la tubercu1051s

ya que clinicamente son indistinguibles. (40)

En 1962 Gonzdlez-Ochoa y col. realizan pruebas serolégi--
cas en pacientes con actinomicetoma causado por Nocardia brasi-
liensis.

Por medio de pruebas de f£fijaciénm de complemento, encuen--
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tra titulos altos de anticuerpos en los pacicntes con lesiones
extensas y cond1c10nes prccarlas generales, a d1ferenc1a de es .

tados eran negativos. (40)

Ademds, obtiene un pOllSﬂCéTldl
con el que realiza pruebas cutén”
toma por N. brasiliensis, ‘ob
bilidad retardada de tlpo
de react1v1dad de 1os,pnc

los antigenos de Nocardia se ha obtenldo tanto exp 1menta1men

te en animales, (Beaman, Sundararaj, Ortlz), en’ paélentes de mi
cetoma (Gonzflilez Ochoa, Lavalle), 5) o.en 1ndiV1duos sanos, -

que viven en 4reas en donde N. bras111en51s ha smdo aislada de
la tierra. (743 -

En diferentes estudios se ha tratado de evaluar c1 papel-
de la HR en la resistencia a la enfermedad.

Estudios experimentales muestran que la aéti?idad micrbbi'_
cida de los macréfagos mejora en los ratones’ 1nfectados ‘con. Nu-f
cardia,(71)

El aumento de resistencia de estos ratones’ es probada an-'f
te otras bacterias de multiplicacién 1ntrace1ular (busﬁndose
en el fenémeno de resistencia cruzada). Se ubserva que 1a HR-
a los antigenos de Nocardia es directamente proporc;onal al aH
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(71)

mento de la resistcncia dcl rqtép an;c_Liétcrin:mqnd;ytﬁgcngsg

c1erto tlempo 1a react1v1dad de HR- dlsmlnuye._f _ iéhﬂb(cohrf
una mayor proliferac16n de Nocardia! (10 que se;
con los reportes ‘en pac1ente5(40)) Y como posible‘hecunismo --
aluden la persistencia de. ant{gcno en el huésped que puede --

causar desens;b1112ac16n espec{fica. (7?1

or elaciona --

'Experimentalmente sc¢ ha comprobudo”énfrafonﬁs que la re--
sistencia a N. brasiliensis puede_auméntér;,tanto'con la inocu
lacién de células de N. brasiliensis vivas, como muertas (Inmu-
nbprofilﬁxis) (Ximénez, 1980; Sundararaj, 1978); el grado de -
resistencia ante nuevas exposiciones a N. brasiliensis, se co-

rrelaciona  con la respuesta de HR; encontrﬁndose_que la resis-

tencia provocada por otras bacterias dcido-alcohol-resistentes
y el BCG proporcionaba menor resistencia y baja react1vadad de
HR. (Ximénez 1980). (o8)

Ximénez y c¢ol. realizan cuantificacién de antigenos con--
tra Nocardia y 1os;niveie$ fueron similares tanto del grupo de
ratones: inmunizados con Nocardia o cbn BCG, concluyendo en que

los anticuerpos no_tienen nlnguna accién en la resistencis a -
(928)

la 1nfec;16n_de,N hr35111ens1s

Algunas de estas conc1u51ones no son apoyadas en otros es
tudioes experlmentales.

Sundararaj y col. (1977) desarrollan lesiones de micetoma

en cobayos después de la inyeccién subcuténea con N. asteroi--

des.(ag) .



Algunos cobayos presentaba‘ ( a1.transfe--
rir las células de bazo.a cobayos normales no conferian Tesis«
tencia al ser expuestas a N. aster01des.(89) (Sundarara;, 1977)

En estudios posteriores'utilizhndo”fraccién de proteinas-
de 4cido ribonucleico, de N._ asteroides, se realiza inmuniza--
cién de cobayos. 5u objetivo: la Inmunoprofilaxis.

La inmunoprofilaxis para la infeccién de Nocdrdia por me-
dio de un antigeno que despierte la inmunidad mediada por cé--
-
lulas protectora.

Con la fraccién de protefnas del Acido Ribonucleico 1la --
IMC, aparecfa a los 14 dfas de inmunizados los cobayos (como -
lo muestra ¢l aumento en la actividad microbicida de los macrd
fagos y la positividad de la prueba de inhibicién de migracién
de macréfagos). Por lo tanto, la inmunidad mediada por célu--
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las aparccin antes quc. la lﬂdUCldd durunte el curso de la 1n--
fecc16n con. Nocardla aster01des {6- 7"‘ : IR

: La 1nmun1dad7desa‘follada
cién’ 1ntraven'$a=o u c:
més de 70 dias'

LINFOCITOS T : o : e
Consideraron al ratén nude, como atimico y con deﬁ1c1en--
c1as severas de Linfocitos T, por le tnnto resultaba un modelo
excelente para estudiar el papel de los 11nfoc1tos T, en la re
sistoncia del huésped ante Nocardia. (TR

Curvas de mortalidad con 50% de'doéis:ietal {LD50), datos
de depuracién de bacterias en los_diferentes.drganos y estu---
dios histolégicos fueron obtenidos durante 3 meses, después de

la inoculacién por diferentes rutds“éoﬁ N. asteroides GuH-2, -
. 2t . (11)i12) .

N. brasiliensis 17E, o N. cavie 112,

Se establecié que los 11nfoc1tos T eran importantes en la
respuesta del huésped ante 1nfecc1ones por nocardla sistemdti-
cas y crénicas. Ya que el ratén atim;co.es ‘menor capaz de re-
sistir la infeccién de Nocardia que sus congénercs normales.

Ademfs el ratén atfmico no era capaz de desarrollar la --
tipica lesi6n del micetoma cuando se infectaba ya sea con N. - -
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brasiliensis 17E o N. cavie 112; as{ el. rat6n atimlco dcaarro-
llaba abscesos grandes 7y . una cnfcrmedad agres1va s1stCm1ca quc
terminaba en mortalidad meses antes ‘que la:observada en’ rato--

(33)(11)”

nes normales control

Con esto se conf1rm6 un
que las enfermedades - 1nfecc
seglin el estado 1nmun016g;c

Otros 1nvest1gadores han

ratones preinmunizados (donadores) puede brotege
ceptor de exposicién letal de Nocardla. Ve

Los fragmentos de bazo obtenidos de ratén normal y pre-in
munizado se han fraccionado: se separaron c¢élulas B; células T;
células nulas. A las cuales se les agregé N. asteroides. Los
resultados fueron:

Las células B del ratbén inmunizado ni destruyeron ni inhi
bieron las células de Nocardia.

Los linfocitos T de ratén inmune destruyeron un-nlmero --
mayor de cflulas de Nocardia que la poblacién: purificada de ma
cr6fagos solamente. : . g .

Los linfocitos T de bazo de ratén no inmunizado no eran -
capaces de destruir a N. asteroides. (Beaman, 1984)(12)

Para visualizar esta interaccién de linfocitos T y Nocar
dia a las células de bazo de ratén inmunizade se les retiraron
tanto los linfocitos B como los macréfagos, los linfocitos T--
se incubaron con células de N. astercides durante 6 horas; con
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microscopio de lué-se obsarva que numerosoffllnIOC1tos estnban:

;card;a parecfn destrulda orc16n dé peptldogll--

'cano.'

Los 11nfoc1tos pare
se adhieren a la- superfic1
su pared y al parecer_trata d

“6pdd6§f(miérdfilli)'que
‘j'wle qu1tan ‘rigidez a-
enatrar 4 la célula bacter1ann.

Esto apoya el papel bacter1c1da que épléféeﬁQdéitienen.ﬂ-

los Linfocitos T.

PAPEL DE LOS LINFOCITOS B Y
Un modelo 6Gtil de estudio és
te o hereditariamente B deficient
duccién de 1nmunoglobu11na, con def1C1enc1a de 11nfoc1tos T en

aumento con la edad.

Este tipo de ratfn es atn més-suscépfiblé*(qu&ﬁel atimi--
co) a la infeccién aguda, sistémica de Nocardia cavie o Nocar-
dia ' _brasiljensis (Beaman, 1981),(11) ¥ mueren por nocardio-
sis sistémica antes de desarrollar un micetoma.(ll)(lz)(3§)

Utilizando ratones con deficiencia inmunolégica ligada ai
cromosoma X, la cual consistfa en pérdida funcional de algunas
poblaciones de linfocitos B, con respuesta pobre de anticuer--
pos a ciertos antfgenos T dependientes y T independientes, ---
(produceién disminuida de IgM ¢ IgG)(lzJ la hembra de este ra-
tén servia como ejemplar normal control.
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Los ratones machos 1nmunodef1c1cntcs no fuclun més suscep
tibles a 1a 1nfecc16n por ‘N. astéroides que sus controles hem-
bras, Se prelnmunlzaron hcmbra Sy machos, ¥ los dos ratones -
demostrarun la mls' cépacidad paré desarrollar Ja respuesta -

dé"ahticuef‘ _
del huésped--
aumento de~}'

respuesta especifico de 105 11nfocito : antigeno de
'la-enferme

Nocardia puedan estar modulando 51gn1f1cat1vamente,
12) o
dad- . )

”contra el

Se ha comprobado que la transferencia pa51vn;de anticuer
pPos a ratones receptores con deficiencias de llnfocito u
fren una infeccidén mids severa por Nocardia que aquellos
reciben anticuerpos (Conde 1983). ST

.

Esto sugiere gque los anticuerpos fac:11tan el crecimlentof“'
de los microorganismos mis que destruirlos. - e

Estudios posteriores con células de bazo a;lds}cuhlés se~
les retiraron los linfocitos B recubiertos con receptores para .
Nocardia se transfirieron a ratones irradiados y que pof 10”43'
tanto no posefan la capacidad de formar anticuerpos contra No-.
cardia; sin embargo, estos animales eran entonces capaces“de f“‘ 7
désarrollar una respuesta de Hipersemsibilidad Retardada b4 po-
dfan controlar la infeccién con Nocardia. :

Asimismo, la transferencia de las células de bazo sin 11n_.,
focitos B recubiertos con recceptores para extracto: citoplﬁsml-f
co de Nocardia, conferia al ratén receptor mayor: re515tenc1a_-
ante exposiciones posteriores de Nocardia ya que SUs 1e51ones-=
de micetoma eran menos severas y se detectaban menos antlcuer-_g
- pos hemaglutinantes; cuando se transferian células de ba*o sin
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eliminar estos llnfoc1tos B prescntaban cntonces tftulos al--
tos de hcmaglut1n1nas.s o ' o o

Aunquc 105 2 grupos presentaban react1V1dad p051t1va de -
Hlpersen51b111dad Retardnda al,extracto c1toplésm1co de Nocar-
dia y- por. 10 tnnto, los autores con51deraban que no . afectaba -

:la expre516n de_la inmunldad med1ada por células (74

Otros estud1o _demuestran,qu

al 1nocu1ar la-pata de ra--
tén (Conde. - col..1983)(2.4)

g 1nmunoglobu11na an
qtlnomzcészco co-

T-medio de prue-
on‘nntlcuerpos

. La conclus16n de estos 1nvest1gadores lue que 1a prcsan--.
cia de C3 podria indicar la formac16“'de”compleJos 1nmunes que
podrian contr1bu1r a la patogenla de 1a - enfermedad tal vcz in

tcrflrlendo con la funcién de los. 11n£oc1tos T _m .o

lL.La presencia de C3 y los anticuerpos,podrinn bioquedr “os
determinantes antigénicos del microorganismo, lo cﬁal impedi--_f
ria que fueran reconocidos por las células sens1b1112adas, dm-
pidiendo ¢l desarrollo de la inmunidad mediada por células, -
también 1nterfer1r la: regulacidén de 1a respuesta 1nmune. o

Por ejemplo, se ha observado retraso en la reactividad déJ‘

la Hipersensibilidad retardada en animales que han sido infec- - .

tados con N. brasiliensis y se les ha administrado anticuerpos.

Como explicacién de la ausencia de anticuerpos en suero -
sugieren la presencia de cflulas supresoras que se han encon--
trado en ratones infectados con N. brasiliensis o que los anti

L
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cuerpos pueden: Sur 51ntet12udos pero. nbscrbldos en cl ,sitio de_

(24) -

1n£ecc16n

Esto tamblén seria 1a causa del fracaso

Y los nlveles
d 1a enferme
uturado)_(24)

dad (despuéds que el tejldo 1nfectado se:h

Reconocen los autores que estas concluszones ‘requicren --

comprobacién clinica.

El hecho de los. bajoé-tifuloé dé'ahtiéuerpoézéhti Nocar--
dia 1lama la atencién ya que se ha comprobado que Nocardia es-
un activador de act1V1dad pollclonal de los: 11nfoc1tos B (tie-
ne accién mltogénlca)

Gélulas de bazo de ratén infectado con N. brasiliensis --
han mostrado un aumento en la tasa de ut1112uc16n de timidina-
tr1t1nda.t74)

Se ha comprobado quehtanto extractos de Nogardia no pato-
génica {Adam y col. 1973), como extractos de N. brasiliensis -
patogénica tienen accién mitogénica en los Linfocitos B muri--
nos. (Ortiz-Ortiz, 1979).§76) Cuya actividad mitogénica no re-
querfa la presencia de linfocitos T (se utilizaron células de-
bazo sin lifocitos T).(74)

La activacién del extracto de N. bragiliensis patogénica-
estimulaba a los linfocitos B promoviendo la divisibn celular-
y por lo tanto la produccién de células formadoras de anticuer
pos que tenian reaccién cruzada con diferentes antigenos.

Se 1llegd a sugerir cl fenémeno de autoinmunidad, pero al-
parecer ticnen una baja afinidad por lo antigenos, por lo que-
su papel en autoinmunidad se ve improbable o muy limitado,



IR

In vivo se han corroborado estos resultados ya que la in-
feccién del ratén con N. brasiliensis induce'activacidn poli--
clonal de linfocitos:-B,.que fue apruc1able 3-47 dias posterlor-
a la 1nfBCC16n. ~Es un hecho que Nocardla“O‘sus p1oductos 1ndu
cen in vive 1a expan516n pollclonal deglos linfocitos B y cunn”
‘do el antigeno es- admlnlstrado"”
antlcuerpos para dlcho antigeho

e ‘producenigran cantldad de--_'

Ademﬁs este extracto
tuia el requerlmlento d
les dependlentes d

'No;ardla.d nom1nado MNE, sustl-—-'
1nfoc1tos Ty 1as respuestas humora-
1nfoc1tos T_(Ortlz Y. col. 1979) (76)

'8i-se’ ad1c1onaba MNE:a:

.stos cultlvos estzmulaban 1n for-
mac16n especiflca

antlcuerpos.

Pero 1os ratonesflnfectados con N bras;l;e351s muestran-

una respuesta dlsmlnulda a m1tégenos como Con.A o L1pop0115acﬁ
rido. (71)(74) '

: terpretan éste hecho como 1ndicat1vo ‘de que
N bras;11en51s tenfia e'fectos supresores so--
bre la hctiviaad del linfocito By T. La respuesta_linfoblés-
tica ante el Lipopolisacdrido (LPS) de las células- .del bazo de
animales infectados era suprimida a los .6 dias, mlentras que -
la Tespuesta a la Con. a lo era hasta 105 50 dias.

Lbé-dﬁtb:eé
14 infeccién por’

Asi se reallzé un cultivo mixto de células de bazo norma-
les (NSC) con células de bazo tomadas de ratén infectado con -
N, brasiliensis hacia 6 dfas; estas células fueron incapaces -
de suprimir la respuesta de NSV a los mitégenos; cuando esto -
se realiza con células de bazo normales (NSC) y células de ba-
z0 obtenidas de ratones infectados con Nocardia del 50veo dia -
postinfeccién si £ueron capaces de suprimir la respucsta de es
tas células ante los m1tégenos con. A y Lps.(71)(74)

Librado-Ortiz refiere "que la infeccibén de Nocardia posi-



1o

blemente en un inicio a;tﬁa sobre linfocito B de alguna munera
suprimiendo su acpiyidad,g'

La presenc1a de células snpresoras se. ha descrlto en in--~
fccc1unes producldas por otr

tes y en. 1n£ecc1ones de m
los 11nfoc1tas T se les h'_desc_ rto_una actlvidad supresora
(Ellner 1978; Latz e col. 1979, C1tado por Ortlz 1984)

También se ha demostrndo in vztro que 1a presenc1a de Ml-
cobacterium tubercu1o51s ‘muerta. en cultlvo de células linfoi--

lbacllos éC1do alcohol-resisten~.
obac ‘rlas, a los macréfagos ya ---

des produce una respuesta 11n£0b155t1ca dismlnulda ante mitége

(74)

nos. Se reporta que un factor szntetlzado pqr los macréfa

gos, los cuales son posiblemente estimulados por un componente
1fpido de la pared del Micobacterium activa las células supre-
soras T. Esto podrf{a estar ocurriendo en las infecciones por-
Nocardia. (74} (Librado Ortiz).

PAPEL DE LOS LINFOCITOS T Y MACRQFAGOS _

Se ha demostrado en ratones libres de gérmenes (zislados-
de gérmenes desde el nacimiento), la importancia tanto de la -
microflora residente del huésped como la exposicibén de 8ste a-
diferentes microorganismos exégenos, la primera le confiere 2.
proteccién y la segunda desarrollo de su sistema:ihhﬁne, 1o -~
cual es apreciado por ‘una mayor resistencia- a la inféccién'con
Nocardia de los ratones normales camparﬁndolos con los 11bTBS-
de gérmenes. {(Beaman’ 1980)

La activacién dermacréfagos'y;el desarrollo de la Inmuni-
dad mediada por células (IMC) son cruciaiés en la resistencia-
del huésped ante la 1nfecc16n por Nocard1n, todos 1los estudios
antes citados 1lo patentlzan.

Para estudiar la interréiacién entre los linfocitos T y -
la activacién de mncréfagcs sa han realizado los siguientes es
tudios: :
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Ratones . atim1c0b ¥y Tatones normalcs fueron tratados con -
Sulfato dextran 500 que ‘o8 un_supresnr de la- func16n de los ma*
créfagos. otros ratones £uer6n tratados con P. acnes para ‘rea~
lizar urna actlvacién 1nesp ciflcd'de macréfagos.u'p

Dosis no- 1etales d
nasal o intravenosamente
Dextran 500.'

asteroide ‘se admlnlstraron 1ntra~r”
osterior. alﬁtratamlento .con - sulfato—

‘se encon-f

La funciénfde los macrﬁfagos alveolarﬂs murino

macréfagos, (este hecho es,lndepend1ent
linfocitos T) (12)(3§)

En otros estudaos como el de’ Sundararaj leadu ‘en 1978
demuestran que la Inmunidad celular es medzada por un aumento—"
marcado de la act1V1dad de los macréfagos.’ con" lu consecuente -
eliminacién de N. astercides., BEstb lo prueba ‘12’ marcada dismi
nucién de células viables de N. asteroides en los macr6£agos -
peritoneales obtenidos de. cobayos 1nmunlzados activamente con-
protefna de &4cido nucleico de Nocardia (P~RNA).

-Bsta actividad fue apreciada ‘al menos hasta les 60 dias -
post~1nmunlzac16n. Los cobayos normales no -inmunizados sobre-
vivfan sélo 15 dfas, si eran. inmﬁnizados-actiﬁamente (aplica--
cién I1.V. de N. astervoides) o pasivumente (transfercnc1a de cé

lulas de bazo de cobayos prevzamen nmunlzudos) Yy éstos sg-~-
'brevzvian al menos_ﬁo diqs,u

El papel de los. macr6£agos_fue"corrohoradc al nullflcar -
su efecto con suero ant1macr6fago (SAM]

Al administrartlo y exponer después al cobayo al.inéculo -
de N. asteroides 1os cobayoes inmunizados activa o pasivamente-
morisn en 5 dias. Nocardis asterpcides se multiplicaba tan 1i-

*
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bremente en los cobayos inmunizados como en los no inmunizados
(no se descarta acc16n de- antlcuerpos antilinfocitos o anticé-
lulas T ya que “en” el suero se’ encontré act1v1dad ‘linfotbxica -

aunque ' en’ £nd1ces muy ba;os) (Sunddraraj 1978) (88)

. MACROFAGOS : . B S

Se ha seﬁalado que 1a susceptlbllldnd a Nocardla d1f10re—
szgnlflcatlvamente segun 1aiTuta’ de'exp051c16n (1ntranasa1, in
traperltoneal subcuténea)zcll) o o

Asimismo,. posterlor a:una: 1nocu1ac16n I'V_ de. célulus de—'ﬂ
Nocardia al ratén’ sekh bse:vado dlferente troplsmonhac1a los"s :
6rganos. Esto: 1mplica que existen. dlferenC1as en‘las células- e

fagociticas y tal vez én 1a funclén de los 11n£oc1tos;§?0)

Una vez que las célulus de Nocardia han venc1do 1as prlme _
ras barreras de.defensa -del huésped y tlenen acceso a. 105 tegl;”"

dos, los neutréfilos se acumulan en el sitio de 14 1nvasién, -5
31

fagocitan las células de Nocardia e inhiben su crec1m1ento

Los macrb6fapgos pueden estar presentes pero como se ha de-
mostrado en estudios in vitro, con macréfagos: perltoneales Y -
alveolares murinos si éstos no estﬁn nctlvados no 1nh1ben el -
crecimiento. (31) - ' -

Los polimorfonucleares tienen'una‘Vidé~corta, por lo tan-
to su accién es temporal (la observhci6n=dé due la nocardiosis
es més frecuente en pacientes ‘con enfermedad granulomatosa su-
giere que el metabolismo oxidativo del PMN contribuyc a inhi--
bir o destruir a Nocardia, la cual es relativamente resistente
a estos mecanismos, asi contribuyen a la inhibicibn de nocar--
dia los PMN o a su destruccién por macréfagos pero es insufi--



ciente para:des;ruir;a).(sx)

Las células de Nocard1a lentamente contlnuan crec1endo, -
lo cual probablemente sea advertldo ‘por los macréfagos Yy 1info
citos por ‘lo” que localmente 'se estimularia la- 1nmun1d1d media-
da por células, asi en 5-7 dias los macréfagos estarian actl--
vndos.‘-~ ;;g;A' ' :

Bstudlos en vitro demuestran que los macréfagos activados
destruyen las células de Nocardia ¥y suponer este mismo cvento-
in vivo tiene bastantes fundamentos. (Sundararaj, Beaman, Fi-
lice). R

De csta manera las células de la Nocardia infectante se--
rian erradicadas; sabemos que ol h4dbitat natural de este acti-
nomiceto es latierra por lo que. comﬁnmente infecta al hombre y
el evento que se acaba de describir ocurre frecuentemente de -
una forma subelfnica. (3! ‘ .

Pero al azar, la infeccién por Nocardia sélﬁfddﬁ@irﬁ en -
una persona con deficiencia de la Inmunidad celularfpicoh una-
incapacidad especifica de su respuesta de Inmunidad celular,--
para defenderse adecuadamente ante la infeccibn de Nocardia.

En cstos huéspedes la activacién de macféfagps‘noisd lle-
vard a cabo o serd inadecuada su actividad‘miCrobiCida, no se-
rd erradicada Nocardia; los neutréfilos continuardn llegando y -
Nocardia lenta pero continuamente crecerﬁ 51n detenerse, esto-
da como resultado una enfermedad subaguda caracterlzada por ab
cesos similares a los observados en la Nocnrdlos;a Humana.

Lo antes referido es especulativo, se puede ihferir como-
las defensas adecuadas en un individuo saludable controlan y -
erradican tempranamente la infeccién de Nocardia y como las al
teraciones en las defensas de los huéspedes permiten que la en
fermedad se desarrolle, estas conclusiones sc¢ han basado en es
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tudios experimcntalcs.-

In vztro se’ ha estudladoila interacc16n dc Nocard1a Y neu
tT6f1105 y monOC1tos humanos obtenldos de?sangre periférlca. -
Observando que no son capaces “de” destru1r:a Nocardla, 5610 1n-

hiben los neutréfllos su crec1m1ento.§$1)

Se ha demostrado que'los maéréfagbquifeb1ares{dé'cbnejo-
y macréfapgos peritoneales de ratén (aﬁimalésfhofﬁales) no des-
truyen las células de Nocardia durante 3-h6:aé de “incubacién -
y afin m4s si éstos macréfagos infectados erah'inéﬁbddos por --
mis tiempo, las células de Nocardia crecfan dentro de los ma--
créfagos y finalmente los destruirfan. (31)(12)(F111ce 1984).

De una manera inespecifica (utilizandd B, _acnes o Toxo---
plasma gondii) activando células de exudado peritoneal (macré-
- fagos principalmente) Filice encontré que estos macréfagos ac-
tivados eran capaces de destruir algunas células de las cepas-

de N. asteroides mis virulentas (después de 6 hrs de incuba---

cién) y retardar su crecimiento intracelular en el resto de --
las bacterias. )

Beaman utilizando macréfagos alveclares‘de conejo demues-
tra que para lograr la m#&xima capacidad microbicida de 'ios ma-
créfagos sc requerfa combinarlo con linfocitos del nédulo lin-
fdtico primario especifico mids suero inmune y material pulmo--
nar rico en surfactante. La pérdida de algunos de estos compo
nentes iba en detrimento de la actividad microbicida entre Nog-

cardia, (12) ,

"Este mismo autor estudia la capacidad de los macréfagos -
hepiticos (células de Kupffer) murlnos para destruir a N, aste-
roides.

Las células de Kupffer de‘rutﬁn‘normai‘eran incapaces de-
destruir ¢ inhibir el crecimiento de N. asteroides.
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. 8i las células dc Kupffcr e obtenian dc ratén pre 1nmun1;f

‘rian un-dramétlco aumento'eh ia“
,lula de Kupffer.(?z) -

La accién de macréfagos de diferentes regiones del orga--
nismo ante N. asteroides es diferente. (Beaman) -

El orden de la actividad nocardicida de los macréfagos ob
tenidos de ratén normal fue el siguiente:

macréfagos de'bazo — macréfago peritoneal — macréfago alveolar- Cel. de -
Kupffer. _ o .

‘

Los macréfagos obtenidos de ratén inmunizado presentaron-

un comportamiento diferente.

El orden de actividad nocardicida de los macréfagos obte-
nidos de ratones inmunes es el siguiente:

Células de Kupffer-macréfagos alveolares- macréfagos peritoncales—micrd
fagos esplénicos. '

"Estos resultados reflejan diferencias en las interaccio-
nes de estos macréfagos con subpoblaciones de linfocitos asfi -
como diferencias en niveles especificos de enzimas que pueden-
ser moduladas por las bacterias patdgenas y linfocitos o pro--
ductos de linfocitos".(lz) (Beaman 1984)
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Para apreciar la accién de los macréfagos Folb (1975) rea
liza un estudio de Microscopia electrbfnica de lesiones de mice
toma en el ratén producido por N. asteroides y N. brasiliensis.
Refiere que estos dos' gérmencs producen respectivamente 2 ti--
pos distintes de lesiones morfolégicamente las denomina tipo -
asteroide: consiste en abscesos agudos; y la lesibén tipo brasi
liensis la cuwal es un granuloma en el cual encuentra gran nime
ro de macré6fagos vacuclados con gran cantidad de bacilos en su -
citoplasma. ' ‘

Por medlo de Mlcroscopla electr6n1ca demostraba quc estos
organismos se encontraban en dlferentes estadlos de degenera--
cién. (Folb 1975).(32) .

Este t1po de macr6fagos's aprec1a en el estudio histopa-
tolégico de la Lepra Lepromatosa Y- de ‘infecciones diseminadas-
por Micobacterium bovis y cuando ocurre esto, existe inmuno su
presién, por lo tanto se: suglcre qug N. brasiliensis produce -
algln tipo de depresién de 1la Inmunidad celular, que modifica-

“la respuesta local del huésped a N. brasiliensis, ('} |

Los estudios de microscopia eleéctrénica en las lesiones -
causadas por N. brasiliensis en el ratén atimico confirmaron -

que los organismos de N. brasiliensis estaban libres o fagoci-
tados por los macréfagos, su pared no era tan -gruesa como la -

de N. asteroides. Y una vez fagocitada se cncontraban rodea--

dos por una membrana Gnica del fagosoma. Un material granulo-
so o fibrilar parcialmente llenaba el espacio residual del fa-
gosoma y se adherfa a la pared del microorganismo, cuerpos ova
les o redondos densos, que se supuso cran lisosomas, e¢stuvie--
ron presentes en las cercanfas del microorganismo, pero no se-
observdé fusién de lisosomas con el fagosoma.

Datos de degeneraciém en la bacteria fueron aprocciados co
mo disminucién en el nlmero de vacuolas de lipidos y gréinulos-
de polifosfato, posteriormente llega un momento.cn que no se -
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logran 1dcnt1f1car, asi como tampoco loa r1bosomas y la. céluld
muestra bandas de materlal nuclelco.,

La pared celular se aprcc1aba engrosadd y solnment pafe—
des celulares densas podian ldentlflcarse_al'final." o

Este engrosamiento de pared
que de los lisosomas. ZJ,'

Los cambios que sufre la;pa

crada en su persistencia en los teJ

(12}

dos de tiempo.

cavie'es indu
‘1los animales

des son patégenas en el ratén. La forma.L de
cida en los ratones inmunc competentes,rno
inmunodeficientes de linfocitos T.(11)

Al parecer tienen un papel impbrtante en ln:formaC16n de-
los granos y en la induccién de las caracteristlcas de la le--
sién de micetoma. :
Sus conclusianes fueron las siguientes: . .-
Nocardia cavie crece en tejidos del huééped. En los esta-
dios tempranos de la infeccién se presenta una respuesta de In
munidad celular que involucra Linfocitos T, macréfagos y poli- .
morfonucleares que podian efectivamente imhibir el crecimiento
de N. cavie., La pared celular de estas bacterias era gradual-
mente rasgada probablemente por la interaccién de macréfagos -

activados.

Los protoplastos o esferoplastos resultantes al'parecer -
serfian resistentes a las enzimas degradadoras ¥, sobrev1v1rian-
dentro de algunos tejidos.
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Durante prolongndos pcrlodos de 1ncubac16n dcntro de las-
células del. huésped, estas. formas con alteraciones en su pared
celular, se- repllcaban Y algunos de ellos (conservan su capa-
cidad para: s1ntetlzar pared celular) regresuban a- su {orma ori
g1na1 normal, pero en el huésped competente vuelve a deterio--
rarse la pared de 1la bacterla.

Continfia este equilibrio entre el huésped ¥y Nocardia por-
un largo periodo y s6lo las formas L pueden aislarse en este -
huésped con infeccién subclinlca.‘ Conforme las formas L se re
plican, se van formando racimos péqueﬁos de esferas y grénulos
que se acumulan para formar los granos. :

Las células con pared defcctuosa dentro de este grano en- .
desarrollo, sintetizan su parad celular y estas células bacte-
rianas completas contindan’ crec1endo en 1n perlferla del: grano.
El estudio histopatolégico ademés revela que en ‘uns pr1nc1pin -
los granos son Gram negativos (prcsencia deo” Nocardlu con pnred
defectuosa. (Forma L). Y postcrlormente e volvia Gram- '+ ‘(por
las células con pared integra de la”pe g - 1)7(Beaman -
1981)

El e5tudio estructural de egfas
pierde la fraceién de peptidoglugh 0
duce la respuesta del huésped y"

aredes revéia'que se ---
is-este proceso in-
105 pollmorfonu---

El grano continfia creciendO‘y'laS céiﬁias del huésped son
incapaces de eliminar las células de NDCBleH, y asi se desa--
rrolla una lesién de micetoma. '

Bcaman también refiere que las colonias de Nocardiu son -
muy variables y algunas podrfan representar mutaciones esta---
bles, algunas no parecer de Nocardia y'prnbablementc las for--
mas L y las variantes de formas L {que ya se han ido identifi-
cando) podrfan obtenerse en material clinico que tal vez no se



identificaria adecuadamente.

Asit Nocard1a logra entrar’a las{célulns del huésped sobre

vive por largos perlodos'(for“a L) _as defensns del huésped-

“en 10 paciehtésndcfﬁice magpor Nocardiu bras1llen51s.,f:f

Ap11ca 6 1ntradermorreacc1ones. PPD, COCClleidinn, hlS‘
toplasmlna, paperas, 1eprom1na ‘(Mitsuda v Fcrnéndez) con’ resulﬂ
tados similares en individuos sanos (contyol) y en. los pac1cn4'
tes. También realiza prueba de sensibilizacién con DNCB, no j:
encontrando diferenc1as tampoco. Concluye en que no- existe deiU
terioro de la Inmunidad celular.VSl) - ) :

Las motivaciones de este estudio fueron aspectos clinlcos
de 1la enfermedad poco claros: e

- La abundancia de los agentes causales ‘en la tierra:de algu
nas regioneés y el escasez de micetomas.

- Ademés la diferente respuesta de los pac1entes al tratam1en-f
to ya que algunos pacientes presentan poca profundiad,y lc--_
siones de micetoma no tan antiguas siendo resistcntes al tra
tamiento, obscrvindose que otros casos en los,que gl micecto-
ma es mis avanzado y de mayor tiempo de evolucién tienen una
mejor respuesta al tratamiento. '

.




En 1977 Mahgoub(64) realizan estudlo clinico més -
completo, sobre pacientes de’ mlcetoma. “Las pruebas de inmuni-
dad celular realizadas fueron: PPD, transformac16n linfoblésti
ca de linfocitos periféricos con fitohematoaglutinina (PHA), -
sensibilizacién con DNCB.

En su estudio inclufn pacientes con micetoma causado por-
S. somaliensis, A. madurae, A. pelletieri, N, brasiljensjis, M,
mycetomi y Aspergilus nidulans.

Realiza evaluacién de la Inmunidad Humoral cuantificando-
IgG, IgM e Igh con métodos de inmunodifusién. La proporcibn -
de reactores positivos al PPD y al DNCB entre los pacientes de
micetoma fuc apreciablemente menor en relacidén a los sujetos -
control (estadisticamente significativo).

Ls transformaci6én linfobldstica fue normal en 4 de 17 pa-
cientes. Mahgoub asevera que este hecho comprucha que el pa--
cicnte de micetoma tiene alguna deficiencia en la inmunidad ce
lular.

No es posible precisar si adquirida o inherente.

Los resultados inmunolégicos se correlacionaron con la --
respuesta al tratamiento.



pero la IgG dzsmlnulda

de

I.

II1,

+

El nivel. de 1n Ig

1a Inmunldad celular.

RESUMIENDO LOS ASPECTOS '_INMUNOLOGI&OSZI 'D"E'l; _;_r#i__t‘dﬁfr'gmj I

Las partes del sistema Inmune anallzadas juegan un papel im -
tegral en esta respuesta multifancética del Huésped_ante No-
caridia: .
1.,- Respuesta inespec{fica, flora normalclz)
2.- Efectos inhibidores de pMn(12)(31) :
3.- Activacién de macréfagos y su accibn mlcrob1C1da(88)(33)an
4,< Poblacién de linfocitos T competentes, sensibilizados.

La importancia de la Inmunidad mediada por células en la =

infeccién de Nocardia ha sidd confirmada. ‘

ITI. La Inmunosupresién:

1.- Accién inmuno supresora de Nocardia sobre los 11n£0c1
tos [ante mitégenos (Con.A y LPS)].

2.- Interferencia de los antlcuerpos en la respuesta de -
Inmunidad Celulnr.(24)

3.- Presencia de células supresoras in Situ.

4,- Célula L de Nocardia que esquivan los mecanismos inmu
nolégicos, (11) :

(71)
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Inmunoterapia

La znmunoterapxa reallzada a nivel’ exper;mental transferen.,”
cia de inmunidad por med1o de 1noculaC16n I.V. de células-
de células de. Bazo (de anlmales que han desarrollndo IMC).'

que se ha conflrmado ser protectora, 10 cunl podria scr -~
(75)(89)[90) BEE .

una pauta a segu1r en:la c1£n1ca

La 1nmunoprof11ax15 i
Que experlmentalmente en modelos animales tumblén se ha --
realizado. (75)(89)(90) y: podria ser una futura medida de -
preVenc16n en 1a poblac16n de rlesgo para esta enfermedad.




IV.. HIPOTESIS

- En la relacién huésped pdrésito en el Micetoma; exis
‘'te una. deflclenc1a de Inmunidad Cclular, especif1ca-
~para los diferentes agentes, en nuestro caso, Nocar?.
dia brasilicnsis; que sea la que determine el. desa--
" rrollo dél micetoma, la severidad del cuadro clinico,
asi{ como 1la respuesta o no al tratamiento: .
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.

V. OBJETIVOS :

I. Evaluar el estado de Inmunldad Celular en los pa
cientes de Actlnomlcetoma por Nocardla bras111en-
s5is. ; ‘

II. Comparar el estado lnmunoléglco de var1os grupos
" de pacientes* de actlnomlcetom ¢por Nocardla bra-
siliensis con 1la poblac16n normal

* Minimicetoma, m1cetoma localizado; mlcetoma d1sem1

nado. o L
Micetoma resistente al;tratamientb.
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VI.. MATERIAL Y METODOS

El estudiO'rcalizadbnes‘pfOSPectivo, abierto y longitudi-
mal. @ oo RS .

Grupo de estudlo
Crlterlus de Inc1u516n '

Pacientes con Micetoma prdvenieﬁtééfde 14 consulta del --
"Centro Dermatolégico Pascua", Se'COhsﬁdérqron;dpfambbs'sexos_
y no hubo limite de edad. El'diaghGSticdide micetoma se corro  _
boré clinicary micolégicamente incluyéndose sbélo los pac1entes i
de micetoma causados por Nocardia brasiliensis. :

Criterios de exclusién

- Casos no comprobados micol6gicamente

- Pacientes con enfermedades concomitantes que comprometieran-
al estado inmunolégico.

- Pacientes que estuvieran en tratamiento con estcroides o dro
gas inmuno§upresoras.

Grupo testigo
Constituido por individuos sanos de edadecs similares a --
las de los pacientes incluidos.

METODOLOGTIA

Con la finalidad de scleccionar a los.pacientes bajo los-
criterios de inclusibn y exclusién se efectuaron los siguien--
tes estudios en el Centro Dermatolfgico Pascua.

~ I.- Estudio Clinico que incluyb:
- Historia Dermatolégica '
- Historia clinica general



120

II. Studlos dc laboratorlo-_'ri"

'III.: Los resultados de estos estudios
ficar a los pac1entes en 3 grupos- f
-~ minimicetoma

- micetoma localizado

- micetoma diseminado

IV.- Los pacientes fueron manejados con 1osuésqﬁémnsxté--
rapéuticos adecuados; se efectué seguimiento clinico de marzo-
de. 1985 a apgosto de 1988 para valorar respuesta n] tratamlento,-'
clasificando los casos en 2 grupos:

- Pacientes con buena respuesta
- Pacientes resistentes al tratamiento

(La clasificacién de los casos se reallzﬁ con e] proplsi-
to de comparar sus estudios inmunolégicos. =
V.- Estudio Inmunolégico .
Con la finalidad de evaluar 1la 1nmun1dad celular de los -
pacientes seleccionados, se realizaron dlversas pruebas en el-
Departamento de Inmunologfa del Imstituto Politécnico Nacional.

Las pruebas realizadas fueron:’

- Cuenta de leucocitos totales y. f6rmu1a d1ferenc1al en sangre
periférica. :



- Porcentaje de Llnf0C1t0$ T y B en: qangre pcr1fér1ca por me -~
 dio de la técnlca de rosetas o ' : '

Iy

c:linfocitos. T: dctermlnadas por 1n técnica--

- SubpoBiﬂtidne
onoclonaies

de anticuerpo

CD4+: Linfoci radbres- 39-53%
CD8+: Linfocito resores’ 25-35% .

CD4 +/CD8+ ..1]31;;17?~£'.J

- Aplicacibn de Intradermorreacciones.
Se aplicaron los siguientes ‘antigenos:

Tricofitina
PPD

Candidina o _ )
Varidasa .

La lectura de las pruebas se rea1i26 a las 24 y 48 hrs. -
Se consideraron como positivas con un difimetro mayor o igual a
5 x 5 mm. de induracibn.

Valores normales: 75-100% de positividad.
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VI.- Anflisis estadfstico

Se compararon los resultados de pruebas 1nmun016gicas do-
los diferentes grupos de pacxentes de’ mlcetoma con los resultn
dos del grupo control, mediante 1a prucba de Mann. Whitney; con
un nivel de slgnlflcancla (a) 1gual a D 05.

+

Siendo el estadisticq‘dgﬁp?hébai-fﬁ}f~ 
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_VII...RESULTADOS'

E1 BStUle fue reallzndo éﬂ'el éfiddb comprendido entre-

1985-1987. -
Fueron 1nc1u1dos 12”pac1e ‘ L ; (este reduc1do‘-.
nlimero se deb16 a lasfd1f1cu1tades que 1mp11caba : ; ’
cientes permanecer Varios dlas ‘en-esta Cludad par que'sc les-
realizara la avaluaczén 1nmun016g1ca) ' : '

Los datos clinlcos mﬁs 1mportante5 se encuentran condensa'
dos en la tabla # 7. Lt

En las tablas # 8, 9, 10, se pueden aprec1ar los dntos de
Clasificacibén, epidemiologia y evolucién; 1los cuales ‘se corrc
lacionan con la estadistica nacional, ya que 10/12 casos fue--
ron Micetomas localizados, afectando extremidad inferior 8/12-
casos; y el resto tronco,

La media de edad fue de 37 afios, del tiempo de evolucién,
0.3 afiog y de 14 edad en que se afecgaron fue de 27.5 afios.

Predomina el sexo masculino, 10/12 casos;

Las lesiones ésecas se observaron en 2/12- pac:entes.a Y e13
promedio del tratamiento de los pacientes en .el. Centro Dermato

16gico Pascua fue de 2.4 afios, con resultados. var1ab1es.jse R

consideraron resistentes al tratamiento §5/12- casos, y lograron"
la curacién clinica y micolégica 2 pacientes, mejoria 5/12 pa-'
cientes (resultados en octubre de 1987). A mﬁs largo plazo --

(agosto de 1988): ' : : ‘ -

9/12 pacientes presentaron mejoria clinlca

2/12 curecién

1/12 dejé de asistir a consulta al parecer sin mejoria --
clinica.
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A cont1nuac16n .presentamos 3 historias clinicas de pnc1en
tes 1nc1u1dos en. el estud1o. '

-HISTORIA_QERMATOLOGIQA.. . P IR
B "No. de. Exp: 18894-84
1.- FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE: RMJ

EDAD; 56 afios

SEX0: Masculino

EDO. CIVIL: Casado

LUGAR DE NACIMIENTO: Malinalceo, Edo. de México
LUGAR DE RESIDENCIA: el mismo

OCUPACION: Campesino

FECHA DE 1ra CONSULTA: 19-VI-84

ESTUDIO DERMATCLOGICO

2.- TOPOGRAFIA:

- Dermatosis localizada a extremidad 1nfer10r dercchn de la
que afecta pierna en su cara.antero interna y pOStETlQT, ¥y p1e
casi en su totalldad. Unllateral, 351métr1ca.-'“" :

3.- MORFOLOGIA.

la. reg;én, numc
n: iqu1do filan-

rosos orificios flstulosos, por los que sn.

te, crbnico, 1ncapac1tante y purulento.__

4.- RESTO DE PIEL Y ANEX0S: - - °
Sin alteraciones.

5.~ INTERROGATORIO ‘

Inicia su padecimiento hace 13 aﬁos,
cuencia de picadura de insecto present6 en'ia p1erna "granxtns"
por los que salia "agua amar111enta"” 105 cuales se han ido ex
tendiendo hasta afectar la regién. descrlta.' Tratam;entos ante
riores: Furacin, griseofulvina. LT

reflere que a conse-




6.- ESTUDIO MEDICO GENERAL:
Sin datos patolégicos,

7.- ESTUDIOS DE LABORATORIO- ”‘A;" }5. .:“_ ' ..  o
MICOLOGICOS. No. m1c016g1c0° 431 34 e 2 .

oo Hidrélisis
e caseina
19-VI-1984 - gre
22-IX~1986 . gran +
' ‘19875f?'"‘ X

EXAMENES‘GBNERALES
20-VI- 84’
‘22- VIII_88,

B.- ESTUDIOS DE GABINETE"
RADIOGRAFIA: e o .
Osteoporosis, geodos y destruccién del tarso y metntarseo

perdléndose todas las artlculaczones (huesos fu51nnados).

9, - DIAGNOSTICO INTEGRAL:

MICETOMA LOCALIZADO POR NOCARDIA BRASILIENSIS RESISTENTE
AL TRATAMIENTO,

10, - TRATAMIENTO INICIAL: . .
Trimetoprim/sulfametoxasol: 160-800 mg c/24 hrs. (ZxZ)
Diaminodifenilsulfona: 100 mg c/24 hrs. '

Proteinas orales, o !

11.- EVOLUCION:

Su evolucibén no ha sido sat:sfactorla, ya. quc mejora tem-
poralmente para después empeorar su padec1m1ento, por lo que -
el esquema inicial se modificé: :

Se agregd Rifampicina 600 mg c/24 hrs.

Estreptomicina 1 g c¢/3er. dia (30 gr )

Este {iltimo medicamento en esquemas cortos ¢ ‘intermitentes.

Presenta mejoria en su Gltima consulta (22-VII-88). (Figura 9).



Fig. No.

9+

Micetoma Localizado a extremidad inferior
derecha. Evolucién 13 afios. (Caso No. 5).

il

t~



HISTORIA DERMATOLOGICA

: SR No. de Exp: 4834-87
1.- FICHA DE IDENTIFICACION"T ' IR :
NOMBRE N.G. R.
EDAL: 72 aﬁos
SEXO0: Mnscullno o
EDO. CIViL: V1udo : . :
LUGAR DE NACIMIENTO' Chllayuca, Oaxaca o
LUGAR DE RESIDENCIA: Tlalt:l.zapan Morelos.-‘
OCUPACION; Comerciante _ S ;'w
FECHA DE ira CONSULTA: 11-X1I-87

ESTUDIO DERMATOLOGICO

- TOPOGRAFIA: . ‘
Dermatosis 1ocallzada a’ mlembro 1nfer10r 1zqulerdo del -
cual afecta pie y tobillo, por todas sus caras. Unilateral. '

3.- MORFOLOGIA: . ‘ . .
Dermatosis constituida por aumente de volumgn,_granidefog
macién de la regién, presencia de numerosos orificios fistulo-
s0s, costras hemiticas, hiperpigmentacibn, crﬁnico..lncapaci—r
dad para deambulacién normal (imposible ponerse zapato).

4,- RESTO DE PIEL Y ANEXOS:
Sin alteraciones.

S$.- INTERROGATORIO

Inicia hace 20 afios con aparicién de "ampulas", 1las cua--
les reventaban, le fuec aumentando de tamafio el pie, y se fue -
_ "manchando. Refiere dolor. El patiente es originario de Oaxaoca,
sin embargo ha residido desde hace mucho tiempo en el ecstado -
de Moreclos (Tlaltizapan) por lo que es muy probable que en es-
te sitio haya adquirido su padecimiento.

Tratamicentos anteriores: Ha recibido innumerables trata--
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mientos, entre clloes TMP/SMS Y D1am1nod1fen115u1fona por mhs -

de un afio,’ presentando meJoria, suspend16 el tratnm1ento, y ~--
asi so fueron alternando etapas de mejoria y exacerbnc1oncs

" 6.- DIAGNOSTICO DERMATOLOGICO PRESUNTIVO. s

M1cetoma.~ S

7.- ESTUDIO MEDICO GENERAL.
51n datos:patolﬁgicos aparentes

8. -‘BSTUDIOS DE_ LABORATORIOV
MICOLOGICOS

Exaﬁéhf&i&ééﬁg‘ “Hldr61151s

27-11-87 grano tipo Nocardia ‘_ A S SISO I
12-11-88  grano tipo Nocardia =~ 4 ¥ R REC TR

' LU NG brasi-s-
. _ :;"llens1s _
8-VIII-g&8 grano tipo Nocardia + o _f{'p s

EXAMENES GENERALES

BH: Hemoglobina: 11 g, anemia hipocrfmica
EGO., QS.,: en 1limites normales
V5G: 46'mm

9.~ ESTUDIOS DE GABINETE: : L
RADIOGRAYIA"Les10nes osteoliticas de 1la mayoria de los_-
huesos del pie (tarso:(astragalo y calclneo) y metatarso).

10.- DIAGNOSTICO INTEGRAL: :
MICETOMA LOCALIZADO POR NOCARDIA BRASILIENSIS, RESISTENTE
AL TRATAMIENTO. ANEMIA HIPOCROMICA.

11.- TRATAMIENTO INICIAL:
Trimetropim sulfametoxasol: 160-800 mg c/24 hrs. (2x2)



Diaminodifenilsufona: 100 mg.
Posteriormente. se agrega:-

12.- EVOLUCION
El pac1ent

examen dlrecto m1C01631C0 aun fue positivo.

R1famp1c1na'?

(Flgura No. 10)




Fig. No. 10.- Micetoma localizado a extremidad inferior izquier
da. Evolucién 20 afios, (caso No. 11}. + -
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HISTORIA DERMATOLOGICA
o ' No. de Exp:-8134-87

NOMBRE: G.T.E. e

EDAD: 18 afios

SEX0Q: Femenino

EDO. CIVIL: Casada _ -

LUGAR DE NACIMIENTO: Papantla, Veracruz

LUGAR DE RESIDENCIA: Edo. de México - '

OCUPACION: Labores del Hogar = .

FECHA DE 1lra CONSULTA: 11-I1I1-87

ESTUDIO DERMATOLOGICO - -

2.- TOPOGRAFIA:
Dermatosis 1ocal1zad

extremidad nfer1or 12qu1erdu de-
1la que afecta rodlllatf '

3.- MORFOLOGIA: : R

Dexrmatosis const1tu1d poT de ormnéién & aumento de volu-
men de la reglén afectada,;p eSenc1a de numerosns costras meli
céricas, hemAticas y sanguinéas, con secrecién purulenta, con-
gran infiltracién y erltema, asi como aumento de temperatura -
local. Crénica. o

" 4.- RESTO DE PIEL Y ANEX0S:
Sin alteraciones.

5.~ INTERROGATORIO: i .

Inicié su padecimiento hace 8§ afios; con aparicién de ''bo-
litas de agua" que se infectaron debido a que sc las exprimia.
Su lesibén progresivamente ha aumentado de tamafio, exacerbéindo-
se durante su cmbarazo (hace 1 afio}.

lla recibido miltiples tratamientos: sistémicos y tépicos,
asi como 3 intervenciones quirdrgicas a los 10, 11, 12 afios, -
en los cuales le extirpaban el frea afectada, sicmpre presen--
tando Tecidiva de su padecimiento,



6.-

DIAGNOSTICO DERMATOLOGICO:

Micetoma por N.

brasiliensis

7.- ESTUDIO MEDICO:GENERAL: .

8.- ESTUDIOS DE’ LABORATORIO'u

Sin détnsfﬁatolégitﬁsl; AR

MICOLOGICOS: . = .
No. de mlcoléglco- 8334 87

~

- Hidrélisis -

.. cultivo © : _
11-I11-87 -~ granos tipo Nocardia - = . .=+ o .0
_ 9-1V1'87 granos tipo Nocardia ' - e
29-VI-87 granos tipo Nocardia + ,',;yij"“.J""l _
22-X-87 granos tipo Nocardia ' “Nocardia AR
' brasilienﬁ :
e 515
EXAMENES GENERALES: '
En limites normales.
9.,- ESTUDIOS DE GABINETE:
RADIOGRAFIA: Sin alteraciones ébseas.
10.- DIAGNOSTICO INTEGRAL: _ .
Micetoma localizade por Nocardia brasiliensis.
11.- TRATAMIENTO INICIAL: ]
Sulfato de cobre 1x1000, c/12 hrs
Penicilina procafnica 800,000 U.I. I.M. c/24 hr,

Tratamiento especifico para Micetoma:
Trimetoprim/sulfametoxasol: 160-800 mg c/24 hr,
100 mg.

(2x2)
Diaminodifenilsulfona:
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12.- EVOLUCION ,
! Buena evqluc16n.f, . : :
Presenté h1persehs1bllldad_al TMP/SMk por 10 que 5610 -
cont1nu6 con Dlamlno ' 1 '

Ultlma consulta ) b ‘987” presentaba todas las fis
tulas cerrndas, aunqu presentaba“érea_

de erltema e 1nflama--‘
cibn. (Flgura No. 11). Sed o
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Fig. No. 11.- Micetoma localizado a extremidad inferior
izquierda. Evolucién 7 afios (Caso No. 12). -
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Resultados de cstudios inmunoiégicos

CUENTA " DE LEUCOCI1OS Y FORMULA DIFERENCIAL

Los resultados obtenldos no muestran gran variabilidad vy
se. encuentran dentro de limites normales; asi tenemos una me--
dia de 5, 972 de leucocitos \mms. En el recuento diferencial:-
neutréfilos X = 66%, linfocitos k - 29%. monocitos X = 3; eosi
néfilos X =1y baséfllos X = 0, Por lo tanto no se registra-
ron alteraczones,.(Tabla.ll) I ‘ :

LINFOCITOS T Y B (Tnbla 12)

Técnica de- rosetas : 3 N KR

a) Linfocitos T: (rosetasyE) --Lo5 resultadns muestran en- .
el % de los 11n£oc1tos_T“d os:pacientes .una: medla de 37% con

de €éstos (Grafica 2).

b) Linfocitos B (rosetas EAC) En 105 pac1entes ser ob--
servé una media de 32%, DS 9. 5 con un rango de 16- 54%, al com-
pararse con los valores del grupo= 'ntrol. X =36, 33 rango --
22-50, se aprecia que la medla de nuestros resultados es llge-
ramente inferior (grﬁflca 11),° comparand' oS’ rangbs se apre--
c1a, asimismo, que casi no: hay dlferencia,(Gréflca 2).

SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS Tr(Técnlca de nntzcuerpos mo
noclonales)} (Tabla. la) '. )

- Linfocitos T totales” (CD3+)

Los resultados de los‘pac1entes,de micetoma:

X= 51 DS 21 - rango 24-88
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Comparando la media con los valores del grupo contrel --
(X s 62, 6) (Tabla 15),'observamos que es menor. Gréf1camcnte-
se aprecla esta tendenc1a en la d1str1buc16n dc los: 5. de linfo -
citos CD3+ de cada uno de los casos de mlcetoma (Gréf1ca 2),--
ya que 5/7 casos t1eneﬁ v ;
del grupo control'

”enores ‘a1, rango de valores --

-'Linfocifbs*T _ooperadores/1nductores (CD4+)

Los resultado é esta prueba muestran" )

Una mcdla de. 39% DS 12, rango 26 ~58%;" comparﬁndolos con -
los valores del- grupo control (X-=.49,16, Tango 33-62), la me-
dia de los pacientes es 1nfer10r, pero en-el anflisis indivi~-
dual sélo 4/10 casos presentan valores 1nfer10res en- relnc16n—
al rango de valores del grupo control (Gréflca 1 ) 2)

- LlI\fOCltOS T Supresores/c1tot6x1cos (CDB+) _
Los resultados de pac1entes de’ mlcetoma presentan unu me-
dia de 39.3, una DS de 6.8 y un rnngo*de 32 51. ‘ '

La media es mayor cuando se compara con los valores del -
grupo control (X = 32.58, rango 12 4) Gréf1camente aprecia-
mos esta tendencia. Los 11nfocito 'Cﬁ8+ de los puc1entes se--
distribuyen en una #reca superior a: laNQﬁe ‘'se. encuentra en el -

grupo control, (Grifica 2),

- Relacibn CD4+/CD8+

Resultados de casos de micetoma

Media de 1.04, con una DS 0.4 y rango de 0.58- 1 7.

La media es menor a la del grupo control: 1.59.

Grificamente sc observa por una tendencia de distribucién
inferior en relacibn al fArea de valores del grupo control ----
(7/10). (Gréfica 1 y 2). Solamente 3/10 casos prescntan valo-
Tes que se¢ encuentran dentro del rango de valores del grupo --
control.
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An51151s dc 1os resultados de ebtudlos 1nmun016g1COb de ios pa
) : cs‘de la poblac16n con

cias., (Gréfica 1 y 2).

trol.
ten diferencias.

en os(l1n£b-vw
,resultados es
ligeramente menor en los pacientes; por el contrario, en los -
CD8+ es ligeramente mayor. (Gréflca 1).. : '

En cuanto a subpoblaciones de LinfocitdsiT.
¢citos CD3+ y CD4+ se observa que la media de’ ‘10

. La falta de significancia estadistica .no implica que mo -
haya alteraciones inmunolégicas, ya que el problema principal-
es la gran variabilidad que presentaron los datos, por otro 1a
do, 1a muestra fue pequefia, pero afin asf el anfilisis comparati
vo de los resultados con los valores del grupo contrel nos in-
dican una diferencia relativa.
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- Resultados|de Intrndermoreaccidnes,
El 62% de los pac1entes presentaron p051t1v1dad a: 1a tr1--
cofitina; 75% al PPD; 100% a 1a candldlna y _5% a’ la Var1dasa,
las 3 (ltimas respuestas se cons:deran normales (75 100%),-en-
contrando por lo"tanto," una disminuc16n de=react1v1dad a; la---
trlcofltzna solamente. = .. . B '
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: ‘__VII:I . b1 SCUS_ION

Resulta 1mportante seﬁalar que dcbldo a causus técnicas -
de laboratorlo o por“1naslstenc1a de 1os - pacientes, no fue po—
sible reallzar todos 1os‘éstudlos 1nmun016g1cos
sos. A A :

 n:1os 12 ca?{

S

En los pac1entes No. 10 yiNo.. 12 solamente se cuant1f1c6-
el porcentaje total de linfocitos T (técnlca de rosetas), en--
contrando sus resultados dentro del rango de: 1os valores con--
trol, como en los otros 10 casos de pacientes. de mlcetomn estu
diados.

‘Uno de los datos mls constantes en nuestro eétudio‘fug---
una disminucién en el % de linfocitos CD3+ (5/7 tasoS), 1a cual
fue debida a una ligera disminucién en el % de 11nfoc1tos CD4+'
a pesar del aumento de los CDB+3(9) con 1la consecuente inver~-
5ién de la relacién CD4+/CD8+. Este {iltimo dato si fue el més
consistente ya que se¢ presenth. en 7/10 casos B '5f}

De estos 7 casos con 1nver516n de relac16n CD4/CD8 en 2 -
se observaron diferencias netas en relac16n al’grupo control -
ya que prosentaron disminucién de 1os 11nfoc1tosVCDS+ '
aumento en los CbB+. (Casos 5, 6). :

En otros 2 casos, se aprecib sélo diféfénciﬁue
citos CD3+ y CD4+ ya que estaban disminuidosg(cﬂsﬁ&

El casoc 1 presenté disminucidn en los 11nfoc1tos CD3+"el
caso 3 aumentd cn los CD8+ y el caso 2 solamente presenté como
alteracién inmunolégica 1a inversién de. 1a relac16”ﬂCD4+/CD8+

Esta alteracién se presenté 1ndependlentemente de 1a cla-
sificacién clinica o de su respuesta a1 tratnmxento.- Se obser
vbé tanto en los que curaron (caso 8), en 105 que mejoraron (Ca
sos 6,7,3) como en los re51stentes al trntam1ento (casos 11, 5,

z).
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Asf, podemos apreciar que el caso No. 5 se clasificd como
micetoma localizado resistente, siendo clinicamente de los mis
severos y con las més intensas alteraciones inmunolégicas: Lin
fopenia; su % de iinfocitos CD3+ y CD4+ fucron de los més bajos
en todo el grupo de paéientes. el % de CD8+ estuvo elevado y -
la inversibn de 1a relac16n CD4+/CDB+ fue el valor més bajo --
(0.58). En. este caso-porlo tanto, si existid correlacibn con
los estudlos 1nmun016g1cos, no. s1endo asi en otros, COmMo el No.
7 que present6'
cetoma.a-

'esuitados'51m11ares y se trataba de un m1n1m1-

Las excepc1one este:tipo’ de re5puesta 1nmuno16g1ca'se-
menc1onan " continuacién :

_ los resultados nl pare

cer son 1ncompat1b1es ya’ que presenta aumento en: e1 % de llnfo-
citos CD3+ y CD4+ en relac16n al rango de valores del grupo --

control; CD8+ y la relac16n CD4/CDB no presentaron dlferencnas'
pero su reactividad a las 1ntradermorneacc1on¢s fue-del 0%.

Caso No. 1, cuya ‘edad ‘er

Asi que los primeros datos si se correlacionan cbﬁ‘Sﬂ'cvdlﬁ4¥-
c16n, ya que ¢l paciente curf y el resultado de las 1ntradermo
rreacciones son incompatibles, (tal vez se trate de un"error -
técnico). ' : S ‘

El caso No. 4 se c1351f1c6 como mlcetoma d1sem1nado re51s -

si se correlacioné. con la severldad'del cuadro clinlco y su -~ -
falta de respuesta al trataml nto o .

Los resultados del caso No 9 éétuﬁiérdﬁ dentro del rango
de valores del grupo control 10 cual se correlac1on6 con su -
buena evolucibn.

Los resultados analizados global o individﬁalmentc, asi -
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como su comparacién con los controles snnos,_sugnercn que’ ex1s
ten alteraciones en el % de las subpoblac1ones de: 1os’ 11nfoc1-;-~
tos T, los cuales medlan la 1nmun1dnd celular, esto co1nc1de _=

también con lo reportado en mlcetOma experlmental

ma en pacientes. (74)(403(54)

de confianza de los resultados. de 1f
control. (Tabla 18).

Con respecto a los linfocitos B prééticamenté”ﬂo“se'obsef
varon alteraciones del % total (2/12 casus),fno_SE realizaron-
otras pruebas para valorar la funcién de la inpunidad humoral,
por lo queno se puede descartar que exista alguna alteracibn-
o influencia en la enfermedad; estas alteraciohes han 51do re-
feridas en el micetoma experimental. 2y 74y~

Otros autores reportan que en casos severos Y sin respues

‘ta al tratamiento hay aumento de IgA e IgM con d15m1nuc16n de -
64) . .
IgG.(

Por lo tanto, podemos pensar que existe;ﬁn“¢stado de Inmu
nodeprésién celular en los pacientes de micqtgma por N, brasi-
liensis. Desconocemos si es primaria onecunddria, asi{ como -
tampoco hemos precisado la causa (s). ' '

Estos resultados se correlacionan con otros estudios cli-
nicos y experimentales que se han realizado con anterioridad,-
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en los cuales: se- ha comprobado la QXLSTEHCIH de 1nmunosupre---.
sibtn, debida = 1a acc16n de Nocardla sobre los 11nfoc1tos T an
te mxtégenos.( 4) Asi com la d1sm1nuc16n en el"%ﬁde transfor-i-r
macién bléstlca por mltégeno cn p c1entes de mlcetoma.

De esta manera explicafiaﬁbé ‘por
expuesta a los agentes etloldgzco

nolégico entre los diversos grupos de pac1entes estudzudos po-x
driamos suponer que la respuesta inmune del: huésped no influye
en la severidad del cuadro clinico, ni en su_respuesta al tra-
tamiento (puntos 2 y 3 de la hipétesis), pudiendo ser causado-
por-la virulencia variable del agente causal; catégéfitamente-
no afirmamos esto, ya que no es posible realizar una compara=--
cién entre los diferentes grupos por el reducido nlmero de ca-
sos y por la gran variabilidad de los resultados. | '

Definitivamente se requiere realizar nuevas investigacio-
nes que¢ resuelvan las interrogantes que aln persisten en los -
aspectos inmunolégicos de la relacibn huésped parfisito del mi-
cetoma.



X, CONCLUS_IONES

Para la- poblaclén;estudlada de pac1entes de mlcetoma por-
Nocardia brasiliénsis,

con las cond1c1ones deflnldas por los -
criterios de. 1nc1us16n, los resultados obtenldos “sug1eren" --
una p051b1e altera 16n 1nmun016g1ca del t1po de 1nmunodepre---
sién celular, ya“q se observd 1a 1nver516n de la relac16n --

hay que'con51derar que ‘es una invest1gac16n-
prel;mlnar, 51endo necesario aumentar el nfmero de cnsos de es
tudio, para dlsmznulr la’ varlabllldad de los datos. Ademas, -
. también es importante conjuntar estos resultados con otras ---
prucbas de laboratorio que permltan.lograr una Evaluacién Inmu
nolbgica mAs completa, de ser posible realizéindolos sucesiva--
mente y en diferentes etapas de 1a enfermedad y aun después de
la misma, con la finalidad de correlacionar 1a evolucién clini
ca con 1la inmunolégica de los pacientes de micetoma por N, bra-
siliensis. T _ '

ln embargo;.

-

Por otra parte, este estudio proporciona las bases para -
investigaciones posteriores (bajo las mismas condiciones) que-
con una muestra adecuada pueda darnos valores estadisticamente
significativos, de esta manera, serfi posible profundizar en el
anfilisis de la variacién del % de los linfocitos T.
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DISTRIBUCION MUNDIAL DEL MICETOMA
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LEsquema 1
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CICLO DE VIDA DE UN STREPTOMYCES.

El micelio primario y secundario se han separado por

simplificacidén del esquema, ya que el Ultimo se origina
dentro del primero.

{Waskman, Actinomicetos, Tomo I pag 75)
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Esquema 2

{BESOUEMA FILOGENETICO DE ALGUNOS ACTINOMICETOS AEROBIOS|
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'MA= contiene acido micédlico; NMA= contiene acido Nocardomicdlico’
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tReproducido Handlook of microbioloqy ( Lechevalier)
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Esquemn 3 : *

ACTINOMICETOS

N. opaca (N. erythropolis), el esquema muestra
la forma en que se ramifica,

en un medio de
agar -glicercl; el primer dibujo es a las 10 hrs.

de incubacidn; los demds tienm una hora de intervalo

( Tomado de Waskman,: Actinomicetos, VollI paa.50)
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Esquama 6
RESPUESTAS . DE ANTICUETRPO-S-.

Y CELULAS MEDTIADORAS

"

RESULTADO DE ESTA
INTERACCION ES LA

LIBERACION DE

MEDIADORES.
i
i
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‘Esquema- 7
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REPRESENTACION ESQUEMATICA '
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Esquema 8

Hipersensibi-~
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MUERTE CELULAR

macréfago

PROLIFERACION

‘Y. eitotdxico

Factor
supresor

célula plasmdtica
IgG, IgM, IgA, IgD, IgE

PAPEL, CENTRAL. DE LA CELULA T EN LA RED INMUNO_
RREGULADORA.
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Esquema 9
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DISTRIBUCION DE LOS ACENTES ETIOLOGICOS EN
RELACION A LA PRECIPITACION PLUVIAL L

La gran mayoria de los m:cetomas ncurren én. éreas_con prec1p1-_
tacién pluv1a1‘d'-5 ; i '

N.fasferoides“
_N br35111en517

.(Pero existen en. érevs : da éalientes y%humedas de Cae
Africa, Amérlca y As1a) o ' '

5. somaliensis’ - 50-250 mm X afio

frea seca, 4rida’ :
(Pero se ha cncontrado en_Méxlco con una prec1p1tac16n de 500-
1,000,se considera especie Africana)

Madurella mycetomi DU e 250-500 mm X afic
Arca tropical de Africa e: Ind1a ,§:'1.' .

Leptosphaeria senegalensis 2L La-misma que M. micetomi
Pyrenochaeta romeroi, (Se ha encontrado en sudamérica y Sene--
gal). _

Neotestudina rosatti - o 50-500 mm X afio
(S61c se ha aislado en Somalla)

A. pelleteri U 250-1,000 mm X afio

Aspergillus nidulans . e 50-500 mm X afio

Acremonium: Cosmopolita o
Curvularia lunata: R SR 50-500 mm X aflo
{(S6lo 2 casos: 1 en Dakar (Afrlca), otro en Sudén.

Tabia 1



FAMILIA ACTINOMYCETACEAE*

 HABITAT

ORGANISMO
Actinomyce
bovis - T
eriksoniii . . -
-ﬁumiféfﬁs‘_j P
Israelli
RS , amigdala
‘Naeslundii: boca, .am
o . las .
Odontolyticus caries. dent
les humanas
Suis cerdo
viscosus humanoigdign_w
‘ tes - o
Arachnia ] :
propionica Tejidos huma-
nos
Bacterionema
matruchotii Boca de humano
y primates
Bifidobacterium
bifidum Heces fecales
de lactantes y
adultos, heces
de rata ’
Rothia
dentocariosa Boca humano

* (Handbook of Microbiology,

Tabla 2

' ENFERMEDAD

:ffﬂctinomicosis

-L;Abscesos ‘pulmonares y
'“subcutﬁneos

Nlnguna

‘7Act1nom1c051s, canali
'tis lagrlmal

Act1nom1c051s

:.Ninguna
. Actinomicosis mamaria
‘‘del cerdo

<~ Enfermedad periodon--
“tal :

Actinomicosis, canali
culitis lagrimal °’ -

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Lechevalier, phg. 214).




ESPECIES IMPORTANTES DE ACTINOMICETOS AEROBIOS

ORGANISMO:
STREPTOMYCES =

antibioticus

aureofaciens

erythreus
fradine .
griseus

nodosus
ngursei
rimosus
somaliensis
venezuelace

MICROMONOSPORA
echinospora
purpurea

ACTINOMADURA
madurae
pelletieri

THERMOACT INOMYCES
vulgaris

DPERMATOPHILUS
congolensis

MYCOBACTERIUM
avium
bovis
farcinicum
fortuitum
kansaii
marinum
ulcerans
leprae
tuberculosis

NOCARDIA
asteroides
brasiliensis
cavie
farcinica

MYCROPOLYSPORA
faceni

-iMPOﬁTANCIA"l

Producc16n de actomyc1nn :
Produccibn de clorotetrac1c11na ¥ te
traciclina =~ - : .

" de-eritromicina’

n de neomyczna' S

" de estreptom1c1na, c1clohexim1da R4
cancidina :

Produccibn deianfotcr1c1na-B,
Produccibdn: de nistatina @ .
Produccién. deioxytetrac1c11na
MICEBTOMA - .- -
Produccién.dc’clor_”fen1col

Producciéﬁlad}gentam1c1nn
Produccién;de}gentamlclna

MICETOMA
MICETOMA ~ -

Causa Neuhonin‘(ﬁulmén del granjero)

Causa estreptotricosis en animales
queratolisis plantar (humano)

Tubcrculosis
Tuberculosis

Farcinia bovina
Abscesos (en humanos)
Tuberculosis ;
Micobacteriosis (piel)
M1cobacter10515 (pzel)
Lepra

Tubercu1051s

MICETOMA, abscesos, Nocardiosis
MICETOMA, Enf. pulmonal, dlsemlnuda
MICETOMA :
Mycobacterium fnrc1nicum

Neumonia (pulmén del granjero)
Tabla 3 e



CRITERIOS DE DIFERENCIACION DE NOCARDIA Y STREPTOMICES
(Gordon, 1966 y Mariat, 1962)

Propiedad: N.asteroides -N.cafié:-N{bras. A.madurae A.pclleteri S.somaliensis

Acido alcohol re-
sistencia

Descomposicién de
caseina
hipoxantina
tirosina
ureca .
xantina

Utilizacién de
parafina

+

I'+
[+

T+ 41
+ +J.tf
e
(R S
L A
[ N T B

+
s
+
&
[}

Sobrevivencia a 50°C "
durante 8 hrs. -

Nitrito a partir
de nitrato

Resistencia a la : -
lisozima

Hidr6lisis de:
Acsculin . + + :
gelatina - -

Formacién de dcido
a partir de:
Adonitol
Arabinosa
Glucosa
Inesitol
Manitol
Ramnosa

+ o+
+ 4+
]

Y R U
e+ 1
P+ ++ 0
+ +H+ + ++
[ R I A |
[ T I I

+ = Positivo; - = negativo; + = positivo la mayoria de cepasy + = negativo la mayoria
de las cepas.

Tabla 4
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MITOGENOS DE LINFOCITOS

Aglutinina de germen
de trigo

Concavalina A

Lentil lectina
Helik pomata
Fitohemaglutinina
Fitolaca

Endotoxina de
Escherichia coli

Lipopolisacirido

CELULA ESTIMULADA

T

T (B)
T,B

REACCIONES ANTIGENOﬁANTiCDEﬁéb,

Efectos Benéficos

Precipitacién

Hemaglut1nac16n, leucoagluti
nacién, aglutinacibn bacte-~
riana

Lisis bacteriana, hembélisis
Quimiotaxia

Fagocitosis

Alteracibn de permeab111dad
Inmunidad antibacteriana
Neutralizacién de toxina
Neutralizacién viral
Citotrbpicas

Efectos perjud1c1ales

.Lupus Brltematoso Glomerulone-
frltls'

Reacciones de transfusién, hemo
1ftica ¥ no hemolitica

Reacciones citoliticas graves.,
1La deficiencia aumenta la sus--
ceptibilidad para infecciones

Edema

Enfermedades alérgicas

Tabla 5



PRODUCTOS DE LINFQCITOS ACTIVADOS

- Mediadores que afectan macrdfagos:
Factor inhibidor de migracion. (MIF)
Factor activador de macréfago
Factor de agregac16n de macrb6fagos : ;
Factor quimiotactico de macréfagos.
Mif dependiente de antigeno

- Mediadores que afectan leucoc1tos neutr6f1105
Factor quimiotfctico
Factor inhibidor 1eucoc1tar10 (LIF)

- Mediadores que afectan 11nfoc1tos 2
Factores mit6genos (Interleucina-2):
Factores que estimulan el antlcuerpo‘
Factores que suprimen el antlcuerpo
Factor quimiotéctico

~ Mediadores que afcctan eosxnéfllos
Factor quimiotlctico
Factor estimulante de migracién

- Mediadores que afectan baséfilos (células cebadas)
Factor de aumento quimiotictico
Factor liberador de histamina
Interleucina-3

- Otras células
Factores cintotéxicos: linfotoxina
Factores inhibidores del crecimiento
Factor inhibidor cleonal
. Factor inhibidor de proliferacién

Factor de fijacién de inmunoglobulina

Factor de reaccidn cutflinea
Interferon

Inmunoglobulina

Actividad procoagulante

Tabla 6



PACIENTES DE MICETOMA POR K. BRASILIENSIS

_(Octubre~1987)
=a - | ' . e, FEQA .
NOMERE EDAD | SEXO | ORIGEN OQUPACION TlP(BRATQ OSEAS Evu.ucm}: No.Micol. |1m.consulta TRATAMIENTO } RESULTADO | CLASIFICACION
1. J.G. Gro, o 22258-86 T TP/ .
12 M Coyuca Escolar Taobillo &1 no 2 ghos Mic.532-86 14-V[I-86 DS Curacién | Localizado
2. E.C.5, 34 F Mor, Hogar Pierna 1 no 8 afios 12750-81 27-Tv-81 Rimfa ,nDS | Resisten- |Localizado
Yoautepee oo Mic,262-81 gﬂ'és&t(, te Resistente
of,
amikacina
3. T.0.J, 28 M Mor., ; mplendo Lumbar D, no 12 afos 14924-85 14-¥-85 T™P/SMX, {Mcjorfa Localizado
Minzatlan Mic.3066-85 nns
4. B.,C.,C, 44 M Ver, Campesine Flanco lat, 1 no 5 ahos 31659-B5 23-X-85 ™/, | Hesisten- | Disuninado
Zorago:a Fosa Iliaca I NS Rifan | te Resistente
Muslo izq. meina
5. J. M, 56 M| Méx, Campesino Pierna Der. 11 13 afles 18894-84 19-VI-84 TMP/SMX, | Resisten- | Locatizado
Minilaleo Pie derccho Mic.451-84 S Rifom| te Hesistente
Strep,
6. G.L.V. 23 M Mar. Campesino Tobillo 1zq. s{ 1} ahos 26381-87 3-VII1-87 TM/SMX, | Mejoria localizndo
2acatcpec phs
7. PULLM, 3 M Pucblu Erpleado Fesa iliacn no 7 nfos 35618-86 2-X-26 ™Y/, | Mejoria Minimlcetoma
aercmodelos | derecha Mic.529-86 DS -
B. M.H.C. 64 M Mex. Campesino Muslo I1zq. no 16 afios 36524-86 27-X-86 ™P/3X, | Curacién | Localizado
Tiatlaya Mic.B45-R6 nbs
9. F.0.C. 49 M San Luis Jomalero Muslo izq. s§ 17 afios 1449-87 9-11-87 TP/SN, |Mejorfia Localizado
Potosi Mic.80-87 s Rifam
10, F.H.H, 23 M 5.L.0 Campesino Glateo Izq. no 43 ahos 38910-84 4-X1j-84 ™/, |Resisten- | Localizado
Mic.l100-87 DDS Eser, | te Resistente
11.K.G.R. 72 M ! Qaxaca Camerciante | Pie ixzq. si 20 afios 4834-87 11-11-87 T™MP/S\MX, | Resisten- | Localizado
Chilacuaya DS Estr. | te
Rifmn, .
12.E.G. 17 F Yer, Hogar Rodilla i2q. no 7 ahos 8134-87 11-111-87 'ﬂgﬁ?m, Mojoria Localizado
Pappntla

Tabla 7




Lo

CLASIFICACION _CLINICA DE . PACIENTES DE

. 'POR NOCARDIA . BRASILIENSIS

I. MICETOMA ° LOCALIZADO: 10 casos
1T, MICETOMA DISEMINADO: 1 caso

ITI. MINIMICETOMA: 1l "

MICETOMA

CLASIFICACION SEGUN RESPUESTA AL TRATAMIENTO

I. PACIENTES CON BUENA RESPUESTA

- Micetoma Localizado : 6 casos

- Minimicetoma : 1 caso
II. PACIENTES RESISTENTES

- Micetoma Localizado: 4 casos

- Miqetoﬁa diseminado: 1 caso

Tabla 8



PACIENTES DE MICETOMA 73P0R_ NOCARDIA

SEXO: femenino 2/10 masculino
EDAD: rango 12-72 afios
X = 37

EDAD PROBABLE
DE ADQUISICION: rango: 10-52 afios
: X = 27

TIEMPO DE EVOLUCION:
rango: 1-20 afios

X=9

'TOPOGRAFIA:
extremidades inferiores: 8/12
' tronco: 4/12 casos

-

OCUPACION: .
campasinos: 7
hogar: . 2
escolar: 1 "
empleados: 2
comerciante:; 1

PRESENCIA DE LESIONES OSEAS: 4/12 casos

TIEMPO DE TRATAMIENTO EN
EL C.D.P.: rango: 0.5-7 afios

X= 2.4 afios

Tabla 9

~ BRASILIENSIS

casos



No.

10

11

12

EVALUACION CLINICA DE PACIENTES' DE MICETOMA

NOMBRE "
1.G. . Localizado’

E.C.5, - -

T.0.J.

B.C.C,

J.R.M.

G.L.V.

P.L.M.

M.H.C.

.. (Agosto 1988)

Loéalizado

Diseminado
Resistente

Localizado
Resistente

.

Localizado

Minimicetoma

Localizado

Localizado

Localizado
Resistente

Localizado
Resistente

Localizado

Tabla 10

“CLASIFICACION

Localizado -
-Resistente

“RESULTADO ~-

'] Curacién

Mejorfa, con filtimo esque

ma de Tx: TMP/SMX, DDS, -
Estrep. (fistulas cerra--
das, estudio micolfgico -
negativo) (27-V-88}.

MEJORIA, Gltima cita
28-mayo-1987.

Ultima cita marzo 1987 --
examen directo mic, .+

Mejoria (disminucién de -
vol. deambulacién ha me-
jorado). Desnutricién se-
vera.

Buena evolucién. 24-VI-88
Est. mic. negativo,.

Mejorias, Gltima cita I311-
87.

Curacién.

Mejoria con Tx de Estrep.
Ex. mic. 7-VI-88, positi-
vo.

Mejoria con Kelfiprim

Mcjorfa franca, con esque
ma de Estrep. Ex. mic.: -
positivo. 8-VIII-B8.

Mejorfa (fistulas cerra--
das) (Gltima consulta: Nov
1987.



PACTENTES DE MICETOMA POR_ NOCARDIA BRASILIENSIS
Difer encial

No. NOMBRE Leuc./mm3 Neutro. Linf. Mono. Eosin. Basof.
1 J.G. 7.650 55 38 4 3 0
2 E.G.S. 5,250 58 40 9 0 (o]
3 T.0.J. 5,250 - 53 38 8 2 0
4 B.C.C. 4,550 67 31 2 0 0
5 J.R.M. 5,800 ‘76 .21 2 1 0
6 G.L.V. _5,200 69 30 1 , 0 0
7 P.L.M. 5,200 65 28 -7 . 1 0
8 M.H.C. 4,600 71 27 1 1 0o°
9 F.0.C. -9,300 72 25 3 0 0
10 F.H.H. -6,200 68 21 3 2 0
11 N.G.R. 6,700 75 23. 1 1 0
12 E.G. . " 6,400 66 28 5 1 0
Leuc/mm3: X=5,972 valores normales: 5,000-10,000 C.D.P.

pPS 1,436.72; rango: 4,550-~9,300
Neutrofilos: X=66; DS 7.8 rango 53-=-76 +valor Normal: 50-70%
Linfocitos : X229 DS 6.8 rangeo 21-40 valor normal: 24-38%
Monocitos : X=3 DS 2.4 rango 1- 8 valor normal: <4- 9%
Eosinofilos: Y= DS 0.9 rango O0- 3 valor normal: 2-4 %
Basdfilos : X=0 valor normal: O-1 %

Tabla 11




No.

10

11

12

T: X

B: X

NOMBRE

U G.LV.

P.L.M.

" 'M.H.C.

= 37, D.S.

PACIENTES QON MICETOMA*

27

54

45
.42

30

24

35

32
38
. 34
43

41

—r

26

t22

2

39

34

16

34

34

39

34

*Linfocitos T y B por rosetas.

Tabla 12

© CLASTFICACION .

54

,:.sltw

"

"Locaiizédo

~ Minimicetoma

Localizado
Localizado
Localizado, Resistente

Localizado, Resistente

Localizado

8.5’y rango 24-54; Normal 46-62%

= 32, D.S. 9.5 y rango 16-54; Normal 27-37%



'

En las siguientes tablas la nomenclatura actual de los -- .
linfocitos es: ' ' '
T3 = CD3+
T4 = CD4+ -

Tg = CD8+

-3
-
s
-3
]

CD4+/CD8+
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[
[N T

NOMBRE

J.G.
E.C.S.
T.0.J.

B‘C' C- o

J.R.M.
G.L.V.
P.L.M.

M.n,c.g;"

F.0.C.
F.H.N.

R.G.N.
. E.G.

T3

88

N.D;  j'
N.D..
N.D.

48

R |

. 70 N

N.D.. .
a3
N.D.

PACIENTES CON MICETOMA

Ty

58

.34
54
26
28
-~ 30
30
58

© 39
‘N;D,

T

N.D. :

8

g
LB
s

: Linfocitos T totanles por anticuerpos monoclonales
: Linfocitos T .cooperadores por anticuerpos monoclonales .,
1 Linfocitos T supresares por anticuerpos monoclonales
+ X = 51;:D.5.°21.22; y rango 24-88; normal 54-79
: X =,39; D.S,°12.614 y rango 26-58; normal 39-53

Tg : X = 39.3; D.5.°12,614 ¥y rango 32-51; normal 25-3S5
T

CLASIFICACION

LOCALIZADO

LOCALIZADO, RESISTENTE
LOCALIZADO

DISEMINADG, RESTSTENTE
LOCALIZADO, RESTSTENTE
LOCALIZADO
MINTMICETOMA
LOCALIZADO

LOCALIZADO

LOCALIZADO, RESISTENTE
LOCALIZADO, RESISTENTE
LOCALIZADO

: X =1.04; D.S. 0.45 y rango 0.58-1.7; normal 1,31-1.,77

-

Tabla 13
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N
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T: X = 44.25 DS 12,5
B: X = 36.33 DS 7.58

CONTROLES SANOS

.40
48
58
44

56
32
40
46
20
40
39

rango: 68-20
rango: 50-22

*Linfocitos T y B por rosetas.

30
38
41
42

a0
34
42
34
27
.22
50
36

normal 46-62%
normal 27-37%

Valores normales: (Instituto Politécnico Nacional, Departamen

to de Inmunologia).

Tabla 14



CONTROLES SANOS

No. T, T, Tg .o ;-?47T83
1 57 a8 32 s
2 67 56 a2 S 1,333
3 64 62 36 B R 13
4 60 36 20 1.8
5 - 56 Y e T 11
6 - ' 48 00 ,,;ﬂ';ifﬁ'a% :
7 56 49 : 35 "1?7],}ﬂf1;4j j'
8 51 53 38 ,5.  '1}3947'
9 62 a3 300 1,433
10 78 62 a4 1.400
11 59 a4 28 1.571
12 72 33 12 2.75

)

Tg 3 Linfocitos T totales por anticuerpos moncclonales
T4 : Linfocitos T cooperadores, anticuerpos monoclonales

T,': Linfocitos T supresores por anticuerpos monoclonales

Ty : X = 62.6 DS=8 rango 51-78 *normal: 54-79
T4 : X = 49,166 DS=9.2 rango’ 33-62 normal: 39-53
Tg X = 32,5833 p5=9.5 rango 12-44 normal: 25-35

T,/Tg=X=1.598 DS=0.304 rango 1.27-2.75 normal: 1.31-1,77 -

*Instituto Politécnico Nacional.

Tabla 15



No.

O - S 7 T N * N S

10
11
12

NOMBRE

J.G.

E.C.S.
T.0.J.
B.C.C.
J.R.M.
G.L.V.
P.L.M.
M.H.C.
F.0.C.

F.H.H.

N.G.R.
E.G.

trico

Neg
10x9
6x6
neg
N.D.
N.D.
N.D.
neg
6x6
8x8
5x5
N.D.
+5/8
62%

PACIENTES CON MICETOMA

Intradermorreacciones*

ANTIGENO
ppd con var
neg neg neg
8x8 neg 9x7
5x5 neg.‘_ 7k53
neg neg 7 r :
N.D. - N.D. . N.
N.D. N.D. N
N.D. N.D. N.D:
10x10 neg  10x10
9x9 neg 8x8
Ex5 neg 5x5
6x5 neg 77
N.D. N.D. N.D.
+6/8 -8/8 +6/8

75% 100% 75%

CLASIFICACION o

o \
Resistente

liz do;_Resistcnte

zado

M;piﬁiééfoma
Tﬁéééiizado

 Lucé1izado

- Localizado, Resistente
Localizado, Resistente

Localizado

*Lefdas a las 48hrs, se considera positivo, cuando es al menos

5x5 mm. de induracién,

Tabla 16



COMPARACION DE L INFOCITOS DE PACIENTES DE MICETOMA
Y EL GRUPO ' CONTROL
PRUEEBA DE MANN WHITNEY

HIPOTESIS FORMULADA EN CADA PRUEBA: _
H o : Las poblaciones tienen idéntica distribucibn , - -

H a : Las poblaciones difieren con respecto a-sufaistribg ‘

cién.

ESTADISTICO PUNTOS CRI'I“I.C_OS . ,---ﬁipétcsis

Linfocitos T W.05/2- Wl-.05/2 - ° Aceptada
T 99. 5 38 - 106 Ho
B 96 38 106 o
T, T sz ) 15 55 o
T, ' 87.5 ° 30 90 Ho
Tg 85 30 90 Ho
T,/Tg 100 30 90 Ha

Tabla 17




INTERVALOS DE CONFIANZA (80%)
CON BASE-A TCHEBYSHEFF

Linfocitos

T

Ch3+
cpa+
cpna+ 32,58 11.18 ° 53.98. - 39.3 - 24.01 .54.59

CD4+/CDB+ 1.598 0.718 2.478 1.94 0.i1. . 1.97

L.I. = Limite Inferior .

L.S., = Limite Superior

En esta tabla podemos comparar los intervalos de confian-
za entre la poblacibn control y los pacientes.

Se aprecia el gran tamafio de los intervalos, lo cual re--
sulta de la gran dispersién de nuestros resultados, asi como -
comparativamente apreciamos la tendencia de distribucién infe-
rior de los CD3+, CD4+, de la relacién CD4+/CD8+ y el aumento-
de 1la CDB+.

Tabla 18
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