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“La Organización Mundial de la 

Salud (OMS) declaró al miceto-

ma como una enfermedad 

neglecta, esto significa que esta 

enfermedad se considera un 

padecimiento abandonado o 

descuidado y que es necesario 

se dé más impulso, recursos y 

búsqueda de áreas de trabajo, 

sobre todo enfocadas en el 

diagnóstico, e involucrar a labo-

ratorios a producir medicamen-

tos al alcance de los grupos 

más vulnerables. En México el 

micetoma está dentro de la 

franja ecológica con el mayor 

número de casos, sólo seguida 

de Sudán e India, por lo que 

esta declaratoria puede dar 

mayor número de recursos”

Micetoma, una enfermedad 

neglecta: Bonifaz A. Dermatol 

Rev Mex 2017: 61(4):351-354

El micetoma es un síndrome anatomi-
clínico de tipo inflamatorio crónico, 
que depende de la inoculación trau-
mática exógena de hongos (eumice-

toma) o actinomicetos aerobios (acti-
nomicetoma) los cuales forman parte 
de la microflora normal del suelo. 

Mi laboratorio se ha enfocado 
principalmente en el estudio del acti-
nomicetoma el cual es causado prin-
cipalmente por los géneros bacteria-
nos Nocardia y Actinomadura y se 
caracteriza por ser una lesión locali-
zada en la piel y el tejido subcutáneo 
que puede invadir músculo, hueso y 
articulaciones. Se manifiesta por la 
hinchazón progresiva del área afec-
tada, distorsión anatómica y drenaje 
múltiple de fístulas que contienen al 
agente causal en forma de gránulos, 
los cuales representan el aspecto fun-
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damental de la multiplicación de la 
bacteria en el organismo.

Su forma y sus afinidades estructu-
rales son estables para cada espe-
cie microbiana, por lo tanto, el estu-
dio histopatológico es hasta ahora 
el mejor diagnóstico. Este grano está 
rodeado por neutrófilos polimorfo-
nucleares (PMN) los cuales están en 
contacto directo con las bacterias 
y algunas veces penetran al grano 
causando así su ruptura y fragmen-
tando el grano con la reanudación 
del desarrollo de cada fragmento 
continuando así con la extensión y 
diseminación del mismo.

Un poco de historia
La razón por la cual me interesó este 

campo de estudio se ha ido dan-
do de manera casual-y sin tener 
la intención de quedarme a tra-
bajar en la UAM- y lo he desa-
rrollado a lo largo de 30 años. 
La inmunología siempre fue mi 
tema favorito desde la licencia-
tura en Química Farmacéutica 
Biológica de la cual soy egresa-
da de la segunda generación 
de la UAM Xochimilco. Cuando 
busqué opciones para realizar mi 
Servicio Social entré en lo que en 
aquel momento era el Laborato-
rio de Inmunoparasitología a car-
go del Dr. Walterio García Fernán-

dez. Fue ahí donde aprendí las técni-
cas básicas de inmunización, cuan-
tificación de anticuerpos y el cultivo 
de parásitos (Tripanosoma cruzi) entre 
otras. 

Desafortunadamente antes de ter-
minar uno de los proyectos de investi-
gación relacionados con el tratamien-
to de esta parasitemia, el Dr. García 
muere y termino esta investigación en 
el laboratorio del Dr. Horacio Sando-
val Trujillo quien trabaja con el estudio 
bioquímico de actinomicetos y de ahí 
mi primer contacto con este tipo de 
microorganismos, mi primer contrato 
como ayudante de investigación en la 
UAM y mis primeras dos publicaciones. 

Fue en esa época y continuando 
mi interés en especializarme en el 

coLonia de nocardia BrasiLiensis, 
oto: proporcionada por La dra. Laura esteLa castriLLón rivera
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área de la Inmunología cuando logré 
matricularme en la Escuela Nacional 
de Ciencias Biológicas (ENCB) del 
Instituto Politécnico Nacional (IPN) 
para realizar mi maestría, y como uno 
de los requisitos requeridos para obte-
ner el grado era presentar y defender 
un trabajo de revisión bibliográfica, 
decidí conocer el origen, obtención 
y mecanismo de acción de los adyu-
vantes, que son sustan-
cias de diferente compo-
sición química que tienen 
la propiedad de aumen-
tar la respuesta inmune 
cuando se administran 
junto con el antígeno de 
interés. Con esto en men-
te, seleccioné al mura-
mil dipéptido (o MDP) el 
cual es un derivado de 
las paredes celulares de 
actinomicetos y fue el ori-
gen de otra publicación 
por el año de 1987.

Una vez concluida la 
maestría tuve la opor-
tunidad de contar con 
un espacio de labora-
torio en aquel entonces conocido 
como “planta piloto” ahora Unidad 
de Investigación, Docencia y Servi-
cio (UIDIS) y comencé a trabajar con 
inmunopotenciadores, inicialmente 
con la formulación y evaluación de 

adyuvantes completo e incompleto 
de tipo Freund, que son preparados 
que permiten la emulsificación de la 
fase acuosa donde se incorpora el 
antígeno, el cual se libera lentamen-
te estimulando de manera sostenida 
a las células inmunocompetentes, 
logrando con ello un mejor recono-
cimiento y respuestas inmunitarias de 
mejor calidad. 

El adyuvante incompleto con-
siste únicamente en un preparado 
de aceite mineral y emulsificantes, 
en cambio el adyuvante comple-
to incorpora microorganismos que 
poseen gran cantidad de lípidos en 

cuerpo asteroide de s schenkii
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su superficie como lo son las 
micobacterias por lo cual se 
pueden incorporar en la fase 
oleosa del preparado. 

Mi propuesta para la 
elaboración del adyuvan-
te completo incluye el uso 
de Nocardia kirovani como 
microorganismo sustituto de 
Mycobacterium smegmatis 
que es el microorganismo uti-
lizado en preparado comer-
cial del adyuvante completo 
de Freund. Con estos traba-
jos surgen mis primeras publi-
caciones resultantes como 
investigadora independiente.

Por esa misma época, el M. en C. 
Alejandro Palma Ramos y yo iniciamos 
los estudios de la relación hospedero-
patógeno en el actinomicetoma, con 
la intención de generar un modelo 
experimental que nos permitiera eva-
luar los mecanismos inmunitarios que 
se despiertan y definen a esta enfer-
medad. Este modelo se ha ido enri-
queciendo con los años ya que se 
han explorado diferentes aspectos 
de la patología, aunado con diver-
sas estrategias experimentales. Como 
resultado de estas investigaciones y 
de mi obtención del grado de docto-
rado en Biología Clínica por la Escue-
la Nacional de Ciencias Biológicas, 
se han publicado artículos científi-

cos, capítulos de libro, dirección de 
tesis, servicio social y la organización 
de eventos científicos entre otros. La 
diversificación de estos trabajos a lo 
largo de tantos años nos ha llevado 
a generar sub-líneas de investigación 
que así lo reflejan:

Factores de patogenicidad
Las bacterias a lo largo de la evolu-
ción han adquirido características 
para invadir el ambiente del hospe-
dero, expresar receptores superficia-
les que les permiten su adherencia 
a los tejidos iniciando su proceso de 
colonización y replicación además 
de contar con estrategias para eva-
dir el sistema inmune.

Grano de nocardia BrasiLiensis 
Foto: proporcionada por La dra. Laura esteLa castriLLón rivera

https://sia.xoc.uam.mx/sia/profesor_investigador/resp.php?index=15941
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Como los actinomicetos son sapró-
fitos, su capacidad de nutrición se 
asocia con la liberación de enzimas 
que les permita la degradación de 
componentes ambientales para su 
nutrición, sin embargo, como microor-
ganismos patógenos, estas enzimas 
pueden ser las responsables del daño 
cuando participan en la patología y 
de ahí nuestro interés en estudiar la 
liberación de proteasas, su actividad 
hemolítica derivada de componen-
tes superficiales y de glicopéptidos 
liberados por estas bacterias como 
posibles factores de patogenicidad. 

Otros enfoques han sido el uso de  
técnicas de inmunohistoquímica en 
biopsias de pacientes con actinomi-

cetoma con la finalidad de demostrar 
la composición del cemento de unión 
que permite la aglutinación bacteria-
na y consiste en una biomolécula de 
alto peso molecular y que es caracte-
rístico de cada microorganismo ade-
más de su posible participación en 
la formación como biopelículas que 
consisten en una organización micro-
biana primitiva que favorece su per-
manencia en el hospedero que para-
sitan debido a diversos mecanismos 
de evasión de la respuesta inmune así 
como de la resistencia al tratamiento 
con antibióticos.

Modelo experiMental del actino-
MicetoMa
Para poder estudiar la 
evolución de la respues-
ta inmunitaria en esta 
enfermedad, nos dimos 
a la tarea de establecer 
un modelo de infección 
experimental en ratón 
en diferentes cepas muri-
nas, así como la evalua-
ción de su diseminación 
hematógena y la bús-
queda de las células par-
ticipantes, así como sus 
mediadores (citosinas 
pro y antinflamatorias).

inFeccion eXperimentaL de actinomicetoma

Foto: proporcionada por La dra. Laura esteLa castriLLón rivera

http://www.adesper.com/projects/biodiversidadfungica/06.1.saprofitos.php#:~:text=Un%20hongo%20sapr%C3%B3fito%20(del%20griego,posteriormente%20formar%20parte%20del%20humus.
http://www.adesper.com/projects/biodiversidadfungica/06.1.saprofitos.php#:~:text=Un%20hongo%20sapr%C3%B3fito%20(del%20griego,posteriormente%20formar%20parte%20del%20humus.
https://www.grupogamma.com/alcanes-inmunohistoquimica/#:~:text=La%20inmunohistoqu%C3%ADmica%20es%20un%20procedimiento,observan%20en%20el%20microscopio%20%C3%B3ptico.
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Modelo de inFección in vitro
Al contar con la infraestructura para 
estudiar el comportamiento de célu-
las purificadas en presencia de Acti-
nomadura o Nocardia, hemos eva-
luado la capacidad de producción 
de citocinas en macrófagos murinos 
o de células mononucleares circulan-
tes de sujetos normales en presencia 
de las bacterias vivas o muertas, así 
como con algún producto derivado 

de éstas. Además, gracias a la cola-
boración con otras instituciones aca-
démicas, hemos logrado imágenes 
con microscopía electrónica de dife-
rentes células infectadas con estas 
bacterias.

En años recientes se ha demostra-
do la participación de las trampas 
extracelulares producidas por neutró-
filos que constituyen un mecanismo 
de resistencia de la inmunidad inna-
ta ante los procesos infecciosos por 
bacterias. Este proceso consiste en 
la expulsión del material nuclear de 
las células con la intención de con-
tener la diseminación de la infección 
y que los mediadores inmunes con 

capacidad citotóxica presen-
tes también en este material 
logren la muerte bacteriana. 
Se han documentado en las 
infecciones por Mycobac-
teium y ahora gracias a la 
asociación con la Dra. Julieta 
Luna Herrera de la ENCB se 
está estudiando la participa-
ción de este proceso ante la 
infección por Nocardia.

Biopsias de pacientes
Gracias a la colaboración 
del Servicio de Dermatolo-
gía del Hospital Manuel Gea 
González hemos podido con-

tar con cortes histológicos de biop-
sias de pacientes con actinomiceto-
ma a las que se han podido realizar 
estudios de inmunohistoquímica para 
la identificación de subpoblaciones 
de linfocitos presentes en la lesión así 

presencia de tnFa por La tecnica de inmunohistoQuimica 
Foto: proporcionada por La dra. Laura esteLa castriLLón rivera
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como de los productos de activación 
de neutrófilos como son la lactoferri-
na y beta glucuronidasa en virtud de 
que estas células son las que consti-
tuyen la población más importante 
que rodea a los gránulos característi-
cos de esta enfermedad.

participación del qUeratinocito 
en el actinoMicetoMa
El queratinocito es la población más 
abundante en la epidermis y cons-
tituye la primera barrera de defen-
sa en los mecanismos de resistencia 
de la inmunidad innata y por tanto su 
papel en las infecciones dermatológi-
cas es crucial. Y como resultado de la 
incorporación al laboratorio del Doc-
tor en Inmunología Jorge Ismael Cas-
tañeda Sánchez quien es especialis-
ta en el estudios de Biología Molecu-
lar y cultivos celulares, nos dimos a la 
tarea de estudiar la participación del 
queratinocito estimulado con Nocar-
dia brasiliensis y Actinomadura madu-
rae de cepas de referencia y de ais-

lados clínicos, evaluando su capa-
cidad de expresión de receptores 
que son importantes en la inmunidad 
innata como son los Toll (TLRs), recep-
tor a manosa (MR) y al complemento 
(CR3) habiendo demostrado su parti-
cipación así como de otras molécu-
las relevantes como son los péptidos 
antimicrobianos y quimiocinas.

otras Micosis
La colaboración con varios centros 
dermatológicos nos ha permitido tam-
bién realizar otros trabajos con pato-
logías de interés en la clínica como 
son la esporotricosis en donde por 
técnicas de inmunofluorescencia se 
ha logrado la identificación de espo-
ras y levaduras de Sporothrix schen-
kii en las biopsias de estos pacientes, 
por otra parte se ha obtenido un deri-
vado protéico purificado de Candida 
albicans (semejante al PPD de Myco-
bacterium) que ha sido capaz de esti-
mular la respuesta celular en modelos 
animales y en células mononucleares 

“Como parte de los resultados obtenidos a lo largo del 
estudio de la relación hospedero-parásito en infecciones 

dermatológicas, nos ha permitido vincularnos con los sectores 
hospitalarios y académicos relacionados con los aspectos 

clínicos y de investigación básica de esta patología”.

https://es.wikipedia.org/wiki/Queratinocito#:~:text=Los%20queratinocitos%20son%20las%20c%C3%A9lulas,el%20est%C3%B3mago%20y%20los%20intestinos.
https://sia.xoc.uam.mx/sia/profesor_investigador/resp.php?index=37622
https://sia.xoc.uam.mx/sia/profesor_investigador/resp.php?index=37622
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humanas derivadas de sangre perifé-
rica de sujetos normales.

VincUlación
Como parte de los resultados obteni-
dos a lo largo del estudio de la rela-
ción hospedero-parásito en infeccio-
nes dermatológicas, nos ha permiti-
do vincularnos con los sectores hos-
pitalarios y académicos relacionados 
con los aspectos clínicos y de inves-
tigación básica de esta patología. 
Entre éstos se encuentran los servicios 
de Micología del Centro Dermatoló-
gico Ladislao de la Pascua y el Hos-
pital General Manuel Gea González 
así como con el Departamento de 
Parasitología y Micología de la Uni-
versidad Autónoma de México y el 
Departamento de Inmunología de la 
Escuela Nacional de Ciencias Bioló-

gicas del Instituto Politécnico Nacio-
nal principalmente con la Dra. Julieta 
Luna Herrera entre otros.

Con la consolidación de nuestro 
grupo de trabajo, se ha logrado la 
colaboración exitosa con otros grupos 
del Departamento de Sistemas Bioló-
gicos como el de Farmacia molecu-
lar y liberación controlada, así como 
el Microbiología Molecular, con este 
último, se ha logrado la reestructura-
ción y actualización del cuerpo aca-
démico al que actualmente pertene-
cemos. Estas asociaciones nos han 
permitido proponer y desarrollar pro-
yectos de investigación básica y clíni-
ca que han derivado en la obtención 
de la patente: “Composición tópica 
con base en cristales liotrópicos” que 
incorpora como principio activo al 
ketoconazol que es un antimicótico 
de amplio uso dermatológico.

Foto: FaceBook del laBoratorio de inMUnología UaM-x

www.dermapascua.com.mx
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http://microypara.facmed.unam.mx/
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https://www.encb.ipn.mx/
http://www2.xoc.uam.mx/oferta-educativa/divisiones/cbs/departamentos/dsb/
http://www2.xoc.uam.mx/oferta-educativa/divisiones/cbs/departamentos/dsb/
https://www.facebook.com/Laboratorio-de-Inmunolog%C3%ADa-DSB-UAM-X-1406553896338484/photos/?ref=page_internal
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Por otra parte, nuestro grupo de 
investigación ha realizado reunio-
nes de trabajo desde el año de 1997 
en las cuales participaban nuestros 
alumnos y colaboradores más cer-
canos. Con el paso de los años, al 
haber aumentado nuestros vínculos 
externos y por la incorporación de 
otros investigadores a nuestro grupo, 
se nos solicitó que estas reuniones fue-
ran más incluyentes y en consecuen-
cia a partir del año 2018 se organizó 
por primera vez el “ICongreso Metro-
politano de Micología” en la UAM 
Xochimilco habiendo cumplido 22 
años con esta actividad anual inin-
terrumpida (con un registro aproxi-
mado de 250 asistentes) y contando 
con el apoyo de la Asociación Mexi-
cana de Micología Médica cuyos 
directores se encuentran formando 
parte del Comité Organizador. Para 
el financiamiento y organización de 
este evento se ha contado con el 

apoyo institucional inicialmente por 
la jefatura departamental y direc-
ción de Ciencias Biológicas y de la 
Salud, posteriormente se nos ha apo-
yado mediante el programa para el 
desarrollo académico categoría de 
eventos académicos en todos los 
años en que se ha solicitado. 

Un aspecto importante de estas 
vinculaciones es nuestra participación 
por invitación y como representantes 
de la UAM Xochimilco al Congreso 
Nacional de Micología Médica, así 
como en la cátedra del Diplomado 
de Micología Médica realizado cada 
dos años en la UNAM y en el curso 
de Micología ofrecido a los residentes 
de la especialidad de Dermatología 
del Hospital Siglo XXI, así como en 
otros eventos de alta especialidad en 
Microbiología/Micología/Dermatolo-
gía. Actualmente fungo como Secre-
taria de la Asociación Mexicana de 
Micología Médica (2019-2021).

Foto: FaceBook del laBoratorio de inMUnología UaM-x

http://ammmac.org.mx/
http://ammmac.org.mx/
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