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La posible participacién de sulfatos de esteroides de la serie
A5-38-0l en la biosintesis de hormonas estercidales, ha sido con-
siderada extensamente en la literatura cientifica de los tiltimos
afios. El propésito del presente trabajo es demostrar si el ACTH
actiia estimulando la esteroide-sulfatasa adrenal.

Se incubaron rebanadas de adrenal humana en presencia de
pregnenolona-7-8H-sulfato y de pregnenolona-4-1¢C libre en
cantidades equimolares (250 mpmoles de cada uno), en condi-
ciones experimentales que impiden la utilizacién de la progeste-
rona formada hacia corticoides. Determinando la relacién dpm
SH/dpm 14C en la progesterona, se logré demostrar que la
corticotrofina (ACTH) estimula la actividad de la enzima li-
mitante esteroide-sulfatasa, siendo esa relacién aproximadamen-
te dos veces mayor en las suprarrenales estimuladas iz zifro con
0.5 U.L. de ACTH que en las del grupo testigo.

Ya que las reacciones enzimaticas que actian convirtiendo a
le pregnenolona en progesterona y transformando posteriormen-
te a ésta a corticoides, no son limitantes ni son afectadas a nivel
individual por el ACTH, se obtiene evidencia de la estimula-
cién de un sitio especifico que puede determinar la produccién
de corticoesteroides, limitando la cantidad de pregnenolona li-
bre disponible para la cortiesteroidogénesis. (Gac. M#p, MEx.
100: 861, 1970).

LA DISMINUGION en el contenide de
4cido ascérbico y colesterol en las
glandulas suprarrenales, como respuesta

1 Divisién de Bioquimica de Esteroides,
Departamento de Investigacién Cientifica.

Qentro Médico Nacional. Instituto Mexicano
del Seguro Social,

a la administracién de corticotrofina
(ACTH)L 2 fue observada y descrita
desde hace varios afios. Sin embargo,
no ha sido posible hasta la fecha, esta-
blecer con claridad qué ocurre con el
colesterol, y la magnitud de las porcio-
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nes que del mismo: a) se convierten en
hormonas corticosuprarrenales; b) se
transforman en dehidroepiandrostercna-
sulfato, o ¢) se eliminan como colesterol
inalterado, ya sea libre o bajo forma
de sulfato, como una respucsta a la
estimulacién con ACTH.

Algunos resultados publicados, pare-
cen indicar que la accién de ACTH
tiene lugar en uno de los pasos que
participan en la conversion del coles-
terol a pregnenolona?® la cual ocurre
via 20«-hidroxi-colesterol y 20, 20x-
dihidroxi-colesterol.

Independientemente, se ha emitido
atra hipétesis alternativa, para explicar
el mecanismo de accion de ACTH/?*
en la cual se postula un aumento de la
actividad de fosforilasas suprarrenales.
El aumento en el metabolismo de glu-
cosa y la consecuente formacién de
glucosa-6-fosfato, favorece la elabora-
cion de trifosfopiridin nucledtido redu-
cido (TPNH), cofactor indispensable
en los procesos de biosintesis de esteroi-
des, favoreciendo tante la accion de las
hidroxilasas como la accién de las des-
molasas. El aumento en la actividad de
las fosforilasas, parece estar mediado por
la formacién de 3',5-monofosfato de
adenosina (AMP) ciclico, inducido por
ACTH.? &

Recientemente, Koritz y Kumar”™ han
demostrade que ACTH estimula la bio-
sintesis de pregnenolona a partir de pre-
cursores endégenos, haciendo notar que
csta biosintesis parece ser la mas limi-
tada vy lenta de todas las reacciones
esteroidogénicas. No obstante que AC-
TH estimula la biosintesis de pregne-
nolona, los sistemas enzimaticos que
participan en esta biosintesis siguen
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siendo factores limitantes en los meca-
nismos de estereidogénesis, incluso bajo
¢l efecto estimulante de la corticotro-
fina.

En cambio, la mas rapida de las reac-
ciones enzimaticas que participan en la
esteroidogénesis suprarrenal, es la trans-
formacién de pregnenclona a proges-
terona.” Esta conversién ocurre en los
microsomas y no parece ser estimulada
por ACTILT Este sistema enzimatico
fue originalmente estudiado por Sa-
muels y colaboradores,® habiendo de-
mostrade que la 38-hidroxi-esteroide-
deshidrogenasa juega un papel impor-
tante en la bicsintesis de esteroides y
requiere especificamente, de difosfopiri-
din nucledtide (DPN) como cofactor,
a diferencia de otras enzimas esteroido-
génicas que requieren TPNH como ocu-
rre con las hidroxilasas®!' y con las
desmolasas.® 12

Las actividades de la 21-hidroxilasa
y de la 118-hidroxilasa, enzimas res-
pensables en las conversiones de pro-
gesterona a 11-desoxi-corticosterona y
de 11-desoxi-corticosterona a corticoste-
rona, respectivamente, tampoco son es-
timuladas aparentemente con ACTH.?
no obstante que estas dos enzimas re-
quieren de TPNH para actuar.'0. 11

Per lo que toca a algunos otros as-
pectos fundamentales en los procesos
de la esteroidogénesis, se analizan los
relativos a les esteroides-sulfatos, tema
que ha sido extensamente revisado por
Baulieu.’® Se ha demostrado por varios
grupos de investigaderes, que la dehi-
droepiandrosterona - sulfato  puede ser
excretada por las suprarrenales huma-
nas.!3-16 Por otra parte, ha sido demos-
trado que el colesterol-sulfato puede
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convertirse en dehidroepiandrosterona-
sulfato a través de pregnenoclona-sulfato
v de 17a-hidroxi-pregnenolona-sulfato.!
17-18

El que haya sido demostrado que es-
ta serie de transformaciones ocurre cn
la moléeula de los esteroides, sin que
estos productos hayan sido desulfatados
en el organismo y resulfatados posterior-
mente con sulfato endégeno no radio-
activo,'® sugiere que la parte de la de-
hidroepiandrosterona-sulfato natural, se-
cretada por las corticosuprarrenales y
excretada normalmente en la orina, se
forme a partir de colesterol-sulfato en-
dégeno natural, existente en circulacién,
proveniente probablemente del higado,
ya que el colesterol es el {inico esteroide
que exhibe la estructura A%38-0l y no
es sulfatado en la corteza suprarrenal.!®

Las reacciones enzimaticas de sulfo-
conjugacién y de esteroides que poseen
la estructura A% 3-ol, como lo son el
colesterol, la pregnenolona, la dehidro-
epiandresterona, podrian ocurrir en el
higado. De hecho, la sulfoconjugacién
ha sido demestrada en preparaciones
microsomales en el higado.®

La presencia de esteroide-sulfatasa en
adrenal humana y en adrenal de rata,
ha sido ya demostrada.?! Dorfman des-
cribe inclusive un procedimiento para la
determinacién de la actividad de es-
teroide-sulfatasa, empleando dehidro-
epiandrosterona-sulfato como substrato
y midiende la cantidad de material ra-
dicactivo hidrolizado, extraible en sol-
ventes organicos.

El propésito del presente trabajo es
investigar si la esteroide-sulfatasa, res-
ponsable de la conversién de pregne-
nolona-sulfato a pregnenolana libre, es
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estimulada por ACTH. Ya que la preg-
nenolona-sulfato no se convierte di-
progesterona, a Imenos
que sea hidrolizada por accién de la
pregnenolona-sulfato-sulfatasa, se em-
pleé pregnenolona-7-3H-sulfato para
medir la accién de la sulfatasa, la cual
produce pregnenolona-7-*I1 libre, sien-
do ésta rapida y eficientemente conver-
tida en progesterona por la accién de
la 3B-ol-dehidrogenasa-isomerasa. Para
medir la accién de este dltimo comple-
jo enzimdtico, simultineamente, se agre-
garon cantidades equimoleculares de
pregnenclona-4-"C  libre. El
de ACTH sobre la sulfatasa pudo ser
detectado midiendo la relacién dpm®H/
dpm "C en la progesterona formada en
las diversas condiciones experimentales
estudiadas, ya que la sulfatasa resultd
afectada por ACTH sin que la 38-ol-
dehidrogenasa sufriera cambios aprecia-
bles.

Para asegurar que la progesterona,
que es el csteroide de referencia, en el
cual se realiza la medicién compara-
tiva, se acumnule al final de las incu-
baciones realizadas, sin convertirse res-
pectivamente en desoxicorticosterona o
en 17a-hidroxi-progesterona por la ac-
cién de la 21 y de la 17a-hidroxi-proges-
terona por la accién de la 21 y de la
17a-hidroxilasas presentes, se llevaron a
cabo las reacciones enzimdticas en au-
sencia de TPNH y en condiciones anae-
robicas (atmésfera de nitrégeno). Por
ctra parte, para facilitar la accién de la
esteroide-sulfatasa y de la 38-ol-dehidro-
genasa-isomerasa, se agregaron al me-
dio difesfato de adenosina (ADP) y
DPN, como factores. Por otra parte,
ya que se conoce que los medios que

rectamente a

efecto
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contienen fosfatos en solucién son fuer-
tes inhibidores de las acciones de la
sulfatasa, se¢ empleé como medio Krebs
bicarbonato, libre de fosfatos, como
medio de incubacién. A la vez, puesto
que ha side comunicade que ACTH
requiere de células intactas para actuar,
se emplearon rebanadas y no homo-
genatos de suprarrenales humanas para
realizar los estudios de la accién in vi-
tro de ACTIH sobre la actividad de la
pregnenolona-sulfato-sulfatasa.

MATERIAL ¥ METODOS

Tejido. El tejido empleado en estos
experimentos fue obtenido de pacien-
tes con cAncer mamario a quienes s¢
habia practicado suprarrenalectomia.
Tas glandulas suprarrenales frescas se
limpiaron inmediatamente después de
extirpadas, para eliminar grasa y teji-
dos adiposo y conectivo adheridos y se
cortaron en rebanadas transversales y
posteriormente, en fragmentos peque-
fios. Los cortes, cuyo peso hiimedo era
de aproximadamente 100 mg, se incu-
baron en frascos separados, en las con-
diciones que se describen a continua-
Tratindose de fragmentos v no
de homogenatos, es de esperarse que
haya una variacién notable de frag-
mento a fragmento, motivo por el cual
se tomaron matraces en tetraplicado en
cada una de las condiciones experimen-
tales estudiadas, con el objeto de com-
parar, cn los promedios, el efecto es-
timulante de ACTH, que se trata de
estudiar.

Substratos. Cantidades equimolares
de sulfato de pregnenclona-73H y de
pregnenclona libre-4-14C (250 mpmo-

o
C10711.
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les de cada uno), fueron colocadas jun-
tas en matraces de 50 ml con boca
esmerilada. La relacién dpm SH/dpm
UC en los substratos iniciales, fue de
20.7.

Medio de incubacién y atmdsfera.
El medio de incubacién empleado fue
una solucién salina de Krebs bicarbo-
natos (libre de fosfatos), conteniendo
nicotinamida (30 mM) y ajustando el
pH a 7.40. Como cofactores, se agre-
garon difosfato de adenosina (ADP)
y difosfopiridin nucledtido (DPN), en
ocncentraciones 1.0 mM y 3.0 mM, res-
pectivamente. A cada matraz de in-
cubacién del grupo estimulado con
ACQTH., se le agregd 0.1 ml de Cortro-
pin™® (Organon) diluido, de tal ma-
nera que cada matraz contenia 0.5 U.T.
de ACTH. A los matraces de incuba-
cién del grupo testigo, se agregé 0.1
ml de solucion salina.

Incubacion vy extraccisn. Una vez
que los substratos radicactivos fueron
colocados en los matraces de incuba-
cién y los solventes organicos climina-
dos con corriente de nitrégeno, los subs-
tratos fueron redisueltos con 0.2 ml de
etanol absoluto. Se agregaron 10 ml
de medio de incubacién a los matraces,
incluyendo 0.1 ml de solucién de
ACTH o 0.1 ml de solucién salina,
seglin se tratara de matraces de in-
cubacién del grupo estimulado o del
grupo testigo, Los
fragmentos de suprarrenal, recién cor-
tados v especificamente pesados, de
aproximadamente 100 mg, fueron agre-
gados en los frascos de incubacién e
inmediatamente se eliminé el aire de
les matraces, haciendo pasar una co-
rriente de nitrégeno filtrado por un

respectivamente.
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tubo capilar, con el objeto de eliminar
por completo el oxigeno del medio. Los
matraces bien tapados con tapén esme-
rilado, quedaron listos para iniciar la
incubacién.

Toda esta operaciéon se efectudé man-
teniendo los frascos de incubacién su-
mergidos en agua helada para mante-
ner baja la temperatura del medio y
evitar asi, la iniciacién de las reacciones
enzimaticas.

Los matraces bien tapados fueron in-
cubados a 37.5°C en un inecubador
Dubnoff con agitacién horizontal. Los
frascos se dejaron en incubacién du-
rante 60 minutos (o durante el tiempo
deseado, scgin los diversos experimen-
tos realizados). Al término del periodo
de la incubacién, se agregaron 0.1 ml de
una solucién 1.0 N de HCI, con lo cual
se detienen las reacciones enzimdticas.
Se homogeneizaron el tejido y el medio
v se procedié a extraer la mezcla total
cinco veces con 10 ml de éter: cloro-
formo (4:1, v:v). En algunos expe-
rimentos fue de interés estudiar el
contenido relativo de progesterona ra-
dioactiva retenido en el tejido y la pro-
gesterona presente en el medio. Asi-
mismo, se considerd de interés, ver la
diferencia en la distribucién de subs-
tratos no utilizados al final de la incu-
bacién, en el medio y dentro del tejido.
En estos casos, se procedié en forma
diferente para efectuar las extracciones.
Inmediatamente después de haber de-
tenido la incubacién con 4cido clorhi-
drico, se decant6 el medio y se separé
del tejido, que permanecia en ¢l fondo
del matraz. El medio se extrajo direc-
tamente cinco veces con 10 ml. de éter:
cloroformo (4:1, v:iv). El tejido fue
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homogeneizado en Krebs-bicarbonato
fresco y, separadamente, sometido a
extraccion cinco veces con 10 ml de
éter-cloroformo. El andlisis del conte-
nido de progesterona y su composicién
dpm 3H/dpm MC, se realizé en dos
extractos separados: el primero a partir
de los extractos obtenidos del medio de
incubacién y el segundo a partir de ex-
tractos obtenidos de las suprarrenales
homogeneizadas, después de que habian
sido incubadas.

Finalmente, los extractos colectados
se evaporaron a presién reducida y en
atmésfera de nitrégeno. Alicuotas de
estos extractos fueron tomadas para
efectuar célculos de recuperacién y co-
nocer ¢l contenido de materiales radio-
activos en las muestras por analizar por
métedos cromatograficos.

Cromatografia en  papel. Los ex-
tractos totales de las incubaciones fue-
ron preparados para cromatografia en
papel, para lo cual se emplearon siste-
mas de tipo Zaffaroni?? y preferente-
mente el sistema hexano/propilenglicol,
que permite una separacién completa
de la progesterona formada y de los
substratos no utilizados, tanto pregne-
nolona libre como pregnenclona-sulfato.
Estos cromatogramas se desarrollaron
de tal forma, que en tiras paralelas ver-
daderas;?® se cromatografié un coloran-
te estindar F-11, derivado de la antro-
quinona, el cual estdi constituido de
cuatro distintos componentes colorea-
dos que se separan totalmente: uno de
color morade, uno de color rosa, uno
de color azul y ctro de color verde-azul.
El colorante de referencia fue el com-
ponente de color verde-azul, el cual
tiene una movilidad muy similar a la
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de la progesterona en el sisterma men-
cionado.

Los cromatogramas fueron secados
en corriente de aire a 35°C y las zonas
de radicactividad, detectados en un Ac-
tigrafo II Nuclear Chicago-4w. Las
zonas de radioactividad localizadas fue-
ron eluidas con metanol, de acuerdo
con el método descrito por Domin-
guez2 A continuacién, se temaron ali-
cuotas de cada una de las zonas radio-
activas para determinar su contenido
en *H y MC, empleando el espectrofo-
témetro de centelleo liquido - Mark I
de Nuclear ‘Chicago y aplicando el
métode de rela Las
tres zonas radioactivas que se trabaja-
ron fueron la zona de origen, la cual
contiene pregnenolona-sulfato, la zona
de pregnenolona libre (Rs = 0.42 con
relacién a progesterona) y la zona de
progesterona  formada. Sistematica y
consistentemente, se encontrd que el
tnico producto biosintetizado en las in-
cubaciones fue progesterona y este pro-
ducto contenia tanto 3H como MC. En
ninguno de los frascos incubados se
formaron esteroides hidroxilados a par-
tir de progesterona, tales como 17a-hi-
droxi-progesterona, 11-cesoxi-corticoste-
rena, corticosterona, o cortisol ; tampoco
hubo conversion de pregnenolona a
17a-hidroxi-pregnenclona ni a 21-hi-
droxi-pregnenolona. O sea que las hi-
droxilasas normalmente presentes en la
suprarrenal no actuaron, bajo las con-
diciones experimentales descritas, sobre
ninguno de los substratos, ni en su for-
ma libre ni en su forma sulfatada.

ién de canales.®*

Por andlisis del material eluido del
origen, pudo comprobarse que solamen-
te estaba presente pregnenolona-sulfato
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no utilizada por el tejido, ya que des-
pués de hidrélisis icida, el tnico mate-
rial extractable en solventes organicos,
se comportd uniformemente como preg-
nenolona-7-*H. No hubo contenido de
UC en esta pregnenoclona, lo cual in-
dica que la pregnenolana YC inicial, no
se sulfaté por la adrenal en cantidades
apreciables en las condiciones experi-
mentales estudiadas.

Cristalizacion e identificacion de la
progesierona formada. El material ra-
dioactivo de cada uno de los cromato-
gramas, correspondientes a la zona de
progesterona, la cual contiene tanto *H
como MC, fue preparado para mi-
crocristalizacién, en presencia de 25 mg
de progesterona pura, obtenida de los
Laboratorios Steraloids. Las mezclas se
sometieron a recristalizaciones sucesivas
hasta obtener actividades especificas
constantes (dpm *H/mg y dpm MC/
mg), asi como relacién constante dpm
SH/dpm “C.

RESULTADOS v DISGUSION

A partir de la relacién dpm *H/dpm
1C determinada en progesterona, s
posible observar en forma comparativa,
la incorporacién relativa y la contribu-
cién mayor o menor de la conversion
de los substratos iniciales pregnenolona-
7-3H-sulfato—pregnenoclona  libre-7-*H
—>progesterona-7-H,
ausencia de ACTH, tomando como re-
ferencia la conversién de pregnenoclona
libre-"C — progesterona-*Cl, reaccién
rapida, de gran capacidad y no afecta-
da por el AGTH.?

Mientras mds alta resulte ser la rela-

ern PI'ESEIICI.& ¥
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cion dpm *H/dpm “C, mayor activi-
dad de pregnenolona-sulfato-sulfatasa
habrd en el tejido para igualdad de
tiempos de incubacién. Mientras me-
nor sea esa relacion, mas pequena serd
la contribucién de la sulfatasa con re-
lacién a la contribucién de la 35-ol-de-
hidrogenasa-isomerasa, en funcién de
moles de cada uno de los substratos
convertidos a progesterona. Al trabajar
con cantidades equimolares y diferente-
mente marcados, los dos substratos em-
pleados permiten medir: «) la par-
ticipacion o actividad de una enzima
limitante (esteroide-sulfatasa) con rela-
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roide-sulfatasa de suprarrenal humana.

IEn la tabla 1 se anotan los pesos rea-
les de los fragmentos de suprarrenal in-
cubada en los cuatro frascos individua-
les, en presencia de 0.5 U.I, de ACTH
y los pesos de los fragmentos de adrenal
incubados en los cuatro frascos del gru-
po testigo.

No obstante que hay gran variacién
en los resultados dentro de cada grupo,
debido probablemente a la heterogenei-
dad de la distribucién de enzimas en
los distintos fragmentos, se puede obser-
var una diferencia significativa entre
las relaciones dpm 3H/dpm MC obte-

Tapra 1

EFECTO DE LA ESTIMULACION CON ACTH IN VITRO EN LA CONVERSION
DE PREGNENOLONA-7-2H-SULFATO Y DE PREGNENOLONA-4-14C-LIBRE
A PROGESTERONA EN SUPRARRENAL HUMANA

Suprarvenal rebanada

Relacidn dpm BH/dpmiiC

Frasco No. mg en progesterona formada®
1 97 2.26
Grupo 2 108 3.57
con Promedio = 3.58
ACTH 3 105 4,88
4 9% 3.50
ACTH
— = .88
Testigo
5 102 2.28
6 103 1.59
Grupo Promedic = 1.90
testigo 7 102 1.75
8 98 1.98

* Después de recristalizacién a actividad especifica constante (dpm 2H/mg y dpm
LUC/mg) y relacidn dpm 3H/dpm 1¢C constante.

cién a la participacién de una enzima
ilimitada (33-ol-de-H-asa) en una mis-
ma adrenal; y &) el efecto estimulante
o inhibidor exhibido por cualguier
agente investigado sobre la enzima Ii-
mitante (esteroide-sulfatasa). Se descri-
ben a continuacién los resultados del
efecto de ACTH in vitro sobre la este-

nicdlas. El promedio de la relacién dpm
3H/dpm G en progesterona es aproxi-
madamente dos veces mayor para el
grupo estimulado con ACTH in sitro,
que para el grupo testigo, lo cual in-
dica que ACTH favorece la incorpo-
racién de pregnenolona-sulfatc hacia
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Ficura 1

progesterona. Como la pregnenolona-
sulfato debe pasar obligatoriamente por
pregnenolona libre y la conversion de
ésta a progesterona se efectda rapida-
mente sin ser ésta ademds; una reaccién
limitante, el resultado indica el efecto
estimulante de ACTH sobre la preg-
neonclona-sulfatasa, (Fig. 1).

Los resultados de una incubacién
idéntica efectuada con otra glandula
suprarrenal humana, mostrd para
ACTH una relacién dpm 3H/dpm M
en progesterona 1.96 veces mayor que
para el grupo testigo. Con adrenal de
rata se obtuvo un incremento 1.7 veces

mayor como respuesta a estimulacién
con ACTIL23

La accién de ACTH in vivo y la me-
dicién de la activacién que ejerce sobre
la esteroide-sulfatasa, ha sido demostra-
da en rata.?s

En la tabla 2, se resumen los resul-
tados obtenidos en una serie de incu-
baciones en presencia de aproximada-
mente las mismas cantidades de tejido
suprarrenal humano en rebanadas. Los
fragmentos fueron incubados durante
distintos intervalos de tiempo (5, 10,
15, 30, 60 y 120 minutos), con objeto
de observar los cambios de la relacién
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dpm *H/dpm *C en progesterona for-
mada, a partir de pregnenolona-3H-sul-
fato y pregnenolona libre-1C, en fun-
cién del tiempo.

Tratindose de dos reacciones enzima-
ticas, una en la que participa la cste-
roide-sulfatasa, que convierte la preg-
nenolona-*H-sulfato a  pregnenoclona
libre®H, y la otra que es el complejo
3B-ol-dehidrogenasa-isomerasa, que con-
vierte la pregnenclona libre-MC a pro-
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nada en condiciones normales) que es
la catalizada por la 38§-ol-dehidrogena-
sa-isomerasa.,

En la tabla 2 puede observarse, que
independientemente del continuo au-
mento en la relacién dpm *H/dpm 1C
en funcién del tiempo de incubacién,
para la progesterona formada, consis-
tentemente se encontraron valores mds
elevados en esta relacién dpm 3H/dpm
M para la progesterona aislada del te-

Tapra 2

CONVERSION DE PREGNENOLONA-7-*H-SULFATO Y DE PREGNENOLONA
LIBRE-4-14C A PROGESTERONA EN REBANADAS DE SUPRARRENAL
HUMANA INCUBADAS DURANTE DIFERENTES PERIODOS

Tiempo de incubacién

Suprarrenal rebanada

Relacidn dpm 3H/dpm 14C
en progesterona formada

(minulos) mg y aislada*
Del medio Del tejido

5 116 0.5 0.9

10 110 0.8 1.6

15 106 12 2.3

30 102 2.5 4.0

60 107 3.7 6.4
120 116 5.5 7.5

#* Después de recristalizacién a actividad especifica constante (dpm ¥H/mg y dpm

H4C/mg).

gesterona-%Cl y la pregnenclona-*H
liberada a progesterona-*H, se observa
que independientermnente del tiempo, y
siendo extraordinariamente elevada la
conversién de pregnenolona libre a pro-
gesterona, una vez logrado un valor
méaximo de G en progesterona (83%
a 909%), la progesterona-*H procedente
del sulfato de pregnenoclona, lenta y
gradualmente va aumentando, confor-
me ¢l tiempo pasa. Este resultado ha-
bla definitivamente de una reaccién
limitante, que es la catalizada por la
sulfatasa, en comparacién con una reac-
cién no limitante (de hecho, desenfre-

jido que para la progesterona presente
en el medio de incubacién.

Varios fenémenos pueden explicar
estos hallazgos (Fig. 2):

a) El sulfato de pregnenolona (53-
P-*H-8) difunde més efectivamente del
medio hacia dentro del tejido que la
pregnenolona libre (5-P-1C).

b) La conversién de pregnenolona-
sulfato (5-P-H-S) a pregnenolona (5-
P2H) occurre sélo o preferentemente
en el tejido y no ocurre o es muy limi-
tada, en el medio; esto trae como con-
secuencia, que tanto dentro como fuera,
la 3-pregnenolona liberada (5-P-*H) a
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TEJIDO
a
5-P—3H-S i
2 = 5-p-laC  5-P-3H
c b
P—i4C P—3H —|
]
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MEDIO
b/,?’--ﬁ-P—:iH—S
5-p—14C
@ 3f-0H-de Hasa
, c| DE TEJIDO
I DESTRUIDO
bi?
i P-14C
sl p-tac | __
P-3H |

P3H/P4C < P3H/Pl4C

EN EL MEDIO EN EL TEJIDO
5P—-3H-5 = PREGNENOLONA-73H-SULFATO
5P-14C = PREGNENOLONA-4-14C
5P-3H = PREGNENOLONA-7-3H

P=14C = PROGESTERONA-4-14C
P-3H = PROGESTERONA
Fioura 2

méaxima capacidad, pase a progestero-
na-*H (P2H) y es mayor en el tejido
que en el medio.

¢) Suponiendo que haya enzimas en
el medio, a consecuencia de células des-
truidas al rebanar la adrenal, es pro-
bablemente més significativa la accién
de la 3p-ol-dehidrogenasa en la con-
versién de pregnenolona-"C (5-P-1C)
a progesterona (P-14C) en el medio que
dentro del tejido, debido a que por una
parte, difunde lentamente al interior
del tejido y por otra parte, hay mayor
contenido de 3p-ol-dehidrogenasa que
de sulfatasa en el medio que dentro del
tejido.

Analizando todas estas posibilidades,
que al no contradecirse, pudieran en
realidad participar en forma conjunta
y simultineamente, observamos que to-
das respaldan en el mismo sentido el

que la relacién dpm 3H/dpm MG sea
menor en la progesterona aislada del
medio que en la progesterona aislada
del tejido.

ASi como este razona.mie,nto ticne un
sentido légico, los resultados obtenidos
permiten postular que la pregnenolona-
sulfato probablemente difunde mas efi-
cientemente a través de la membrana
que la pregnenolona libre.

Tal vez lo mismo ocurra con otros
esteroides y sean colesterol-sulfato, preg-
nenolona-sulfato y dehidroepiandroste-
rona-sulfato, mas facilmente dializables
que los correspondientes esteroides li-
bres en la serie A%-38-ol.

ConNcLusion

Se ha trabajado con un disefio expe-
rimental que ha permitido estudiar Ia
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actividad de la pregnenolona-sulfato-
sulfatasa en suprarrenal humana.

Se demuestra gue la conversion de
pregnenclona-sulfato a pregnenolona li-
bre, catalizada por la accion de la sul-
fatasa, es una reaccién limitante en la
biosintesis de la progesterona, materia
prima fundamental en la esteroidogé-
nesis; en tanto que se demuestra una
vez mds, que la conversién de pregne-
nolona libre a progesterona es una reac-
cién muy rapida, de gran capacidad
v definitivamente no limitante en la
produccién cuantitativa de hormonas
estercides en suparrenal y gonadas nor-
males.

Se demuestra por primera vez que
ACTH estimula in vitro, la actividad
de la esteroide-sulfatasa, habiéndose
abierto una nueva posibilidad de ex-
plicar el mecanismo de accidn de
ACTH en la esteroidogénesis y produc-
citn de hormonas adrenocorticales.
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LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LAS MICOSIS
SUBCUTANEAS!

Antonio Gonzidrez-Ocros?

E TERMINO convencional de micosis
subcutineas, por oposicién al de
cutdneas y al de viscerales, comprende
la rinosporidiosis, la cromomicosis, la es-
porotricosis y el micetoma. Este término
es inadecuado puesto que las dos alti-
mas micosis pueden tener localizaciones
profundas y viscerales, lo cual hace va-
riar el pronéstico y hasta cierto punto
cl tratamiento. La esporotricosis, en el
tipo hematbgeno cutaneo, [recuente-
mente presenta ademéas de los nédulos
subcutaneos elementos nodulares en
pulmén, higado, epididimo, huesos y
otros érganos. El micetoma temprana-
mente invade los huesos, v el tipo acti-
nomicético, particularmente el debido
a Nocardia brasiliensis, cuando asienta
en térax, localizacién que alcanza el
11% de los casos, frecuentemente pene-
tra al pulmén, y cuando asienta en
pared abdominal, penetra a la cavidad
peritoneal ¢ invade visceras.

cuenta lo anterior, y
base a la especial actividad de
los hongos para invadir el tegumento,
particularmente el cutineo, propusimos
desde 1956 una clasificacién de las mi-

Tomando en
con

1 Trabajo presentado en la sesion ordi-
naria del 15 de abril de 1870,

2 Académico numerario. Instituto de Sa-
lugridad y Enfermedades Tropicales. Secre-
taria de Salubridad y Asistencia.

cosis, sustentada en la manera como los
diversos hongos producen la agresién
cutinea. De esta manera denominamos
micosis exclusivamente tegumentarios a
las llamadas micosis cutdneas, mico-
sis tndcialmente tegumentarias a las
denominadas subcutineas, y micosis se-
cundarigmente tegumentarias como tér-
ming equivalente al de las micosis visce-
rales. En las primeras la infeccién no
va mis all4, sino excepcionalmente, de
las capas més superficiales de la epi-
dermis, pelos ¥
ufias; en el segundo grupo el inicio de
la infeccién es cutdneo, pero la agresién
va mas alld de la piel, invadiendo teji-
dos subcutineos, y en caso de algunos
hongos como el agente de la esporo-
tricosis y en los del micetoma, la infec-
cion puede llegar a misculos, huesos,
articulaciones, e inclusive visceras, co-
mo ya fue mencionado; en el tercer
grupo, o sea el de micosis secundaria-
mente tegumentarias, que seria el equi-
valente de las micosis viscerales, el ini-
cio del padecimiento se hace por
estructuras profundas, particularmente
el pulmén, y a posteriori, en funcién
del hongo y de la sobrevida del enfer-
mo, aparecen las localizaciones cuta-
neas. Desde luego que esta clasificacién,
desde el momento que trata de agrupar

invadiendo ademds
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fenémenos biolgicos debe tener excep-
ciones, como es el caso de la nocardiasis
que no disemnina al tegumento.

Por lo que respecta a la prevencién
de los padecimientos que nos ocupan,
actualmente ni tan siquiera es posible
imaginar cémo pudiera lograrse. La ra-
26n estriba en que sus agentes etiold-
gicos se encuentran atrincherados en los
suelos y en las plantas, de donde no es
posible erradicarlos; y, por otra parte,
el hecho de que los padecimientos que
originan sean esporddicos y no existan
antecedentes, fuera de los ocupaciona-
les, que predispongan a su adquisicion,
contribuyen a imposibilitar su  pre-
vencion.

El tratamiento de la rinosporidiosis
consiste exclusivamente en la destruc-
cion de las lesiones, aconsejandose el
bisturi eléctrico. Aunque se han ensa-
vado alguncs medicamentos no existe
actualmente farmaco alguno con el que
sea posible curar esta micosis.

Para la esporotricosis se han sugeri-
do multitud de medicamgntos y recur-
sos: sin embargo el yodure de potasio
contintia siendo el auténtico tratamien-
to especifico de la esporotricosis cuté-
nea en sus tipos linfangitico y fijo, cuyo
pronéstico es muy bueno y en los que
s¢ han comunicado curaciones espon-
tineas. En el tipo hematbgeno el yo-
duro de potasio es menos eficaz, e insu-
ficiente cuando existen localizaciones
bseas o viscerales, debiéndose en estos
casos asociar la griseofulvina, y en si-
tuaciones graves, la anfotericina B, al
yoduro de potasio. Si se toma en con-
sideracién la carencia de toxicidad, eco-
nomfa y ficil suministro del yoduro de
potasio en comparacién con los diversos

Gacrra MEpica pE MEXIGO
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farmacos o recursos sugeridos para el
tratamiento de la esporotricosis, se verd
por razones obvias que es el medica-
mento de eleccién, Se han aconsejado
las sulfamidas, la vacunoterapia con
esporotricina, el dietiletilbestrol, las sa-
les de antimonio, el antibiético X-
5079C, la griseofulvina y la anfotericina
B; y entre los recursos no farmacolégi-
cos se han empleado la radioterapia, y
la aplicacién de vapor de agua.

El precedimiento que aconsejamos
para el suministro del yoduro de pota-
sio es darlo en cucharaditas, principian-
do, en un adulto, por 0.50 g y aumen-
tando la misma cantidad diariamente
hasta alcanzar 3 g, continuando con
esta cantidad hasta unas 3 a 4 sema-
nas después de haber obtenido la cura-
cién. Con las simples medidas de prefe-
rir yoduro de potasio quimicamente
puro, dar la cucharadita en leche y
después de cada una de las tres princi-
pales comidas, jamés hemos ohservado
fenémenos de yodismo que por su
intensidad obliguen a la suspension del
tratamiento. Es sobradamente comenta-
do el desconocimiento sobre la manera
de actuar del yoduro de potasio, dado
que el Sporotrichum Schenckii se des-
arrolla en medios de cultive contenien-
do 109 del firmaco. Recientemente
aparecié un estudio mostrando que
existe mayor sensibilidad de la fase le-
vaduriforme que de la micelial al yo-
duro de potasio, y aduciendo que la
utilidad del firmaco en esta micosis ra-
dicaria en que la fase levaduriforme es
la parasitaria; sin embargo, aunque esta
fase muestra mayor sensibilidad al yo-
duro, éste no actuaria por accién fun-
gistatica, puesto que las concentraciones
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necesarias para producir inhibicién no
se alcanzan en el organismo con las
dosis terapéuticas usuales. Es interesan-
te que el S. Schenckii no hace resisten-
cia al yoduro de potasio, siendo comin
chservar que los enfermos que suspen-
den el tratamiento y recaen vuelven a
beneficiarse al reanudarlo.
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miento de ese tipo y variedad de mice-
toma con la 4-sulfanilamida-5-6-dime-
toxipirimidina (Fanasil® ). Los ensayos
preliminares con ese farmaco, iniciados
en 1961, parecian mostrar clerta supe-
rioridad sobre la diamino-difenil-sulfo-
na (DDS). La apreciaciéon general de
los resultados (Tabla 1) mostrdé que

Tapsra 1

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL MICETOMA ACTINOMICETICO POR
N. BRASILIENSIS, CON DDS Y FANASIL'™ DURANTE UN LAPSO DE DOS
A CUATRO ARCS

Nimero de casos Curacidn elinica

Mejoria evidente Fracaso

162 48 casos (29.6%)

98 casos (61.19%) 16 casos (9.3%)

Como ya fue mencionado, en los casos
de tipo hematdgeno de la esporotricosis
cutdnea, o en las localizaciones d&sea,
pulmonar, hepética o, epididimaria, que
no responden al tratamiento yodurado
solo, conviene agregar griseofulvina al
yoduro de potasio, y en situaciones gra-
ves inclusive anfotericina B,

En el sindrome micetoma o sea las
tumoracicnes fistulosas en las que el
agente causal, sea un actinomicete o
sea un moho, se presenta como acimu-
los miceliales o microcolonias, el trata-
miento es diverso, ya sea que se trate
del tipo de micetoma actinomicético o
que se trate del tipo maduromicésico,
En el micetoma actinomicético, parti-
cularmente el causado por Nocardia
brasiliensis, que es el mas comin, es
posible obtener la curacién con trata-
miento médico en muchos casos. En
trabajo presentado en el VI Congreso
Internacional de Quimioterapia reali-
zado en Viena en julio de 19672 se
mencionaban los resultados del trata-

con ambos medicamentos se obtenian
aproximadamente 309 de curaciones
después de lapsos de 2 a 4 afios de tra-
tamiento, mejorfa evidente en 609, y
fracaso en 10%. Esta variabilidad en
los resultados dependia de la extensién
y antigiiedad de las lesiones, v, princi-
palmente, de la existencia o ausencia
de invasién ésea.

Desde 1966 se iniciaron investigacio-
nes con el trimetoprim en animales de
laboratorio y en clinica, las que mostra-
ron eficacia clinica transaditiva cuando
se asocié ese fArmaco a las sulfamidas;
es decir, potencializacién reciproca del
trimetoprim y de diversas sulfamidas
empleadas, particularmente al sulfame-
thoxazol. El trimetoprim, o la 2,4-dia-
mino-5-(3",4°,5-trimetoxi-bencil) pirimi-
dina, es una sustancia bacteriostitica
con accién antifélica (Fig. 1).

El sulfamethoxazol corresponde al 3-
metil-3 sulfanilamido isoxazol (Fig. 2.

La asociacién de estos dos farmacos
(Ro 6-2580/11) interrumpe dos esta-
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medicamento cubrirfa un amplio rango
de bacterias Gram positivas y negativas,
incluyendo Salmonellae, Neisseriae, Es-
cherichia eoli, Proteus, y muchas otras
més.

No obstante que nuestros estudios in
vitro sobre la accién del trimetropim
solo y asociade al Fanasil, frente a N.
brasiliensis, mostraron resultados caren-
tes de interéds, se decidié emplearlo en
el tratamiento del micetoma por ese
actinomicete, tomando en consideraciéon
que no siempre existe paralelismo entre
lo que acontece in vitro y lo que acon-
tece in ziwo.5 Los resultados que ahora
se traen a colacién (Tabla 2) no obs-
tante el corto tiempo de observacién
(dos a diez y seis meses) y el nlimero
limitado de casos (20 enfermos) mues-
tran resultados muy alentadores, puesto
que en un lapse de 2 a 16 meses se ob-
tuvo curacién clinica en el 509 de los

Fic. 2

dios sucesivos en el proceso metabélico
esencial para la vida de los gérmenes
susceptibles; este medicamento (Bac-
trim™) primeramente inhibe la enzima
responsable de la sintesis del dcido di-
hidrofélico, y después a la enzima en-
cargada de reducir esa sustancia hasta
acido tetrahidrofdlico. Ambas mhibicio-
nes bloquean la formacién de DNA y
RNA en los gérmenes sensibles, lo que
acarrearia no sélo la imposibilidad de
reproducirse sino la muerte.34 Dichas
acciones sucesivas son fuertemente si-
nérgicas, de manera que su eficacia
aumenta diez veces con relacién a la
que se produciria al inhibir a cada en-
zima por separado. La accién de este

enfermos, mejorfa franca en el 45% y
solamente en un enfermo no se observd
cambio, si bien en este caso después de
dos meses de tratamiento hubo necesi-
dad de suspender el medicamento du-
rante un mes debido a la aparicién de
leucepenia, reanudédndolo desde hace
dos meses sin que se haya presentado
nuevamente este efecto colateral.

El farmaco, presentado en forma de
tabletas conteniendo 80 mg de trime-
troprim y 400 mg de sulfamethoxazol
fue suministrado siguiendo dos esque-
mas: el esquema N* 1, a la dosis de
una tableta cada 12 hs. desde el inicio
del tratamiento hasta la obtencién de
la curacién clinica; y el esquema N¢ 2,
a la dosis de una tableta cada 24 hs.
que se instituyé una vez obtenida la
curacién clinica, para evitar la recaida;
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Tasra 2

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL MICETOMA ACTINOMICETICO POR
N. BRASILIENSIS, CON BACTRIM'™ PU%{AI\E.E UN LAPSO DE DOS A DIEZ
Y SEIS® MESES

Curacion elinica

(50%)

Nimero de casos

20 10 casos

Mejoria evidente Fracaso

(459 )

. 97casos 1 caso  (5%)

este esquema que se ha prolongado en
términos generales durante 8 a 12 me-
ses ha consolidado la curacion de ma-
nera que los pocos enfermos en que se
ha suspendido, no han presentado reci-
diva, A guisa de ejemplo, se exponen
unes cuantos casos curados.

Caso 1, (Fig. 3). Micetoma podal eon
invasion ésea de 9 afios de evolucidn, que
habia sido tratade durante tres afios con
DDS y sulfamidas sin obtener mayor bene-
ficio. Después de 10 meses de tomar dos
tabletas de Bactrim‘® se obtuve la curacién
«clinica (Fig. 4) continuando con una table-
ta al dia durante 4 meses mds. Pasados 4
meses sin el medicamento no ha ecurrido
Tecaida.

Caso 2. Micetoma del tobillo sin lesién
Gsea, que habia sido tratado con DDS du-
rante 9 meses, logrindose ligera mejoria.
Después de 5 meses de recibir dos tabletas
de Bactrim™ diarias se obtuvo Ja curacién
clinica. continuando con una tableta diaria.

Caso 3. Micetoma localizado al antebra-
zo derecho sin invasién 6ésea con 9 meses de
evolucién, Después de 5 meses de tratamien-
to con dos tabletas de Bactrim se obtuvo Ja
-curacién clinica continuando con una table-
ta diaria,

En el caso 4 de micetoma localizado a
-dorso de pie derecho de 6 meses de evolu-
«cién y con minima invasién ésea (Fig. 3),
se obtuvo la curacidon clinica en 4 meses de
tratamiento con dos tabletas al dia (Fig. 6).

Como efectos colaterales indeseables
se observa leucopenia, la que aparece
tempranamente en algunos enfermos so-
metidos al esquema N° 1; pero en los
que se obtiene la normalizacién de las
cifras o el aumento por encima de 5000
mm# al pasar al esquema N? 2, pu-
«diéndose asi continuar el tratamiento

bajo estrecha vigilancia del enfermo,
siendo raras las situacienes que obligan
a la suspension del medicamento.

La cromomicosis no tiene trata-
miento eficaz; se han comunicado cura-
ciones aisladas con multitud de firma-
cos y recursos terapéuticos; pero los
resultados son de tal manera aleatorios
que ¢l tratamiento que tuvo éxito en
un enfermo fracasa al emplearlo en el
signiente. Se han informado curaciones
con clectrocoagulacién de las lesiones,
la remocién quirdrgica seguida de in-
jertos, la iontoforesis con sulfato de co-
bre, los rayos X, el yoduro de potasio,
metales pesados, las sulfamidas, la vi-
tamina Iy asociada al yoduro de pota-
sio, la anfotericina B intralesional, y al-
timamente, el tiabendazol, usado por
Solano,5 parecia una promesa; sin em-
bargo aunque se llegaron a obtener me-
jorias evidentes en ninguno de los en-
fermos de la serie de 14 se consigui6 la
curacion.

Recientemente aparecié una comuni.
cacién acerca de un nuevo agente an-
timicésico: la 5-fluorocitosina (5-FC)
senalando la utilidad evidente de este
fArmaco en la infeccién experimental
del ratén con Candida albicans y Cryp-
tococcus neoformans,” y en diciembre
del afio pasado nosotros presentamos en
el VII Congreso Centro Americano de
Dermatologia celebrade en Guatemala
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Fic. 3, Caso Ntm. 1. Micetoma con invasién 6sea de nueve afios de

evolucién.

Fic. 4. Caso Nim. 1. Curacién clinica obtenida después de diez meses
de tomar Bactrim.'®!

en diciembre de 195985 una nota sobre La fluorocitosina es un antimetaboli-
la curacién de dos casos de criptococo-  to de la citosina de algunos hongos y
sis v dos de cromomicosis, padecimiento  la que aparentemente no actia en la
este iltimo en el cual no habia sido se- citosina de las células humanas (Fi-

fialada previamente la utilidad de este gura 7).
farmaco. Se presenta bajo la forma de tabletas:
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TFie. 5. Caso Num. 4. Micetoma de seis meses de evalucién con minima
invasion Gsea.

Fig. 6, Caso Nam. 4. Curacién clinica obtenida en cuatro meses de
tratamiento.

de 500 mg y la dosis aconsejada de En los dos casos de cromomicosis cu-
manera convencional es de aproxima- rados con este medicamento, con un
damente 100 mg/kg debiendo prolon- peso aproximado de 60 kg suministra-
gar el tratamiento durante 4 semanas. mos 10 tabletas diarias, dando tres des-
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pués del desayuno, tres después del al-
muerzo v 4 después de la cena. El
tratamiento que continuamos hasta ob-
tener la curacién elinica, no obstante
lo aconsejado, en un caso fue obtenida
hasta las 12 semanas, y el otro fue tra-
tado durante 31 semanas, pero en
ambos se hizo una suspension por 8
semanas. Uno de los enfermos, cuya [o-

i

NH,

A

5-FLUOROCYTOSINE

Y. 7

tografia antes del tratamiento muestra
(Fig. 8) las lesiones verrucosas de 20
afos de evolucidn ingirié 1,100 g del
fadrmaco obteniéndose la curacion clini-
ca después de 31 semanas (Fig. 9). En
el segundo caso la cantidad total del
farmaco ingerido fue de 400 g con lo
que se obtuvo la curacién clinica.

La carencia de efectos secundarios
ohservada en nuestros enfermos ya que

Gacera Mépica pe MExico

Vor. 100, N® 8

no hubo alteracién clinica colateral, ni
bioquimica ni hematica, mds la facili-
dad del suministro del [irmaco, obli-
gan a aumentar la casuistica. Aungue
en nuestras manos este medicamento,

Cromomicosis de 20 afios de evo-
lucién.

Fic. 8.

empleado no sélo en los dos casos de
cromonmicosis mencionados sino en otros.
dos de criptecocosis y en uno de moni-
liasis, resulté enteramente inocuo, Tassel
y Madoff? mencionan un caso de pan-
citopenia que aparecid a las 3 semanas
de tratamiento con 4 g diarios, y Ma-
yorga y cols.? mencionan otro caso comn
severa leucopenia que apareci6 también
tempranamente.
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Frc, 9. Curacion clinica después de 31 se-
manas de tratamiento con 3-Fluorocitosina.

RESUMEN

El término convencional de micosis
subcutaneas, por oposicién al de cuta-
neas y al de viscerales, comprende la
rinosporidiosis, la cromomicesis, la es-
peretricesis, y el micetoma. Este térmi-
no es inadecuado puesto que las dos
altimas micosis pueden tener localiza-
cicnes viscerales lo cual hace cambiar
cl prendstico y hasta cierto punto el
tratamiento.

Actualmente ni tan siquicra es posi-
ble imaginar cémo pudiera lograrse la
prevencién de las micesis subcutdneas.
La razén cstriba en que sus agentes
eticlégicos se encuentran atrincherados
en los suelos y en las plantas de donde
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no es posible erradicarlos; y, por otra
parte, el hecho de que los padecimien-
tos que originan sean esporddices y no
existan mas antecedentes fuera de los
ocupacienales que predispongan a su
adquisicién contribuyen a imposibilitar
su prevencion,

La rincsporidicsis no tiene mas tra-
tamiento que la extirpacién quirtrgica
de la lesién, sin que exista recurso me-
dicamentoso alguno,

Para la esporotricosis se han sugeri-
do multitud de farmacos y recursos, sin
cmbarge el yoduro de potasio contintia
siendo el auténtico tratamiento especi-
fico de la esporotricosis tegumentaria en
los tipos linfangitico y fijo, es menos
cficaz en el tipo hematégeno, e insufi-
ciente cuando existen localizaciones
dseas o viscerales, debiéndose en estos
casos asociar la griseofulvina, y en si-
tuacicnes graves la anfotericina B.

En el micetoma la situacién es diver-
sa si se trata del actinomicético o del
madurcmicésico, En el primero, parti-
cularmente ¢l causado por N. brasi-
fiensis que es el mas frecuente, la dia-
minedifenil-sulfona que principiamos a
emplear desde 1847, vy, posteriormente
las sulfamidas de eliminacién lenta,
censiguen la curacién en el 309 de los
casos después de lapsos de dos a cuatro
afios de tratamiento, mejorfa evidente
en el 60% y fracaso en el 10%; la va-
riabilidad de estos resultades depende
de la extensién y antigiiedad de las
lesicnes y muy particularmente de la
invasién 6sea o visceral. Recientemente
hemes empleado el trimetoprim, una
substancia bacteriostitica con accidén an-
tifdlica, asociada al sulfamethoxazol,
una sulfamida de ecliminacién lenta;
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nuestra casuistica que apenas alcanza
24 enfermos muestra curacién clinica en
el 50% de los casos en lapsos de 2 a
10 meses de tratamiento y mejoria evi-
dente en el resto. En el micetoma ma-
duromicésico no queda otro recurso que
la amputacién quirtargica.

La cromomicosis no tiene tratamien-
to eficaz. Se han reportado curaciones
aisladas con multitud de farmacos, pero
los resultados son de tal manera aleato-
rios que el medicamento que tuve éxito
en un enfermo fracasa al emplearlo en
el siguiente. Recientemente hemos obte-
nido la curacién en dos casos con un
nuevo agente antimicdsico, la 5-fluoro-
citosina, un antimetabolito de la citosi-
na de los hongos sensibles a cste far-
maco.
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