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INTRODUCCION

La cromoblastomicosis es una micosis
profunda que ha sido bien estudiada en
Brasil, Puerto Rico, México, Cuba y otros
paises, frecuente en otras zonas de Caribe,
de América Central, de América del Sur,
Estados Unidos, Java, Unién Soviética,
Africa y Japén. El primer caso de esta
enfermedad fue reportado en 1915 por Larie
y Meddlar en Boston, denominindose al
hongo que aislaron de las lesiones con el
nombre de Phialophora verrucosa Meddlar.
Mas tarde, Pedroso y Gomes en Brasil
(1920) reportaron un caso, suponiendo que
el hongo que aislaron del mismo era el
descubierto por Lafie y Meddlar. Sin
embargo, estudios posteriores demostraron
que era diferente, siendo identificado por
(1922) con el
Hormodendrum pedrosoi. Carrién en
Puerto Rico (1935) aislé un tercer hongo
causante de la misma enfermedad, al que
llamé

Brumpt nombre de

Hormodendrum compaetum.
otras

causal de la

Posteriormente se han descrito
especies, como agente

enfermedad.
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El estudio histopatoldgico de las lesiones
de cromoblastomicosis, indica que sélo
existe una forma microscopica de
manifestacién para cualquiera de las
especies aisladas en cultivo de hongo,
aunque la miés frecuente corresponde al H.
pedrosoi en nuestro medio.

En general, los tres hongos son idénticos

cuando se examinan las colonias

macroscépicamente, pero el examen
microscépico minucioso nuestras dife-
rencias en la forma de esporulacién, lo cual
hace posible la exacta identificacién de la

distintas especies.

Considerando que la produccién de
conidios se realiza en la misma forma, y
establecida su relaciéon comun con una
(1944)
enmendar el

micosis simple, Binford y col.,
encontraron justificados
género Phialophora para incluir estas tres
especies de hongos, aunque hoy se conocen
indistintamente con este nombre o con el de

Hormodendrum,
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A pesar de los muchos estudios rea-
lizados, aun no estan de acuerdo todos los
autores en cual es la via de adquirir la
infeccién ni sobre los habitos del hongo que
la causa, aunque Conant (1937) demostro la
existencia de otro similar a los citados, el
cual vive sobre restos vegetales en
descomposiciéon y que ha sido descrito con
el nombre de Cadophora americana. La
estrecha semejanza entre estos organismos
y la historia clinica de muchos pacientes
hace sospechar que el H. pedrosoi es también
normalmente un saprofito del suelo y de los
restos vegetales en descomposicidn.

Es un hecho aceptado por la mayoria que
no existe un tratamiento especifico ni
satisfactorio para la cromoblastomicosis,
recomendandose una gran variedad de
métodos terapéuticos, algunos meédicos,
otros quirurgicos, aunque ninguno resuelve
a cabalidad el problema de estos enfermos,
quedando en muchos casos secuelas
invalidantes e impotencias funcionales de
miembros, ademas de una larga estancia en
el hospital; por otra parte, al salir de éste,
los enfermos dificilmente pueden rein-
tegrarse a sus labores, con las consi-
guientes pérdidas de fuerzas de trabajo.

A modo de recordatorio, mencionaremos
los tratamientos més usuales como son:

al Tratamientos médicos: Yoduro de potasio,

calciferol, radicales sulfamidados,
anfotericin B local y endovenoso, practicas

mixtas, ete.

b) Tratamientos quirtrgicos: Elec-
trocoagulacion, electrocirugia,
exéresis quirurgica con injerto,
amputacion, practicas mixtas, etc.
A pesar de su variacién, estos métodos
han resultado transitorios unos y otros
poco efectivos, plantedndose la necesidad

de estudiar y profundizar més en el
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trabajo sobre esta materia con el objeto de
lograr resultados satisfactorios en la lucha
enfermedad. Por ello,
presentamos hoy los resultados de la

contra la

primera parte de nues-tras investigaciones
sobre la actividad antagénica de los
actinomicetos del suelo frente al hongo H.
pedrosoi agente mas frecuente de la
cromoblaitomicosis en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS DE TRABAJO

La cepa de H. pedrosoi que utilizamos en
nuestro trabajo fue aislada de un enfermo
de cromoblastomicosis atendido en el
Servicio de Dermatologia del Profesor
Fernandez Baquero del Hospital Militar.
Docente “Carlos J. Finlay”, de la Habana,
El material de la lesién fue cultivado en
medio Sa- boureaud gluc”sado,
desarrollandose colonias tipicas de color
verdoso, aterciopelado, con crecimiento
lento. Los actinomicetos empleados en las
pruebas antagénicas fueron tomados de la
coleccion del Departamento de Micro-
biologia del Instituto de Suelos de la
Academia de Ciencias de Cuba.

El primer problema con que tuvimos que
enfrentarnos fue lograr un medio de cultivo
donde se desarrollaran rapidamente los
actinomicetos y donde pudieran difundirse
las sustancias antagénicas que produjeran
en relacion al
H. pedrosoi. Al mismo tiempo, era necesario
obtener en ese medio un fuerte crecimiento
de este hongo patégeno, con el fin de poder
observar claramente el antagonismo, si este
existia. Después de probar con numerosos
medios utilizados por los especialistas de
actinomicetos y de hongos, no pudimos
obtener un crecimiento satisfactorio de
ambos tipos de organismos; por ultimo, nos
decidimos a modificar los medios conocidos,
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Fig. 1 (a)

Fig. 1(b)

Fig. 1 (c)

Antagonismo del Act. ruber (a) y del Act. auranticus (b) en
comparacion con el crecimiento de H. pedrosoi en presencia de un

actinomiceto no antagénico (c).

hasta que encontramos uno que reuma
las condiciones requeridas, preparado
segln la siguiente férmula:

Peptona 10 grms
Glucosa 20 grms
Extracto de Carne ... 10 grms
Cloruro de Sodio 5 grms
Agar 20 grins
Agua destilada 10000 c.c.
PH. 6.5

R.C. M.
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En placas de Petri con el medio sélido
citado sembramos una gran estria en el
centro procedente de un cultivo liquido de
actinomiceto; a los lados de ella,
sembramos estrias mas pequefias de un
cultivo liquido de H. pedrosoi, Las placas
fueron mantenidas a 30°C, durante 7 dias.
Por este procedimiento
investigamos cuales actino-

preliminar
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TABLA No. 1 — ANTAGONISMO DE 60 CEPAS DE ACTINOMICETOS PROBADAS FRENTE AL
HORMODENDRUM PEDROSOI

Tipo de suelo donde fue
No.

Actinomiceto aislado Antagonismo

1 Act. acliromogenes forestal monlafioso-Cuba —
2 Act. achromogenes URSS -
3 Act. acrymicini URSS -
4 Act. albidoflavus URSS -
5 Act. alboflavus URSS -
6 Act. albogriseolus URSS -
7 Act. antibioticus pardo tropical-Cuba -
8 Act. auranticus latosélico tipico-Cuba 2 cms.
9 Act. aureofaciens latosélico amarillento-Cuba -
10 Act. cel'ulosae latosélico tipico-Cuba -

11 Act. candidus URSS -

12 Act. coelicolor huinificado tipico-Cuba -

13 Act. coelicolor var. flavos humificado tipico -
14 Act. coerulescens latosélico tipico-Cuba

15 Act. coeruleochromogenes humificado tipico-Cuba ja—
16 Act. coeruleochromogenes forestal montafioso-Cuba

17 Act. coeruleoflavus humificado tipico-Cuba

18 Act. coeruleofulvus humificado tipico-Cuba

19 Act. coeruleofulvus latosoélico tipico-Cuba

20 Act. coeruleofuscus latosélico tipico-Cuba

21 Act. coeruleofuscus URSS

22 Act. coeruleorubidus latosélico tipico-Cuba

23 Act. cubensis forestal montafioso-Cuba -
24 Act. cylindrosporus pardo tropical-Cuba

25 Act. cylindrosporus humificado tipico-Cuba

26 Act. chromofuscus latosoélico tipico-Cuba

27 Act. chromofuscus calizo humificado tipico-Cuba

28 Act. chromogenes pardo tropical-Cuba

29 Act. daghestanicus URSS

30 Act. farinosus humificado lavado.

31 Act. flaveolus pardo tropical-Cuba

32 Act. flavotricini URSS

33 Act. fumanus humificado tipico-Cuba

34 Act. fumosus latosédlico amarillento-Cuba

35 Act. griseoloviridis humificado tipico-Cuba

36 Act. griseolus pardo tropical-Cuba

37 Act. griseoruber URSS

38 Act. griseoviridis variabilig forestal montafioso-Cuba

39 Act. griseus variabilis URSS

40 Act. kursanovii humificado tipico-Cuba

41 Act. kursanovii URSS

42 Act. lavendulaerectus humificado tipico-Cuba

43 Act. malachiticus latosélico amarillento-Cuba

44 Act. malachiticus humificado lavado Cuba

45 Act. nigrescens latosélico tipico-Cuba

46 Act. roseoflavus latosoélico tipico-Cuba

47 Act. roseofulvus URSS

48 Act. roseolilacinus humificado tipico-Cuba

49 Act. roseoverticillatus URSS

50 Act. roseoviolaceus latosélico tipico-Cuba

51 Act. roseoviridis pardo tropical-Cuba

52 Act. ruber pardo tropical-Cuba 2.7 cms.
53 Act. scabies URSS

54 Act. syringini humificado tipico-Cuba

55 Act. umbrinus humificado tipico-Cuba 1cm.
56 Act. umbrinus latosélico tipico-Cuba

57 Act. verne URSS

58 Act. violaceochromogenes humificado lavado-Cuba

59 Act. viridochromogenes humificado tipico-Cuba

60 Act. viridodiastaticus URSS

R.C. M.
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miedos mostraban antagonismo, ya que, si El  procedimiento  utilizado  puede

este existe, bay una zona méas o menos observarse en la Fig. No. 1.

extensa a los lados de la estria del Una vez determinado por este método
actinomiceto donde uo se produce cre- cuales eran los actinomicetos antagonicos,
cimiento del hongo; en caso contrario, el colocamos en placa de Petri

hongo crece aun al lado del actinomiceto. 1 c.c. de cultivo liquido del hongo;

Fig. 2 (a)

Fig. 2(b)

Fig. 2 (c) Fig. 2(d)

Antagonismo de Act. auranticus (a) y de Act. ruber (b) frente a H.
pedrosoi en comparacion con una placa donde aparece el
crecimiento normal del hongo (c) y con otra donde se observa el

crecimiento del hongo en presencia de un actinomiceto no
antagénico (d).
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después, agregamos el medio a una tem-
peratura proxima a la de solidificacién) (45-
50°C) y lo mezclamos bien para que hubiera
un desarrollo uniforme; al solidificarse el
medio, sembramos el actincmiceto en forma
de cruz en el centro de la placa,
manteniéndola a 30°C durante 7 dias.
También preparamos cultivos liquidos del
bongo, conservandolos a 30° C. durante 10
dias para que hubiera buen desarrollo; al
final de este tiempo, agregamos un cultivo
liquido del actinomiceto de 7 dias de
sembrados. Cada investigacion se repitié 6
veces, cada una de ellas por duplicado, para
obtener resultados confiables.

RESULTADOS

Se probaron las propiedades antagénicas
de 43 actinomicetos aislados de suelos
cubanos, y 17 procedentes de la U.R.R.S., los
cuales, segin la bibliografia, poseen fuerte
antagonismo para bacterias y hongos. Los
resultados obtenidos aparecen en la Tabla
No. 1.

Como puede observarse en esta tabla
hemos utilizado algunos actinomicetos que
pertenecen a la misma especie, pero aislados
de suelos diferentes, por lo cual presentan
propiedades antagénicas distintas frente a
otros microorganismos.

De los 60 actinomicetos probados, uno
(Act. umbrinus) se muestra con una débil
actividad y solamente dos (Act. auranticus vy
Act. ruber) fueron fuertemente activos, como
se observa en la fig. No. 2, donde aparece la
ancha zona de antagonismo alrededor del
actinomiceto y el crecimiento pobre del
hongo en comparacién con una placa donde
no se sembré actinomiceto y con otra donde
se sembrd un actinomiceto inactivo para el
hongo.

Para saber si el cultivo de Act. ruber
actuaba sobre colonias de H. pedrosoi
agitamos con frecuencia tubos conte-
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niendo hongos en medio liquido con el fin
de que las esporas se fijaran en las
paredes del tubo y que se desarrollaran
colonias aisladas. Cuando agregamos a
estos tubos cultivo liquido de Act ruber,
éste comenzd a desarrollarse
preferentemente alrededor de las co-
lonias del hongo formando una especie de
estrella, como se observa en la Fig. No. 3.
Después de una semana sélo quedaban
actinomicetos.

Por dltimo, con el fin de comprobar si
verdaderamente el Act ruber inacti- vaba
al H. pedrosoi, hicimos cultivos en placas
de Petri de los restos de hongo mezclados
con el actinomiceto que quedaban en los
tubos y como se ve en la Fig No. 4,
solamente se desarrolld Act. ruber no
habiendo crecimiento de H. pedrosoi
déspués de 15 dias de cultivo. (F:g. 4).

DISCUSION

El uso de los actinomicetos para la
produccién de antibidticos ha aumentado
marcadamente en los ultimos 15 afios,
habiéndose probado miles de cepas de
estos microorganismos. Los primeros
estudios cobre la distribucion de las
propiedades antagénicas dentro de los
actinomicetos del suelo se realizaron en
la U.R.R.S., por Nakhimovskaia (1937) y
por Krasilnikov y Koreniako (19391. En
Estados Unidos, fue Waksman (1942) el
que primero se
investigaciones. En Cuba, el primer
trabajo fue el de Tin Tsien, Martinez V iera
y Felipe (1967).

En las numerosas investigaciones rea-
lizadas se han encontrado varias especies
de Actinomyces que son inuv activas en
cuanto a su potencial antagénico, aunque
no existen datos aprovechables con
relacion a los porcentajes de cepas

dedicé a estas

antagonistas e inactivas de muchos de
estos estudios. En Cuba (trabajo ya
citado) se probaron 81
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Fig. 3 (a

Fig. 8 (b)

(a) H. pedrosiy Act. ruber en cultivo liquido en los 2 tubos de la izquierda.
H. pedrosoi sélo en cultivo liquido en los dos de la derecha.
(b) El halo blanco alrededor de la colonia del H. pedrosoi es originado por el crecimiento del Act.

ruber.
Colonias de H. pedroso y de Act. ruber.
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Fig. 4 (a)

Fig. 4(b)

Fig. 4(c)

Fig. 4 (d)

Fig. 4 (e)

Fig. 4
(@) Crecimiento normal del H.
pedrosoi, después de 7 dias de cultivo.

(b)  Crecimiento normal del Act.
ruber en igual tiempo.

(¢c) Obsérvese como el Act. ruber
impide el crecimiento del H. pedrosoi
en igual tiempo, anverso y (d) reverso.

(e) Foto panordamica de lo antes
expuesto.



contrandose 69% de antagonistas para
bacterias gram-positivo y s6lo 16% frente a
bacterias gram-negativo, procedentes del
suelo.

En lo que respecta al H. pedrosoi, como se
deduce de la tabla No. 1, sélo 5% de los
actinomicetos probados son antagonistas a
pesar de que hemos utilizado muchas- cepas
que, en otras de nuestras investigaciones,
se han mostrado activas frente a hongos
fitopatégenos de los géneros Pithium,
Giberella y Cercos- pora.

Con relacion a los dos actinomicetos que

mostraron  fuerte actividad  existen
referencias en la bibliografia: Krassil- nikov
y Korenialeo (1939) citan al Act. auranticus
como un fuerte antagonista para bacterias,
aunque no investigaron su actividad frente
a bongos; en cuanto al Act. ruber resultd
activo frente a bacterias e inactivo frente a
hongos en un estudio realizado con 40
especies de Actinomyces seleccionados del
Northern Regional Laboratory Culture Col-
lection por Benedict y Lindenfelser (trabajo no
publicado, 1953). Las cepas cubanas de
estos dos actinomicetos han mostrado la
siguiente actividad (Martinez Viera y Felipe,
trabajo no publicado, 1967) : Act. aumnticus
es antagonico para bacterias fitopatoge- nas
del género Xarvthomonas y para hongos
fitopatégenos de los géneros Pithium y

Giberella. El Act. ruber es inactivo frente a

todas las bacterias y hongos fitopatdgenos
probados. Es muy interesante hacer notar
esta inactividad del Act. ruber cubano frente
a bacterias y hongos fitopatégenos en
comparacién con la fuerte actividad que
muestra frente al H. pedrosoi.

A pesar de que se han encontrado en
suelos de muchos paises una gran cantidad
de actinomicetos antagonistas, la mayor
parte de ellos han sido desechados como
productores de antibidticos debido a su alta
toxicidad o a otras
indeseables. A veces, cepas que muestran

caracteristicas

fuerte espectro antagénico en las pruebas
que se realizan en placas de Petri producen
poco o0 ningun antagonismo en las pruebas
subsiguientes en cultivos liquidos; en otras
ocasiones, los antibiéticos obtenidos se
inactivan en presencia de sustancias
proteicas, y al introducirlos en el organismo
animal no muestran accién antibidtica. Por
esta razon, nos queda un largo camino por
recorrer antes de poder decir que la
aplicacién de los productos antibidticos de
estos dos actinomicetos es efectiva en el tra-
tamiento de la Cromoblastomieosis.
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