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“La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré 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 mads impulso, recursos y
busqueda de dreas de trabajo,
sobre tfodo enfocadas en el
diagndstico, e involucrar a labo-
ratorios a producir medicamen-
fos al alcance de los grupos
mas vulnerables. En México el
micetoma estd denfro de Ia
franja ecoldgica con el mayor
numero de casos, solo seguida
de Suddn e India, por lo que
esta declaratoria puede dar
mayor numero de recursos”

Micetoma, una enfermedad
neglecta: Bonifaz A. Dermatol
Rev Mex 2017: 61(4):351-354

El micetoma es un sindrome anatomi-
clinico de ftipo inflamatorio crénico,
que depende de la inoculacién trau-
matica exdgena de hongos (eumice-

1. LAURA EsTELA CASTRILLON RIVERA ES LICENCIADA EN QUIMICA
FARMACEUTICA BIOLOGICA POR LA UNIVERSIDAD AUTONOMA
METROPOLITANA-UNIDAD XOCHIMILCO; MAESTRIA EN INMUNOLOGIA
POR LA EscueLa NAcioNAL DE CIENCIAS BioLOGICAS DEL INSTITUTO
PourecNico NAcionaL; Doctorapo eN Biotocia Clinica ENCB
DEL INsTITUTO POLITECNICO NACIONAL Y DIPLOMADO EN MICOLOGIA
MEeépbica DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
PROFESORA INVESTIGADORA ADSCRITA AL DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
BioLdacicos DE LA DivisioN be CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD.

Enlaces Xochimilco. Informacién que vincula

23

DRA. LAURA EsTeLA CASTRILLON RIVERA
FoTto: PROPORCIONADA POR LA DRA. LAURA ESTELA
CASTRILLON RIVERA

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 lesion locali-
zada en la piel y el tejido subcutdneo
qgue puede invadir musculo, hueso y
articulaciones. Se manifiesta por la
hinchazon progresiva del darea afec-
tada, distorsion anatémica y drenaje
multiple de fistulas que contienen al
agente causal en forma de granulos,
los cuales representan el aspecto fun-
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damental de la multiplicacion de la
bacteria en el organismo.

Su forma vy sus afinidades estructu-
rales son estables para cada espe-
cie microbiana, por lo tanto, el estu-
dio histopatolégico es hasta ahora
el mejor diagnodstico. Este grano esta
rodeado por neutrdfilos polimorfo-
nucleares (PMN) los cuales estan en
contacto directo con las bacterias
y algunas veces penetran al grano
causando asi su ruptura y fragmen-
tando el grano con la reanudacion
del desarrollo de cada fragmento
continuando asi con la extension vy
diseminacion del mismo.

UN POCO DE HISTORIA
La razdén por la cual me interesd este
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campo de estudio se ha ido dan-
do de manera casual-y sin tener
la intencion de quedarme a tra-
bajar en la UAM- vy lo he desao-
rrollado a lo largo de 30 anos.
La inmunologia siempre fue mi
tema favorito desde la licencia-
tura en Quimica Farmacéutica
Bioldgica de la cual soy egresa-
da de la segunda generacion
de la UAM Xochimilco. Cuando
busqué opciones para realizar mi
Servicio Social entré en lo que en
aquel momento era el Laborato-
rio de Inmunoparasitologia a car-
go del Dr. Wallterio Garcia Fernan-
dez. Fue ahi donde aprendi las técni-
cas bdsicas de inmunizaciéon, cuan-
tificacion de anticuerpos y el cultivo
de pardsitos (Tripanosoma cruzi) entre
ofras.

Desafortunadamente antes de ter-
minar uno de los proyectos de investi-
gacion relacionados con el tratamien-
to de esta parasitemia, el Dr. Garcia
muere y termino esta investigacion en
el laboratorio del Dr. Horacio Sando-
val Trujillo quien trabaja con el estudio
bioguimico de actinomicetos y de ahi
mi primer contacto con este fipo de
microorganismos, mi primer confrato
como ayudante de investigacion en la
UAM y mis primeras dos publicaciones.

Fue en esa época y continuando
mi interés en especializarme en el
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drea de la Inmunologia cuando logré
maftricularme en la Escuela Nacional

de Ciencias Biolégicas (ENCB) del
Instituto Politécnico Nacional (IPN)

para realizar mi maestria, y como uno
de los requisitos requeridos para obte-
ner el grado era presentar y defender
un trabajo de revision bibliografica,
decidi conocer el origen, obtencion
y mecanismo de accion de los adyu-
vantes, que son sustan-
cias de diferente compo- i_ X
sicion quimica que tienen

la propiedad de aumen-
tar la respuesta inmune
cuando se administran
junto con el anfigeno 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 ofra publicacion |
por el ano de 1987.

Una vez concluida la
maestria tuve la opor-
tunidad de contar con
un espacio de labora-
torio en aquel entonces conocido
como “planta piloto” ahora Unidad
de Investigacién, Docencia y Servi-
cio (UIDIS) y comencé a trabajar con
inmunopotenciadores, inicialmente
con la formulaciéon y evaluacion de
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adyuvantes completo e incompleto
de tfipo Freund, que son preparados
que permiten la emulsificacion de la
fase acuosa donde se incorpora el
antigeno, 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.
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El adyuvante incompleto con-
siste Unicamente en un preparado
de aceite mineral y emulsificantes,
en cambio el adyuvante comple-
to incorpora microorganismos que
poseen gran cantidad de lipidos en
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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 laf
elaboracion 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 (a8
de Freund. Con estos trabao-
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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 relacion hospedero-
patdgeno en el actinomicetoma, con
la intencién 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 anos ya que se
han explorado diferentes aspectos
de la patologia, aunado con diver-
sas estrategias experimentales. Como
resulfado de estas investigaciones y
de mi obtencion del grado de docto-
rado en Biologia Clinica por la Escue-
la Nacional de Ciencias Bioldgicas,
se han publicado articulos cientifi-
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cos, capitulos de libro, direccion de
tesis, servicio social y la organizacion
de eventos cientificos entre ofros. La
diversificacion de estos frabajos a lo
largo de tantos anos nos ha llevado
a generar sub-lineas de investigacion
que asi lo reflejan:

FACTORES DE PATOGENICIDAD

Las bacterias a lo largo de la evolu-
cion han adquirido caracteristicas
para invadir el ambiente del hospe-
dero, expresar receptores superficia-
les que les permiten su adherencia
a los tejidos iniciando su proceso de
colonizaciéon y replicacion ademds
de contar con estrategias para eva-
dir el sistema inmune.
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Como los actinomicetos son saproé-
fitos, su capacidad de nutricion se
asocia con la liberacidon de enzimas
que les permita la degradacién de
componentes ambientales para su
nutricion, sin embargo, como microor-
ganismos patdogenos, estas enzimas
pueden ser las responsables del dano
cuando participan en la patologia vy
de ahi nuestro interés en estudiar la
liberacion de proteasas, su actividad
hemolitica derivada de componen-
tes superficiales y de glicopéptidos
liberados por estas bacterias como
posibles factores de patogenicidad.

Oftros enfoques han sido el uso de
técnicas de inmunohistoquimica en
biopsias de pacientes con actinomi-
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INFECCION EXPERIMENTAL DE ACTINOMICETOMA
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cetoma con la finalidad de demostrar
la composicion del cemento de unidn
que permite la aglutinacion bacteria-
na y consiste en una biomolécula de
alto peso molecular y que es caracte-
ristico de cada microorganismo ade-
mdAs de su posible participacion en
la formacion como biopeliculas que
consisten en una organizacion micro-
biana primitiva que favorece su per-
manencia en el hospedero que para-
sitan debido a diversos mecanismos
de evasion de la respuesta inmune asi
como de la resistencia al tratamiento
con antibidticos.

MODELO EXPERIMENTAL DEL ACTINO-
MICETOMA

Para poder estudiar la
evolucién de la respues-
ta inmunitaria en esta
enfermedad, nos dimos
a la tarea de establecer
un modelo de infeccidn
experimental en ratén
en diferentes cepas muri-
nas, asi como la evaluo-
cion de su diseminacion
hematdogena y la bus-
queda de las células par-
ticipantes, asi como sus
mediadores (citosinas
pro y antinflamatorias).
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MODELO DE INFECCION 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 produccion
de citocinas en macréfagos murinos
o de células mononucleares circulan-
tes de sujetos normales en presencia
de las bacterias vivas o muertas, asi
como con algun producto derivado

PRESENCIA DE TNFA POR LA TECNICA DE INMUNOHISTOQUIMICA
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de éstas. Ademds, gracias a la cola-
boracion con otras instituciones aca-
démicas, hemos logrado imdagenes
con microscopia electronica de dife-
rentes células infectadas con estas
bacterias.
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En anos recientes se ha demostrao-
do la participacion de las tframpas
extracelulares producidas por neutrd-
filos que constituyen un mecanismo
de resistencia de la inmunidad inna-
ta ante los procesos infecciosos por
bacterias. Este proceso consiste en
la expulsion del material nuclear de
las células con la intencién de con-
tener la diseminacion de la infeccion
y que los mediadores inmunes con
capacidad citotoxica presen-
tes también en este material
logren la muerte bacteriana.
Se han documentado en las
infecciones por Mycobac-
feium y ahora gracias a la
asociacion con la Dra. Julieta
Luna Herrera de la ENCB se
estd estudiando la participa-
cion de este proceso ante la
infeccion por Nocardia.

BIOPSIAS DE PACIENTES

Gracias a la colaboracion
del Servicio de Dermatolo-
gia del Hospital Manuel Gea
Gonzdlez hemos podido con-
tar con cortes histologicos de biop-
sias de pacientes con actinomiceto-
ma a las que se han podido realizar
estudios de inmunohistoquimica para
la identificacion de subpoblaciones
de linfocitos presentes en la lesion asi
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“Como parte de los resultados obtenidos a lo largo del
estudio de la relacion hospedero-pardsito en infecciones
dermatolégicas, nos ha permitido vincularnos con los sectores
hospitalarios y académicos relacionados con los aspectos
clinicos y de investigacion bdsica de esta patologia”.

como de los productos de activacion
de neutrdfilos como son la lactoferri-
na y beta glucuronidasa en virtud de
que estas células son las que consti-
tuyen la poblacion mdas importante
que rodea a los granulos caracteristi-
cos de esta enfermedad.

PARTICIPACION DEL QUERATINOCITO
EN EL ACTINOMICETOMA

El queratinocito es la poblacidon mds
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 dermatologi-
cas es crucial. Y como resultado de la
incorporacion al laboratorio del Doc-
tor en Inmunologia Jorge Ismael Cas-
taneda Sanchez quien es especialis-
ta en el estudios de Biologia Molecu-
lar y cultivos celulares, nos dimos a la
tarea de estudiar la participacion del
queratinocito estimulado con Nocar-
dia brasiliensis y Actinomadura madu-
rae de cepas de referencia y de ais-
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lados clinicos, evaluando su capa-
cidad de expresion 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-
cipacion asi como de ofras molécu-
las relevantes como son los péptidos
antimicrobianos y quimiocinas.

O1RAS MICOSIS

La colaboracién con varios centros
dermatoldgicos nos ha permitido tfam-
bién realizar otros trabajos con pato-
logias de inferés en la clinica como
son la esporotricosis en donde por
técnicas de inmunofluorescencia se
ha logrado la identificacion de espo-
ras y levaduras de Sporothrix schen-
kii en las biopsias de estos pacientes,
por ofra 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


https://es.wikipedia.org/wiki/Queratinocito#:~:text=Los%20queratinocitos%20son%20las%20c%C3%A9lulas,el%20est%C3%B3mago%20y%20los%20intestinos.
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humanas derivadas de sangre perifé-
rica de sujetos normales.

VINCULACION

Como parte de los resultados obteni-
dos a lo largo del estudio de la rela-
cidon hospedero-pardsito en infeccio-
nes dermatologicas, nos ha permifi-
do vincularnos con los sectores hos-
pitalarios y académicos relacionados
con los aspectos clinicos y de inves-
tigacion bdsica de esta patologia.
Entre éstos se encuentran los servicios
de Micologia del Centro Dermatolo-
gico Ladislao de la Pascua vy el Hos-
pital General Manuel Gea Gonzdlez
asi como con el Departamento de

Parasitologia y Micologia de la Uni-
versidad Autdbnoma de México vy el

Departamento de Inmunologia de la
Escuela Nacional de Ciencias Biolo-
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gicas del Instituto Politécnico Nacio-
nal principalmente con la Dra. Julieta

Luna Herrera entre ofros.

Con la consolidacion de nuestro
grupo de trabagjo, se ha logrado la
colaboracioén exitosa con ofros grupos
del Departamento de Sistemas Biolo-
gicos como el de Farmacia molecu-
lar y liberacion controlada, asi como
el Microbiologia Molecular, con este
ultimo, se ha logrado la reestructura-
cion y actualizacion del cuerpo acao-
démico al que actualmente pertene-
cemos. Estas asociaciones nos han
permifido proponer y desarrollar pro-
yectos de investigacion bdsica y clini-
ca gue han derivado en la obtencion
de la patente: “Composicion topica
con base en cristales liotropicos” que
incorpora como principio activo al
ketoconazol que es un anfimicdtico
de amplio uso dermatoldgico.
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Por ofra parte, nuestro grupo de
investigacion ha realizado reunio-
nes de frabajo desde el ano de 1997
en las cuales participaban nuestros
alumnos y colaboradores mas cer-
canos. Con el paso de los anos, al
haber aumentado nuestros vinculos
externos y por la incorporacion de
otros investigadores a nuestro grupo,
se nos solicitd que estasreuniones fue-
ran mads incluyentes y en consecuen-
cia a partir del ano 2018 se organizd
por primera vez el “ICongreso Metro-
politfano de Micologia” en la UAM
Xochimilco habiendo cumplido 22
anos con esta actividad anual inin-
terrumpida (con un registro aproxi-
mado de 250 asistentes) y contando
con el apoyo de la Asociacion Mexi-
cana de Micologia Médica cuyos
directores se encuentran formando
parte del Comité Organizador. Para
el financiamiento y organizacion de
este evento se ha contado con el
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apoyo institucional inicialmente por
la jefatura departamental y direc-
cion de Ciencias Biolégicas y de la
Salud, posteriormente se nos ha apo-
yado mediante el programa para el
desarrollo académico categoria de
eventos académicos en todos los
anos en que se ha solicitado.

Un aspecto importante de estas
vinculaciones es nuestra participacion
por invitaciéon y como representantes
de la UAM Xochimilco al Congreso
Nacional de Micologia Médica, asi
como en la cdtedra del Diplomado
de Micologia Médica realizado cada
dos anos en la UNAM y en el curso
de Micologia ofrecido a los residentes
de la especialidad de Dermatologia
del Hospital Siglo XXI, asi como en
otfros eventos de alta especialidad en
Microbiologia/Micologia/Dermatolo-
gia. Actualmente fungo como Secre-
taria de la Asociacion Mexicana de
Micologia Médica (2019-2021).
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