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RESIJMDI. 

INTRODUCCION: Actualmente existen un gran número de fármacos que se utilizan 

en el tratamiento de enfermedades agudas y crónicas. los cuales actúan sobre 

la respuesta inmune tanto humoral como celular y po<<.> se ha investigado sobre 

la acción de estos medicamentos en la proliferaci6n Je algunos hongos y acti

nomicctos patógenos en el huésped, por lo tanto en la realización de este - -

trabajo se planteó el siguiente OBJETIVO: Implantar algunos hongos y actino -

micetos patógenos en ratón bajo la acción de algunos fármacos de uso común. 

MATERIAL Y HETODOS: Se trabajaron con lotes de JO ratones cada uno, se inyec

taron con 01. ml. cada 24 horas ( 8 días ) por vía intraperitoneal con anti -

bióticos ( cloranfenicol, kanamicina, ampicilina, gentamicina), inm1mosuprc -

sores (cortisona, dexametasona, butazolidona y pararnetasona) y un antiinfla -

matorio ( ncomclubrina ) en concentraciones cquivalcnt~s a las utilizadas en

el humano; al noveno día se inocularon con 0.1 ml. de una suspensión contcnita4"1 

.do 140 mg/ml ( peso húmedo ) de: Blastomyccs dermatitidis, Paracoccidioides 

brasilicnsis ( fase micelial ) , Nocardia brasiliensis. ~ asteroides, -

~ otitis caviarium ( fase vegetativa ) y CM Histoplasma capsulatum -

( fase micelial ) en una concentración equivalente al tubo No. 5 de la escala 

de Harckfarland. Se sacrificaron de 1 a 2 ratones a los 9 días después de la

inoculndón con los microorganismos, por examen directo o tjnción se buscaron 

las formns características de la fase parasitaria .il."' 11.1s hongos y actinomicc

tos así como ln colonia típica de cada uno de ellos t>n agar Sabouraud dextro-

sa. 

RESULTADIJS Y CONCLUSIONES: Los fármacos que fa1•orecieron la implantación de -

los hognos y actinomicetos fueron: el cloranfcnicCll r parametasona para -

Histoplasma capsulatum en 14 días; ampicilina para Blastomyces dermatitidis -

en 7 días; neomelubrina en Paracoccidioides brasiliensis y~ asteroi-

des a los 7 y 12 días respectivamente; la cortisona rara Nacardia ~ -

sis a los 13 días, y para Actinomadura ~ 12 días. 

De acuerdo a los resultados obtenidos se logró la ..:"1bserv,1clón de las formas -

parasitarias en tiempo más corto que los reporta..i.:-s """ l!Studios previos. 
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1.- INTROOUCCION 

Huchos de los conocimientos de medicina en el hombre han sido 

aprendidos por analog!a desarrollando la investigación en animales 

de laboratorio, su empleo como parle de los reactivos biológicos 

dentro de la investigación médica y veterinaria asi co~ en otras 

act.1 vidades cienlificas tiene gran importancia y 

trascendencia. Actualmente su utilización llene una prioridad en 

la experi.,.ntación dentro de los campos de 

histoquindca, c<>nlaminación ambiental, la 

la iru111.m<>logía, 

producción y 

estandarización de los reactivos biológlcos y farmacológicos. 

Un animal de experimentación es un instrumento de trabajo dtil y 

con frecuencia indispensable que se cría y mantiene bajo sistemas 

de reproducción con control en el equiUbri<> biológico, 

fisiológico y manejo sanitario con el fin de evitar variaciones 

que interfieran en el resul lado de la invésligación. 

En rnicolog!a ""dica, los animales de laboratorio se han empleado 

como modelos para 

huésped-parásito, 

estudiar los 

inmunológicos, 

mecanis1D.:1s 

lera¡léuticos, 

de relación 

en el 

><enodiagnóslico, etc.; los animales más utilizados han sido1 

ratón, cobayo, hámste~, conejo y otros; los cuales se han 

inoculado con algunas levaduras y hongos filamentosos patógenos en 

las condiclo1\es adecuadas para estudiar los meca1tlsmos antes 

nencionados. 

1.1.-LEYADURAS 

1.1, 1. - Diferentes especies de Cand(da y Cryptococcus neo.formo.T'..S, 

Ent.re las levaduras patógenas est' C. a!bicans, la cual se 
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encuenlra como parle d" la flora normal en los animales pero se 

han reportado diferenles formas 

balanitis, oniquia y paroniquia en 

clJ nicas como rarma oral, 

monos C 1 33) ; la 

perros (57)1 de lesiones de tracto digestivo en gallinas 

ce, 127, 133)1 de úlceras esof,gicas en cerdos (133), en 

(105, 158> y ovinos C54., 133, 109)¡ la diseminada se ha 

mono aral\a C13Q), en cabras (123) y ratones C79, 133) y 

en ganado bovino (133), 

y pavo~ 

pri111Btes 

visto en 

mastltis 

Ewperi.,.ntal ... nte los animales nu1s utilizados han sido el ratón, 

cobayo y conejo; el ratón y conejo son igualnwinte susceptibles a 

C. alb!cans cuando son inoculados por vía intravenosa C133), 

C. paraps( los(s, C. ~u( l l (ermond! y C. trop!cal '" son 

relativalh8nte no virulentas C143), sin embargo, en otros reportes 

C. alb(cans y C. trop(cal(s inoculadas intraperitonoalmenlo en 

ratón produjeron pielonefrilis severa C7, 79). Pearsall y col. en 

1974. C137> reportan en ratón C57 BL/Ks la evidencia de la 

participación do la respuesta inmune co>lular poi· estudios 

histopaloldgicos. 

Estudios sobre la inmunoregulacidn en ratones CBA/J o BALB/C B y J 

realizados por Carrow en 1995 (35) reportan una supresión inmune 

celular importante por la glucoprotoina de la pared celular de 

C. alticans. Tambidn se han postulado páptidos provenientes de 

macrdfagos y granulocitos alveolares de conejo que tienen 

propiedad•s antifllngicas contra C. alb(cans C165), La actividad d .. 

este pdptido como candidicida dependió de su capacidad de unión 

con C. alb(,cans y de otros factores colllO la 

calcio C11G), En 1977 Cutler C55) delllOstró 

teniperatura e iones 

la presenc.ta de una 

substancia on filtrados del cultivo dol hongo con of eclos 
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quimiotácticos en los neulróf ilos y polimorfonucleares de cobayo y 

en ratones inoculados intraperilonealonenle con C. atb(cans 

inactivada, Con el objeto de probar algunos factores 

predisponentes en las infecciones por C. atb•cans lales como los 

iatrogdnicos dentro de las cuales se encuentra la adminislracidn 

de glucocorticosteroides como la lúdrocortisona inyectada 

previamente en cobayo con candidosis diseminada, se demostró que 

awnenla la morbilidad y abatimiento de la respuesta inmune duranle 

la infección C98), 

Lauria y col. en 1960 (120) probaron que este esleroide inyectado 

6 dias antes y después de la inoculación de C. atb(cans aumenta la 

mortalidad, la cual estaba relacionada con la multiplicación de la 

levadura en ril\ón, 

La generación de cdlulas supresoras en neoplasias ha sido bien 

establecida y se ha demostrado que el uso de agentes 

quimioterapduticos no dnicamente actda sobre las células tumorales 

sino también elimina células supresoras tal como hace la 

ciclofosf amida administrada en tiempo y dosis adecuada, de tal 

manera que elimina las células precursoras de los linfocitos T 

supresores; en ratones BALD/C prolralados con este fármaco 

favorece la implantación de c. atb(can.s. además de otras drogas 

colllO la mitomicina C, silica gel y azul de tripano, los cuales son 

inhibidores de la actividad de los macrófagos y tambidn favorecen 

la proliferación de esta levadura C177>. Sin e1nbargo, existen 

otros compuestos como BCG que disminuyen la mortalidad producida 

por este agente en ratones inmunosuprimidos C166), 

Con el objeto de buscar un efecto terapéutico de algunos 

antifdngicos, Cutsem en 1987 (56) probó en cobayos infectados por 
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via inlravenosa con C. a!bicans la eficacia del ilraconazole y 

enconlró que en dosis adecuadas era efeclivo conlra la candidosis 

sin efectos secundarios, en ratones se probó lambi6n en la forma 

sistémica y fué igualmente efectivo. El conejo con neutropenia 

prolongada y con candidosis producida par C. albicans y C. 

tropicalis en forma diseminada, Thaler y col. en 1088 C172) 

probaron el efecto de la anfotericina B, 5-fluorocitosina, 

ketocona,zolo y rifampicina solos y .:anlbinados, los resultados 

indicaron que la combinación de anfolericina B y 5-fluorocitosina 

tué el dnico lralami;mlo para eliminar la candidosis renal. 

1.1. 2. -Cryptococcus neo/arma.ns. 

Olra levadura patógena es Cryptococcus neoform.o.n.s, agente 

eliológico de la criplococosis; fu6 reportada por primera vez en 

buéy y desd& entonces se ha reporlado en caballos, porros, Zc."'rros, 

delfines, monos, cobayos y pájaros (40, 133, 161), Los sitios más 

frecuentemente afectados en los animales son: sistema. nervioso 

central, ojo y pulmón, en éste tlltimo se inicia la infección y se 

disemina a la región facial, nariz paladar y piel. La mastitis por 

Crypcococcus en vacas es una enferm&dad cosl'JK)polita causándoles 

distensión ma1naria con producción de secresiones caractoristicas 

C133). Experimentalmente la criplococosis es producida en animales 

de laboratorio como el ratón y el conejo, éste dltimo es menos 

susceptible quizá porque tiene como temperatura normal 39. 6°C, lo 

cual hace difícil la proliferación de la levadura C133); la 

mayoría de estos trabajos han sido sobre mecanis11W>s de 

palogenicidad y resistencia con el polisacárido capsular d~l hongo 

y desde 1967 uno de los pri..,ros trabajos fuá el de Goren y col. 
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cea>, quienes probaron como ant.!geno el polisacárido purificado 

ext.raido de un culUvo de C. neo/ormans lipo "A." muy capsulado, lo 

emplearon solo y unido a fracciones derivadas del mlsmo, los 

inyectaron a ratones CD1 y demostraron que el polisacárido soluble 

inert.e fud un pot.ent.e ant.igeno cuando se acopló a la proteína 

het.eróloga. 

En 1970 Kosel y col. C110) probaron el polisacárido soluble de dos 

copas de C. neo/oi-mans, una poco capsulada y con baja virulencia y 

la otra capsulada al lamente virulenta y con elevado cont•>ni do de 

llcido urónico, dst.os inyectaron a ratones por v!a 

intracerebral. inlraporitoneal e intraveno$a, la cepn mlls 

virulenta produjo la muert.e en el 90~ do los ratones inoculados 

por vía intracerebral en comparación del 10U en los animales 

inoculados con la cepa 1111&nos virulenta. Los resultado~ confirman 

que las diferencias estructurales y antigdnicas determinan la 

virulencia de las dos cepas; dst.a llene relación con la producción 

d& tenoloxidasa en diferentes cepas de C. n9o/ormans, lo cual ftJlt 

demostrado por Rhodes y col. en 198Z (147) quienes inocularon 

ratones por via intravenosa con dos cepas d9 levaduras con 

diferente actividad de fenoloxidasa y demostraron que las copas 

con producción de pigmento HEL CHEL+) produjeron un mayor indico 

de mortalidad que las MEL-; por lo tanto los investigadores 

concluyeron quo la actividad fenoloxidasa es un factor de 

virulencia del hongo. 

La fagocitosis en relación al tama~o de la cápsula de la levadura 

fud estudiada por Milchell y col. en 1972 Cl25) qui&nes utilizaron 

cólulas de exudado perit.oneal de rala Lewis para probar la 

fagocitosis en cinco cepas de C. neo/orman.s con alto contenido 
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capsular y encontraron que el número de levaduras ingerido era 

inversamente proporcional a la 11»dida do las cápsula de las 

diferentes cepas estudiadas; el efecto antifagocitario del 

polisacárido se debe a que no pernú te la adhesión de las levaduras 

a las células fagociticas (11), 

Varios investigadores 

hipersensibilidad tardía 

estudiaron la 

con 4 fracciones 

respuesta 

celulares 

a 

de 

la 

c. 

neo/ormans inoculadas en el cojinete plantar do ratones y cobayos, 

la fracción nútocondrial produjo una alta reacción de 

hipersensibilidad en cobayos sin reacción cruzada en animales 

sensibilizados con otros hongos heterólogos (93). 

Esta reacción también fu6 evaluada on ratones inmunizados con la 

levadura, la respuesta cutánea se estudió por histopatologia, los 

antígenos fueron preparados a partir de extractos de membrana y 

sustancias solubles del citoplasma, las resultados demostraron una 

protección alta11»nte positiva C151), Murphy en 1992 (131) en un 

modela can ratones CBA/J inmunizados con antígenos de Cryptococcus 

par via intravenosa induce supresión do células en las nódulos 

linfáticas, dopriine la reacción do hipersensibilidad tardía y de 

células T responsables de la inhibición del crecimiento de 

C. neoformo.ns in vitro. 

Can al objeto de estudiar la transferencia irum.me adoptiva do 

células provenientes de bazo de ratones que han sobrevivido a la 

infección par c. neoformans, Graybill en 1979 C95> 1110nta un lllOdelo 

con ratones y conejos en las cuales transfiere la inmunidad 

,,.diada por c4lulas y la respuesta fué detectada por ..,dio de las 

t;lcnicas de hipersensibilidad tardía y MIF, los resultados indican 

que la protección i11111Une celular si puede ser transferida. En otro 



estudio se,,...janle estas cdluJ.as se lomaron de ratones BALB/C y C57 

BL"6J y fueron fusionadas con cólulas de mleloma con el objeto de 

obtener anticuerpos monoclonales hacia antigenos fl.lngicos para 

aplicación lerap6utica, los resultados demostraron quo de 40 

mielomas solo g produjeron anticuerpos contra C. neo/orl11'11\S CQO>. 

Graybill y col. en 1981 C84> demostraron que los anticuerpos de 

conejo infectado con C. neo/ormD.ns indujeron iruaunidad pasiva 

contra la criplococosis inducida en ratones normales y atimlcos¡ 

sin elllbargo, dicha protección fuó demostrada llnica..,nle con los 

anticuerpos que se encuentran durante el tiempo del reto y en los 

sitios de inmunizacidn en el ratón. 

En cobayos se han estudiado algunos 11»Canis..,s inmunológicos en la 

criptococosis tal co""' lo describen Murphy y col. en 1979 C13a>, 

quienes estudiaron la reacción de hipersensibilidad tardía en 

cobayos inoculados con filtrados de c. naoformD.NI y sus 

fracciones, los resultados indicaron que la fracción glucoproteica 

produjo una induracidn mignifi~alivamonlo marcada •n la pruebA 

inlradilrmlca. 

1.2.-HOHGOS FILAMENTOSOS, 

Diferentes especies de dermatofitos y del gónero Asper6illtts, 

Coccidioid..s immi t is, Blostomyce:s 

Paracoccid~o(des brastll~nsts. 

1.2.1.-Diferentes especies de dermatofitos. 

derl11<lt te idis y 

Los animales de laboratorio lambidn han sido dliles para explicar 

los mecanis1110s de patogenecidad de los hongos f ilamenlosos, para 

estudiar las interacciones inmunológicas, xenodiagnóstico y los 

medica.,..ntos '1t.1.les en el tratamiento de las anferm1>dades que 
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éstos producen; dentro de éstas se encuentran las dermatofitosis, 

las cuales se han reportado en anJ males salvajes y domásticos 

desde hace algunas décadas, en perros, en gatos C34, 36, 71, 103, 

135, 115), en equinos, (36, 171), en cerdos, (43, 44), en bovinos 

C36, 70) y otros, 

Experimentalmente los in's empleados han sido ol cobayo y el conejo 

e11 los estudios de patogencidad, inmunidad, tratamiento y 

profilaxis1 en cobayo se ha probado la implantación de 

dormatofitos detección de la resistencia a esta nlicosis y desda 

1900 se de1110stró la infección cutánea en cobayas producida por los 

derr1atofitos zoofilicos Achorion quinckeanWTI y T. ff'JIPS•uro, las 

lesiones producidas curaban espontánea ... nte de tres a cuatro 

semanas y les produjo cierta resistencia a una segunda inteccidn, 

por lo tanto se concluyd que aparecid cierta inmwúdad que 

persiste hasta 18 ..,ses después de la pri11>&ra inteccidn¡ 

posteriormente se den.>strd la hipersensibilidad y resistencia 

parcial en cobayos frotados en piel con una suspensidll de micelio 

inacti vado por calor de varias cepas de dermatofi tos y con los 

sobrenadantes de los mismos (64), En el núsnr:> atto se describió un 

factor 11ant.icuorpo 11 que futi encontrado en cdlulas epiteliales de 

cobayo infectado con A. quickeanwn¡ este factor termoestable 

mezclado con esporas vi vas ºin vi tro" a 37°C formaban tma 

sustancia tóxica que inoculada en cobayos producía una reacción 

inflamatoria, pero no una dermatofitosis¡ Greenbaum en 1924 

co111prueba el fenó-no y ade""s afirma que la inmwúdad en esos 

aniMales era local y desp\Ms desapar&eía rápidamente C83, 07). 

En cobayos infectados por vía intradérnúca con una suspensión de 

esporas da Trchophyton equinwn, T. aranutoswn, A. ifYpseum. y con 
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tricof itina preparada con el filtrado de los cultivos de las 

mismas copas observaron que dste no era un buen anl!geno de 

prueba, sin embargo una suspensidn de esporas utilizada como 

ant!geno aumentaba la cantidad de anticuerpos en el suero en el 

85JC de los cobayos inoculados. En los mis1110S animales pero 

reinfectados con una suspensidn de esporas 11uerlas por 

esterilizacidn de r. 8ranulosum por via subcutánea, tres semanas 

después de la pri.,,..ra inoculacidn se produjo una roaccidn menos 

aparente que la producida con esporas viables C83). 

En 1938 DeLa .. ter y col. C64> estudiaron la reaccidn dermtofitica 

para caracterizar la inmunidad adquirida on cobayos inoculados con 

varias cepas de dorroatofitos y observaron que la segunda infeccidn 

curaba espont,neamente y ""s r'pidamente que la primera, la 

resistencia alcanzaba su 1116Kill0 de 2 a 3 se11anas después de la 

desaparición de la primoinfección y coincid!a con la aparición do 

la hipersensibilidad tardía. Estos hallazgos fueron confir111Ados on 

cobayos inoculados con cepas virulentas do T. m.nta6rophyt•$ 

obtenidas del holllbre y de animales; en cobayos hembras prel\adas e 

inoculadas con dermatof itos encontraron varios investigadores que 

la resistencia a la infección por estos hongos no pasaba al 

producto C83). 

Reiss y col, en 1956 (144) de.,.,traron que la inyección con 

tricofitina con y sin adyuvante de Freund produce 

hipersensibilidad en cobayos sin resistencia a la infección, pero 

aplicaciones tdpicas con lllicelio de r. mentasrophytes con una base 

de ungüento producían hipersensibilidad y resistencia parcial con 

inmurlidad de corta duración en estos animales (83, 106), 

Estudios sobre la detección de anticuerpos en suero de conejos 
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infectados con dermatofitos han tenido poco 4xito, sin embargo en 

cobayos inmunizados con micelio muerto de dermatofitos Kolmer y 

col. en 1915 C109) demostraron la producción de aglutininas, 

precipitinas y anticuerpos fijadores de complemento. 

Cox y col. on 19'5 C51) infectaron conejos con T. verrueos'U/11 y 

detectaron precipitinas a los 2• días dospu6s de la 

quo persistieron durante 13 semanas¡ despUfs 

inoculación 

de varias 

reinfecciones detectaron anticuerpos fijadores de coinple...,nlo pero 

no encontraron una correlación entre el título de anticuerpos y la 

susceptibilidad a la reinfección. 

En 1950 llharton y col. C180) infectaron conejos por via subcutánea 

con una suspensión de T. rubrwn con adyuvante de Freund y 

encontraron que los anh1ales fuero•> resistentes por Más de 17 

.. ses con detección de anticuerpos precipitantes. 

Evidencia de enlace de los anticuerpos al sitio de la infección 

fu4 demostrada en cobayos infectados con T. m;Jnta6rophytes var. 

6ranu!osUll\ por 111edio de la t6cnica de fluorescencia indirecta 

utilizando anticuerpos fluorescentes do conejo contra queratinasa 

aislada de este hongo, la reacción apareció en la capa externa del 

folículo piloso y se concluyó que la reacción pudo deberse a los 

anticuerpos circulantes con alta afinidad al tejido. 

En conejo y galo se ha demostrado que una segunda infección con 

, . rubr'U/11 es se...,janle a la pri...,ra, no hay inmunidad adquirida o 

sensibilización cutánea¡ sin ellbargo, en conejo si apareció 

sensibilidad despUfs da varias inoculaciones¡ despu6s de la 

reinfeccidn con aste hongo en perros, galos y conejos las lesiones 

aparecen ""s pequellas y perunecen corlo tiempo C83). 

En modelos experimentales con ratón y rata Klig111an en 1956 C108) 
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no encuentra evidencia de inmunidad 

dermalofi los. 

adquirida contra los 

Olros animales han sido ut.illzados para estudiar los mecanismos 

inmunológicos tal como ganado vacuno, se han detectado anlicuerpos 

en suero de vacas infectadas con T. verrucosW1\ por hemaglulinación 

con títulos arriba de 1132 pero no hubo correlación entre la 

aparición de anticuerpos con la severidad do la enfermedad C83>. 

Lopper en 1Q72 (117) estudia el desar·rollo an la resistencia por 

más de un afto a la infección por T. verrucosll/1\ en ganado vacuno y 

enconlró que la infección priaaria curaba espontánea..,nte, el 

animal adquiría la resistencia a la relnfeccldn en los sillas 

locales infectados, la respuesta inflamatoria dismirauia más 

rápidamente en animales viejos y la desaparición de la infección 

iba asociada a una Marcada reacción de hipersonsiblidad. 

1.2.2.-Diferentes especies de Asperai!!us. 

Otra micosis producida por hongos filamentosos es la arpergilosis, 

la cual es causada por varias especios di."11 género AsPQJ'6L L las. 

Esta enfermedad en forma natural se conoce en aves desd& hace 

algdn tiempo; Rejo y col. en 1078 (145> 

pulmonar en palos; en Hof><ico el primer 

aspergilosis lo reportaron Cervantes y col. en 

describen 1 a 

caso en perro 

1985 (38>, 

f"orma 

con 

otros 

Investigadores la encuentran en senos paranasales asociada a un 

carcinoma C5Q) sinusitis y rinitis producida por A. /umiaatus C32> 

la for .. pulmonar (134) keraloco1)jWllivHis C15Q) y la forma 

diseMinada producida por A. /Wl\l¡Jatus y A. teri-eus C185>1 en galos 

se ha reportado la forma pulftlOnar (138), orbital (183), colitis 

(28) y sistémica C76)¡ en vacas con la forlll8 cut.,nea C58) y 
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pulMOnar C6l, en ganado bovino C9•> y menos frecuente en cabras, 

ovejas y cerdos (39). Experimental..,nte se han estudiado las 

diferentes especies de Asper6lllus con el objeto de analizar la 

virulencia C71l, los factores que favorecen la implantacidn del 

hongo asi como el diagndstico y tratamiento de esta lllicosis. 

Infecciones experimentales en pollos con A. /WO.l6atus por via 

intratraqueal y dentro del saco a6reo fueron estudiadas por 

histopatologia, las lesiones aparecieron al segundo día despu6s de 

la inoculacidn del hongo y se presentd necrosis a los diez dias 

(168). 

En conejos expuestos con aerosol de A. fwn.(6atus e inoculados con 

una suspensidn de la 1111.sma cepa por vía digestiva se estudió la 

sobrevivencia del hongo por ex•..,,nes histoldgicos y cultivo; en 

pul..Sn fueron detectadas esporas viables despuás de dos a tres 

semanas de la inoculacidn del hongo y en tracto intestinal a los 

16 dtas C175l. 

En ovejas inoculadas con A. fwo.t6at\JS por via 

arteria uterina, Thurston y col. en 1972 

intravenosa y por 

(176) detectaron 

precipitinas en el suero de estos animales y en ovejas prelladas se 

detectaron anticuerpos IgM e lgG C45), los titulos de estos 

anticuerpos aWl'ltntaron cuando se producía la infoccion del 

producto por al hongo, las concentraciones de las proteínas, 

albdaina y globulinas Q, ~ y r no 1110straron cal!lbios intportantes 

que pudieran estar relacionados con el aborto o infeccidn de la 

placenta <•7>. 

En diagnósticos serológicos por do 

contrainmunoelectrotoresis para deterlllinar precipitinas en suero 

de perros infectados con A. fwo.\6at\JS se detectaron 6stas a los 90 
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min y por lnmunodlfuslón a las 96 horas C150), 

Galaclomananas de A. fwni6atus 

conejos letal ... nte infectados 

utilizadas para la detección 

aspergilosis invasiva por las 

se han enconlrado en suaro de 

por este hongo, éstas fueron 

de antigenos en pacientes con 

ldcnicas do radlolnmunoensayo y 

Elisa, las cuales rosullaron confiables y sin reacciones cruzadas 

(69), 

VacWl8s preparadas a partir de cultivos do A. fwni6atus fueron 

probadas en pavos de a 2 seroanas de edad por inyecciones 

repetidas por via subcul,nea, los ani111ales fueron expuestos a 

esporas del hongo por aerosoles y la ..,jor vacuna fué la preparada 

con ol al.celio del hongo C148), En otro estudio con el mlsmo 

modelo encontraron que la vacW\8 preparada con esporas del 

hongo recldn germinadas fud la ""s eficaz C1'9), 

Cepas de ratón DOA/2J han sido utilizadas para estudiar la 

invasión a órganos internos y la virulencia por diferentes 

especies de AspersLll~s y encontraron que A. nLdulans inoculado 

por via intravenosa afecta principal....,nte al cerebro, mientras que 

A. /lauv.s se diseminó a higado, bazo y rli\ón C75, 141, 14.2), 

Corbell en 1076 ('6) probó la susceptibilidad do dos cepas de 

ratones a inf'eccionas por A. /WTLisatus; ratones negros Nueva 

Zelanda con una deficiencia selectiva a la iruaunidad ..,diada por 

cdlulas y en la cepa CBA normal, en ambas se presentaron las 

mismas caracterislicas clínicas e hislopatológlcas, por lo tanto 

los investigadores COl)Ciuyeron que la inmunidad mediada por 

cdlulas no es in~ortanle en la aspergllosls. 

Debido a que so sabe que la aspergllosls invasiva es comtln en 

pacient•>S .irununoco11promatldos WhJ. te en H177 C182) utilizó ratones 



-14-

pretratados con cortisona dos dias a1\tes de la inoculación por via 

respiratoria con los hongos A. /!avus y A. f wn<satus, los ratones 

pretratados resultaron con infección invasiva con alto grado de 

gernllnacidn conJ.dial en los pulmones C155), En otro estudio se 

encontró W\a alta mortalidad e invasión a los tejidos y se 

demostró que la especie más patógena fué A. fWll.L8atus, ade""s se 

observó que esto medicamento disminuía la respuesta inflamatoria y 

el infiltrado leucocitario contenía un awnento en 

macrófagos, todo esto fvoreció la bronconownonia 

animales (151), 

el ndmero de 

letal en los 

Pretratamientos con antibióticos y cortisona en ratones antes do 

la inhalación por aerosol con esporas de A. /!avv.s a""'9nta la 

mortalidad en 88~ y 67~ respectivamente. En conejos inoculados por 

aerosol con varias copas de Asp<>r&(!!us e inyectados previa111ente 

con ciclofosfamida se encontraron conidias viables en el tracto 

digestivo después de Wla hora y en pulmón al hongo viable después 

de tres semanas de inhalación C152, 160), 

Con el objeto de estudiar algunos fármacos y el proceso quirllrgico 

corno tratamiento do esta micosis se han probado 1110delos 

experi.,.ntaies en perro con rinitis producida por A. /wn•8atus 

diagnosticado por radiografías y tratado por cirugía (112), empleo 

empírico en ll'Odelos animales de fjrmacos como la adrenalina, 

antibióticos, para110tasona, cloruro férrico, thiabendazol, han 

sido utilizados en el tratalll.ento de esta micosis sin éxito¡ sin 

embargo, el ketoconazole antagoniza el efecto de la antotericina B 

cuando fueron empleados para el tratanúento contra infecciones 

producidas por A. /wni8atus, A. /!avus y A. n(6er en ratón, de tal 

manera que el ketoconazola puede recomendarse como prof il4ctico y 
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la anfotericina B como fungicida.CZ5, 157), 

1.Z.3.-Cocc(d(o(des (mm(t(s, 

olra enfermedad producida por un hongo filamentoso es la 

coccidioidoMlcosis cuyo agente etioldgico es Cocc(dLo(ct.os (mm(t(s. 

Esta lllicosls es rrecuente en for"'8 natural en animales en zonas 

alta .. nte encldlllicas. el prt .. r hallazgo de tnreccidn natural en 

ant .. les do-'sticos fu6 en 1918; en 1942 se reportaron por pri,..ra 

vez lesiones por c. .:mm( t (s en pul-5n y nddulos linr•ucos en 

roedores del desierto de E.U.A. y desde entonces se ha reportado 

en caballos, vacas 1110nos, lla .. s, burros y conejos C3, 48, 6Z, 

113, 151, 153, 184), En IW><ico, en uno de los reportes 

epldelú.oldgicos en bovinos se encontrd que el 6.5- eran reactores 

positivos a la coccidiodina C37). Experi..,ntal-nte C. (17111\(t(s 

puede i•lantarse en ani .. les de laboratorio inoculados 

intravenosa con 10.artrosporas, las cuales producen una 

crdnica en ratones C178) y en lllUl'Ci•Uagos Cl51), 

Varias cepas de ratones han sido utilizadas para 

por vía 

infeccidn 

probar la 

resistencia letal contra la inteccidn de C. (mmitis, colllO lo 

-•tra el trabajo de ICirklancl y col. en 1083 C107) quienes 

utilizaron ratones DBW2N, C'57 Bl.llSIC y C57 L'J , siendo la pri .. ra 

cepa la .. nos susceptible a la infección por las artrosporas del 

hongo, Se ha investigado la resistencia a la coccidioidoaicosis en 

ratones inJMJnizados con est6rulas Rluertas de C. (17111\( t (g 

ti..,ctoialzados e irradiados y se ha encontrado que los dos .ilti,.,s 

grupos r .. ron -nos resistentes a la infeccidn indicando 

funcionalú.ent.o de llls c6lulas T es un co..,onente esencial 

il\llUIÜdad efectiva contra C. (111111(t(s Cl4), El s .. ro de 

que el 

en la 

ratones 
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vacunados fué incapaz de neutralizar el efecto de las artrosporas 

de C. (1M1((($J en cambio, una poblacldn nor11al de c•lulas 

linfoides previnieron la lnfeccldn letal en los aniiules (1Q). 

se han realizado 11\lltlples pruebas con los antigel\OS preparados: 

con la fase 1111.cellal y esférulas del hongo, con las cuales varios 

investigadores sensibilizaron a cobayos IMtdlante repetidas 

inoculaciones en piel para estudiar la hlpersenslbllldad tardia y 

la lnhlblcldn de la 1111.graclón de INlcrdfagos CMIF>. Las pruebas de 

h1persens1b111dad se 1100Straron con eritema , ed•• e induración, 

en calllblo el MIF no tuvo significado estadistlco C52, 167), 

Ward y colaboradores probaron fracciones celulares de la pared del 

lfticello d• 3 cepas de C. (IM\(t(s, una soluble en 4lcali y otra 

en agua¡ las inocularon intradérllica,...nt" en cobayos 

sensibilizados con el hongo para detectar la hipersensibilidad 

tardía y encontraron que alllbos antigenos producian la Misma 

reacción positiva pero la induracidn producida por la fraccidn 

soluble en agua fué niucho .. nor que la inducida por la fracción 

soluble en 4lcali. 

La hipersensibilidad tardia a la esferulina talllbién flM estudiada 

por ICashkin y col. en 1977 C104> en cobayos sensibilizados por el 

hongo y concluyeron que la ilUMUlidad ..c:tiada por células en la 

coccidioidoaicosls involucra 1Ucrófagos y linfocitos, En 

eKperi.,.ntos sobr" fagocitosis, Bea111an y col, en 1978 C23) 

observaron que los "'8Crdf agos de ratones nor1Ules fagocitaban 

artrosporas y endosporas sin afectar la viabilidad de éstas, en 

contraste con los macróf agos provenientes de ratones 11111Unl.zados 

que si dlsal.nuian la viabilidad de las esporas fagocitadas. La 

poca habilidad de los 111acrófagos nor .. les se pudo explicar por la 
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reducción en la fusión fagosoma lisosoma durante la fagocitosis. 

1.2.,,-Histoplasma capsulatwn. 

Otro hongo fila...,ntoso que produce la h!stoplasmosis es 

Histoplasma capsulatum. el cual en ani-les doMlsticos y salvajes 

produce la enfer .. dad, partlcular.,.nte en perros (31, 102) y la 

infección ha sido reportada en gatos, cabras y caballos C89, 151). 

EKperl .. ntal .. nte el perro es rruy susceptible inoculado con 

aerosoles q1» contienen las .conldias del hongo C15l>. El dnlco 

ani .. l qua se considera co90 vector 1111POrtante es el 111Urci•lago y 

quiús el ar-dillo C2, 83). otro ani .. l es el ratdn en el cual 

Ajello y Run:pon en 1953 Cl> logran la lnf'eccidn con una sola 

.. croconidia del hoh!JOI este anl .. l ha sido 9JY dt.11 para el 

diagnóstico de esta alcosis, debido a qua -cerado de biopsia o 

e><pectoracidn de pacientes con hlstopias1Psis in,...,tados 

intraperitoneal .. nte en el ani .. l han perllll.tido el aislalliento del 

hongo de estas .... stras clínicas y adell6s del suelo (114, 151). 

En el cal!lpO de la inmunobiologia se han estudiado algunos aspectos 

relacionados con esta alcosis; en los ratones se han hecho 

aKperi .. ntos tales. co1P los realizados por Howard y col. en 1971 

(Q5), quienes trabajaron con .. crdfagos obtenidos de ratones 

i....Uzados con la for .. levadurifor .. da H. cap,¡ulat""' con el 

objeto de hacer evidentes las interacciones entre 4stos y los 

de linfocitos intraperitoneales, los experi .. ntos establecen que 

esta población lllixta los linfocitos son las c4lulas Ms 

hongo illpOrtantes colP ...tiadoras del crecilliento restringido del 

intracelular..,nte; dos allos despu4s repite el 1111.smo estudio para 

e111>lear t4cnicas tintoreales y con radioisdtopos para detectar el 
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crecill1ento intracelular del hongo en los macrdfagos y co10prueba 

que dicho crecimiento es inhibido en los macrdfagos provenientes 

de anl .. les il\llOUlllzados (96), Diferentes cepas de ratones han sido 

utilizadas para aclarar 11&Can1s111<>s de in•unidad celular tales conn 

los de Tewari y col. en 1977 C17•>, quienes utilizan c•lulas de 

bazo, perlloneales y suero de ratones C3H inaunizados con 

ribosOMs de H. capsulatU111 o c•lulas viables del ial.s110, •stas 

fueron inoculadas por via intravenosa, el e>eperi•nto de-stra 

que la in..inidad inducida por la inJllllnización con riboso .. s o 

ct;lulas vivas es mediada por •canlsmos de iruumidad celular. Con 

el objeto de estudiar los mcanisiaos iruounoreguladores en la 

hlstoplas-is dlseial.nada, Watson y col, en iQ82 (191> hicieron un 

estudio con ratones C5781AI y C31VHeJ infectados por vía 

intravenosa con for .. s levadurifor-.. de H. capsulatum para 

estudiar la actividad de los esplenocitos y definir IMls clara•nte 

la superficie fenotípica de las c•Iulas T involucradas en la 

hlstoplas..osis diseial.nada y encontraron que dichas c•lulas tienen 

deterlllnantes antig•nlcos Ly2 e I-J en su superficie, los cuales 

regulan la respuesta inflaNtoria y de la 

histoplas..osis diseial.nada. otros investigadores en lllOdelos con 

cepas de ratón C3H~ Anf inoculados por v!a intravenosa con for .. s 

levadurifor•s y de la fase .Ucelial de H. capsulatwn. detectaron 

anticuerpos fijadores de conople111&nto en el suero de los anl1Ules 

inoculados con alObas fases y por otro lado detectaron callbios en 

las c•lu1as del bazo y lillOl de los ani111ales con infección activa; 

en otro experi•nto analizaron la respuesta iM>une celular en 

ratones C3"-' Anl y 86Dí!F con histoplasiaosis diseminada, la cual 

dislllnuia por la actividad iNMJnosupresora de las cálulas de bazo 
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c•. 5). Howard y col. en 1977 (97) reportan que las 

inyectadas en ratones SWiss Webster y C57 81"6 pueden 

Untocinas 

inhibir el 

crecialento de H. capsulat'Ulll. intracelular•nte y los linfocitos 

son las c•lulas -diadoras de este fenónieno. 

En ratones C3H in.Jl\lzados con for-s levadurifor-s de H. 

capsu!attln\ se estudió la respuesta blastog•ntca de las c•lulas da 

bazo a hlstoplasalna, antígenos riboso .. les, a los altdgenos 

concanavalina A, fi tohe•glutinina y lipop0Usac.6ridos1 

de-traron q- las resp .. stas in vitro de los linfocitos ll&s 

illpOrtantes expuestos a antígenos de H. capsulatwn y la resp.,.sta 

suprialda por altdganos es dirante los pri-ros estadías de la 

respuesta i,,... C173>. otros an111ales tallbUn a111pleados para 

estudiar la antigenicidad dei hongo han sido los cobayos, los 

cualn 1nfactaclos con diferentes dosis de for•s levadirifor-s de 

H. ca~u!attln\ i-.!zados con diferentes concentraciones de 

extractos celulares de la .i.s .. for• Do•r en 1976 (07) probd in 

vilro la respuesta -4iada por c4lulas, los resultados sugieren 

que las glucoproteínes en pared celular, las fracciones que 

contienen riboso .. s y sustancias citopl.6sllllcas solubles pueden 

eser antígenos dt.iles en ensayas de iruounJ.ded celular y garantizar 

investigaciones futuras sobre especificidad y colllponentes activos 

(69). 

1.2.5.-BLastomyces dermat<tid(s. 

La blastoal.cosis, enterlll8ded producida por Blastoniyces 

.t.rmat ( t id(s en perros es muy co..in en 

endda1cas en los cuales se pres~nte 

se•Jante a la del hu.ano, noodelos 

for- natural en zonas 

la sinto .. tologia lllUY 

experimentales en le 
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blastolllicosis sist6111ica han sido poco reportados, algunos han sido 

seleccionados en ratdn para producir infecciones pulmonares con 

relativa susceptibilidad, su i"'Plantacidn depende de la cepa del 

hongo, la edad y tipo de los animales empleados (27, •2, 92, 156)1 

otros investigadores inocularon ratones, cobayos y "'noster con una 

suspensidn de suelo est,ril y no est,ril contalllinados 

artiticial111ente con el hongo, los resultados indicaron que los 

animales ""s susceptibles fueron el cobayo y el "'11111ter y la -jor 

vía tu' la intratesticular; tallbidn ha sido aislado de suelo 

inoculando ratones con una suspensidn del mislllO por vía 

intraperitoneal e intravenosa C65, 66), AdelllAs se ha probado la 

virulencia de tres cepas de 8. dermattttdts en ratones de 5 a 9 

se111anas con las tor111as levaduriror11es del hongo e inoculados por 

vía intraperitonoal, los aniaales ""s jdvones fueron llllls 

susceptibles a la inteccidn que los ""s viejos y concluyeron que 

la maduracidn del siste .. in.une era i"'Portante en la protección 

contra este hongo C29)J en otro trabajo con el lnisMD objetivo se 

utilizaron paredes celulares con diferente concentracidn en los 

componentes quílllicos de 8. dermattttdts, las inyectaron a cobayos 

y ratones; los resultados delftOstraron que la cepa con 1Myor 

contenido de fosfolípidos en el polisacárido era la ""s virulenta 

C49); en otro estudio se encontró que la extraccidn de pared 

celular insoluble en álcali de cualquier cepa inyectada a ratón 

produce necrosis en los tejidos, en cambio las lesl.ones 

granulomatosas solo se presentan en los animales inoculados con la 

fracción soluble en 'lcali (50); con la fracción soluble en 'lcali 

de la fase levaduriror.., del hongo, Hall y col. en 1978 CQD 

probaron la habilidad para producir una respuesta por los 
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linfocitos aislados de la sangre periférica de cobayos infectados 

con el hongo por pruebas de hipersensibilidad tardía y 

transfroinaci6n de linfocitos y encuentran especificidad en la 

respuesta sin reacción cruzada con H. capsu!atU/11. 

Diferentes cepas de ratón también han sido utilizadas en la 

i..,lantación de 8. dermc.t(t(d(s tales co..o ThyXBM ti.,ctomizados y 

letal .. nte irradiados para estudiar las propiedades de la ti1110sina 

los cuales presentaron un aumento del 62 - en la reacción de 

hipersensibilidad tardía en coinparación con los testigos C119), En 

la cepa C!57BL"6J se ha probado la hipersensibilidad tardía con las 

for .. a levaduritor,..s de 8. dermat(t(d(s en la cual se comprueba 

que hay un efecto paralelo entre la reacción positiva y la 

resistencia en los animales (53), otros estudios definieron que la 

cepa C31VHeJ es altanwmte susceptible a la infección pul110nar, en 

calllbio la DB~J es resistente C129), 

Br...._r y col. en 1981 C30) contando con la evidencia de que las 

cepas de B. d•rmatit(d(s virulentas son las llnicas que se replican 

in vivo causando lesiones letales en ratón, investigaron la 

interacción entre los macrófagos con cultivos de este hongo con 

diferente virulencia y coll'f'robaron que existe una correlación 

entre la virulencia de la cepa y su habilidad de escapar de los 

macrófagos in vitro. 

Un modelo reproducible de blastomicosis diseminada lo probaron 

Deepe y col. en 1985 (61) con ratones C57A:IJ inoculados por vía 

intravenosa con una suspensión de la fase levaduriforme de 8. 

dermatit(d(s y observaron que la infección se diseminó en 5 

semanas, la respuesta intradérmica al antígeno fué anérgica, la 

respuesta a concanavalina A y fitohe .. glutinina por los 
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esplenocitos Cué noenor que en los animales control y concluyeron 

que el MOdelo puede ser de mucha utilidad para interpretar las 

perturbaciones en la il\Jllunorregulación de la blasto.Ucosis 

disemlnada. 

Con el objeto de estudiar el papel 

celular y hUllOral Morozwni en 1Q82 

que dese111¡>eftan 

C128) diseftó un 

la respuesta 

....Selo con 

ratones infectados por via subcut.,nea con 8. derrnatitidis¡ se les 

so .. tió a un reto por inhalación con esporas del lllisMO hongo, 

apareció una resistencia parcial en la pri,...ra se111&na despu4s de 

la infección pul11<>nar y resistentes a la segunda, la 

hipersensibilidad tardía apareció despu4s de la pri..,ra se .. na de 

la infección con au...nto en la respuesta en latercera, los 

anticuerpos detectados por ELISA se encontraron en la pri1N1ra 

seJ11ana y los aacrófagos se activaron e inhibieron la replicación 

del hongo in vitro después de una semana de la pri11&ra inyección 

subcut,nea, por lo tanto la resistencia estuvo ~iada por la 

participación de la inmunidad celular y hUJ110ral. 

1.2.6.-Paracoccíd(oides brasitiensts. 

La paracoccidloidomicosis es una micosis cuyo agente etiológico es 

Paracocct.dLoldes b1"asi l t:ensis, no se produce en for- natural en 

animales. En 1965 Grose y col. (88) aislaron este hongo del 

contenido inteslinal de murciélagos, considerandolo como un ani111al 

iJRportante en la disel'Ainación del mlsll'O, Greer y col, en el mlsmo 

afto C86) encuentran que la fase micelial y levadurifor.., podían 

sobrevivir en el tracto intestinal de los lllUl'Ciélagos. 

P. brasilíensis no es alta ... nte virulento en animales de 

laboratorio, sin elllbargo eKudado purulento obtenido de pacientes 
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inoculado en hamster por via 

intraperitoneal o intratesticular produce lesiones características 

CUO), 

La pri.,.ra vez que se obtuvo la infección diselllinada fu~ en 1942 

P. en ratón inoculado por vía intraperitoneal con varias cepas de 

brasL t (•nsi•• la diselllinación ocurrió en abdo-n, higado 

ganglios linf,ticos y a los 41 días en ganglios cervicales C151), 

y 

Dos trabajos llU)' i111pOrtantes para estudiar la patogenicidad de 

este agente fueron realizados en ratones SWiss sing~nicos 

inoculados con una suspensión de P. bras(t(ens(s por 7 diferentes 

vias, la ,,..jor de las cuales fud la broncopul,...r con diselllinación 

a otros órganos. En otro estudio se11ejanle con ratones Swiss 

machos inoculados con una suspensión de la fase levadurifor.. del 

hongo por siete diferentes vias incluyendo '"°"osa oral, rectal y 

directa1110nte a la luz del cólon, las lesiones se presentaron a los 

60 días despuás de la infección¡ los ani .. les inoculados en llUCOSa 

oral y rectal presentaron l•siones con t•nd•nci• a r••olucidn y 

algunos tuvieron diseminación a pulllldn e higado y asi probaron que 

otra via de entrada del agente al organismo era la 

gastrointestinal ClOO), 

En ratones inoculados por via respiratoria con una suspensión del 

hongo en fase filanmntosa y pretratados con hidrocortisona, las 

lesiones aparecieron en pulllldn con diseminación a bazo e higado a 

las 12 se .. nas despuds de la inoculación del hongo (146), 

Con el objeto de probar las diferencias en virulencia de algunas 

cep•s de P. bras(t(ens(s, San Olas y col, en 1977 C154) analizaron 

la diferente co11posición quinú.ca de la pared celular de este hongo 

y encontraron que las cepas virulentas en fase levadurifor1111> 
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tenían" 1-3 glucana y la mutante menos virulenta " 1-3 manana, 

allbas cepas inoculadas en ratones se disellinaron, pero la mutante 

Ce< 1-3 ,..nana> no fuol recuperada, por lo tanto los investigadores 

concluyeron que exicte una relación •uy estrecha entre la 

presencia del polisac,rido" 1-3 glucana y la patogenicidad del 

hongo. 

Moscardi y col. en 1990 C130) inocularon por vía intraporitoneal 

una' s1apensión de la fase levadurifor- de P. bras; ! (<>ns(s para 

estudiar algunas respuestas de inaunidad celular; observaron que 

la hipersensibilidad tardía apareció durante la pri1m>ra semana de 

la infeccidn y la reaccidn bajaba cuando la infección desaparecía. 

Se sabe que las c•Uulas NIC producen ...,.rte celular co.., 

resistencia natural del organis.a (77) • Estudios iMIUOOldgicos con 

estas c4lulas fueron realizados por Jimlnez y col. en 1994 (101), 

las pusieron en contacto con un cultivo de P. bras(!(<>nsLs en fase 

levadurifor .. , los resultados indicaron que las células HIC lilllitan 

el crecilll.ento del hongo in vitro. 

Los cobayos y ha"'5ters en otros 110delos han sido útiles en el 

estudio de esta micosis, en cobayos inoculados con la fase 

vegetativa del hongo por vía intratesticular, las lesiones 

aparecieron a los 60 días de la inoculación del hongo y la 

cicatrización total a los 259 días C72). En hamster inoculado por 

via intratesticular, intraperitoneal e inlracutánea con la fase 

flla-ntosa del hongo de110stró que la ... jor vía fuá la 

intratesticular (158). 

HalllSters inoculados por vía intratesticular con W\a suspensión del 

material obtenido de un paciente con paracoccidioidomicosis las 

lesiones aparecieron en for.. progresiva en testículos, higado 
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nódulos linf,ticos, bazo, pulmones e intestino C41), 

En ani .. les con lesiones en testículo y con diseminación por via 

he .... tógena y linf ,lica a bazo e hígado se encontraron anticuerpos 

despUi!s de 28 días de la infección, 6slos fueron detectados por 

fijación del co111ple1Wnto, inlllUllof luorescencia indirecta e 

inamodifusión¡ esta respuesta inmune hunooral se .. ntuvo en 

títulos elevados hasta el final de la infección C99), Estos 

anticuerpos talllbi4n fueron detectados en ha"'5ter 

vía intratesticular con la fase levaduriforme 

inoculados por 

del hongo, 

utilizando las t6cnicas de iNRW'>Ofluorescencia indirecta y por 

otro lado se deter.Unó la inhibición de migración d& macrofagos en 

presencia de fitohe .. glutinina y un antígeno soluble de P. 

o:·cs' t iens(s las respuestas tanto humoral como celular se 

obtuvieron en los niveles ""s altos a las 10 semanas despuols de la 

inoculación del hongo C100), 

1.J.-Actinomicetos. 

En el micetoma, enfer...,dad producida por bacterias 

superiores, tambi4n ha sido dtil el empleo 

fila•ntosas 

de modelos 

experi"'9nlales para el estudio de ... canismos de relación hu6sped 

parási lo, inmunorregulación, ole., el actin.omicetoma en forma 

natural se produce en gatos pero su etiología ha sido muy 

discutida y poco clara y en otros animales es rara C151), 

E><peri-ntal,...nte el animal ""s susceptible para adquirir la 

infección por actinomicetos patógenos del g6nero Nocardia ha sido 

el ratón, en este se producen las lesiones muy semejantes a las 

del hu.ano y ha sido excelente para estudiar los mecanismos de 

patogenicidad, vías de inoculación y la respuesta iNllune C136), Se 
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ha intentado en cobayo, el cual es relativaM&nte sensible CJ3>. 

Uno de los primeros intentos para implantar N. brasiLLer.s<s en 

ratón fu.f realizado por Mckinnon y col. en 195a C122> quienes 

obtuvieron nódulos perltoneales con abscesos en el p'ncreas 

dasp<Ms de tres se .. nas de la inoculación por via lntrap.>rltoneal¡ 

posterior .. nte varios investigadores demuestran que la evolución 

de las lesiones producidas por este actinoaiceto dependía de las 

vias de inoculación y especia de ant .. 1 utilizada C12l, l2tS), 

El iniciador da la infección experi .. ntal del aiceto... en IWxico 

fuo! el Dr. Gonz.ilez Ochoa quien logró la infección por N. 

brasiLCar\9is en ratones inoculados lntraparltoneal..,nte C79>1 en 

otro estudio con una cepa aislada de suelo produjo lesiones 

localizadas en peritoneo de ratón a los 30 días desp<Ms de la 

inoculacidn <80> y adellllls indujo un miceto,.. típico en ratones con 

lllicelio concentrado de N. brasiLLensis en cojinete plantar con 

diselllinación a hígado y pul1116n (81>; posterior..,nte Bea,..n en 1980 

utilizó ratones Swiss Webstar inoculados con N. asteroides y 

N. cavia• 112 para probar diferentes rutas de inoculación y 

encontró que N. caviae tu6 ""s virulenta ionoculada por via nasal 

y N. asteroides por vía intravenosa (22), Suchil y col. en 1984 

inocularon ratones blancos en cojinete plantar con N. br<l$iLiens(s 

en los cuales apareció al 111icelo111a a los 14 días y las fistulas a 

las 6 se,..n11s con granos característicos. 

La virulencia de las diferentes cepas de Nocard<a ha sido 

estudiada en los lllOdalos con ratón realizados por Gonz,laz Ochoa 

ya Mencionados, en estos encontró que N. brasilLensis era m.6s 

virulenta que N. asteroides y N. caviae CGO, 81). 

En 1973 Beall8n ClO> util.lzó ratones inoculados con cepas 
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virulentas y no virulentas de Nocardia con el objeto de hacer un 

estudio estructural e histopatológico de las lesiones inducidas 

por dichas bacterias y da,.,stró por .. dio da la llicroscopia 

electrónica que existan cal!lbios dra""ticos an la envoltura celular 

producidos por las capas virulantas1 an otras investigaciones con 

ratones blancos Swiss inoculados con N. y N. 

bras(!ians(s se han hecho estudios con al objeto da encontrar las 

diferencias entra las lesiones que producen allboa actinoiaicatos 

1Mdiante histopatologia seriada y encuentra que N. asteroides 

produjo abscesos supurativos agudos, en callbio N. bras(!(ans(s 

ocasionó granulo .. s que contenían un gran ndmaro da .. crótagos los 

cuales al iaicroscopio alt1etrónico mostraban gran cantidad da 

lllicroorganismos an su citoplas.. an diferentes estadios da 

daganeración, al investigador concluyd que •• posible qU9 N. 

bre2$Ll iansts produzca una dislllinución illpOrtanta en la respuesta 

iNlUna celular C73>. 

otra •rt.f•rM8dad producida en hu..noa por esto• actinoMicetoa •• la 

nocardiosis, la cual as un astado crónico y progresivo, Sa ha 

sugerido que Nocardia es un par6sito intracelular facultativo da 

tal Manera que Burgaois an 197' C28> invostigó 

microscopia da fluorescencia y electrónica la capacidad da 

reproducirse intracelular...,nte en cultivo de Macróf agos 

perilonealas da ratón y encontró que esta 1111.croorganis,., exista 

intracelular1119nta en un estadio alterado con propiedades de formas 

L bacterianasJ posteriornmnte se observó que las for"'8s L de N. 

cav(o• obtenidas en pul1100nes da ratones inoculados por vía nasal 

con este actinollliceto se encontraban en grandes cantidades y que 

corraJlacionó con la inflamación, consolidación alveolar y IMJ8rta 

r 
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del animal, por lo tanto se pensó que estas formas L juegan un 

papel muy importante en los efectos patológicos en los pulmones 

del ratdn e 20). 

Diferentes cepas de ratón han sido seleccionadas para encontrar la 

•s susceptible a la infección por estos al.croorganis..,s, las 

cepas Balb/c atillllca cong•nlta, Bl!ICBA hereditaria..,nte.sin bazo y 

SWiss W.bster co.., control- fueron inoculadas por via 

intraperitoneal con H. caviae por Bea .. n en lQ8l C26>, los 

r-ultados -traron que la bacteria era -'• virulenta cuando ro.» 

inoculada por via nasal en los ratones sin bazo y u.,, la for .. 

crónica progresiva del 111.ceto.. •• presentó en los ratones 

inoculados por via intravenosa. los ani•les con deficiencia en 

c•lulas T d-arrollaron la far- Upica del al.celo• y presentaron 

far-• L d,..ante la inteccldn aguda y crónica de la lnfeccidn. 

Folb en 11171 CU.> encuentra q- en infecciones producidas poi' H. 

br.,.(t(ensis y H . .,.teroides en ratones cong•nita .. nte atilalcos 

CllVeB, Balb/c CB.vt.Ac y blancos SWiss, las lesiones eran 

diferentes por estudios histopatoldglcos y al iaicroscopio 

electrónico en donde se observó que los .. crdtagos contenian en su 

citoplas.. estos actinolllcetos en diferentes estadios de 

degeneracldn y las cepas sin tilOO y bazo presentaron lesidn 

tisular lllis severa que los controles, por lo tanto la función de 

las c•lulas T y .. crdfagos fueron esenciales para resistencia a la 

infección, otras investigaciones con· ratones cong4nita..,nte 

atilllicos Cnu/nul, hereditaria .. nte sin bazo ~· y controles 

inoculados con H • .,.teroide• GHU-2 por via intravenosa co11probaron 

que los ratones sin ti.., desarrollaron la infección sistéllllca y 

-rte en cuatro se•nas1 en otros -ludios con estas cepas d• 
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ratón inoculadas con la llis- bacteria por vb nasal 

que los •crófagos solos no fueron sufJcl •nt•s 

encontraron 

contra este 

Jlll.croorganisino y concluyeron que las c•Uulas T :lfuer-on 

para prevenir la disendnación de N. asteroLdes: GllU·C! 

i!lportantes 

en pul...Sn 

ct5, 1G>J esta bacteria inoculada en ratones IL:Jiros de gfr-nes se 

demostró que la presenci.'l de la tlora residen\- u i11POrtante en 

la resistencia a la inteccidn sist4111ca (21), 

O..• y col. en 1Q82 COO> indujeron tranattr--onc.l.a adoptiva en 

ratones Balb/c con cflulas de bazo prove.,...¡tnt.es de ratones 

infectados con HocardLa, los infectaron con N, as ~"roLdes GHU•2, 

los resultados indicaron que estas cflulas si c:ont.l.•ren protección 

a la infección y co1111>rol>M'on una -z -'• que 1- l-1dad mdiada 

por c4lulas T es de gran i11POrtancia en la res.:L1\encia del hulsped 

hacia esta enter~ad. 

Ot.ros factores que influyen en la i llll'lL.Kl\aC .ldn de estos 

ndcroorganis-s son la edad del cultivo y pr .. ,ralalllent.o en los 

•ni-lee con algunos t6rraacos, de t.•l -.ner• que varios 

investigadores utilizaron ratones nor ... las ;jnoculados por via 

intravenosa con una suspensión de dos cepas d• //. ast•ro(des •n 

cultivo con fase estacionaria te111prana y encor-a.-traron que la cepa 

GHU-2 era ""s virulenta que la 14759; adel!A.s probaron que la 

ciclotosfaal.da inyectada en los ratones 72 horas antes de la 

inoculación con la cepa -nos virulenta es ~759) favorecia la 

susceptibilidad a la infección C13>: en otros experhnentos con N. 

astero(des, la cual presentaba cambios estructura.l.es y químicos en 

pared celular y cultivada en caldo BIU, se pr..::::>bó su virulencia en 

ratón, los resultados indicaron que estos c1.oil:>los juegari un papel 

-y illpOrtante en la relacldn hu,.sped par.6slt..c en esta enfer1110dad 
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y la cepa fud más virulenta cuando'fué inoculada en fase log C17). 

El conejo también ha sido empleado para el estudio de procesos 

inmunoldgicos en esta enfer1110dad; en macrófagos alveolares en 

cultivo obtenidos de este animal se observó la fagocitosis con dos 

cepas de H. ostero<~s, una .,.nos virulenta <10915) la cual fué 

fagocitada mis r'pida-nte, sin elllbargo permanecia dentro del 

.. crdtago en ror .. alterada y la otra más virulenta (14759) no era 

destruida r'cil.,.nte y crecía rápidamente en f or,.. filamentosa, 

los resultados indicaron que la acción de los -crdf agos 

alveolares depende de la viruelncia de la cepa y por otro lado 

observar- al ldcroscoplo electrdnico que la cepa mt.s virulenta 

produc1a ,... drall6tica respuesta en los Mcrdfagos <12). Talll>i•n 

se ha estudiado la interaccidn de las cepas de N. asteroídes GHV-2 

en diferentes estadios de crecilllento dentro de 1Mcrófagos 

alveolares provenientes de conejos iNMlllizados y no inn1Unizados1 

la· bacteria crecida en rase log w.a vez dentro de los lllllcrdfagos 

de conejos nor .. 1- a,...ntd su creciiaiento r'pidamente y en los 

Mcrdtagos de ani .. l•s i nnouni zados inhibió su desarrollo 

co1111>robando una vez ""s que los macrófagos juegan un papel muy 

iMpOrtante en la resistencia hacia la infección producida por 

Nocardto C18>. 

otro estudio con 1118crdfagos lo realizó Scibienski y col. en 1980 

(164) quienes los infectaron con tres cepas de N. asteroídes; la 

alta111ente virulenta GHU-2 f\16 la 1114s resistente a la fagocitosis y 

con observaciones al ndcroscopio electrónico de los eventos 

' celulares encontraron que la fusión del fagosoma con el lisosoma 

era inhibida por esta cepa; en otra investigación con las ndsmas 

cepas cultivadas en diferentes periodos de creciiaiento se observó 



-31-

que pocos fagosomas se enconlraban en los macrdfagos inoculados 

con la cepa altamente virulenta en su fase log co..,arada con la 

fase estacionaria y el incremento de dichos fagoso .. s no estaba 

asociado con el dafto celular Cl62, 163), 



2.- JUSTIFICACION 

Todos los modelos descritos han sido utilizados para estudiar la 

iinplantacidn de los agentes etioldgicos en ani.,.les de laboratorio 

con el objetivo de aclarar algunos ..,canismos de patogenicldad, 

conocer los factores que favorecen la i111>lantacidn así como las 

pruebas llt.iles en el tratamiento de lledica..,ntosJ en la actualidad 

existen una serle de f ,r.,.cos que abaten la respuesta inlllUne colllO 

son los corticosteroldes y otros colllO los ant1bldt1cos, los cuales 

favorecen la i11Plantacidn y prollferacldn de algW>Os hongos, pero 

no se han investigado otros ...Slca..,ntos d• uso collldn que pueden 

ayudar en la patogenia de algunos hongos fila,..ntosos y 

actinolllcetos patógenos; de tal 11anera que para aclarar si estos 

... dica..,ntos pueden ayudar a la invasidn de estos mlcroorganisnos 

en ani11ales se propuso la realizacidn de este trabajo con los 

siguientes objellvos1 
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3.- OBJETIVO GENERAL! 

IMPLANTAR ALGUNOS HONGOS Y ACTINOMICETOS PATOGENOS EN RATON BAJO 

LA ACCION DE ALGUNOS FARMACOS DE USO COMUN. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS1 

3.1- IMPLANTAR ALGUNOS HONGOS FILAMENTOSOS EN RATON BAJO LA ACCION 

DE ALGUNOS ANTIBIOl"ICOS, INMUNOSUPRESORES l/ UN ANTIINFLAICATORIO. 

3. 2- IMPLANTAR ALGUNOS ACTINOMICETOS PATOGENOS EN RATON BAJO LA 

ACCION DE ALGUNOS INMUNOSUPRESORES Y UN ANTIINFLAMATORIO. 



-34-

4. - MATERIAL Y METOOOS 

1.- ANIMALES• Se utilizaron 240 ratones CD! con paso de 20-30 g. 

2.-FARMACOS1 Se emplearon los antibidticos1 cloranfenicol, 

kanalldcina, a11picilina y gentanlicina¡ los irununosupresoras1 

hidrocortisona, de><a..,tasona, butazolidona, para-tasona y tm 

anUinUa-torio1 la neo-lubrina. Estos fuerori aplicados en dosis 

equivalentes a las dosificadas en el hwnano tomando en cuenta el 

peso de los ratones, se inyectaron con 0.1 m1 con 

concentraciones1 clorantenicol 10 mg,.ml., 

las siguientes 

kanamicina 3.3 

111!1,.al,, a11picilina 20 11g"'"1., gentamicina 2 111g.11111,, cortisona 10 

1111,.llll,, dexa-tasona 4 11g"'"1., butazoUdona 20 111!1" 1111.., 

para ... tasona 0.2 nig,.1111., y neo-lubrina 2 mghnl. 

3. - CEPAS• Las cepas de HistopLasma. capsuLac.wn, Blastom.yc,.s 

derma.titidis y Paracoccidioides brasi!iensis fueron obtenidas de 

pacientes que asistieron a la consulta e><trena del Instituto de 

Enter110dades Tropicales¡ las de actinondcetos se obtuvieron de 

pacientes que acudieron a la consulta externa de Dermatología del 

Hospital General de la s.S.A.; una cepa de Nocardia brasiLiensis 

No. 727-96 aislada de miceto111a en espalda con diseminacidn a 

pulmdn y evolucidn de un afta, N. brasi!iensis No. 359-95 aislada 

de lesidn fistulizada en espalda con evolucidn de dos aftas; N. 

brasiliensis 419-93 aislada de lesidn en pierna con invasidn a 

hueso calcáneo y astrálago con evolución de dos aftas; N. 

asteroides da lasidn gldtoa sin invasidn dsea; N. otitis cauiarium. 

No, '398-94 aislada de lseidn fibrosa nnlltiple en honlbro derecho 
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con evolución de tres a~os y Act<nomadura madurae aislada de 

lesiones nodulares m.Utiples en pie con invasión ósea. 

4.- PREPARACION DE INOCULO: Para H. capsu!atwn se preparó una 

suspensión con solución salina de un cultivo en fase fila.,.ntosa 

del hongo hasta una turbidez C010patible al tubo No. 5 da la escala 

de MacFarland y para las cepas de 8. derm.at<t<dts y P. 

brasL!tens(s se tollld un creciadento an agar Sabouraud daMlrosa en 

fase fila..,ntosa da tres se ... nas para la pri .. ra capa y da cuatro 

para la segunda, se trituró en un 1110rtaro, sa suspendió en 

solución salina hasta obtener una concentración de 140 Mg~al.. y se 

inoculó cada ratón con 0.1 ml. C41, 92), 

Para cada cepa de los actinolllicetos se tollld 1.480 g (peso hllnledo) 

del crecimiento do tres semanas en cul t.1 vo da agar Sabouraud 

dextrosa para lrilurarala en un mortero, se hizo una suspensión en 

10 ml. de solución salina, de 6sla se lomó 0.1 ml. (14 Mg) para 

inocular cada ratón C79, 80), 

5.- METODOS: Para la implantación de H. capsu!atwn se utilizaron 

6 lotes de 10 ratones CD1 de los cuales 2 fueron tratados con los 

anli bi óli cos 1 cloranfenicol y kanamicina, 2 con los 

inmunosupresores1 cortisona y paramelasona, el quinto COI) un 

anliinflamatorio la neo1nolubrina y un sexto lote quedó como 

testigo. La aplicación de estos f4rmacos se hizo durante a días 

cada 24 h, al noveno día lodos fueron inoculados con 0.1 ml de la 

suspensión del hongo en fase. micelial equivalente al tubo Wo. 5 de 

la escala de MacFarland por vía inlraperltoneal. Los animales se 

sacrificaron a diferentes inl&rvalos de tiempo ce, 11, 14 y 22 
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días) para buscar en hígado y bazo los nódulos de aproximada111ente 

1 n111 de di,metro, con 4stos se hicieron i...,rontas en portaobjetos, 

fueron teftidas por tinción de Wright para buscar las formas 

levaduriformes intracelulares de 2-4 µ de di,..,tro con un halo 

claro sin teftir características de la fase parasitaria del hongo; 

se selllbraron en agar Sabouraud dextrosa y se incubaron a 28°C 

durante cuatro se111anas para obtener la colonia de color blanca a 

caf4 cerebritorlll8 pulverulenta característica de la fase 

tila .. ntosa del hongo C151), Los resultados se expresaron• +, ++ 

cuando se encontraron escasa cantidad de nddulos o de levaduras 

intracelulares o de crecimiento en cultivo, +++ y ++++ cuando se 

presentaron en .aclarada y abundante cantidad respectiva,..nte. 

Dhg. 1 

Para 8. d8rmatitidis se prograMaron 4 lotes de 10 ratones CDt, 

tros de 4stos se trataron por 5 dias cada 24 h con cortisona, 

a111picilina y neo .. lubrina, un cuarto lote quedó co.o testigo¡ al 

sexto día se inocularon por via intraperitoneal con 0.1 "'1 de una 

suspensidn en fase nlicelial del hongo C140 "'!J/MI.), Los ani111ales se 

sacrificaron a diferentes intervalos de tiempo C7, G, 11, 13, 15 y 

17 dias) para buscar los nódulos en cavidad periloneal de lamafto 

aproximada"'9nte de 4-5 IMI de di,"'9tro de color blanco, los cuales 

fueron 1110ntados en una preparación en fresco con KOH al 20- con el 

objeto de buscar las formas esf4r1cas unige1Mnles de pared gruesa 

con B a 10 µ de di,1110tro y un tabique grueso entre la ge11a hija y 

la c6lula madre características de la fase parasitaria del hongo. 

Los nódulos se sel!lbraron en agar Sabouraud deNtrosa, se incubaron 

a 2eºc durante i5 dia.s para obtener una colonia vellosa de color 

blanco a cafd con aparicidn de anillos concdntricos que 
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idenlifica al hongo (151). Los resultados se expresaronr + ó 

presencia o ausencia de levaduras unigemantes, respectivamente. 

Diag. 2. 

Para la i..,lantacidn de P. bras<lLens(s se seleccionaron 7 lotes 

de 10 ratones CD1 a los cuales se les aplicó intraperitonealmente 

por 5 dias cada 2• h los siguienets f 'riaacosr a los tres pri,..ros 

lotes los antibióticos: ampicilina, clor¡nfenicol y gentalllicina; a 

dos los inMUnOsupresores bulazolidona y dexa-tasona, al seJCto un 

antiinfla .. torio la neomelubrina y el sdptimo lote se quedó como 

testigo¡ a¡ sexto dia se inocularon con 0.1 1111 de una suspensión 

con la fase lllicelial del hongo (140 por vía 

intraperitoneal; los an1"'8les se sacrificaron a diferentes 

intervalos de tiempo C7, 9, 13 y 17 dias) con el objeto de buscar 

los nódulos en cavidad peritoneal con un ta .. !lo de 1-2 ,.. de 

di6111&tro blancos y blandos los cuales ... diante una preparación en 

fresco con KOHIC se observaron al microscopio las levaduras 

mul tige .. ntes con un taiaa!lo entre 10 a 30 µ de di4metro 

características de la fase parasitaria del hongo y adem6s se 

selllbraron en agar Sabouraud deJClrosa incubado a 2BºC durante 5 

se-nas con el objeta de obtener las colonias plegadas 

cerebrifor...,s can poco micelio adreo de colar blanco en los 

pri-ras días de incubación y despws de tiempo aparece beige y 

con un pig111enlo de color aoaarillo cafd al reverso de la colonia 

C151). Los resultados se e1Cpresaron1 + ó - presencia o ausencia de 

levaduras uni o multigemantes respectivamente. Diag. 3. 

Para cada cepa de los actinomicetos se utilizaron cuatro lates de 

10 ratones de los cuales tres fueron tratados con hidrocortisona, 



dexametasona y neomelubrina durante 8 días cada 24 h y el cuarto 

lote quedd como testigo. Con la suspensidn ya ... ncionada fueron 

inoculados·al noveno día por vía intraperitoneal con 0.1 1111 y 0.02 

ml por vía intraplantar. Los ani11Bles se sacrificaron a diferentes 

intervalos de tielllPO dependiendo de la cepa inoculada con el 

objeto de buscar nddulos característicos en la cavidad perltoneal 

los cuales se ialdleron aproxl .. da .. nte 2 ,... de dl, .. tro, de color 

blanco brillantes y blandos, se montaron en preparaciones en 

fresco con solucldn salina para observacidn .Ucroscdpica y buscar 

los granos característicos de la fase parasitaria de estos 

inlcroorganis110s los cuales est'n co..,uestos de flla110ntos de 0.5 a 

1 µde di,.,.tro. Los granos de Nocardia asteroides y N. otitis 

cauiar(t.1111 son blancos blandos y a110rfos, los de N. brasiliensls 

son blanco a .. rlllentos mas alargados o arril\onados y con clavas, 

los de Act(nomadura madurae presentan color blanco rosado blandos 

o firlll9s alargados y con clavas C151), Con 

lesiones típicas del cojinete plantar 

las muestras de las 

tanlbi4n se hicieron 

preparaciones en fresco con solucidn salina para buscar al 

microscopio los granos característicos. Todas las llU9Stras se 

sembraron en medio de agar Sabouraud dextrosa y so incubaron a 

37°C por tres semanas para obtener el crecimiento de N. 

bras(!(en.sis como una colonia plegada do color ~marillo naranja 

con un polvo blanco en la supe~ficie, N. asteroides y N. ot(tis 

cau(ariwn como colonias cerebritor .. s de color naranja a café con 

polvo blanquecino en la superficie y A. m.adurae co..., colonias 

blanco gris,ceas brillosas y llOJObranosas C151), Los resultados se 

exprésarons +. ++. +++ ct111ndo se encontraron filamentos 

desorganizados sin formar granos y ++++ cuando aparecieron granos 
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maduros caracleríslicos. Diag. 4. 
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DIAGRAllA 1 

DIPLAJITACION DE Histopla- capsulat .. DI RATON 

DISl!ilO llPDDllNTAL 

6 LOTIS DE 10 RATOlllS CDl ( 20 - 30 g ) 

1 
Al'LICACIOll H fAlllACOS CADA 24 HOIAS POR OCHO BIAS 

,. ru IllTIWllITOIOW. 

Antibi6tico 
( 2 lotes ) 

Antiinrta•torio I.aaunosupreaores Testll:o 
( 1 lote ) 

1 

( 2 lotes ) (1 lote) 

AL 9o· DIA lllOCUUCIOll CON 0, 1 NL DI UNA SUSPlllSION DE 
11. capnlat.. • fASI lllCD.IAL 
{ TUIO lo. S ESCALA DI Ne. F. ) 

POR YI& IllTIW'IE10NEAL 

1 
SACRIFICIO DE DOS ANDW.15 DI CADA LOTE DlSPUIS DE 8 BIAS 

bE LA IllOCULACIOll DIL HONGO 
{ 8, 11, 14, 2Z BIAS ) 

1 
BUSQUEDA DE NODULOS EN CAVIDAD PtlUTONEAL 

OBSfJIVACION llICROSCOPICA 
TINCION DE llRIGlft' 

CULTIVO EN AGAB SABOURAUD 
DEXTROSA. 
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DIAGRAMA 2 

IMPLANTACION DI !!!!!~!l~!! ~~!!!!!!!~!! IN RATON 

DISIAO KIPERIHENTAL 

4 LOTES DE 10 RATONES CD
1 

( 20 - 30 g ) 

APLICACION DE INNUNOSUPRISORIS t ANTIBIOTICOS POR 
VIA INTRAPERITONEAL CADA 24 HORAS POR 5 DIAS 

A 

CORTISONA 
B 

AHPICILINA 
c 

NEOHELUDRINA 
D 

TESTIGO 

\ l 
AL 60. DIA INOCULACION POR VIA INTRAPERITONEAL CON 

UNA SUSPENSION DI Blastoalces _d~!m_!!_i!!_d_i! e uo-•ir•n·-

1 
SACRIFICIO DE DOS ANIMALES .DE CADA LOTE DESPUES DE 6 

DIAS DE LA INOCULACION DIL HONGO 
( 7, 9, 11, 13, 15, 17, DIAS ) 

1 
OBSERVACION DE NODULOS EN CAVIDAD PERITONEAL 

/ 

OBSERVACION HICROSCOPICA 
CON KOH AL 20:C 

CUl.TIVO EN AGAR SABOURAUD 
DEITKOSA Y HYCOBIOTIC 
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DIAGRAMA 3 

I'MPLANTACION DE Paracoccidioides brasilicnsis EN RATON 

DISERO EXPERIMENTAL 

7 LOTES DE 10 RATJKES CD1 ( 20 - JO g ) 

APLICACION DE FARMACOS ADA 24 HORAS DURANTE 5 DIAS 
POR VIA INTRAPERITONEAL 

Antibi6tico Antiinfln•atorio Inmunosuprcsores Testigo 
( 3 lotes ) ( 1 lote ) j ( 2 letea ) ( 1 lote) 

AL 60. DIA INOCULACION D O.! ML DE UNA SUSPENSION DE 
Parncoccidioides brasilicnsis ( 140 •g/ml 

POR VIA INlRAPERITONEAL 

SACRIFICIO DE DOS ANIMALES POR CADA LOTE DESPUES DE 
6 DIAS DE LA INOCULACION DEL HONGO 

( 7, 9113, 17 DIAS ) 

OOSERVACION DE NODULOS EN CAVIDAD PERITONEAL 

OBSERVACION MICROSCOPICA 
CON ICOH AL 20% 

1 
FORMAS MULTIGEMANTES 

1 
CULTIVO EN AGAR SABOURAUD 

DEXTrSA 

COLONIAS CARACTERISTICAS 
DEL HONGO 
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DIAGRAMA 4 

IMPLANTACION DE ACTINOMICETOS EN RATON 

DISBIO EIPERIME•TAL 

4 LOTES PARA CADA CEPA DE 10 RATONES CD1 ( 20 - JO « ) 

APLICACION POR VIA I•TRAP~ITONEAL DE FARMACOS CADA 
24 HORAS ~ OCHO DIAS 

ffidrocl orti11on11 · - j · 1 Dexa.eta ona NeD11elubrina Testigo 
( 1 lote ) ( 1 lotl ) ( 1 lote ) ( 1 lote) 

ÁL 9o. DIA I•OCULACIO• DB O.I ML DE LA SUSPENSION DEL 
ACTI•OlllCBTO ( 140 •«/•l ) 

POR VIAS IllTRAPERI~•EAL E I•TRAPLANTAR 

SACRIFICIO DE DOS ANIMALES POR CADA LOTE A PARTIR 

DEL r· DIA 

OBSERVACION DE NODULOS EN CAVIDAD PERITONEAL 
Y EN COJI,ETE PLANTAR ' 

OBSERVACION MICROSCOPICA 
EN sot. SALINA 

GRANOS 

CULTIVO EN AGAR SABOURAUD 
DE~TROSA 

COLONIAS C~ACTERISTICAS 
DE CADA GENERO 
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5. -RESULTADOS 

Lcis resultados cible1üdos con la implanlaclón de .'/(stopt->.srna 

co:psulat\UI\ en los ratones tratados con cloranfenicol se logró a 

los 14 días con la aparición de los nódulos caracteríslicos en 

túgado y bazo, las imprcintas obtenidas de estos órganos y te~idas 

con Wrig~l so observaron las lev•duras intracelulares en ascasa 

cantidad solo en túgado Ctabla 1); con kanamicina aparecieron 

abundantes nódulos a los 22 días en bazo con ...,derada cantidad de 

cdlulas lovaduriformes intracelulares Ctabla 2); con neomelubrina 

a los 18 y 22 dias aparecieron escasa cantidad de nódulos y 

levaduras 1nlracelulares Ctabla 3); con hidrocortisona aparecieron 

escasa cantidad de nódulos y levaduras intracelulares· en hígado 

a los 15 dias Ctabla 4) y con para..,.tasona los nódulos aparecieron 

en escasa cantidad a lcis 14 dias en túgado sin la observación de 

levaduras intracelulares pero a los 22 dias on higado se 

encontraron moderada cantidad de nódulos con escaso numero de 

levaduras ir.trace! ulares e tabla 5). Los cultivos fueron positi ''OS 

a partir de los nódulos obtenidos en los ratones tratadcis con 

cloranf.,nicol a los 14 y 22 días, con kanamicina a los 22 dias, 

con neomelubrina a los 18 días, con hidrocorlisona a las 1~ y 22 

dias y con paran.,tasona a los 15, 18 y 22 días. 

En los ratones inoculados coh Blastl..":irriyces d~l'/TlO.t~!!.·.ús y t1~at.ados 

con a111picillna aparecl.:ron ruSdulos que contenían levaduras 

.mor.ogemantes características d" ia fase parasltar ia del hongo ,.,, 

hígado a lcis 7 días C~abla 6); a los 9 días en los tratados con 
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ampicil ina se encontraron en hígado peritoneo y con neorrelubrina 

en bazo y rinón Ctabla 7>; a los 11 dias aparecieron en los 

tratados con ampicilina en hígado, y con neomelubrina e11 hígado y 

bazo e tabla O>; a los 13 dias con ampicilina y 11eomelubrina en 

hígado, bazo y peritoneo Clabla 9); a los 15 dias fueron los 

mls..,s resultados en los ratones tratados con ampicilina, con 

neomelubrina aparecieron en rinón y negativo en bazo (tabla 10>; a 

los 17 dias en los tralalllientos con ampicilina y neo,,..lubrina so 

encontraron nódtaos periloneales con formas unigemant.es en 

peritoneo con dlselllir~clón a hígado y bazo (tabla 11>. La cepa de 

8. der•.at1t1dLs fu4 recuperada de los nódulos obtenidos en todos 

los ratones tratados con ampicillna y neo..,lubrlna a partir de los 

7 dias de la inoculación del hongo y de los testigos a los 17 

di as. 

En la implantación de Paracacc1d(a(des brasitLens(s se to...S el 

cril$rio dé considerar como positivos cuando se encontraron las 

!'armas multigemantes caraclerislicas de la fase parasitari~ del 

hongo aunque también se lomaron en cuenta las unigemanles por lo 

lanlo en los ratones tratados con amplcilina y neomelubrlna 

aparecieron nódulos en peritoneo con formas uni y multigemanles 

después de 7 dias de inoculado el hongo y solo multigemantes en el 

lote tratado con cloranfenicol C tabla 12); a los 9 di as 

aparecieron nódulos perlloneales en lodos los lotes problema 

e1<cepto en los testigos con diseminación a hígado en los anlm•ües 

prelratados con butazolidona, las formas uni y mul_t.igemantes s4' 

encontraron en los nódulos provenientes de los aniniales tratados. 

con anipicilina, geril~amicina de1<ametasona y neo11'19lubrina, solo 
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IMJ1tige111antes con cloranfenicol, unige11111ntes con 

los testigos fueron negativos Ctabla 13)¡ a 

butazoUdona y 

los 13 días 

aparecieron nódulos peritoneales en todos los lotes proble.. y 

testigo excepto en el tratado con. cloranfenicol, la disellinación 

ocurrió a hígado en los tratados con neo .. lubrina y testigos y a 

bazo con a..,icilina y gentalllicina y las for ... s un1 y llUl.Uge .. ntes 

se encontraron en los nódulos peritoneales de los ani-les 

tratados con a"'Piclllna, neo,...lubrina y testigos y solo 

unige .. ntes en los tratados con gentamiclna y butazolidona Ctabla 

1'>; a los 17 días se encontraron nódulos peritonaales en todos 

los lotes proble- y testigo excepto en clorantenicol, la 

dlselllnacidn a hígado se presentó con butazolidona, nao .. lubrina y 

testigos y a bazo en los ratones tratados con nao .. lubrina 

dnica•nte Ctabla 1!D. En las tablas 1D y 17 se -\ran los 

resultados obtenidos en los ratonas tratados con nao•lubrina y en 

los cuales per•nacen los nódulos con tor-s uni y llUl.tige-ntes 

entre los 1 y 17 días del experi•nto. 

Los cultivos fueron positivos a partir de los nódulos provenientes 

de los ratones pretratados con dexanetasona y neomelubrina a los 

13 y 17 días de inoculado el hongo y de los testigos a los 17 

días. 

Los resultados obtenidos con el grupo de actinomicetos, la 

111plantaclón de N. brastltensts 727-86 en los ratones tratados con 

hldrocortisona y dexametasona los nódulos peritoneales con granos 

.. duros aparecieron desde los 9 y 13 días respectiva .. nte, en 

callbio con neo,..lubrina fueron negativos y en los testigos 

aparecieron a partir de los 18 días <tablas 19, 10, 20), 
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Con la cepa de N. brastttensis No. 418-83 inoculada en los ratones 

pretratados con hidrocortisona los granos .. duros 'en nddulos 

peritoneales y en lesldn plantar aparecieron desde los 14 días, 

con dexa11111tasona a los 17 días, con neomelubrlna y testigos fueron 

negativos <tablas 21, 22, 23). 

En los ratones tratados con hidrocortlsona y neomelubrina e 

los granos 

peritoneales 

inoculados con N. brasitiensis No. 359-85 aparecieron 

.. duros a partir de los 22 días tanto en los nddulos 

co.o en la lesidn plantar y solo en peritoneo los tratados con 

dexa .. tasona, en los testigos solo aparecieron granos illllAduros a 

partir de los 22 dias <tablas 24, 25, 26>. 

Con la cepa de Nocard(a cuatrot@s inoculada en los ratones 

tratados con neo-lubrina se encontraron los granos Maduros a los 

12 diaa tanto en los ndduloa peritoneales co111D en la lesidn 

plantar, en ca..,io en los tratados con hldrocortisona y 

dex ... taaona y en los teatigos no aparecieron en el tranacurao del 

experl .. nto <tablas í!:l, 29, 2Q), 

Con Nocard'a otitls cavtariwn solo se obtuvieron granos inmaduros 

en lesldn plantar poco característicos en los ratones pretratados 

con hidrocortisona a los 12 dias despu4s de la lnoculacidn del 

ndcroorganislllD, con dexa1110tasona y testigos a los 17 dias y con 

neomelubrina a los 12 y 17 dias <tablas 30, 31, 32), 

En los ratones tratados con hldrocortlsona e inoculados con 

Ac t (nomadura madurae se obtuvieron granos 11Aduros en los nddulos 

peritoneales desde los 18 dias, los tratados con dexa111etasona, 

neo..,lubrina y testigos fueron negativos <tablas 33, 34, 35), 

Los cultivos de N. brasittensts No. 727-ee y 419-83 fueron 

positivos en los ~los de agar Sabouraud dextrosa selllbrados con 
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los nódulos peritoneales obtenidos de los ratones pretratados con 

hidrocortisona, la 359-85 de los tratados con hidrocortisona a los 

.15 dlas de incubación y de los testigos a los 12 dlas. La cepa de 

de los ratones tratados con 

neo-lubrina, hldrocortisona y dexa•tasona a los 17 dias y de los 

t.SU.gos a los 13 diaa de incubación. 

O. los ratones tratados con los tres f6r .. cos e inoculados con 

N. ot(t(• cauiar(U/I\ no se recuperó la cepa, linica11oente de los 

testigos a los 18 dias de incubación. 

La cepa de .4. lllOdura. se recuperó de los ratones tratados con 

Mo•lubrina y dexa•tasona a los 13 dlas de incubación y de los 

testigos a los 12 dias. 



TABLA 1 

Y SMlllPI<'.AllOS A Dll'Dtlllfl'f.S llrlUIVAIAl8 11! TllN'O. 

DIA DI! SA- No. Dll RATONP.S l'Rf.'3EllCIA DI! NOOULOS LEVMUAS nn.M:lll.IJUlfS CU.TIW llll 

OUFICI01 EN CAVIDAD AlllllllllW. 11111 
J. 

8 2 '° 1 

ll 2 

14 2 Hígado + + 
++ 

llllJ'.o 

H 

22 + 

ml'Al.1 7 2/7 1/7 2/7 

+, ++ l!SCAM CMl'llWI DB llJIJULOS, Ll!VMMIAB DmlM:llUJUlll!S o maw a cu.nw 
+t+ lllllllADo\ ++++ AllllllMlfll! 



TAIL\ 2 

llA'IUllS l'RBnlATADOS me KAIWIICDIA B UDCIJl.AllOS me !li«np1- ....... , .... 

Y SAalIFICAIJOS A DDllllliilfB DftUIVALOB llB TJlllPO, 

. DIA llB 811- Mi>, 111 RA1UES ~ill- U!VAIUIAS .DmlACllUUllll8 m:rno 11 

. cmncJ01 fJI CAYm\D AllUIDIAL - 1 
8 z "' í' 
ll 2 

IS 2 

18 2 

zz 2 llar.o +++ + 

++++ 
TOrAL: 10 t/to l/10 1/10 



TABLA 3 

RATlll&S l'RE'111ATADOS <DI llEllEUlllRillA E IllOCULADOS <XII lliBtopl- capmlatua 

Y SMlUFICADOO A DIFl!llElm!S IJl'l'ERVAl.15 lll! TIBl'O. 

DIA lll! SA- No. llll RA'l'llll!S fllESlllEIA lll! llDJLOS LEVAllUIAS DlllACl!UUllllS aJLTIVO f.11 

atIFICIOI EN CAVIIWl AllDllUIW.: SDo\ 
1 

8 2 'a 
1 

11 

15 

18 2 lllpdo (1) ++ + 
+ 

22 2 Hlgado (l) ++ 
+ 

TOl'ALI 8 2/8 2/8 1/8 

+, ++ ESCASA CANTIDAD 111 NlllJLl!I, LEVAIUIAS IJnllACl!l.UINI O CRICJMJEll'IO 111 aJLTn'O 

++++ AllUllllAHl'E 



TAlll.A 4 

Y SACRIFICADOS A llIFDll!lm'B DnUIVALOS 111 Tmft, 

DIA 111 SA- ... 111 RA'l'OllES J'lll!SDl:JA 111 IDWIJ UIVAIUAS DfllAIDA4IU1S (ILTIYO DI 

mil'ICIO: DI CAVIDllD MllllllllAL SM 
1 

"' 
8 2 \" 

11 

··~ 
nr.,m 

H 

18 

22 2 

'IUl'AL: 7 1/7 1/7 2/7 

+, ++ ll8CASA CAln'IIW> 111 IQJUL(6, LEVAIJllAs Dl'lllM1!LIJLAI O Clll!COOElll'O 1!11 aJLTIVO 

+++ lllll!IAM ++++ Al!llJllo\lm! 



TMLA 5 

y SMJUFICAIUI A DlJllililftS Drm\'M.08 IS TJB90. 

DIA IS.SA- lo. .. llA'lml!S l'll!SllEIA .. lllU.08 UIYAllmM DmlM'IUU•I 01.TDO a 
CUFICI01 l!I CAVllll\D MDlllDIAL ID\ 

8 

14 ~(I) 

15 + 

18 2 + 

22 2 H(plo (l) + + 
+++ 

'ft1l'AL1 9 2/9 1/9 3/9 
+, ++ l!9CASA CAlll'IDAD lll IDIJIA6, LIYAIDIAS JJllllM'lllUllllll O CM:DUDiO • al.IDO 

++++ AIUIWftll 

1 

"' ... 
1 
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TAIU 11o. 6 

RESULTADOS OITDIIDOS IR WS RATOllES PlllTIATADOS r llllSl'tllS 
DI 7 DIAS 111 LA INOCUL&CIOll ID llastagces de.,.titidil 

G • u p o mm A 1 e ·n 

IDll'JIDa Ml'JC1Ulll - 'llSl'llJ) 
MACROS 

H COPICO + 
I 
o 
l MICROS 
D COPICO + 
o 

CULTIVO + 

MACROS 

1 COPICO 

l HIQOS z 
o COPICO 

CULTIVO 

MACROS 

• COPICO 

1 • MICROS 
o COPICO 

• CULTIVO 

p 
MACROS 1 

1 COPICO 

1 

' MICROS 
o COPICO 

• 1 CULTIVO 
o 

HACROSCOPI CO: + o - PRESENCIA O AUSE.~CIA DE NODULOS 

MICROSCOPICO: + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE LEVADURAS UNIODIANTES 
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TaA No. 7 

RF.SJLTADOS OBmlillOS Ell LOS RA'IUES FllBlllATADOS Y IJ&5PlJFS 
11! 9 DIAS llE LA DKlalLACilll Qll ~ clmwmtitidiJI 

<i R u p o 
EINU ;. ·a é D 

aJID9IM ME1DA llDIUllUlll 1e:IDltl 
MACROS 

H 
COPICO + 

I 
G MICROS 
A COPICO + 
D 
o 

CULTIVD + 

MACROS 
COPICO + 

• A HICROS 
z COPICO + 
o 

CULTIVO + 

MACROS 
COPICO + 

R 
r 
R MICROS 
o COPICO + 
N 

CULTIVO 
+ 

p MACROS 
E COPICO + 

R 
I me ROS 
T COPICO + 
o 
• E 

CULTIVO + 

o 

MACROSCOPICO : + .o - PRESENCIA O AtSENCIA DE NODUl.OS 

MICROSCOPICO : + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE LEVADURAS UNIGFJo!ANTES 
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TABLA No. 8 

RESIJLTADOS OllTENIDOS Ell LOS RATONES l'RE11IATADOS Y DESAIES 
DE 11 DIAS DE LA IllOCIJUCitll <DI Blasto!Qces denlatitidis 

11 
I 
G 
A 
D 
o 

B 
A 
z 
o 

R 
I 
R 
o 
N 

p 
E 
R 
I 
T 
o 
N 
E 
o 

MACROS 
COPIC.O 

~IICROS 
COPICO 

CULTIVO 

MACROS 
COPICO 

MICROS 
COPICO 

CULTIVO 

MACROS 
COPICO 

mCROS 
COPICO 

CULTIVO 

MACROS 
COPICO 

MICROS 
COPICO 

CULTIVO 

G R U 

B 

M'I:ILI1'\ 

+ 

+ 

p o 
e 

lllll1J.llllM 

+ 

+ 

+ 

.+ 

+ 

+ 

MACROSCOPICO: + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE NODULOS 

D 

Ttl3lllD 

MICROSCOPICO: + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE LEY ADURAS UNIGF.MANTES 
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TABLA No. 9 

Rf'SJLTADOS <IJl'tllIOOS EN LOS RATON&S PRf.TRATAOOS Y DESPIJFS 
00 13 DIAS DE LA IHOCULM:ION CON Blastanyces dermatitidiB 

H 
r 
G 
A 
D 
o 

B 
A 
z 
o 

R 
r 
11 
o 
N 

r 
E 
R 
r 
T 
o 
N 
E 
o 

MACROS 
correo 

MICROS 
correo 

CULTIVO 

MACROS 
correo 

MICROS 
correo 

CULTIVO 

MACROS 
correo 

MICROS 
correo 

f.ULTIVO 

MACROS 
fOPICO 

MICROS 
correo 

CUl.TIVO 

G R 

A 

u p o 

8 e 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

"-'CROSCOPICO : + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE NODULOS 

D 

MICROSCOPICll : + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE LEVADURAS UNIGEMANTES 
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TABLA No. 10 

"l&SULTADOS OBTENIDOS 1111 LOS RATONE.5 l'UTRATADOS 1 DF.SPllES 
DI 15 DIAS DI LA INOCOLACION CON Blast"!}'ccs derutitidis 

l: R u p o 
UAllllll 

i. B ó D 
ClJlrJlDll lll'ICILIM lliJRJ.llOM T&!il'Jlll 

"MACROS 
H COPICO + + 
I 
G 
A MICROS 
D COPICO + + 
o 

CULTIVO + + 

HACROS 
COPICO + 

8 
A 

!IICROS z 
COPICO + .;, 

o 
CULTIVO + 

'MACROS + 
R COPICO 

I 
R MICROS 
o COPICO + 
N 

CULTIVO + 
p 
E MACROS 
R correo + + 
I 
T )!ICROS 
o COPICO + + 
N 
1 CULTIVO + + o 

!IACROSCOPICO + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE NODULOS 

MICROSCOPICO : + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE LEVADURAS UNIGEMANTES 
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TAlllA No. 11 

. llfSJLTAOOS lllTmlDIOS fJI LOS RA'RJllES HIEDIATAOOS \' llllSPllES 
DE l7 DIAS llE LA IllOalUClml Oll lll!!tc!!rcM ~itidia 

G R u p o 
EXAllDI A B e D 

<DlrJ!Dll ~ llDIJUIUli\ mmm 
MACROS 

H COPJCO + + 

I 
e 
A MICROS 

+ + 
D COPICO 
o 

CULTIVO + + 

MACROS 
+ + 

B 
COPICO 

A HlatOS z COPJCO + + 
o 

CULTIVO + + 

MACROS 
COPICO 

R 
I MICROS 
A COPICO 
o 
11 CULTIVO 

p MACROS 
E COPICO + + 
R 
I 
T MICROS 

+ + o COPICO 

• E CULTIVO + + 
o 

MACROSCOPICO + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE NOOOLOS 

MICROSCOPICO + o - PRESENCIA O AUSENCIA DE LEVADURAS UNIGf.\IA."IES 
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TAlllA 12 

FIOOUCCIOll llE llDLOS <XII fllllAS LEVAIUllFOIE! 1111 

!• ~ A Lm 7 lllAS 1111 LA .DllCUUCUll 11!1. IDU) 

~ 
p 
E 
ll 
I H 
T 1 B o G 
N A A 

E o z 
o o o 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ 
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TABLA 13 

l'RIJIUX:ION lll! NOOlJLOS CON IUllA.S LEVAllllD'lllES lll! 

!• lruilienaia A La! 9 DIAS lll! LA IJIOCUUCION lll!I. lllOl 

~ FOIMS LEVAIDD'Clll!S 

p 
E 
R 
1 H 
T I 
o G 8 
N A A llJLTIIE Ulfl(E 
E D z 
o o o MAlln!S IMllnS 

WICILDIA + + + 

CLCllANfllllaJL + + 

Gtll'l'NIICOO + + + 

Blrl'A1AlLIDONA + + + 

DEIMEl'090llA + + + 

NtDE.lJllUJIA + + + 

TESl'IOO 

- AUSENCIA 00 FllllAS LllVAIUUF<llllS 

~ 



-62-

TABLA 14 

l'lllllUIJ:Illl 111! lllDILOS Oll l'mlA.S UVAIUJFCllE; 1111 

!• braalliawia A LOS 13 DlAS 1111 LA mx:mN:ml B IDDl 

MPICJLDA 

aAllAll'llllIOL 

CDrMllCDIA 

llll'Am.DllllA 

DEXMl!TASlllA 

llDELlllllillA 

'lml'ICD 

~ 
p 
I! .. 
1 
T 
o 
N 
I! 
o 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

R 
1 
G B 
A A 
D Z 
o o 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ l'IU!Sl'Jl:IA llE FllllAS LEVAllllWlllES 

-~ llE m11AS LEVAIDUFlllES 

+ + 

+ 

... 

+ + 

+ + 

+ 
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TAl!LA IS 

R111111n:xot1 llE lllllLOS Oll FQIWI LIWAIJlllmlMIB llB 

!•Ir~ A LOS l7 DJAS 111 U. DKJaJLM:llll llllL lllU> 

~ 

• E 
lt 
I IJ 
T I 
o G 

• A 
E D 
o o 

Ml"ICILDIA + 

l1lllAIRllICOL 

CDrAIClCDIA + 

llll'AIJOLJDlllA + + 

llEIMllrASlllA + 

lllDl!UBDA + + 

TllSl'IOO + + 

:,; .. 

1)\ 
A 
z 111.TIIE 
o llAlft'llS 

+ 

+ 

+ + 

+ 

··t •. 't 

llll1fE --
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
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Wu16 

GlmVM:IOll 111 flRIAS UNAIUtmllllS 1111CBWIÍF.s mr 11A1"Ull 

HIEl1IATAllOS CXll Alrl'IllllJl'Dl E IJlllUUlllllDll - 'S 

SAmIFiCADOS mi DD'BllllllllS l'a1lllllB 111 TJlll'O, 

e 
L B D .. 
o e u E & 

A R E .. T l <> 
11 A • A A . .. 
I' N T z M E 

T 1 F A o E L 
e E 11 L T u E 

1 • J: I A B s 
L I e D s R. T 

I e 1 o o :e I 

• o • N N N G 

DIAS A L A A A A o 

7 ... ... ... 
9 + + + ... 
13 + + + ... + 

17 + + + 

+ flllSEM:lA IE F111W1 llllDBMllftlS 

- Al9JICIA IE f1llW! lllilllMlllBS 
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TABLA 17 

~M:IOtl llll FtWMS L8VAl1Ul'lllll!S llJLTI<BIAlllES 1!11 RA'l'Oll!S 

l'lllllllATAllll6 O. AllrlalOl'ICOO B DIUlllll'lll!DIS f SMJUJ'lCAID> 

1!11 Dmmllln!S DllBlVALOS llB TIIMO 

e 
L • D N 
o o u E B 

A a E T 1 o 
11 A • A A 11 
p 11 T z 11 E 
I F A o B L .. 
e B .. L T u B 
I 11 1 1 A B s 
L I e D s R T 
I e 1 o o I I 
11 o 11 N 11 N G 

DIAS A L A A A A o 

7 + + 

9 + + + + + 

13 + + + 

17 + + + + 

+ ~ llll l'llllAS llJLTICBIAllnS 

- AIEDICJA llll l'llllAS llJLTilBWllllS 

:.· .. ,.:. 



TABLA 18 

RA'l'OllM F111!'111ATAllOS COI llilllOCOITISOllA E llllCllLAllOS COI !•braalu-ia 727-86 

Y SMJUFICAIXE A DIFt1U!lrl1! DIBIYAl.O 111 TIDl'O, 

DIA 111 SA- No. DE RA'IUIF.S CIWIOS El Ll!SICll Pl.Alft'Ml: OIAM8 l!I llDl.08 

aunc101 ~I 

1 
p T p T p T "' 'i" 

6 o o o 

9 + 

13 + + ++++ ++++ 

16 2 2 + ++++ + ++ 

21 2 o + + 

TOl'AL: 6/10 5/10 0/4 1/4 1/4 1/5 

+. ++· +++ PRl!5EllCIA DE CllAll09 IJllllllllOS ++++ l'OSITIYOS 

P1 AlllMAU!S PIEDIATAllOS T: '11!91'1008 



DIA 11! 5"

atll'ICI01 

6 

9 

13 

16 

21 

TO'l'Al.1 

tAIU 19 

llA'IUllllS 1'1111'111ATAIU! aJll ll!INETABOllA B JlliaUllOB all !•.....w..ta 727-86 

Y SACRIFICMI08 A lllFDllllft'BS IJmllYALOB 11! TIM'O. 

No, 11! RATllll!S . dtAlm llll LESilll PLAftM1 

p T p T 

+ 

+ + 

o o + 

2 2 + ++++ 

2 o + 

6/10 5/10 0/4 1/5 

++++ l'OSITIVOS 

CllAllll D llJllJLCB IPBII

'ftmALBB1 

• T 

+ 

++++ + 

o ++++ 

+ ++ 

+ 

1/4 l/S 

1 a-
"' 1 



TAllLA 20 

RA'IUNF.S AIE'lllATAOOS CON NmEIAllUHo\ E JllOlllLAIQ> aJI !•braaili-18 727-86 

Y SACRIFICAllOS o\ DIFlllElnES llRl!llYAUIS IJB TIBl'O, 

DIA 11! So\- No, DE RATONf:S CJWbS 81 U!SIOI ftAln'AR1 mAlllJ • llllllA8 
OIIFICIO: l'tJll'IOEAU!S1 

p T p T p T 

6 o o o 

9 + + + + 

13 o o + o ++++ 

16 o 2 o ++++ o ++ 

21 3 o + o + o 

rorAL: 4/10 S/10 0/2 1/4 0/2 1/4 

+. ++. +++ l'IU!Sllll:IA 111 CllAIO> ~ ++++ l'OSlftVOS 

P: AllDIALl!S l'IEDIATMUI T: 'mn'IOS 

b. 
\"' 



TAll.A 21 

RATOlll!S l'llE'l1tATADOS CON lllDIOOllTISOll E IIOllLAll03 CON !•braail.Unatll 41~3 

Y SMlltFICADOS A DIFllllfftll8 DllBl\IAUB DE TIDl'O. 

DJAIJl!SA

CJUFICIO: 

7 

10 

14 

17 

22 

TOl'AL: 

!lo. lll! RATOllES 

p T 

o 
o 

o 

o 

4/10 2/10 

p 

o 

+++• 

+ 

1/4 

P: ANIMALES l'RE'111ATAIJOS T: TFSl'lln> 

T p T 

+ o + 

++++ o 

++ o 

++++ o 

0/1 2/4 0/1 

++++ POOITIVOO 

1 

"' "' 1 



RA'roNl:S PRE'111ATAOOS CON DEXAMETASONA E DIOCllLAIJOO CON !•braailiensis 418-BJ 

Y SA<lUFICAOOS A TDM'O VARIAIJLE. 

DIA IJI! SA- No. DE RATONES mANOO llll LFSIOll PLANTAR: <JWIOS fJI lllDlL08 

OUFJCIO: l'l!Jll'nlll'.ALl!S 1 

p •r p T p T 

3 + +++ 
1 .... to + ++ + ? 

14 o + + o 

17 o ++++ 9 

22 2 o + + o 

rorAL: 8/10 2/10 O/J 0/1 1/S 0/2 

+, ++ 1 +++ l'RllSl!llCIA DE GRANOS DtWMlllS ++++ FUilTIVOS 

P: AllDIALES l'llE'l1IATAIJOS T: TFSl'IQJS 



TAlll.A 23 

RA'IUNFS l'RE'111ATAOOS CON NmEWllJJIA E llllllllLAml CDI !•brMiU-U 418-83 

Y SAaltFICl\llQS /\ DIFlllll!lll'BS Dm!llYAl.08 11! TIJMO, 

DIA IE SA- No. DE RA'lllllE.S QWQI 1!11 L&SIOll Pl.Airr.vt: CIWOI l'JI IQllJLOO 

OOFICIO: PllllD'lmlAU!S: 

p T p T , T 

7 2 + + 

10 + +++ + 1 ..., 
14 o +++ o i 

17 o + + o 

'IUl'AL: 5/10 2/10 0/2 O/l 0/4 0/2 

+, ++, +++ l'lll!Sl!llCIA llE <11ANOS 1JIMIUI06 ++++ l'OSITnu! 

T: TESTICIJS 



TADl.A 24 

RA'rolll'S l'RE111ATADOS CON IUIRllXll'l'UIOIC E IllOCULAllOS CXlll .!!•braailimaia 359-85 

Y SMXIYICADOO A DIFlllElfl'l!S IN'mlVAJ.QS DE TIDl'O. 

DIA llll SA- No, DE RATONES IJWIOO 1'.11 LESION l'l.Alrl'AR1 (JtAIO! EN llDlUlS 

OUl'ICIO: l'DITllEAUlSI 

p T " T p T 

7 2 + + 1 ...., 
"' 10 o + o + o 1 

17 2 + + 

22 5 2 ++++ +++ ++++ .;. 

Tal'AL: 10/10 5/10 1/4 0/3 1/4 0/3 

+, ++, +++ PRESEllCL\ DE OIAld! ~ ++++ l'Q)ITIVOS 

I': ANIMALES l'RE111ATAIUI T: TllSl'IOOS 



.TABLA 25 

RATONF.S l'RE'lllATAOOS CON DEXAMEl'ASONA E IllOCULADl!I aJN l'•bra11ili-ia 359-85 

Y SACRIFICADOS 11 TIDIPO VARJAllLE. 

DIA DE SA- lo. DI! RATONF.s GRANnS EN IJ!SION PLAllTAR: <JWI08 F.N lllDll.m Pl!Jl1TO... 

OUFICI01 NEALES 1 

p T p T p ' 1 ... 
7 2 + "' + 1 

10 2 o + o +++ o 

17 o 2 + + 

22 2 2 ++ +++ ++++ 

TOTAL: 6/10 5/10 0/4 O/J 1/4 0/3 

+, ++, +++ l'RESl'JICIA DB QWIOO DllAOOROS ++++ POS1TIV<l3 

P 1 ANIMALES PRE'111ATAIU> T: '11lSl'IOOS 



TAlll.A 26 

RATOllF.S AIEl'llATAOOS CON NEIMlUJllUllA E JIOlll.AOOS COI !,brasilúnais 359-85 

Y SAOUFICAIU:l A DIFllU!lll'ES Jlfl'ERYALQS llE TIDl'O 

DIADESA- No. Dll RATONES OONOS EN LFSJON l'LAIRM: OWllE EN 111111.0S 

atlf'JCIO: PfJII'l'OllP.AL: 

'I' p T p T 

7 + + 

10 o + o 

17 o 2 o 
1 

22 3 2 ++++ +++ ++++ 
:;:.! 
1 

'Wl'AL: 5/10 5/10 1/3 0/4 1/4 0/3 

+, ++, +++ l'RF.SEllCL\ DE QIAllOS IllWlllllS ++++ l'OSJTnOS 

P: AllJMALF,S l'llE'l'RATAOOS T: TESrtCDI 



TAlll.A 27 

RA'l'Ollffi l'IU!TllATAOOS Oll llIJllOIDl'l'JSI B DOlJLAIOI aJI .!!• Mteroidll9 

Y SMlUFICAOOS A DlfHIElft'l!S Ilft'lllVAl.08 lll! ftlM'U, 

DIA Dll SA

CRIFICIO: 

No, DE RATlllES llWD> 1!11 Ll!SICll l'LAlll'AR: CIWIOS 1111 llaJLOB 

l'llU'IUIEALl!S1 

p T p T p T 

10 3 +++ + 

12 + 

17 5 3 ++ ++ 

TIJl'AL: 8/10 5/10 0/3 0/3 0/3 0/3 

+, ++, +++ PRF.SF.llCIA lll! llWIJS IllMlllWS ++++ l'OSITIVOS 

P: AHDIALES l'RE'111ATADOS T: TPSl'IOOB 



TABLA 28 

RATON&S l'RE'111ATo\DOS CON IEWEl'AS<llA B IllOCUl.AIU; COH ! .uteroides 

Y SMlUFIC.AIXJS A TIDl'O YARJAlll.I!, 

DIA DE SA- No, DE RATONES IRAlal llll LF.SION Pl.ANTAR: CllAIUI BN llDlLOO PUU-

CUFICJO: TllllAU!S1 

p T p T p T 

to 2 + 

12 + + 

17 5 3 ++ ++ 

'l'Ol'Al.1 8/10 5/10 0/3 0/3 0/3 0/3 

+, ++' +++ l'lllSl!IK:IA IE OIA*l8 .JMIMllRIS ++++ P08lTnal 

P: AMDIALllS l'Rll'l1IATA!m Ti 'l'1!91'IID3 

1 .... 
'í' 



TUL\ 29 

llATOlllS l'UfRATADOS COI lllQ(ILUllillA 1 IllOCULADOS COll !· asteroides 

f SACRlfiCADOS A Dln!UlftlS IllTlllVALllS DI TllllPO. 

DIA DS SA- No. DI! llATONIS GIWIOS 111 LISION PLAlrrAll: OIUlll8 111 llODULOS PDITO-

. CIIrlCI01 nAUlll: 

p T p T p T 

10 o o o 

12 + ++++ 

17 7 3 ++++(3) +t ++t+ ++ 

TOTAL: 8/10 S/10 3/4 0/3 2/2 0/3 

+, ++, +++ PUSllllCIA DI GRANOS IlllAllllll08 +t++ POSITIYOS 

PI AllDW.18 PlllTUTADOS T: Tal'IOOS 

1 .... .,. 



TAlll.A JO 

RA1UNES l'RE'nlATADOS OJH HDllOCXllTISlllA E INOCllLAllOS <XII !• ~ cariarim 

Y AAIJlll'Ir.AOOS A DIFOU-:Nft:S llm'RVAUI! Dt: TIM'fl, 

DIA 1111 SA- No, 1111 RATONliS OIANOS EN LESION Pl.Alfl'AR: OWIOS l'JI IDlJUJ6 PlllUTO-

OllFICIO: NF.Al.ES: 

p T p T r T 

12 + 

17 8 8 +++ 

:rcn'AL: 9/10 9/10 0/2 0/2 0/2 0/2 

+, ++, +++ l'llESl'JICIA 1111 IJIAllOS D9WU110S ++++ l'IJ81TIVOS 

P 1 AllDIALFS l'llmlATAllOS T: 'l1!Sl'.l<X6 

1 ._, 
"" 1 



TABLA 31 

RATOllES l'llE'lllAT/lllOS f.oN DEXNEl'ASIJIA E 1NOCIJLAllOS <XJll .!!• ~ ~ 

Y SMlUFICAW! /1 TIDl'O VAUAlll.E, 

Dill DE SA- No, DE RATONF.'! QIANre EN LESION PLllllTAlt: 

<JUFICIO: 

p T p T p T 

12 

17 8 8 ++ +++ + 

'lUl'/11.: 9/10 9/10 0/2 0/2 0/2 0/2 

+, ++, +++ PllFSlNCIA DE OW03 Jtfo!AllURa> ++++ l'OSITIVOS 

P: ANDWl!S l'lll!'l1l/IT/lllOS T: Tl!STIOOB 



TABLA 32 

RA"rollf,S FllEDIATA!m OOH Ntlllll.lllRDIA B INOCllLAll08 <DI !• ~ ~ 

Y SMJUFICA!m A DIFHll'Jm',S Jlft'FJIYAUJS llB TJDll'O, 

DIA llB SA- No. llB RA'IUIES QIANOS F.N l.BSIOll PLAlfl'AR: 

OUFJCIO: 

p T .. T p T 

12 ++ ++ 

17 7 8 ++ +++ +++ 

'IUrAL: 8/10 9/10 0/2 o/z 0/2 0/2 

+, ++, +++ PllP.5llllCIA llB <IWIOO IltlAIUU5 ++++ l'U!l~ 

P: AllDIALfS l'RB'111ATAOOS T: TllS'l'IWB 

1 
00 

'i' 



TABLA 33 

RA'l'Oil!S l'RETRATAllOS COI llilllOIDn'ISlll B JJIOClJLAll05 CDI ~· _...., 

Y SMlUFICAJm A DIFl'Jlbll1'S DmllVAl.OS IE TIDl'O. 

DIA DB SA- No. DB RATOll&'I OONOS EN LllSIOll PIAlll'AR: CllANOO llll NOOOLOS l'tJU'l'O-

auFICIO: 

12 

18 

'IUl'AL: 

p 

o 

7 

7/10 

T p T 

o +++ 

R 

9/10 0/1 0/2 

+, ++, +++ PRESmlCIA DB IJIANOO IlllAlUlal ++++ l'OSITlYOS 

P: AHJJMl.ES PRB'l11ATADOS To TllSl'llllS 

p 

o 

t+++(J) 

1/4 

T 

+++ 

0/2 

b 
1 



TAllLA 34 

RATONF.S l'RE'IMTADOS CON llllXNETASOHA B Il«lCIJLAlm CON !· ~ 

Y SAlllIFJCAJnl A TIDl'O VARIAJll.E. 

DIA llB SA- No. DE RA'f'ONF.S mANOO EN LF.SION PLAMTAR: IJIAll)S EN llOOOLQS PDI-

CRIFI<:IO: 'l'OllF.ALF.S: 

12 

18 

'IUfAL: 

p 

7 

8/10 

T p 

++ 

8 

9/10 0/2 

+, ++, +++ Plll!SENCIA llB OIAN<5 IllWlllOS 

P: AllDIAL&S l'RE111ATADOS 

T r 

+t+ 

+ 

0/2 0/2 

++++ PQS1TIVll5 

T 

+++ 

0/2 



TABLA 35 

l!ATONF.S l'RETRATADOS CON NEIHlLIJllUJIA E IllOCIR.ADOS OJN !• ~ 

Y SACRJl'JC:ADOS A DIFERElft'ES Ilft'l!RVALOS DE Tilll'O. 

DIA DE SA- No. DF. RA'l'ONES alANOS EN LESIOll PLA1tl'AR1 CllAllOS EN NOlllJLOS PfJII-

CJIIFICIO: 

p T r T p T 

IZ H +++ 

18 8 8 + + +++ 

'IUl'AL: 9/10 9/10 0/2 0/2 0/2 0/2 

+, + 1·, H+ PRESENCJll DE GRANOS IllMAllUROS t+t+ POSl'l'IVOS 

r: l\llIMl\l.ES l'Rh"11111'l'llDOS T: TESTIGOS 
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15. -DISCUSION 

Medica-ntos de uso comdn tales como los antUntlaniatorios, 

corticosteroides, citost4ticos y antibióticos han sido muy útiles 

en el tratanúanto de enter...S..das agudas y crónicasJ la acción 

ihllUnOSupresora de los tras prinoeros y la acción bacteriostática y 

bactericida de los ólti- han perllilido la h1plantación y 

proliferación de algunos hongos tila .. ntosos y actinollicetos, pero 

esto ha sido poco estudiado tanto en el organislllO hUlllllno colnO en 

....Selos •ni-les. 

En el presante astudio los t4r .. cos tales COlllO el clorantenicol y 

la para-tasona fueron en pri .. r lugar los m6s etecli vos en la 

implantación de Htstop!a..mo. capsu!atum con el hallazgo de las 

foraas intracelulares en higado y bazo a los 1~ días y con la 

recuperación en .. dio de agar SabotJraud dextrosa a los 22 días de 

la inoculación del hongo (tablas 1, 2), en segundo lugar con 

neo,..lubrina se obtuvieron las formas intracelulares en h.ígndo a 

los 18 y 22 días con recuperación del hongo a los 22 días (tabla 

3) y con kanamlcina se ~ncontraron en bazo con rocuperacidn del 

hongo en cultivo a los 22 días (tabla 2). Se sabe que el ratón es 

el anlm.>l más susceplible a la histoplaslhOsis tal como lo 

demuestran Ajello y col. Cl) quienes logran la infección en estos 

ani .. les con una sola ,..croconidia del hongo, recuperan el hongo 

en cultivo pero no reportan lesiones histopatológicas y su 

iinplantación es difícil en otros aniniales de laboratorio tales 

colllO cobayo y haMSter C151). Se ha reportado que el clorantenicol 

produce leucopenia, trollbopenia y aplasia -dular casi en forma 
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exclusiva cuando es administrado en tiempo prolongado y la 

kanamlcina produce efectos de hipersensibilidad y toxicidad cuando 

es inyectada en altas dosis, por lo tanto estos efectos pudieron 

haber facilitado la implantacidn de este hongo en los animales. 

En el caso de la para11etasona, corticosteroide que tiene los 

mis1110s efectos que la cortisona en el organismo humano, tales 

comos 1) actuar en la lligracidn de linfocitos T a los sitios de 

disposición de los anticuerpos, 2) disminuir la liberacidn de los 

linfocitos, 3> interferir en la lisis de las cdlulas blanco, 4) 

reducir el n~ro de 1110nocitos disponibles para modificar la 

respuesta iruoune, 5) bloquea la interaccidn entro linfocitos y 

1110nocitos, en sintesis, actúa especifica,..nte en la illJllUnidad 

..ctiada por c•lulas, la cual es el principal 111ecanismo de defensa 

contra las infecciones llicdticas, esto probable..,nte facilitd la 

ill!plantacidn de HistopLa.smo. capsuLatwn en el peritoneo con 

dise.tnacidn a higado a los 1~ dias despuds de la inoculacidn del 

hongo con recuperación del mJ.slllO en cultivo a los 16, 18 y 22 días 

Ctabla 6), por lo tanto el tie""o fu• menor al reportado por BaUJn 

y col. quienes obtuvieron cultivos positivos en placas de 

Sabouraud a partir de hígado a los 20 días en ratones pretratados 

con cortisona 6 días antes y despuds de la inoculacidn del hongo 

(9)J en otras investigaciones realizadas por Louria y col. (120) 

recuperan el hongo a partir de suspensiones de hígado y bazo 

triturados en solución salina y selllbrados en medios de agar 

S.bouraud dextrosa pero no encuentran diferencias significativas 

entre los pretratados con cortisona y los testigos durante los 29 

dias del experimento. 

Por lo que se refiere a la i11Plantacidn de BLa.stom.yces 
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dermat(t(d(s en ratón, fu~ favorecida por la adnúnistración previa 

de a111picilina, la aparicidn de nódulos en peritoneo con formas 

unige111&ntes con diseminacidn a hígado y recuperacidn del hongo en 

cultivo en ... dio de agar Sabouraud dextrosa fu4 desde los 7 dias 

Ctabla 6), al peritoneo e hígado y con recuperacidn del hongo a 

los 9 días Ctabla 7>, a peritoneo, hígado y bazo a los 13 y 17 

dias Ctablas 9, 11), desarortunadall8nte no se encontraron reportes 

se..,Jantes sobre la proltferacidn de este hongo en aniMales do 

laboratorio ni ta!llpOCO sobre la accidn del antibidtico 

adlllintstrado q1» pudiese explicar el •canislOO que favorecid la 

i10plantacidn del hongo en corto tielllPO, sin eiobargo la ª""icilina 

produce los lliuios efectos que la pentcUina collliO sonr la 

hipersensibilizacidn que puede suceder en una sola dosis o sus 

efectos tdxicos en tratallll.entos prolongados. Los resultados con la 

neo•lubrina fueron se..,Jantes a los obtenidos en el experi-nto 

anterior con la diferencia que en este, los nddulos aparecieron a 

partir de los Q diaa en bazo y riftdn con recuperacidn del hongo 

ASO (tabla 7). El efecto antiinflamatorio de este f'rmaco pudo ser 

determinante, puesto que la inflamacidn es uno da los .. canismos 

inespecificos nuis importantes contra los agentes elioldgicos de 

las Ollfermedadas infecciosas agudas, por lo tanto el hongo pudo 

disallll.narsa a riftdn a los 15 días del expari....,nto. 

En el llOdelo con Paracocc(d(o(das bras(!(ens(s la ampicilina fud 

el antibidtico que ..,Jor actuó en la i111plantación de este hongo, 

apareciendo for-s un1 y .ult.lge•ntes a los 7 días <tablas 12, 

13) con diselllinacidn a bazo a los 13 días Ctabla 14>1 con 

neo-lubrina a los 7, 9 y 13 días <tablas 12, 13, 14) con n6dulos 
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en hígado y bazo y roe.cup.,,.racidn del hongo on culLivo de ASO a los 

17 días Ctabla 116)1 eslos datos coc::inllr-nan la acción 

ant.iinfla111atoria de u.._A n~o,...lubrina y por olr-ro t ... do los resultados 

fueron satisfactorio= dol>ido a que se sabe q1JU...Je es:. to hongo no es 

altamente virulento-n 1n.i111ales de laboratorLJl¡¡o (l 60), 

En los animales tr1l-dos con dexaiwtasona S"""9 obtuvieron nódulos 

peritoneales con for11111:11s um1 y ..Wtige111Dntes -los;. O días ctabla 

13) y a pesar de que no so;e diseminó a hígado y bazo ni se recuperó 

el hongo en cultivo ctde ASD, las lesiones se encontraron en m4s 

corto tiempo que eel r-eportado por Reslr-ropo y col. quienes 

pretrataron ratones =on bidrocorllsona "' inocx::ular-on el hongo por 

via respiratoria deascubriendo las lesione-=s en pulmón con 

disellinacidn a bazoo e hígado después dee 12 se-nas do la 

inoculación del hono¡oo (l.c8), 

En los experi-ntos ocon JI.os ioodelos en los r....,lonas pret.ratados con 

hidrocortisona y deia.a1111iasona e inoculados cOCln 1-s tr&s cepas d& 

Nocardia bras• t Lel\S• Z:e1 apareció mayor c .. anllc:lad de nódulos 

característicos con ggrane>s 1118duros &n porltf ~onoc:> y en cojinete 

plantar en la cepa 1o'27·G6 a partir de los g lf:::Y 13 días C lablas 18, 

19), con la cepa 419-:-93 ;.a los 14 y 17 dias(tr"\abl-s 21-22) y con la 

359-85 a los 22 días (lalblas 24, 25>, los ro~ul\oados indican que 

estos -dicamentos fav~recioron la lo¡>l•.Jani.aclón d& estos 

mlcroorganis.-.:>s en -no• lie111po que los ropo••::rlad~s por Hishra y 

col. quienes en ralo••miH JPfetrat.ados con corlx . ...:.lson.;a e inoculados con 

N. Ora.silíensis por• ~ia =J.nlravenosa enconlra•i::ton .:J.as lesiones 

histopalologia despu...is d- los 15 días do • la inoculación 

llicroorganiSJlll) C124) y ein otros trabajos sln 11-. pr .... tratamlento 

105 dol Dr, A. Gclnz•:.oilez o. obtiene leslo•-nes en peritoneo 

por 

del 

como 

en 
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animales inoculados por vía inlraperiloneal a los 30 días de la 

inoculación C79); en otro trabajo aU1Tenta la concentración del 

indculo del aclinomiceto y encuentra nódulos peritoneales con 

diseminación a hígado y pulmdn en 6 semanas (81), En otro trabajo 

realizado por Mackinnon y col, en ratones inoculados con N. 

brasL!Lansis por vía intraporitoneal obtiene nódulos en p'ncreas 

en 3 se1Mnas C122) y en otro Suchil y col. obtienen el llllcatoma en 

ratones inoculados por vía inlraplantar a los 14 días con 

aparición de fistulas o las 6 sa111anas C170), 

La diferencia temporal en la aparición de las lesiones entra las 

tres cepas pudo deberse a que la primera cepa 727-86 f.,. la 1114s 

patógena debido a que se aisló de un micetoma en espalda con 

evolución de un afto; en cambio, las otras dos se aislaron de 

lesiones localizadas y con evolución de dos aftos, adaús se ha 

reportado quo la especie más virulenta es N. brasiliensis coMO lo 

reporta Gonz,lez o. quien inoculó ratones con N. bras(!(ensis, N. 

'.:t:iCerr::.Ld9!l y N. ca\Jía9 por vía inlraplanlar y enconlrd que la 

iní lamación en el cojinete plantar fud mayor en el 501C de los 

animal&s inoculados con N. brasLLiensís en comparación con el 10~ 

encontrado en las otras dos especies C01). 

Con la néomelubrina los granos maduros se obtuvieron eón la cepa 

No. 727-86 y 359-85 a los 16 y 22 días respectlvam•mlo, esto 

lapso alln supera el tiempo ·da implantación en comparación a los 

trabajos ya mencionados y adelllás se confir- el efecto 

antiinflamatoria que este compuesta ejerce en los ratones. Este 

f,r.,..co si favoreció la implantación de Nocardia asteroides can la 

observación de granos .. duros a los 12 días (tabla 29> tanto en el 

cojinete plantar como en p<>riloneo quiz's por el lllisno efecto 
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antes citado, en cambio con hidrocortisona solo se encontraron 

filamentos desorganizados sin cont'ormar granos maduros (tabla 27), 

datos que concuerdan con los de Mishra y col. quienes observaron 

que la invasión en tejido por N. asterocdes y N. ot(tcs covtar(wn 

en e>Ulll'ens histopatológicos fu6 dispersa sin tendencia a formar 

granos característicos en los ratones pretratados con 

hidrocortisona y a los 15 días de la inoculación del actinomiceto 

(124), Los testigos fueron negativos debido quizás a que el 

eKperi .. nto se interr"""ió a los 17 días o porque la concenlracidn 

del inóculo no fuá suficiente por erro1·es técnicos on el momento 

de la inoculación. 

En todos los ratones pretratados e inocuiados con N. ot et ts 

caviari"'71 solo se obtuvieron filamentos laxos sin formación de 

granos 111aduros <tablas 30, 31, 32>, datos que concuerdan con 

Mishra y col. en ratones pretratados con cortisona (124), 

Uno de los hallazgos más i111portantes del trabajo fué el obtene.

nódulos en peritoneo con granos característicos en los ratones 

pretralados con hidrocortisona e inoculados con Ar; t L ncmadura 

m.adurae a los 22 días <tabla 33) debido quizás a la acción 

inmunosupresora de este medicamento, además inl&nlos por Hahopatra 

y col. para obtener lesiones en ratones inoculados con este 

aclinomicelo en una suspensión de mucina por vía inlrap&ri toneal, 

no lograron las lesiones en hígado ni bazo, durante tros semanas y 

concluyeron que este actinomiceto no era pat6geno para animales de 

laboratorio C1Z6), 
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Es importante hacer notar que se logró el objetivo del trabajo 

tomando en cuenta que las lesiones que se obtuvieron con todos los 

agentes empleados en los ratones fueron an tiampo más corto que 

los reportados en estudios semejantes realizados por otros 

investigadores en animales con y sin pretratanllento; sin embargo 

&Misten otros aspectos como es la utilización de diferentes cepas 

de animales tal como se reporta en la hlsloplas1110sis eKperimental 

en donde la mayoría de los trabajos se han utilizado ratones 

blancos Swiss Webster C1, 95, 97, 114, 151>, en la blastomlcosls 

C29, 42, 49, 61), en la paracoccldiodomicosis tambián utilizan los 

ratones Swiss Webster C100, 119, 130, 146, 151>, pero talllbi~n 

otros animales como cobayo (72>, hamster C41, 99, 140, 156) y en 

el actinomicetoma la misma cepa de ratones blancos C10, 16, 20, 

22, 24,· 33, 73, 79, 90, 91, 121, 122, 126, 136, 170) y en el 

presente trabajo se utilizaron dnlcamente ratones blancos CD1 que 

no difieren mucho de los utilizados en los estudios mencionados, 

pero los resultados fueron más adecuados. 

La concentración del inóculo reportado en los trabajos publicados 

ha sido muy variable, desde una sola macroconidia 6 con escasos 

fragmentos con 1-3 macroconidias en un campo microscópico on ol 

caso de la hlstoplsmosls C1> hasta utilizar 9400 fragmentos 

mlceliales ((9) ·o formas levadurlformes de un cultivo en BHI 

incubado a 37°c (50) en la blaslomicosis; o en la 

paracoccldiodomlcosis donde se emplearon suspensiones de la fase 

1nlcelial con diferentes diluciones C99, 100, 119, 146, 151, 156), 

o a partir de una suspensidn en solución salina con un cultivo en 

fase levaduriforme incubado 7 días a 37°C (99); en los trabajos 
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con actinomicetoma en donde se utilizaron suspensiones en solución 

salina de un triturado a partir de un cultivo del actinomiceto con 

15 d!as de crecimiento a 37°C y resuspendido a razdn de 10 mg..,0, 1 

ml C79, 80, 81); en consecuencia, s! hubo diferencias en la 

preparación del indculo debido a que en el modelo para 

histoplas1110sis se empleó la concentracidn equivalente al tubo No. 

5 de la escala de MaclcFarland y para bl astomicosi s, 

paracoccidiodomicosis la concentración fu4 de 140 "'!J"'ml• para el 

actinollliceto111a la concentración tu4 14 11g..-0.1 ml muy se.,..jante a 

la reportada por otros autores; sin elllbargo, esta variable no 

intluyd en los resultados obtenidos en este trabajo, Otra variable 

i91p<>rtante fu4 la v!a de inoculación, en histoplasmosis la v!a 

intraperitoneal e intratesticular fueron las m.6s empleadas (29, 

114, 151) y la respiratoria Cl, 27. 95, 156), en la 

paracoccidiodolllicosis la intratesticular e intraporitoneal (118, 

140, 151) y en el actinoalcetoma intraperitoneal e intraplantar 

funda..,ntal,...nta C22, 79, 80, 81, 122, 160) y en otros trabajos se 

e"'Pled la intravenosa C22, 124>. En este trabajo se utilizó la v!a 

intraperitoneal para H. capsulatwn, B. dermat(tidis y P. 

bras(l(en.s(s y en el actinolllicetoma las v!as intraperitoneal e 

intraplantar, variables que tampoco influyeron en los resultados 

obtenidos y nos permitieron cumplir con el objetivo planteado. 

Otras variables como la concentración del fármaco y fase del hollgo 

utilizada no influyeron en los resultados obtellidos; por lo tanto, 

se sugiere el empleo de estos modelos para posteriores trabajos, 

sobre todo en la detección de las variacion&s en la respuesta 

inJllUne celular experimentalmente, que poco se ha estudiado en las 



-92-

condiciones planteadas en esta investigación, 
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7.- CONCLUSIONES 

LA PARAMETASONA Y EL CLORANFENICOL FUERON LOS MEDICAMENTOS QUE 

FACILITARON LA IMPLANTACION DE H(stoptasm.a cap•ulatwn EN 1• DIAS. 

LA AMPICILINA 'FUE EL MEJOR MEDICAMENTO QUE FAYORECIO LA 

IMPLANTACION DE Btastomyc•s derm.at(t(d(s A LOS 7 DIAS. 

LA NEOMELUBRINA FUE EL MEJOR FARMACO QUE FACILITO LA IMPLANTACION 

DE Paracocctdtoides brastlte'\SLS A LOS 7 DIAS. 

LA HIDROCORTISONA FUE EL MEJOR MEDICAMENTO QUE FAYORECIO LA 

IMPLANTACION DE Nocard(a brastltensts A LOS O, 13, 1• Y 22 DIAS Y 

Act(nom.adura madurae A LOS 18 DIAS Y PARA Nocard(a astero(des LA 

NEOMELUBRINA A LOS 12 DIAS. 
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