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JUAN ENRIQUE MACKINNON
(1904-1987 )

Ismael A. Conti Diaz

El Dr. Juan Enrique Mackinnon Artagaveytia nacié en la ciudad de Montevideo
el 24 de junio de 1904, falleciendo en la misma el 16 de abril de 1987 a los 82 afios
de edad.

Casado con Dofia Amelia Jaureguiberry, tuvieron 5 hijos: Juan Enrique, Amelia,
Mercedes, Ana Maria y Dinorah.

Micdlogo médico de fama universal con practicamente toda una vida dedicada a
la investigacion cientifica, fue el creador de la Escuela Micoldgica Uruguaya, la que,
con el paso del tiempo, adquiriera hondo prestigio internacional gracias
fundamentalmente a la obra de este Maestro.

Fue el paradigma del verdadero cientifico observando y analizando hasta
hechos aparentemente insignificantes con profundo espiritu critico.

Inicié sus estudios micoldgicos junto al Profesor Rodolfo V. Talice en el antiguo
edificio de la Facultad de Medicina de Sarandi y Maciel. Talice fue el responsable de
orientar a Mackinnon hacia la disciplina de la Micologia Médica. En los primeros 21
trabajos cientificos publicados entre 1928 y 1934 sobre levaduras y dermatofitos,
fundamentalmente, aparece siempre Mackinnon al lado de Talice, otro Maestro de la
Parasitologia nacional cuya eleccidon de aquel como colaborador resultd ser obviamente
un gran acierto.

Mackinnon ocupd numerosos y sucesivos cargos docentes y de investigacion en
el Instituto de Higiene de la Facultad de Medicina de Montevideo, a partir de 1927
como Asistente honorario, Ayudante interino en 1928, luego Ayudante titular (1929-
1935), Asistente (1935-1949), Jefe de Seccién del Departamento de Parasitologia
(1949-1964), Profesor Adjunto de Parasitologia (1945-1964), culminando con el cargo
de Profesor Director de la Catedra y Departamento de Parasitologia, que desempend
entre 1964 y 1969, retirandose por limite de edad y sucediéndole en el cargo el
profesor Juan José Osimani. Continud, sin embargo, con sus actividades de
investigacion en la Seccidn Micologia, hasta comienzos de 1977.

Es digno destacar que Mackinnon fue beneficiario del régimen de Dedicacién
Total desde 1948, siendo uno de los primeros docentes de la Universidad de la
Republica en acogerse al mismo. Esto seguramente resulté fundamental como
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herramienta para cumplir sus ansias de investigacion, ayudandonos también a explicar
su gran producciéon y proyeccién cientifica.

Entre las distinciones que recibiera nos place destacar: en 1970, la medalla
Rhoda Benham de parte de la Sociedad de Micologia Médica de las Américas (SMMA)
en reconocimiento a su excelente labor cientifica, siendo uno de los pocos micoélogos
latinoamericanos en tener tal honor; el nombramiento como Profesor Emérito de
nuestra Facultad de Medicina en 1974 y como Académico de la Academia Nacional de
Medicina en 1976.

Mackinnon fue socio fundador de la Sociedad Internacional de Micologia Médica
y Veterinaria (ISHAM) y su primer Presidente (1958-1962).

En las conversaciones diarias en el laboratorio de la Seccién Micologia, que hoy
lleva su nombre, recordaba a menudo y con placer sus viajes de estudio al exterior.
En primer término el realizado a Estados Unidos en 1939, en el que conociera
investigadores notables como J.G. Hopkins, Rhoda Benham, C.W. Dodge, W.]. Robbins
y Chester Emmons. En su viaje a Europa de 1955 visitd distinguidisimos profesores e
investigadores: J.T. Duncan, P.C.C. Garnham, G.C. Ainsworth (tuvo siempre una foto
suya frente a su escritorio), G.A. De Vries, R. Vanbeuseghem, G. Segretain, F. Mariat,
E. Drouhet, etcétera.

En oportunidad de este segundo viaje, las autoridades
del museo Wellcome de Ciencias Médicas de Londres, le solicitaron crear una Seccion
permanente de Micologia Médica. La tarea encomendada fue cumplida a entera
satisfaccion de aquellas con complacencia expresa del Comité de Micologia Médica del
Reino Unido en el acto de apertura llevado a cabo el 9 de abril de 1957. Tal acto fue
presidido por Sir Archibald Gray, Chairman del citado Comité, segun consta en la
pagina 147 del libro de G.C. Ainsworth “Introduction to the history of Medical
Mycology”. Vale la pena sefialar que en este libro, publicado en 1987, Mackinnon es
citado en otras dos ocasiones: primero, a proposito de sus estudios de 1948, junto al
también muy recordado investigador Don Ricardo Artagaveytia Allende, sobre
variacion en Dermatofitos y, segundo, en el capitulo de Epidemiologia por sus
investigaciones sobre temperatura y humedad ambientales y su relacién con la
epidemiologia de la esporotricosis en el Uruguay.

En su tercer viaje de 1962, visitd varios centros académicos americanos,
canadienses e ingleses interesado vivamente en lograr informacion sobre el tema de
temperatura y su relaciéon con hongos y zooparasitos. Nos parece que esto influyo
mucho en la prosecucion exitosa de los estudios al respecto iniciados poco tiempo
antes en nuestra Secciéon Micologia y que tuvieron, como deciamos, extraordinaria
repercusion internacional.

Hemos hablado de la obra de Mackinnon. Pero, écodmo era nuestro Maestro en
su intimidad, en su seno familiar como ser humano, en fin?

Pues bien, fue todo un Sefior, un Hombre con mayuscula y excelente Padre de
Familia. Su hijo, Ingeniero Agronomo, Juan Enrique Mackinnon Jaureguiberry tuvo la
gentileza de comentarnos personalmente detalles esenciales de su ser y de su vida
familiar. Para Juan Enrique todo el accionar de Mackinnon giraba alrededor de un pilar
fundamental que no era otro que un profundo sentimiento cristiano. Este sentimiento
lo llevaba a perdonar mucho, a limar asperezas, sobrellevar desengafios y malos
momentos y también a aparentar un temperamento menor. En su fuero intimo tenia
un caracter tremendamente fuerte que afloraba sélo en circunstancias excepcionales.

Su pasion por la investigacion cientifica era algo entrafable, intenso y
permanente. Cuando volvia al hogar, luego de largas jornadas de trabajo, se mantenia
imbuido en sus experiencias de laboratorio disfrutando de ello al maximo, lo que quiza
explique que casi nunca se sintiera cansado. Solia trasmitir sus inquietudes e hipdtesis
a su hijo en forma tal y con tanto entusiasmo que lograban por cierto interesarlo
vivamente en las mismas. Nos decia también Juan Enrique que de vez en cuando se
tomaba un whisquisito por la noche escuchando la radio para distenderse un poco...

Poseia una vasta cultura general que trasuntaba siempre humildemente por
cierto, por ejemplo a la hora del té con galletitas preparado por la siempre bien
recordada Licenciada Noemi Garcia Zorrdn, quien participara activamente en varios
trabajos de investigacion.

Se planteaba desafios permanentemente con el convencimiento intimo de
poder lograr los objetivos perseguidos confiando en su inteligencia, laboriosidad y
sentido impresionante del orden.
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Mackinnon dejé alumnos no sdélo en el ambiente local sino también en el
extranjero, los cuales continuaron la investigacion micolégica en sus respectivos
paises después de sus estadias en Uruguay. Digno de mencién es el caso del Dr.
Dante Borelli (recientemente fallecido), quien luego de concurrir al Instituto de Higiene
entre los afios 1953 y 1954, procedente del Instituto de Medicina Tropical de la
Universidad Central de Venezuela, se constituyera con el paso de los afios en una
verdadera autoridad en la materia. Vio siempre a Mackinnon como su principal
maestro, sefialdndolo asi en cuanta oportunidad se le presentara.

El profesor Mackinnon sera recordado eternamente por sus familiares, amigos y
alumnos.

Su memoria se perpetla en todos aquellos que lo conocieron y aprendieron de
él. Desde octubre de 1991 la Seccion Micologia del Departamento de Parasitologia del
Instituto de Higiene lleva su nombre, como reza en la placa colocada a la entrada de
aquélla el dia del homenaje recordatorio a su persona y a otro distinguido ex
catedratico de Parasitologia, el profesor Juan José Osimani.
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Su obra cientifica

Introduccion

Talice orientd a Mackinnon hacia el estudio de los hongos, lo que sin duda
constituyd todo un acierto en virtud de la inmensa obra micoldgica desarrollada luego
por éste con el devenir del tiempo. El presente trabajo pretende referir de la manera
mas fiel posible su legado a la ciencia, documentando los principales aspectos y
detalles de su enorme labor de investigacion cientifica. Naturalmente, no se trata de
una revisidn exhaustiva sino que se comentaran aquellos trabajos e investigaciones
considerados fundamentales.

Primeras investigaciones y publicaciones cientificas

Sus 21 primeras publicaciones cientificas realizadas entre 1928 y 1934
estuvieron dedicadas al estudio de levaduras y dermatofitos esencialmente, junto a
varias otras micosis y sus agentes. En casi todas ellas figura como coautor de Talice.

Como lo dice el propio Mackinnon, para esa época la taxonomia de los hongos
patdgenos exigia atencidn preferente por carecerse de correctas definiciones para la
mayoria de especies patdgenas. En relacidon a levaduras es interesante que Lodder y
Kreger van Rij, autores de la magnifica obra “The yeasts”®), destacan en 1952 y entre
otras publicaciones de diversos autores, los trabajos de Talice y Mackinnon publicados
en 1933 respecto a la definicién de Candida albicans denominada entonces Monilia
albicans por nuestros investigadores®®. En base a todas sus experiencias realizadas
sobre accién patégena experimental de las monilias, prepara y publica su Tesis de
Doctorado en 1936,

Con respecto a dermatofitos, entre 1930 y 1931 Talice y Mackinnon publican 6
trabajos sobre dermatofitosis en el Uruguay y sus diferentes agentes etioldgicos.

El género Aspergillus y la otomicosis aspergilar con descripcién de una nueva
especie (Aspergillus montevidensis) fueron también objeto de estudio en el periodo
que comentamos. La nueva especie!® fue posteriormente aceptada en el libro de
consulta “A manual of the Aspergilli” de Thom y Raper de 1945.

Junto a Gaminara y en 1930(® Mackinnon publica las primeras observaciones en
el Uruguay sobre piedra negra, estudios pioneros que seran completados a posteriori a
través del estudio de cultivos del agente Piedraia hortae de casos Paraguayos e
incluyendo cultivos del agente de la piedra blanca (Trichosporon beigelii)”.

En 1933 describe el primer caso nacional autéctono de cromoblastomicosis o
dermatitis verrucosa®® y en un trabajo posterior de 1936 estudia en detalle la
morfologia de la especie aislada (Phialophora verrucosa).

Ya en 1930 Mackinnon empieza a interesarse por la esporotricosis micosis
profunda conocida vulgarmente en nuestro medio como “enfermedad de las mulitas” y
en la que mas tarde tuviera contribuciones cientificas originales. En ese afio publica el
estudio parasitoldgico de tres casos nacionales de la enfermedad®® y poco después en
colaboracién con Talice analiza las caracteristicas de la llamada forma asteroides de su
agente en la vida parasitaria, tanto en la enfermedad espontanea como en la
experimental*?), Hoy dia se le asigna a esta forma mucho valor en el diagndstico de
laboratorio de la enfermedad por su elevada frecuencia, al menos en nuestro medio.

También Talice y Mackinnon publicaron las primeras observaciones nacionales
sobre el género Actinomyces*® y en 1938 J.B. Morelli y Mackinnon refieren un caso
excepcional de actinomicosis pulmonar por Actinomyces israelii seguido de
generalizacion piohémica®. Como lo sefialan los propios autores en su trabajo,
Piaggio Blanco y col. habian publicado un caso similar en 1937 aunque el caso de
Morelli y Mackinnon habia sido diagnosticado antes, en 1934. Nos place consignar el
hecho de que las excelentes microfotografias del agente obtenidas entonces por los
autores y publicadas en el trabajo son utilizadas hasta hoy dia en la Catedra para la
ensefianza de la materia a los estudiantes de Medicina.
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PRINCIPALES TEMAS Y LINEAS DE INVESTIGACION
I. Micosis y micobacterias cutaneas
Levaduras del género Candida

Continuando con los trabajos pioneros de la década de 1930 Mackinnon estudia
en detalle las variaciones de la especie Candida albicans en cultivos (formas “S”,
suave, “"R”, rugosa y "L”, letal) resumiendo esas y otras investigaciones en una
magnifica obra publicada en 1946, “Zimologia médica”'*, obra elogiada ampliamente
por autores de primer nivel. Asi, por ejemplo, el libro de texto mas importante
publicado hasta ahora sobre levaduras de interés médico, el de las autoras Lodder y
Kreger van Rij® realiza comentarios reiterados no sélo sobre los estudios de variantes
en cultivos antes citados sino sobre otros aspectos, como tomar como especie tipo de
C. albicans la cepa 572 de la colecciéon de Mackinnon o aceptar la propuesta de éste de
considerar a C. stellatoidea como una especie diferente de C. albicans.

En la década siguiente prosiguio las investigaciones sobre el tema y con la
colaboracién de Anibal Alvarez logré demostrar que la variante denominada “letal” de
Candida albicans, asi llamada por su tendencia a morir en los cultivos a menos que
fuera repicada frecuentemente y carecer de virulencia para el conejo, se caracterizaba
bioquimicamente por una pérdida hereditaria de la funcién respiratoria*®.

Muy destacable en el tema bajo consideracion fue la activa y fundamental
participacion que le cupo a otro destacado cientifico uruguayo, Ricardo Artagaveytia-
Allende en gran parte del trabajo realizado. Baste citar la importante publicacion de
1945 en la que Mackinnon y Artagaveytia resumen sus principales investigaciones
sobre el género Candida®.

Dermatofitos

Los pacientes y minuciosos estudios sobre requerimientos nutricionales
vitaminicos de dermatofitos del género Trichophyton agentes de tinas megaesporadas,
llevados a cabo entre 1942 y 1948, le permitieron proponer una sinonimia para
especies consideradas diferentes desde su descripcion por Sabouraud, como
Trichophyton discoides, T. album y T. ochraceum”). Tal propuesta fue rapidamente
aceptada por los micdlogos del momento. Autores famosisimos como Conant vy
Nickerson habian asimilado aquellas especies con el agente del favus humano, T.
schoenleinii, cosa que fue también rechazada por Mackinnon. Como consecuencia,
Conant, desde la proxima edicién de su libro en 1954, corrigié su posicién adoptando
las ideas de nuestro Maestro. Hoy dia la especie productora de tifias megaesporadas
se conoce por una razoén de prioridad con el nombre de T. verrucosum y representa el
agente habitual de la tifia de los bovinos. En la interesante obra de Ainsworth
“Introduction to the history of Medical and Veterinary Mycology”® se destaca con
énfasis, por cierto, aquellos hallazgos pioneros de Mackinnon realizados también con
la valiosa colaboracion de Ricardo Artagaveytia-Allende.

Paracoccidioidomicosis

Alrededor del afio 1948 Mackinnon comienza a interesarse vivamente por esta
micosis profunda sistémica, esencialmente sudamericana, denominada entonces
blastomicosis sudamericana y por su agente etioldgico Paracoccidioides brasiliensis.

Realizé varios trabajos experimentales sobre la morfologia parasitaria de este
ultimo, tanto en tejidos como en cultivos insistiendo particularmente en los detalles de
su multibrotacion.

Mediante coloraciones como el carmin de Best o el carbonato de plata utilizados
en trabajos con Vinelli y con Gurri respectivamente(!*29 pudo demostrar que la pared
celular de P. brasiliensis era bastante mas delgada que la de Blastomyces dermatitidis,
agente de la blastomicosis norteamericana o enfermedad de Gilchrist, afeccion
predominante en los Estados Unidos de Norte América. Ello le permitio demostrar que
los casos sudamericanos de blastomicosis norteamericana descritos hasta entonces,
incluyendo uno “uruguayo” previamente publicado por Talice y él mismo en 1933,
correspondian en realidad a casos de paracoccidioidomicosis.
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La dilucidacién de la patogenia de la paracoccidioidomicosis constituy6 una de las
principales inquietudes investigativas de Mackinnon. Se planted, creemos antes que
nadie en la literatura micoldgica, la sospecha cierta de que ademas de las habituales y
bien conocidas formas graves de la enfermedad con sus lesiones ulceradas en las
mucosas aerodigestivas superiores, deberian existir, con mayor frecuencia, formas
subclinicas, asintomaticas, de la afeccion, inspirado probablemente en los trabajos
pioneros de Dickson, Gifford y Charles Smith en los Estados Unidos. Estos
investigadores en efecto demostraron, mediante pruebas cutaneas con coccidioidina,
la elevada frecuencia de formas asintomaticas de coccidioidomicosis adquiridas a
punto de partida pulmonar luego de la inhalacion de particulas infectantes procedentes
del medio exterior.

Para ello pensd que el primer paso a dar era intentar obtener un apropiado
antigeno del hongo, es decir una paracoccidioidina con adecuada especificidad. Asi en
1953 publica junto con Artagaveytia-Allende y Arroyo un importante trabajo
describiendo en detalle los diferentes ensayos realizados y la obtencién final de un
antigeno estandardizado, con adecuada especificidad segun estudios experimentales
en cobayos, preparado en base a filtrados de cultivos en fase levaduriforme del
agente. En una encuesta general mediante intradermorreacciones con dicho antigeno
diluido 1:10 realizada en 537 personas, encontraron que 9 de los 11 reactores a la
paracoccidioidina también reaccionaban a la histoplasmina diluida 1:100. Los autores
consideraron que esas nhueve personas estaban probablemente sensibilizadas a
Histoplasma capsulatum. Las dos personas sélo reaccionantes a la paraCOCC|d|0|d|na
fueron consideradas sensibilizadas a P. brasiliensis tratdndose los dos de lefiadores*!

En 1957, Hounie y Artagaveytia-Allende encuentran 8 reactores a Ia
paraCOCC|d|0|d|na entre 19 lefiadores de montes indigenas del rio Negro®®?, lo que
significd la confirmacién de la hipdtesis de Mackinnon respecto a la existencia de
formas subclinicas de la infeccion, seguramente mucho mas frecuentes que las
conocidas formas clinicas ya mencionadas.

Hasta ese momento la gran mayoria de los autores sostenian la puerta de
entrada orofaringea del hongo a partir de sus nichos ecoldgicos en el medio exterior y
gue ello explicaba las lesiones ulceradas buco-faringeas motivo habitual de consulta.
Se aceptaba en ese sentido el probable rol del uso por parte de la gente de campo de
trocitos de madera obtenidos directamente del medio exterior como mondadientes,
quiza contaminados con el agente etioldgico y también el empleo de hojas de arboles
indigenas para la limpieza anal luego de la defecacion lo que podia explicar las
lesiones anales de la enfermedad. Mackinnon pensd que la demostrada existencia de
personas totalmente asintomaticas sin ningun tipo de lesiones no era congruente con
la hasta entonces admitida puerta de entrada orofaringea o anal y que era preciso
investigar la posibilidad de la puerta de entrada pulmonar. En el afio 1959 lo demostré
experimentalmente en ratones infectados por via bronco-pulmonar observando
lesiones pulmonares se9U|das de diseminacién hematica con afectacién de numerosas
visceras y musculos® Previamente habia sugerido al autor de este trabajo la
investigacion experimental de la posibilidad de la puerta de entrada pulmonar en otra
micosis, la criptococosis, mediante el empleo de ratones inoculados con Cryptococcus
neoformans por via intranasal. El resultado fue ciertamente exitoso obteniéndose
lesiones pulmonares seguidas de diseminacion linfo-hematica visceral. El experimento
resultd pionero en el tema y el método empleado es hoy dia utlllzado habltualmente
principalmente con fines de investigacion farmacoldgica experimental®*

Todo lo anterior llevé a Mackinnon a la conclusién de que P. bras:/iensis debia
penetrar habitualmente al hombre por via inhalatoria produciendo lesiones pulmonares
y disemindndose posteriormente por via hematica en determinados casos, momentos
y situaciones inmunitarias del individuo, originando entonces, y fundamentalmente
lesiones metastasicas mucosas o cutaneo -mucosas propias del periodo final®, Tal
patogenia es hoy aceptada universalmente(?

Para la fecha de los Uultimos experlmentos citados, afio 1959, resultaba
importante disponer a los efectos de completar la teoria patogénica, de un modelo
experimental que reprodujera en animales aquellas lesiones metastasicas periféricas
propias del periodo de diseminacién en el hombre y motivo habitual de consulta de los
pacientes.

Esas lesiones de caracteristicas semioldgicas variadas (papulo-erosivas,
ulceradas, vegetantes, etc.) se localizan habitualmente en la mucosa buco-faringea,
semimucosas labiales, laringe, narinas, tabique nasal y region perianal del hombre. En
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aquel afio de 1959 fueron inoculados conejos y cobayos con la fase levaduriforme del
hongo por via intracardiaca. Los resultados, por cierto, fueron inesperados e
impactantes: numerosas lesiones periorificiales riquisimas en pardasitos aparecieron
alrededor del hocico, parpados y orejas, asi como en la piel perineal y perianal; ojos y
testiculos y en los musculos de las patas). Mientras tanto las lesiones viscerales eran
ciertamente escasas®®. Las lesiones de miositis observadas en los animales y en
particular su distribucion afectando las patas y no los musculos del dorso, el miocardio
o la lengua, llamaron mucho la atencién siendo objeto de una publicaciéon especial al
respecto’®®.

La peculiar y llamativa distribucion de las lesiones arriba descritas llevd a
Mackinnon a sospechar una relacién entre la distribucion de las mismas y la
temperatura de los tejidos y areas afectadas y no afectadas. Razond sabiamente que
si P. brasiliensis se desarrollaba 6ptimamente en el laboratorio por debajo de 35°C,
pobremente a 38°C y no desarrollaba para nada a 39°C, las lesiones observadas en
los animales bien podrian producirse solamente en regiones del cuerpo enfriadas por
la temperatura ambiente cuando ésta era baja, credndose entonces condiciones
indispensables para la vida del hongo. Las experiencias referidas habian sido hechas
en invierno. De nuevo, la experimentacion realizada a continuacién apoy6 plenamente
su hipétesis.

Se realizaron, en efecto, nuevas experiencias. Cobayos inoculados como la vez
primera o sea por via intracardiaca y colocados a una temperatura ambiental por
debajo de 10°C desarrollaron idénticas lesiones a las de los primeros animales. Otro
grupo de cobayos inoculados similarmente y colocados a 35°C-37°C no desarrolld
lesiones de ningun tipo y un tercer grupo de animales colocados a 14°C-20°C
desarrollé lesiones en el hocico, orejas y parpados, pero no en los musculos.
Finalmente, en los animales colocados a 28°C-30°C las lesiones cutaneas resultaron
minimas simulando pequefias heridas o rasgufios®®, Como lo aclara muy bien el
propio Mackinnon, esas temperaturas de 28°C-30°C son comunes en bioterios de
paises calidos, lo que podria explicar la no observacion de lesiones por (parte de otros
investigadores trabajando bajo condiciones experimentales comparables®®),

La temperatura interna del cobayo se sitla entre 36°C y 38,5°C pero llega a
40°C-41°C en animales colocados a una temperatura ambiente de 359C-37°C. En esas
condiciones las temperaturas de la piel perianal, por ejemplo, son mayores de
39°CB%3Y Como ya dijéramos, esa temperatura de 39°C sobrepasa la temperatura
maximal de crecimiento de P. brasiliensis en medios de cultivo, lo que explicaria la
ausencia de lesiones en los animales inoculados colocados en ambiente en aquellas
temperaturas de 359C-37°C. Mackinnon agrega: “La temperatura maximal de
crecimiento de los hongos en los tejidos es estimada de 1°C o 2°C inferior a la
registrada en los medios de cultivo, lo que explica que las lesiones en los cobayos se
desarrollen en 6rganos y regiones facilmente enfriadas por temperatura ambiente. Los
resultados en el cobayo no pueden ser explicados por una acciéon general o indirecta
de bajas temperaturas ambientales porque las lesiones se localizan con una clarisima
preferencia en zonas periféricas facilmente enfriadas por temperaturas ambientales
bajas”Gb.

Creemos firmemente que toda esta profusa y profunda investigacion de
laboratorio arriba referida sobre la patogenia de la paracoccidioidomicosis, no ha
recibido el analisis detallado que se merece. Sin embargo, bastante precozmente
luego de aquellos trabajos, mas precisamente en 1964, aparecieron comentarios
elogiosos desde Brasil que el propio Mackinnon cita en su relato de Méritos para
aspirar al cargo de Profesor Director del Departamento de Parasitologia®?: “Ramos e
Silva (Hospital, 65: 53, 1964) comenta nuestros trabajos. Mackinnon e col. tendem a
admitir a possiblidade da porta de antrada pulmonar, a capacidade das lesdes
pulmonares porduzirem metastasis secundarias e finalmente a occorréncia de lesdes
metastasicas orofaringeas. E de ver a importancia destas constatagdes que levam a
invertir o conceito destas ultimas, quasse sempre consideradas pe los clinicos, muito
l6gicamente alias, como primitivas”.

Finalmente, Mackinnon planted la posibilidad de que la temperatura ambiente
pudiera tener un efecto comparable al comprobado en los animales, en el propio
hombre. Sefnalo la rareza de la enfermedad en Manaos, sobre el rio Amazonas, donde
en cambio es frecuente la blastomicosis queloidiana agregando la necesidad de
estudi%sl) sobre sensibilizacion a la paracoccidioidina entre los pobladores de la
region‘=",
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Esporotricosis

Como deciamos al comienzo de este trabajo Mackinnon se interesé muy
tempranamente en esta enfermedad, la micosis profunda mas frecuente en el
Uruguay.

En trabajos publicados en 1948 y 19493334 sefiald la relacion existente entre la
infeccién esporotricdsica y las condiciones meteoroldgicas. Asi, de 32 casos estudiados
en Uruguay entre 1929 y 1948 en los que pudo determinar bien la fecha de la
contaminacion, 26 habian contraido la afecciéon en el otofio y comienzos del invierno.
En dos afios en los que se habian producido abundantes lluvias en dichos periodos del
afno, observd pequenas epidemias que atribuyd entonces a un mayor desarrollo del
patdogeno en la naturaleza y a una consiguiente mayor chance de infeccién de las
personas expuestas. Los registros meteoroldgicos en tales periodos mostraron una
humedad relativa del 90% y una temperatura ambiente promedial de 16°C -20°C sin
descensos marcados en la noche, ademas de las abundantes lluvias mencionadas.

Para 1963 habia podido determinar la fecha de contaminacion de 89 casos en un
total de 111 registrados durante 33 anos. De nuevo constatd un neto predomlnlo de
casos infectados en los meses de otofio, particularmente abril y mayo 31, En esta
oportunidad Mackinnon comprobd que en el 50% de los casos existia el antecedente
de arafiazos de armadillos. Para eliminar la posibilidad del efecto de la caceria de
estos animales en la incidencia de la enfermedad, Mackinnon selecciond un grupo de
27 pacientes en los que pudo descartar todo contacto con los mismos encontrando
también un predominio de casos infectados en los meses de abril y mayo. Concluyo
asi que la incidencia de la esporotricosis en Uruguay con un claro predominio en el
otofio dependia de las condiciones climaticas.

Por nuestra parte, en un trabajo de 1980 en el que analizamos los aspectos
clinico-epidemioldgicos de esta micosis en el Uruguay encontramos que el 80,5% de
los pacientes se infectaba con S. schenckii durante la caceria de armadillos, la cuaI se
realiza fundamentalmente en los meses de Semana Santa o de Turlsmo(3’ En otra
publicacién posterior®® se insiste en que dicho antecedente explicaria entre nosotros
los principales pardametros epidemioldgicos de la enfermedad como su incidencia
estacional, su neto predominio en hombres jévenes (97%), la localizacién de las
lesiones en el 90% en los miembros superiores, etc.

Luego de las exitosas experiencias en animales sobre temperatura ambiental y
paracoccidioidomicosis, Mackinnon intentd investigar qué sucederia al respecto en la
esporotricosis. Para ello se resolvié inocular ratas por via intracardiaca con la fase
levaduriforme de S. schenckii obteniéndose lesiones metastasicas importantes en
patas y cola en 13 de 15 animales colocados a temperaturas ambientales
relativamente bajas (5°C 15°C) sin que las mismas ocurrieran en 13 ratas inoculadas
y colocadas luego a 31°C®

Los resultados anterlores fueron explicados como un efecto inhibitorio de la alta
temperatura ambiental sobre la multiplicacion del hongo, impidiéndose asi la aparicion
de lesiones. Estas son observadas sélo cuando los animales son colocados a bajas
temperaturas ambientales lo que produce un enfriamiento de determinadas zonas del
cuerpo del animal como la cola y las patas. Para llegar a esta conclusion se tuvo en
cuenta que la temperatura interna normal de la rata es de 37,7°C y que la cepa usada
de S. schenckii crecia apenas a 38°C en el laboratorio (temperatura maximal de
crecimiento). A temperaturas ambientales bajas, los segmentos distales de las patas y
la cola de los animales resultan enfriados suficientemente, permitiendo asi una
adecuada multiplicacion del para5|to y consecuentemente la aparicion de lesiones.

En este mismo trabajo®” Mackinnon y Conti Diaz refirieron la curacién de un
paciente con esporotricosis linfangitica que tenia intolerancia a los yoduros, mediante
aplicacion de compresas himedas calientes y al afio siguiente Galiana y Conti Diaz
publican detalladamente la curacién de nueve casos de esporotricosis linfangitica por
calor Iocal sblo o asociado a un rubefaciente, confirmando la observaciéon pionera de
19626

Se inici6 de ese modo el importante tema de la termoterapia local en la
esporotr|c05|s confirmado posteriormente por numerosos autores nacionales y
extranjeros®® {. Como se indica en esta ultima publicacién, Roberts en el libro
“Antifungal chemotherapy” editado por Speller, recomienda el empleo del calor local
en la esporotricosis frente a la falla o intolerancia a los yoduros. Diversos aparatos y
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métodos de hipertermia local, incluyendo la utilizacién de rayos infrarrojos, han sido
propuestos y ensayados con éxito por autores Japoneses(

Como se insistird en los capitulos respectivos la termoterapia local ha sido

aplicada con excelentes resultados en la cromomicosis y en micobacteriosis
cutaneas®

En el afio 1964 Mackinnon junto a Conti Diaz y Yarzabal®! investigaron también
el efecto de la temperatura ambiental sobre la esporotricosis experimental del ratén.
Para ello inocularon animales por via intravenosa con la fase levaduriforme del hongo
colocando diferentes grupos a diferentes temperaturas ambientales. Luego de 15 dias
de la inoculaciéon, aquellos colocados a 2°C-5°C desarrollaron lesiones miliares en el
higado, bazo, corazdn, alrededor de los testiculos y en los musculos de las nalgas vy
patas posteriores. En el grupo colocado a 13°C-17°C las lesiones eran visibles en los
musculos citados y alrededor de los testiculos pero no en otras visceras. A 28°C sélo
pequeias lesiones fueron observadas alrededor de los testiculos En el mismo trabajo
se comunicd un efecto terapéutico sinergistico entre temperaturas ambientales aItas
con la anfotericina B en el tratamiento de la esporotricosis experimental del ratén

A propoésito de los resultados referidos los autores sefialan el hecho de que Ia
temperatura de los laboratorios podrian variar con las diferentes estaciones del afio en
un pais dado y también en laboratorios ubicados en diferentes paises con diferentes
climas lo que podria incidir en la interpretacién de los respectivos resultados
experimentales (naturalmente suponiendo laboratorios de experimentacion sin
sistemas de regulacion térmica).

Finalmente, Mackinnon planted la posibilidad de que el clima en diferentes paises
pudiera tener |nﬂuenC|a sobre la severidad de la afeccién, presumiendo la existencia
de formas clinicas mas benignas e incluso curas espontaneas en zonas térridas®®Y,
Recogiendo esta hipdtesis, en un anadlisis reciente de la epidemiologia de Ia
esporotricosis en América Latina, creimos ver un rol decisivo del cIima en el
predominio de una determinada forma clinica sobre otra, en diferentes paises*

Histoplasmosis

Con la colaboracion de Gurri y en el afio 1950, Mackinnon demostré mediante
coloraciones con el carmin de Best que la pared celular de Histoplasma capsu/atum era
bien delgada X qgue resultaba impropio seguir manejando el concepto de “capsula” en
este para5|to

En el afio 1959 Mackinnon y Conti Diaz** inocularon ratones por via intravenosa
con aquel agente. En sus autopsias se observd, ademas de las clasicas lesiones
viscerales y linfaticas, la afectacién de la lengua, el diafragma, el corazén y musculos
esqueléticos. Las lesiones linguales con ulceracién del epitelio en un animal favorecid
la hipotesis de que las lesiones orofaringeas en la histoplasmosis crénica serian de
origen metastasico.

Continuando con la principal linea de investigacion trazada en esa época, es decir
la del efecto de la temperatura sobre las micosis profundas se plantearon nuevos
estudios sobre el tema en esta micosis. Asi y en primer término se investigo la
temperatura maximal de crecimiento de 4 cepas de Histoplasma capsulatum
empleando una atmésfera con 100% de humedad relativa. Las mismas desarrollaron
apenas a 39°C no haciéndolo a 40°C. A continuacion fueron inoculados 120 ratones
por via intraperitoneal con la fase levaduriforme del hongo dividiendo luego los
animales en dos grupos iguales. Un grupo fue colocado durante 3 meses a una
temperatura ambiente de 10°C y el otro a 35°C -37°C por igual periodo. Luego de las
correspondientes autopsias H. capsulatum fue aislado en cultivos del higado del
55,1% de los ratones del primer grupo y de sdlo el 14,8% del segundo. Considerando
que el patégeno no desarrolla a 40°C en el laboratorio y que la temperatura interna
del raton se eleva a esa temperatura cuando es colocado a 35°C -37°C, el resultado
anterior fue interpretado como un efecto inhibitorio de la alta temperatura interna del
animal sobre el desarrollo del agente*

En base a los resultados expuestos se planted la hipétesis de que las
caracteristicas climaticas en diferentes paises pudieran influir en la incidencia y en las
formas clinicas predominantes de la enfermedad. Por ejemplo, en la zona de mayor
incidencia de histoplasmosis en el mundo, es decir en el valle de los rios Mississipi y
Ohio en los Estados Unidos de Norte América, coexisten altisimos indices de reactores
cutaneos a la histoplasmina con un elevado niumero de formas severas progresivas de
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la afeccién. En esa zona el clima se caracteriza por veranos calidos y himedos con
inviernos muy frios y cambios bruscos en la temperatura ambiental.

En cambio en Panama, dice Mackinnon, luego del descubrimiento de la
enfermedad por Darling en 1906, sélo 3 casos habian sido descritos en panamefios
hasta 1962 agregando: “Esos 3 casos de formas progresivas de la afeccion
correspondian a ninos menores de 1 afio. El diagndstico de sdlo 3 casos en una
poblacidon con muy elevados indices de sensibilizacién a la histoplasmina (entre 60% y
90% a los 18 afos) es por demas sorprendente. El clima en Panama es calido y
humedo durante todo el afio. Este hecho podria favorecer las chances de infeccién del
hombre desde los habitat naturales del hongo pero, al mismo tiempo, las formas
clinicas croénicas y evolutivas de la enfermedad podrian verse inhibidas. En Uruguay,
en cambio, con un claro predominio de formas crénicas pulmonares o diseminadas en
adultos y sin casos en nifos, los indices de sensibilizacién a la histoplasmina son bajos
(10%-11%). La ausencia de casos en nifios en Uruguay podria deberse a las escasas
posibilidades de infeccion. En paises tropicales los casos en nifios podrian ser
explicados por tempranas infecciones en el primer afio de vida y por descuidos en la
proteccidon contra los enfriamientos”®?). Agregamos nosotros ahora que el primer caso
de histoplasmosis en un nifio en Uruguay fue recién diagnosticado en 1986 tratandose
de un caso confundido con hemopatia y tratado con altas dosis de corticoides.

Hasta 1963 las Unicas formas clinicas de histoplasmosis conocidas en el pais eran
las diseminadas con lesiones oro-faringo-laringeas o cutaneas como motivo de
consulta. Mackinnon sospechd la existencia de otras formas clinicas como las
pulmonares guiado para ello seguramente por la experiencia en Estados Unidos. Se
puso en contacto con el Prof. Michael Furcolow, reconocida autoridad cientifica, del
Communicable Disease Center de Kansas City, Estados Unidos, resolviéndose realizar
encuesta seroldgica para histoplasmosis en un hospital de tuberculosos en nuestro
pais con el fin de intentar detectar aquellas formas. De esa forma se llevdé a cabo
encuesta en el hospital Saint Bois efectudndose la reaccién de fijacién de
complemento en Kansas y el resto del trabajo incluyendo el estudio micoldgico de los
reactores positivos en nuestra Seccion Micologia del Instituto de Higiene. Entre 142
enfermos de la Colonia no seleccionados, 19 sueros resultaron reactivos. Estudiados
los correspondientes pacientes del punto de vista micolégico, se logré aislar H.
capsulatum de dos de ellos. Se trataba de dos internados con lesiones fibrocavitarias
pulmonares en los que la busqueda previa de Mycobacterium tuberculosis habia
resultado infructuosa‘*®. Para 1968 se habian diagnosticado 23 casos en el pais, todos
en adultos y, salvo uno, en hombres. Diecisiete de ellos correspondian a formas
diseminadas y 6 a formas pulmonares crénicas‘*”).

Blastomicosis norteamericana

A pesar de tratarse de una micosis profunda predominante en Norteamérica y
secundariamente en Africa, sin ningln caso registrado en nuestro pais, el Profesor
Mackinnon quiso incluirla en la lista de afecciones en las que se investigaria el efecto
de la temperatura. Efectivamente, en 1961 Conti Diaz y Mackinnon encontraron que la
temperatura maximal de crecimiento de dos cepas de Blastomyces dermatitidis
correspondia a 41°C-42°C desarrollando bien a 39°C. Se inocularon 43 cobayos por
via intracardiaca. Un grupo de 25 animales fue colocado a 10°C -20°C y otro de 18 a
35°C-37°C. Los resultados mostraron que la mitad de los animales se habian infectado
pero que la infeccion permanecié latente en el grupo de animales mantenidos a 35°C-
37°C, mientras que la enfermedad se desarroll6 rapidamente produciendo la muerte
de los animales colocados a 10°C-20°C. Aquellos fueron explicados por el hecho de
que la temperatura interna del cobayo sube a 40°C-41°C luego de ser colocado a una
temperatura ambiental de 35°C-37°C“®),

Cromomicosis

Los estudios sobre esta micosis profunda del dermis y celular subcutaneo fueron
iniciados por Mackinnon, como deciamos al principio de esta revision, alla por el afio
1933 con la descripcion del primer caso autdoctono de la enfermedad. En el ano 1950
presentd en un Congreso de Microbiologia en Rio de Janeiro un trabajo titulado “On
the nomenclature of the etiologic agents of chromomycoses” con propuestas valiosas
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entre otras la de incluir en el género Phialophora las especies compacta y pedrosoi
ademas de P. verrucosa.

El tema de “temperatura y micosis” en el caso de la cromomicosis no escapd a la
atencién de Mackinnon. Asi en un trabajo presentado en 1968°Y y luego de citar
nuestro trabajo sobre temperaturas maximales de los diferentes agentes de
cromomicosis inspirado por él ciertamente®® y sobre curacién de un caso clinico
mediante ldmpara de infrarrojos®®, dice: “Al presente es imposible especular sobre la
posible influencia del clima sobre la cromomicosis por no disponer de la informacién
necesaria sobre el comportamiento de los agentes causales en su habitat natural”.

Micetomas exdgenos

Este tema fue de los mas relevantes en la obra de investigacién de Mackinnon.

En el afio 1949 describid, junto a Ferrada Urzlua de la Universidad de Chile y a
Montemayor de la Universidad Central de Venezuela, una nueva especie para la
ciencia a la que denomind Madurella grisea®® y que con el transcurso de los afios
seria reconocida como la especie mas frecuente de maduromicosis (micetomas
exdgenos por mohos) en América Latina. Escribid varios trabajos sobre este patégeno
destacandose quiza una de 1954 en la que establecio en detalle y entre otras cosas las
diferencias entre las formas parasitarias es decir de los granulos de M. grisea y de M.
mycetomi (hoy dia denominada M. mycetomatis) este ultimo importante agente de pie
de Madura por hongos negros en numerosos paises, Sudan por ejemplo®?, Esta
publicacién lo transformd en toda una autoridad en la materia de los micetomas,
hecho reconocido por los mas selectos investigadores del momento quienes solicitaban
pronta y frecuentemente su ayuda frente a cualquier problema de identificacion de
especies en cultivos o en materiales patoldgicos. Este reconocimiento cientifico que
mucho nos halaga traducido entre otras muchas cosas por la designaciéon con su
nombre de otra nueva especie descrita por Borelli en 1976®% es lo que también se
merece la notable obra de nuestro profesor en otros temas como el de patogenia la
paracoccidioidomicosis o el de la relacién entre temperatura y micosis.

Mackinnon también se ocup6 de las bacterias del orden Actinomycetales agentes
de micetomas, sosteniendo la existencia de 5 especies: Nocardia asteroides, N.
brasiliensis. Streptomyces madurae, S. somaliensis y S. pelletieri®?. Hoy dia se sigue
aceptando este criterio de Mackinnon con el agregado de otra especie N. caviae y la
inclusidn de las especies S. madurae y S. pelletieri en el género Actinomadura.

Finalmente, el tema “Temperatura y micosis” fue considerado por Mackinnon en
el caso de los micetomas. Comentando los resultados de un trabajo nuestro ya
mencionado sobre temperaturas maximales de agentes de micetomas vy
cromomicosis*? y de otro referido a nocardias®®®.

Mackinnon dice: “de acuerdo con Conti Diaz, Nocardia asteroides es una especie
heterogénea del punto de vista de su termofilia. Todas las 5 cepas que crecieron en el
laboratorio por encima de 43°C fueron aisladas de casos de nocardiosis visceral. Las
11 cepas que dejaron de crecer a 43°C consistieron en 9 aisladas de micetomas y 2 de
nocardiasis pulmonar. Estos resultados no nos llevan a esperar un efecto beneficioso
del calor en el tratamiento de los micetomas con excepcion de aquellos producidos por
Madurella grisea. La ausencia de M. grisea como causa de micetomas en el Sudan
podria ser debida a la ausencia del hongo en la naturaleza pero debemos considerar la
posibilidad de que altos valores de la temperatura ambiente no permita el desarrollo
de aquel en los tejidos”Y,

Criptococosis

Esta micosis profunda de importancia enorme como causa directa de muerte en
individuos inmunocomprometidos y particularmente luego de la aparicion del VIH-
SIDA, fue también objeto de estudios por parte del profesor Mackinnon.

En 1950 y en colaboracion con Gurri y Vinelli publica un trabajo sobre la pared
celular de varios agentes de micosis profundas, destacando el valor de la tincidén por el
mucicarmin para poner en evidencia la caracteristica cdpsula mucilaginosa de
Cryptococcus neoformans, agente de la afeccion®®®.

Como ya fuera destacado, en el afio 1958 orienta al autor de este trabajo en la
investigacion experimental en ratones de la posibilidad de la puerta de entrada
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pulmonar en esta enfermedad con resultado ciertamente exitoso®®®, Ello le resulté util

para proseguir sus fundamentales estudios sobre la patogenia de Ia
paracoccidioidomicosis (ver “Paracoccidioidomicosis”).

En 1962 se publico trabajo que segun palabras del propio Mackinnon “demostro
en forma inequivoca que podia contraerse criptococosis en el Uruguay”®”.

Finalmente, el tema “Temperatura y micosis profundas” no fue abordado a través
de trabajos experimentales propios en la enfermedad que nos ocupa. Sin embargo,
Mackinnon puso especial énfasis en el analisis de trabajos experimentales de autores
extranjeros demostrativos de un claro efecto inhibitorio de temperaturas ambientales
altas sobre el curso de la enfermedad tanto en ratones como en embriones de
pollo®?), Suponemos nosotros ahora que tales resultados almacenados en una
memoria prodigiosa puedan haber influido en los fundamentales trabajos posteriores
sobre el tema en cuestién.

Micobacterias “atipicas” agentes de lesiones cutaneas y temperatura
ambiental

En base a los experimentos de Shepard de 1961®® |ogrando inyectar con éxito el
bacilo de la lepra humana en la almohadilla plantar del ratén, hecho explicado
principalmente por un efecto favorecedor de la baja temperatura de la regién sobre la
multiplicacién de la bacteria y en el conocimiento de que las lesiones cutdneas
producidas por Mycobacterium marinum, agente del llamado “granuloma de las
piscinas”, se localizaban esencialmente en zonas periféricas (codos, rodillas, etc.)
facilmente enfriadas por la temperatura ambiente, se realizaron experiencias de
laboratorio.

Efectivamente, en 1963 Mackinnon, Conti Diaz y Yarzabal®®® encontraron que M.
marinum inoculado por via intraperitoneal a ratones blancos suizos, producia la
muerte de todos los animales mantenidos a 2°C-5°C; por el contrario, murié sélo uno
de los 12 animales colocados a 35°C-37°C, y probablemente esa muerte se debid a
otra causa no identificada. Se concluyd que existia un efecto directo inhibitorio de la
alta temperatura interna de los animales colocados a 35°C-37°C sobre la
multiplicacién tisular de la bacteria, cuya temperatura maximal de crecimiento en el
laboratorio es apenas de 37°C. Posteriormente, en los afios 1972 y 1982, pudimos
diagnosticar el primer y segundo caso respectivamente de granuloma cutaneo por M.
marinum en Uruguay logrando curacién de ambos con termoterapia local®%%%),

Micosis varias y hongos venenosos

En 1950 Mackinnon prepara antigenos del hongo Coccidioides immitis agente de
la coccidioidomicosis y luego, con la colaboracion de investigadores argentinos vy
chilenos, se realizan encuestas mediante pruebas cutdneas con coccidioidina en
Uruguay, Argentina y Chile. Logran establecer asi una linea divisoria entre zonas libres
de endemia y otras endémicas en estos paises sefalando el hecho de que Uruguay
estd en zona libre de endemia‘®?.

En colaboraciéon con Raul Vignale, Casella de Vilaboa y Burgoa, publica en 1964
un muy interesante caso de ficomicosis (cigomicosis) muco-cutanea crénica vy
destructiva con aislamiento del agente etioldgico®®. Este fue identificado por
Hesseltine y Ellis como Mucor ramosissimus, especie considerada excepcional como
agente de la afeccidn.

Junto a Magallanes, Bellagamba y Marifio describen en 1959, y por primera vez
en el pais, la dermatofilosis o dermatitis micética en ovinos del Uruguay®®. Afeccidn
probada luego muy comun en nuestros ganados, conocida vulgarmente como “lana
apelmazada” (“lumpy wool”), producida por el actinomiceto Dermatophilus
congolensis, tiene gran importancia del punto de vista econdmico, pudiendo ser
trasmitida al hombre por contacto directo con animales infectados.

Finalmente, en colaboracién con Talice y en 1934, describe en el Uruguay, y por
primera vez en América del Sur, la especie venenosa Amanita phalloides®> y luego en
1938, refiere una intoxicacién colectiva producida por la especie Amanita muscaria‘®®.
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Investigaciones de indole ecolégica

Ellas representan, sin lugar a dudas, otra de las lineas de investigacidon
fundamentales de Mackinnon.

Iniciados estos estudios en los primeros afios de la década del 60, los mismos
fueron incrementados y perfeccionados a partir de 1968.

Efectivamente, en este afo fue aprobado y financiado por parte de la U.S. Army
Research Office, el proyecto de investigacion preparado por Mackinnon y Conti Diaz
titulado: “ECOLOGY OF AGENTS OF MYCOSES MAINLY SOUTH AMERICAN
BLASTOMYCOSIS”, cuyo principal objetivo era descifrar en lo posible detalles del nicho
ecolégico del agente de esta Ultima enfermedad, es decir, de Paracoccidioides
brasiliensis. Si bien al final del estudio no se pudo lograr aquel objetivo, la
investigacion llevada a cabo permitié el aislamiento del medio exterior en el Uruguay,
de numerosas cepas de variadas especies de hongos y actinomicetos agentes de
enfermedades para el hombre, amén de otras observaciones de elevado interés
cientifico (ver mas abajo, por ejemplo “Granulos actinomicetoides por Pseudomonas
aeruginosa”).

Sesenta y dos cepas de Nocardia asteroides fueron aisladas de fuentes naturales
en el pais y estudiadas luego en el laboratorio. La curva de resultados de sus
temperaturas maximales de crecimiento mostré como hecho muy llamativo una
correlacién bastante estrecha con la obtenida por autores americanos con cepas de la
misma especie obtenidas de diferentes fuentes. Por otra parte, la inoculacion al
cobayo por via intraperitoneal revelé una relacion entre temperaturas maximales vy
grado de patogenicidad: las cepas con mayor temperatura maximal fueron mas
patogenas provocando la muerte de la mayoria de Ios anlmales Todo ello confirmé la
heterogeneidad de la especie sostenida por nosotros®”), Posteriormente, en un trabaJo
de 1982 se comparé la accién patdgena exper|mental de cepas de las tres mas
importantes especies de Nocardia: N. asteroides, N. brasiliensis y N. caviae en ratones
inoculados en la almohadilla plantar y en el peritoneo, asi como en hamsters vy
cobayos por via intratesticular. Se logré confirmar una vez mas la relaciéon entre
patogenicidad y termotolerancia en N. asteroides asi como la elevada sensibilidad del
cobayo para esta especie. Asimismo, N. brasiliensis, conocido agente de micetomas en
el hombre, origind tlglcas lesiones de micetomas con granulos en las almohadillas
plantares de ratones(®

Siete cepas de Sporothr/x schenckii, agente de la esporotricosis del hombre y de
los animales fueron aisladas a partir de 125 muestras de plantas y suelo. Las mismas
presentaron las caracteristicas morfoldgicas tipicas de la especie, siendo todas ellas
patogenas para el ratén. El hongo fue aislado de entre otros sustratos de pasto seco
usado por las mulitas para fabricar sus nidos dentro de sus cuevas. Esto fue
importante porque, como ya fuera expresado, mas del 80% de los casos de
esporotricosis en el Uruguay se infectan durante la cacerla de mulitas, lo que
constituye una situacién epidemioldgica Unica en el mundo‘®®,

Dos cepas de Pseudoallescheria boydii (Allescheria boyd//) hongo agente de
micetomas y de varios otros procesos?”) fueron aisladas de un total de 58 materiales
en descomposicidon y una tercera de suelo de gallinero con abundantes trozos de
madera guemada sosteniéndose la hipdtesis de que la especie pudiera ser de estirpe
lignicola®

Cinco cepas de Phialophora spinifera, hongo negro agente de faeohifomicosis
(conjunto variado de afecciones provocadas por hongos fuliginosos de la familia
Dematiaceae), aisladas de fuentes naturales en Uruguay, produjeron sobre tubos de
agar Czapex -Dox, células brotantes provistas de una gruesa capsula no descrita antes
para la especie'’ ). Tal observacion princeps fue confirmada a posteriori por otros
investigadores.

Muy curiosamente dos principales agentes de cromomicosis, Phialophora
verrucosa y Phialophora (Fonsecaea) pedrosoi, fueron aisladas con extraordinaria
frecuencia del medio exterior en nuestro pais. En efecto, 31 cepas fueron aisladas de
trescientos veintiocho muestras de restos de plantas, suelo y otros materiales, a
través de cultlvos directos de suspensiones e inoculacion en animales de
laboratorio!”?

Llama Ia atencién la rareza de casos clinicos de la enfermedad en nuestro
territorio en comparacién con la “abundancia” de las especies en el ambiente exterior.
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Finalmente, en 1978 se comunicdé a la IV Reunidén Internacional sobre Micosis
organizada por PAHO el trabajo “Aislamiento de levaduras negras del ambiente
exterior en el Uruguay”. Las prlnC|paIes especies obtenidas fueron Exophiala spinifera,
Wangiella dermatitidis y P. gougerotiit’>

Digno es mencionar que todos estos trabajos de naturaleza ecoldgica impulsados
y dirigidos por Mackinnon son normalmente mencionados como corresponde en los
principales textos sobre la especialidad, asi como también en trabajos cientificos
actuales de otros autores sobre el tema.

En oportunidad de otros estudios de aislamiento de hongos del medio exterior,
se logrd observar por primera vez en la literatura y dentro de abscesos testiculares de
cobayos inoculados por tal via, tipicos granulos actinomicetoides por Pseudomonas
aeruginosa (bacilo piocianico) rodeados de una corona de clavas esosinofilicas’*

II1. Parasitosis varias

El Prof. Mackinnon incursiond asimismo en temas de parasitologia general
estudiando y publicando trabajos sobre enfermedades provocadas por protozoarios,
helmintos y artrépodos.

Asi, y como ejemplos, en el ano 1955 y Junto a Abbott describen un caso de
sarcospor|d|05|s en vida de un paciente sudanés’®; en colaboracién con Talice
comunica un caso de paludismo producido por transfu5|on(76) y en 1948 publlca el
tercer caso nacional de distomatosis hepatica'’”’. También en el mismo afo refiere
como hecho curioso un caso de expulsion de Taen/a saginata por la boca’® y poco
tiempo antes habia relatado un caso de sarna costrosa o0 noruega atrlbwda a
Sarcoptes scabies var.equit’

Pero algo que nos resulta de gran interés cientifico fue que Mackinnon quiso
saber si los efectos demostrados de la temperatura ambiental sobre las micosis eran
también observados en los protozoarios. Para ello eligido a Trypanosoma cruzi, agente
de la enfermedad de Chagas y con la valiosa colaboracion de la Dra. Franca Rodriguez
encuentra efectivamente un efecto inhibitorio de las temperaturas ambientales altas
sobre la enfermedad experimental®°

Finalmente, Mackinnon desde eI afio 1938 en adelante, se interesa por el tema
de los accidentes cutdneo-gangrenosos provocados por mordeduras de arafas,
publicando varios trabajos al respecto. La principal especie responsable resulté ser
Loxosceles laeta (la arafa homicida) que curiosamente abundaba entonces en
determinados sitios del Instituto de Higiene, cosa que facilitd mucho estos importantes
estudios. En varias publicaciones con Jaskel Witkind se analiza en detalle la accion
ponzonosa de esta arana la especificidad antigénica de su ponzofia y su accion
patdgena experimental(®!

EN RESUMEN, EL ANALISIS EXPUESTO PONE EN EVIDENCIA UNA LABOR DE
INVESTIGACION IMPORTANTISIMA DE MACKINNON EN MICOLOGIA MEDICA CON
APORTES ORIGINALES Y FUNDAMENTALES A LA CIENCIA.. SU OBRA MERECE
CIERTAMENTE UN RECONOCIMIENTO UNIVERSAL.
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