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Marco Estratégico de Referencia

Antecedentes historicos

Nuestra Universidad tiene sus antecedentes de formacion en el ano de 1979 con el inicio de
actividades de la normal de educadoras “Edgar Robledo Santiago”, que en su momento
marcé un nuevo rumbo para la educacion de Comitan y del estado de Chiapas. Nuestra
escuela fue fundada por el Profesor Manuel Albores Salazar con la idea de traer educacion a
Comitan, ya que esto representaba una forma de apoyar a muchas familias de la region para

que siguieran estudiando.

En el ano 1984 inicia actividades el CBTiS Moctezuma llhuicamina, que fue el primer
bachillerato tecnologico particular del estado de Chiapas, manteniendo con esto la visidn en
grande de traer educacion a nuestro municipio, esta institucion fue creada para que la gente

que trabajaba por la manana tuviera la opcion de estudiar por las tardes.

La Maestra Martha Ruth Alcazar Mellanes es la madre de los tres integrantes de la familia
Albores Alcazar que se fueron integrando poco a poco a la escuela formada por su padre, el
Profesor Manuel Albores Salazar; Victor Manuel Albores Alcazar en julio de 1996 como
chofer de transporte escolar, Karla Fabiola Albores Alcazar se integro en la docencia en

1998, Martha Patricia Albores Alcazar en el departamento de cobranza en 1999.

En el afno 2002, Victor Manuel Albores Alcazar formé el Grupo Educativo Albores Alcazar
S.C. para darle un nuevo rumbo y sentido empresarial al negocio familiar y en el afho 2004

funda la Universidad Del Sureste.

La formacion de nuestra Universidad se da principalmente porque en Comitan y en toda la
region no existia una verdadera oferta Educativa, por lo que se veia urgente la creacion de

una institucion de Educacion superior, pero que estuviera a la altura de las exigencias de los
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jovenes que tenian intenciéon de seguir estudiando o de los profesionistas para seguir

preparandose a través de estudios de posgrado.

Nuestra Universidad inicié sus actividades el |8 de agosto del 2004 en las instalaciones de la
4* avenida oriente sur no. 24, con la licenciatura en Puericultura, contando con dos grupos
de cuarenta alumnos cada uno. En el ano 2005 nos trasladamos a nuestras propias
instalaciones en la carretera Comitan — Tzimol km. 57 donde actualmente se encuentra el
campus Comitan y el corporativo UDS, este ultimo, es el encargado de estandarizar y
controlar todos los procesos operativos y educativos de los diferentes campus, asi como de

crear los diferentes planes estratégicos de expansion de la marca.

Mision

Satisfacer la necesidad de Educacion que promueva el espiritu emprendedor, aplicando altos
estandares de calidad académica, que propicien el desarrollo de nuestros alumnos,
Profesores, colaboradores y la sociedad, a través de la incorporacion de tecnologias en el

proceso de ensenanza-aprendizaje.

Ser la mejor oferta académica en cada region de influencia, y a través de nuestra plataforma
virtual tener una cobertura global, con un crecimiento sostenible y las ofertas académicas

innovadoras con pertinencia para la sociedad.
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Valores
e Disciplina
e Honestidad
e Equidad
e Libertad
Escudo

El escudo del Grupo Educativo Albores Alcazar S.C. esta constituido por
tres lineas curvas que nacen de izquierda a derecha formando los
escalones al éxito. En la parte superior esta situado un cuadro motivo de

la abstraccion de la forma de un libro abierto.
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Es nuestra mascota, un Jaguar. Su piel es negra y se distingue por ser lider,
trabaja en equipo y obtiene lo que desea. El impetu, extremo valor y

fortaleza son los rasgos que distinguen.
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Objetivo de la materia:

Conocer todas las caracteristicas morfologicas, fisiologicas y de patogenicidad de las bacterias

y los hongos, las relaciones de ellos con su medio ambiente y los animales. El alumno

conocera Yy realizara los métodos y procedimientos empleados en un laboratorio de

bacteriologia para la identificacion de bacterias y hongos de interés veterinario.

Criterios de evaluacion:
No Concepto

I Trabajos Escritos

2 Actividades Aulicas
3 Trabajos en plataforma Educativa
4 Examen

Total de Criterios de evaluacion
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Porcentaje
10%
20%
20%
50%

100%
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INDICE

Unidad |
Historia y situacion actual de la microbiologia, morfologia y estructuras

bacterianas

I.1.Definicion de la microbiologia

|.2. Personajes histéricos relevantes en la microbiologia
|.3.Importancia de la bacteriologia en veterinaria

4. Situacion actual de la microbiologia

|.5.Relacion entre microbiologia y salud publica

|.6. Diferencia entre procariota y eucariota
|.7.Formas y agrupaciones bacterianas

|.8. Componentes estructurales Nutricion

[.9. Nutricion

[.10. Requerimientos fisicos quimicos

[.I'l. Temperatura psicrofilos, mesofilos y termofilos
I.12. Aerobios, anaerobios, estrictos y facultativos

1.13. Curva de crecimiento

Unidad 2

Esterilizacion y desinfeccion, agentes quimioterapéuticos y antibioticos y
genética bacteriana

2.1 Métodos de control fisico de microorganismos

2.1.1 Calor humedo: ebullicion, autoclave, pasteurizacion, tindalizacion

2.1.2 Calor seco: incineracion, pasteurizacion flama directa

2.1.3 Radiaciones rayos UV

2.2  Métodos de control quimico de microorganismos

2.2.|1 Desinfectantes y antisépticos

________________________________________________________________________________________________________________||
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2.3 Accion por analogia sulfamidas y substancias a fines

2.3.1 Inhibidores de las sintesis de pared celular: penicilina, cefalosporina y otros

2.3.2 Inhibidores de la proteina: amino glucésidos, macrolidos, lincomicina, tetraciclinas y
cloranfenicol

2.3.3 Destructores de la membrana citoplasmaticas: polimixina

2.3.4 Inhibidores de los acidos nucleicos: quinolonas y nitrofuranos

2.3.5 Sinergismo, adicion y antagonismo.

24  Resistencia bacteriana a las drogas

25  Mutacidn y seleccion

2.6  Conjugacion y transformacion

2.7  Litogénesis

28  Reaccion polimerasa

2.9  Anilisis de fragmentos de restriccion

Unidad 3

Relacion hospedero bacteria, bacterias de interés veterinario e introduccién a la
micologia

3.1 Patogenicidad y virulencia

3.1.1 Parasitismo: intracelular y extracelular

3.1.2 Caracteristicas patdgenas de las bacterias

3.1.3 Mecanismos de defensa del hospedero

3.1.4 Clasificacion de: enzootias, epizootias, panzootias y zonoticas

3.6 Taxonomia y nomenclatura

3.7 Bacterias de interés veterinario

3.8 Clasificacion de los hongos
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Unidad 4

Antimicoticos y micosis de interés veterinario

4.1
4.2
4.3
44
4.5
4.6
4.7
4.8
4.9

Benzofuranos: griseofulvina

Polienos: anfotericina, nistatina

Imidazoles: Ketoconazoles, Clotrimazol miconazol
Pruebas de sensibilidad

Definicion de micosis

Micosis superficiales

Micosis profundas

Micosis oportunistas

Aborto micotico

4.10 Micotoxinas y aflatoxinas
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Historia y situacion actual de la microbiologia, morfologia y

estructuras bacterianas

I.1 Definiciéon de la microbiologia

La microbiologia Veterinaria estudia bacterias, y hongos con capacidad de provocar
alteraciones funcionales en organos y tejidos de las diferentes especies animales y que a su

vez pueden tener un alto potencial zoonatico.

1.2 Personajes histoéricos relevantes en la microbiologia

La microbiologia Veterinaria estudia bacterias, virus y hongos con capacidad de provocar
alteraciones funcionales en organos y tejidos de las diferentes especies animales y que a su

vez pueden tener un alto potencial zoonético.

La Microbiologia Veterinaria es muy importante en el proceso de formacién del médico
veterinario, ya que le permite estructurar conceptos fundamentales para relacionar
enfermedad con los diferentes agentes infecciosos de origen bacteriano, viral o fungico, esta
asignatura proporciona herramientas para aplicar la mejor prueba diagndstica y la mejor
alternativa terapéutica individual o de poblacién animal y a su vez ayuda a implementar
estrategias de prevencion y control ideales, todo lo antes mencionado tiene como proposito
el impactar positivamente el bienestar animal, lograr el equilibrio de los animales con su
ecosistema y asegurar una buena calidad e inocuidad de los productos alimenticios derivados

de los diferentes sistemas de produccion para consumo humano.
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Historia de la Microbiologia

|. Era de la Microbiologia General y Médica (1680-1940)
2. Era de la Microbiologia General y Biologia Molecular (1941-1985)

3. Era de la Microbiologia Molecular, Genémica y Protedmica (1986-)

Personajes histéricos importantes.

1665. Robert Hook. Observacion de la primera célula.

1684. Antonivan Leeuwenhoek. Descubrimiento de bacterias.
1798. Edward Jenner. Vacunacion contra la viruela.

I857. Louis Pasteur. Microbiologia de la fermentacion acido-lactica.
1860. Louis Pasteur. Las levaduras en la fermentacion alcohdlica.

1864. Louis Pasteur. Esclarecimiento de la controversial Generacién espontanea

Personajes y sus acontecimientos:
Louis Pasteur (Francés 1822-1895)

e Isomeria optica inicio de la Estereoquimica

e Origen microbiano de las fermentaciones butirica, lactica y alcohdlica

e Pasteurizacion

e Efecto Pasteur

e Teoria del origen microbiolégico de las enfermedades

e Vacuna contra el carbunco (antrax) y célera en aves (las primeras atenuadas)
e Vacuna contra la rabia

e Termina con la teoria de la generacidon espontanea

________________________________________________________________________________________________________________||
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I867. Joseph Lister. Principios antisépticos en cirugia.
1876. Ferdinand Cohn. Descubrimiento de las endosporas.

1881. Robert Koch. Métodos de estudio de bacterias en cultivos puros

Robert Koch Aleman (1843-1910)

e Descubre los agentes causales de la tuberculosis, (M. Tuberculosis), del carbunco (B.
Anthracis) y del célera (V. Cholerae)

e Aplica sus observaciones para establecer sus postulados, obtiene por primera vez
cultivos puros, e introduce el uso de la tuberculina

e [882. Robert Koch. Descubrimiento de la causa de la tuberculosis.

1882. Eliemetchnikoff. Fagocitosis.

1884. Robert Koch. Postulados de Koch.

1884. Christian Gram. Técnica de la tincion de Gram.

1885. Louis Pasteur. Vacuna contra la rabia.

1889. Sergei Winogradsky. Concepto de quimiolitotrofos.

1889. Martinus Beijerinck. Concepto de virus.

1890. Emil vonbehringy Shibasaburo Kitasato. Antitdxinadiftérica.
1890. Sergei Winogradsky. Crecimiento autotroéfico de los quimiolitotrofos.
1901. Martinus Beijerinck. Método de enriquecimiento de cultivos.
1901. Karl Landsteiner. Grupos sanguineos humanos.

1908. Paulehrlich. Agentes quimioterapedticos.

191 1. Francis Rous. Primer cancer viral.

________________________________________________________________________________________________________________||
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1915/1917. Frederick Twort/Felixd’Hérelle. Descubrimiento de virus bacterianos

(bacteridfagos).
1928. Frederick Griffith. Descubrimiento de la transformacién en neumococos.
1929. Alexander Fleming. Descubrimiento de la penicilina.

1931. Cornelius van Niel. H2S como donador de electrones en la fotosintesis anoxigénica.

1935. Gerhard Domagk. Sulfas.
1935. Wendallstanley. Cristalizacion del virus del mosaico del tabaco
1941. George Beadley Edward Tatum. Hipotesis de un gene-una enzima.

1943. Max Delbrucky Salvador Luria. Herencia de las carateristicasgenéticas en bacterias.
1944. Oswald Avery, Colin Macleod, Maclyn mccarty. Explicacion del trabajo de Griffith -el
ADN es material genético. 1944. Selman Waksmany Albert Schatz. Descubrimiento de la

estreptomicina

1946. Edward Tatumy Joshua Lederberg. Conjugacién bacteriana.

1951. Barbara mcclintock. Descubrimiento de elementos transponibles.
1952. Joshua Lederbergy Norton Zinder. Transduccion bacteriana.

1953. James Watson, Francis Cricky rosalindfranklin. Estructura del ADN

1959. Arthur Pardee, francoisjacob y Jacques Monod. Regulacidon de genes por una proteina

represora.

1959. Rodney Porter. Estructura de la inmunoglobulina

1959. F. Macfarlaneburnet. Teoria de la seleccion por clonacion.

1960. Francoisjacob, David Perrin, Carmen Sanchez y Jaques Monod. Concepto de operén.
1960. Rosalynyalowy Solomon Berson. Desarrollo de los radioinmuno-ensayos (RIA).

1961. Sydney Brennen, francoisjacob y Matthew Meselson. EI ARN mensajero y los

ribosomas como el sitio de la sintesis de proteinas.
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1966. Marshall Nirenbergy H. Gobindkhorana. Descubrimiento del codigo genético.
1967. Thomas Brock. Descubrimiento de bacterias que crecen en géiseres.

1969. Howard Temin, David Baltimore y Renato Dulbecco. Descubrimiento de los

retrovirus/transcriptasa reversa.

1969. Thomas Brocky Hudson Freeze. Aislamiento de Thermusaquaticus, fuente de la

Taqgpolimerasa

1970. Hamilton Smith. Especificidad de la accién de las enzimas de restriccion.

1973. Stanley Cohen, Annie Chang, robertyhellingy Herbert Boyer. ADN recombinante
1975. Georges Koholery Cesar Milstein. Anticuerpos monoclonales.

1976. Susumutonegawa. Re-arreglo de los genes de la inmunoglobulina.

1977. Carl Woesey George Fox. Descubrimiento de las arqueas.

1977. Fred Sanger, etevennikleny Alan Coulson. Métodos de secuenciacion de DNA.
1981. Stanley Prusiner. Caracterizacion de priones

1982. Karl Stetter. Aislamiento del primer procariontecon T°6ptima > 100°c.

1983. Luc Montagnier. Descubrimiento del HIV causa del SIDA. 1985. Karymullis. Invencién
de la PCR.

1986. Norman Pace. Ecologia microbiana molecular
1992. Jedfuhrmany Edward delong. Descubrimiento de arqueas marinas.
1995. Craig Ventery Hamilton Smith. Secuencia completa de un genoma bacteriano.

999~ Secuenciacion de genomas Maximiliano Ruiz Castaneda.
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Otros acontecimientos importantes:

Investigacion en vacunas y Brucella

Fernando Latapiy Antonio Gonzalez Ochoa. Micologia Médica
Luis Felipe bojaliljaber. La clasificacion de Micobacterias.
Valeria Sousa. Estudios en Cuatro Ciénegas

Francisco G. Bolivar Zapata. Clonacién de proteinas humanas

1.3 Importancia de la bacteriologia en veterinaria

La humanidad se ha visto afectada por enfermedades que ocasionalmente en forma de peste

o plaga se han extendido a través de comunidades enteras

La Microbiologia Veterinaria es una asignatura basica y muy importante en el proceso de
formacion del médico veterinario, ya que le permite estructurar conceptos fundamentales
para relacionar enfermedad con los diferentes agentes infecciosos de origen bacteriano, viral

o flngico.

Esta ciencia proporciona herramientas para aplicar la mejor prueba diagndstica y la mejor
alternativa terapéutica individual o de poblacién animal y a su vez ayuda a implementar

estrategias de prevencion y control ideales.

Lo anterior, tiene como propdsito el impactar positivamente el bienestar animal, lograr el
equilibrio de los animales con su ecosistema y asegurar una buena calidad e inocuidad de los
productos alimenticios derivados de los diferentes sistemas de produccién para consumo

humano.
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1.4 Situacion actual de la microbiologia

La microbiologia en el campo laboral

1.5 Relacion entre microbiologia y salud publica

Agricultura
Alimentos
Biocombustibles
Biotecnologia
Clinica

Ecologia
Farmacéutica
Investigacion

Relacién entre microbiologia y salud publica
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Antes del siglo XIX no existia relacion entre salud publica y salud animal, sin embargo en la

actualidad no existe linea divisoria entre animal y hombre debido a los actuales problemas

como lo son las zoonosis, seguridad alimentaria, enfocada la salud publica y a las comunidades

humanas y animales.

Entonces los MVZ somos los primordiales responsables de prevenir, controlar, erradicar e

impedir que alcancen a la poblacion humana.

Salud publica:

Es la ciencia que se ocupa de:

Prevenir las enfermedades.

Prologar la vida.

Promover la salud fisica a través de esfuerzos sociales orientados a la mejora y el

control de las infecciones.

La educacién en aspectos higiénicos-sanitarios.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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Salud publica veterinaria

SPV «Mejorar la actividad encaminada a mejorar la salud de las poblaciones» Poblaciones
animales.Es asi como entonces cada Mvz reconocera de manera cotidiana el resultado de la

proliferacién de los agentes biologico que afectan a la salud publica.

Una enfermedad es la resultante de una red de interacciones en las que intervienen: el agente
(virus, bacterias, parasitos y otros), el hospedero (humano en casos de zoonosis y cualquier

animal doméstico) y salvaje) y el medio ambiente que les rodea.

Agente y sus caracteristicas.
El agente:

Es un elemento, sustancia o fuerza animada o inanimada; cuya presencia o ausencia puede
entrar en contacto efectivo con un hospedero humano o animal susceptible y en condiciones
ambientales propicias, servir como estimulo (estimulo desencadenante) para iniciar o

perpetuar el proceso de enfermedad.
Clasificacion de los agentes:

|I. Fisicos
2. Quimicos

3. Bioldgicos
Fisicos:

e Agentes punzo-cortantes

e Traumatismos

Quemaduras

Radiaciones

e Automotores, maquinarias y equipos industriales (lesiones ocupacionales)

e Contaminantes atmosféricos

________________________________________________________________________________________________________________||
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Quimicos:
Sustancias carcinogénicas:

e Arsénico

e Plomo

e Vapores téxicos:
e Gases

e Contaminacion ambiental
Biologicos:

e Parasitos animales: nematodos, cestodos, trematodos, protozoarios, metazoarios, etc.
e Parasitos vegetales: hongos y levaduras

e Bacterias y sus toxinas

e Rickettsias

e Espiroquetas

e Virus

Caracteristicas de los agentes:
Morfologia:

Tiene mucha importancia en la penetracion del agente al huésped y en la ruta y tipo de

transmision, se tiene que tomar en cuenta el tamano, la forma y la composicion quimica.

Infecciosidad o infectividad:

Capacidad del agente de alojarse o penetrar y multiplicarse dentro de un organismo. Esta

invasion del germen no necesariamente causara la enfermedad. Puede hacerlo o no

________________________________________________________________________________________________________________||
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Infeccion:

Entrada, desarrollo o multiplicacion de un agente infeccioso en el organismo de un animal.

No es sinénimo de enfermedad, ya que puede manifestarse o cursar clinicamente inaparente

Contaminacion:

Presencia del agente infeccioso en las superficies exteriores del cuerpo o de objetos

(articulos)

Medida de Infectividad (Dosis minima infectante):

Es el nlmero minimo de particulas infecciosas que se requieren para producir la infeccién, el
numero de un agente varia de un hospedero a otro y dentro de la misma especie, de la

puerta de entrada, edad, etc.

Mutagenicidad:

Capacidad del agente de cambiar su estructura genética a través de mutacion. Es importante

conocer esta caracteristica porque existen cepas resistentes a antibioticos.

Patogenicidad:

Es la capacidad de una agente de producir lesiones especificas en un hospedero susceptible;
no implica gravedad o severidad solo la habilidad de producirla. Cabe resaltar que la lesién en

si depende también, en lo particular, del estado fisioldgico del huésped.

________________________________________________________________________________________________________________||
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Virulencia:

Es el grado de severidad de una reaccion patologica que una agente es capaz de producir

independientemente del tipo de lesion de que se trate.
Inmunogenicidad Antigenicidad o Poder Antigénico (podria ser la caracteristica principal):

Capacidad del agente estimular al hospedero a producir anticuerpos especificos, a la vez, la
inmunogenicidad depende de la especie y raza del huésped, asi como de la edad y su estado
fisiologico entre otras, ademas de cierta influencia del medio ambiente como variacion de

clima que puede causar estrés.

Invasibilidad:

Capacidad del agente de difundirse en los tejidos del hospedero.

Variabilidad o Difusibilidad:

Capacidad del agente de adaptarse a las condiciones cambiantes del huésped o del ambiente.

Tiene que ver con la capacidad de mutacion y adaptacion del agente.

Viabilidad:

Capacidad del agente de sobrevivir fuera de su huésped, es decir, en el medio exterior o

medio ambiente

Gracias a estas caracteristicas se pueden preparar vacunas o bacterinas en las cuales se
someten a los agentes a diversos tratamientos, o pases sucesivos para que pierdan su
capacidad de producir enfermedad (patogenicidad) y conserven la de producir anticuerpos

(antigenicidad).

________________________________________________________________________________________________________________||
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1.6 Diferencia entre procariota y eucariota

La teoria celular, establece que todos los seres vivos estan constituidos por células y que
toda célula proviene de una preexistente, en efecto, desde los minlsculos microorganismos
hasta las inmensas ballenas azules estan formadas por células. Sin embargo, la estructura de
las mismas puede ser muy diferente, los dos modelos de organizacion celular que existe en la

naturaleza: las células procariotas y eucariotas.

De los 3.800 millones de anos que la vida lleva existiendo sobre la Tierra, la historia
completa de la humanidad, desde la vida en las cavernas hasta el moderno departamento de
nuestros dias, representa bastante menos del uno por ciento de todo este tiempo, realmente
es un periodo insignificante. Durante los primeros dos mil millones de anos los Unicos

habitantes de la Tierra fueron exclusivamente las bacterias.

En realidad, tan importantes son estos microorganismos bacterianos, y tan importante es su
evolucién, que la division fundamental de los seres vivos en la Tierra no es la

tradicionalmente supuesta entre plantas y animales, sino entre procariotas y eucariotas.

Células procariotas

Las células procariotas estructuralmente son las mas simples y pequefas. Como toda célula,
estan delimitadas por una membrana plasmatica que contiene pliegues hacia el interior
(invaginaciones) algunos de los cuales son denominados laminillas y otro es denominado

mesosoma y esta relacionado con la division de la célula.

La célula procariota por fuera de la membrana estd rodeada por una pared celular que le

brinda proteccion.
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El interior de la célula se denomina citoplasma. En el centro es posible hallar una region mas
densa, llamada nucleoide, donde se encuentra el material genético o ADN, es decir que el
ADN no estd separado del resto del citoplasma y esta asociado al mesosoma, en el
citoplasma también hay ribosomas, que son estructuras que tienen la funcién de fabricar

proteinas. Pueden estar libres o formando conjuntos denominados polirribosomas.

Las células procariotas pueden tener distintas estructuras que le permiten la locomocion,
como por ejemplo las cilias (que parecen pelitos) o flagelos (filamentos mas largos que las

cilias).

Células eucariotas

Las células eucariotas tienen un modelo de organizacion mucho mas complejo que las
procariotas. Su tamano es mucho mayor y en el citoplasma es posible encontrar un conjunto
de estructuras celulares que cumplen diversas funciones y en conjunto se denominan

organelas celulares.

Entre las células eucariotas podemos distinguir dos tipos de células que presentan algunas
diferencia: son las células animales y vegetales, a continuacion describiremos las organelas
presentes en ambas células y mencionaremos aquellas que le son particulares soélo a alguno

de estos tipos.

Organelos y sus funciones:

El limite externo de la célula es la membrana plasmatica, encargada de controlar el paso de
todas las sustancias y compuestos que ingresan o salen de la célula, la membrana plasmatica
esta formada por una doble capa de fosfolipidos que, cada tanto, esta interrumpida por

proteinas incrustadas en ella.
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Algunas proteinas atraviesan la doble capa de lipidos de lado a lado (proteinas de
transmembrana) y otras sélo se encuentran asociadas a una de las capas, la interna o externa
(proteinas periféricas), las proteinas de la membrana tienen diversas funciones, como por
ejemplo el transporte de sustancias y el reconocimiento de senales provenientes de otras

células,

El ndcleo celular

En nudcleo contiene el material genético de la célula o ADN. Es el lugar desde el cual se
dirigen todas las funciones celulares, esta separado del citoplasma por una membrana nuclear
que es doble, cada tanto esta interrumpida por orificios o poros nucleares que permiten el
intercambio de moléculas entre el citoplasma y el interior nuclear. Esto le brinda la apariencia
de una pelota de golf. Una zona interna del nucleo, que se distingue del resto, se denomina
nucléolo. Esta asociado con la fabricacion de los componentes que forman parte de los

ribosomas.

En el interior del nucleo, el ADN y un tipo especial de proteinas, llamadas histonas, forman la
cromatina, durante gran parte del ciclo de vida de la célula la cromatina se encuentra en
estado relajado. Pero en cierto momento, comienza a retorcerse y compactarse. El ADN se
enrolla en si mismo y sobre las proteinas tantas veces que llega a tener un aspecto de cuerpo

solido.

En este nuevo estado compactado, la cromatina se reorganiza en un nimero determinado de
cuerpos densos llamados cromosomas. Por lo tanto, como estan formados por el ADN,
contienen la informacion genética, por ejemplo, en uno de los cromosomas se encontrara la
informacion para el color del pelo, en otro podra estar la informacion para el largo del

cuerpo, etc.
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Otras organelas con membrana

Las membranas internas de las células eucariotas determinan distintos ambientes donde se
desarrollaran funciones diferentes, es como una fabrica donde las tareas se realizan en

lugares separados para hacerlas mas eficientes.

Entre las organelos con membrana se encuentra el reticulo endoplasmatico, tiene la
apariencia de un laberinto y su membrana esta asociada a la del nudcleo, se distingue una
region del reticulo que esta asociada con los ribosomas. Los ribosomas se pegan a la

superficie externa de la membrana del reticulo y le da una apariencia rugosa o granulada.

La zona del reticulo asociada a los ribosomas tiene la funcion de fabricar proteinas y se
denomina reticulo endoplasmatico rugoso o granular (RER o REG), la porcién de reticulo
libre de ribosomas se denomina reticulo endoplasmatico liso (REL) y tiene, entre otras, la

funcién de fabricar lipidos.

El Complejo de Golgi es otra organela que tiene forma de sacos membranosos apilados, aqui
llegan y se modifican algunas proteinas fabricadas en el RER, los productos son dirigidos hacia
diferentes destinos: Golgi es el director de transito de las proteinas que fabrica la célula.
Algunas son dirigidas hacia la membrana plasmatica, ciertas proteinas seran exportadas hacia
otras células y otras seran empaquetadas en pequenas bolsitas membranosas (llamadas

vesiculas).

Los lisosomas son un tipo especial de vesiculas formadas en el complejo de Golgi que
contiene en su interior enzimas que actuan en la degradacion de las moléculas organicas que

ingresan a la célula, a este proceso se lo denomina digestion celular.
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Mitocondrias

Estas estan rodeadas de una doble membrana, la membrana interna presenta una gran
cantidad de pliegues llamados crestas, en el interior, o matriz mitocondrial, se encuentra una
molécula de ADN y ribosomas, en las mitocondrias se realizan las reacciones quimicas que
permiten generar energia quimica a partir de moléculas organicas en presencia de oxigeno y

esta energia es la que mantiene todos los procesos vitales de la célula.

Cloroplastos

Estan presentes solamente en las células vegetales.

Tiene una membrana externa, una interna y ademas un tercer tipo de membrana en forma de
bolsitas achatadas, llamadas tilacoides, que parecen platos apilados, cada una de estas pilas se

denomina grana.

Vacuolas

Son vesiculas membranosos presentes en las células animales y vegetales, sin embargo son
mucho mas importantes en las células vegetales y pueden ocupar hasta el 70-90% del

citoplasma, en general, su funciédn es la de almacenamiento.

Ribosomas

Son organelas formadas por dos subunidades (mayor y menor) que se originan en el nucléolo
y que, una vez en el citoplasma se ensamblan para llevar a cabo su funcién, los ribosomas
estan a cargo de la fabricacidn o sintesis de las proteinas, los hacen libres en el citoplasma o

asociados a la superficie del RER.

________________________________________________________________________________________________________________||
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El citoesqueleto

En el citoplasma de las células eucariotas existe un conjunto variado de filamentos que
forman un esqueleto celular, necesario para mantener la forma de la célula y sostener a las
organelas en sus posiciones, es una estructura muy dindmica pues constantemente se esta
organizando y desorganizando y esto le permite a la célula cambiar de forma (por ejemplo
para aquellas células que deben desplazarse) o permitir el movimiento de las organelas en el

interior del citoplasma.

Centriolos

Son dos estructuras formadas por filamentos que pueden observarse en el citoplasma de las

células animales, participan durante la division de la célula.

Pared celular

Las células vegetales, por fuera de la membrana plasmatica, presenta una pared celular que le
brinda proteccioén, tiene una composicion distinta a las paredes que se encuentran en las
células procariotas, los depositos de ciertos compuestos en las paredes celulares otorgan a
las partes de las plantas la dureza y rigidez caracteristicas, por ejemplo, de los troncos de los

arboles.

1.7 Formas y agrupaciones bacterianas

Clasificacion basada en morfologia bacteriana

La descripcion microscopica de una bacteria en cuanto a su forma y agrupacion, permite al
microscopista llevar a cabo la identificacion parcial de agentes causales de enfermedades, la
forma celular de las bacterias varia, en ocasiones significativamente, de acuerdo a la fase de
crecimiento en la que se encuentren, al estado nutricional, a la temperatura de incubacién y a

muchos otros factores, incluyendo la exposicion a diversos agentes quimioterapéuticos.
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Por lo anteriormente descrito y con fines meramente académicos, su descripcién se basa en

cuatro formas geométricas basicas:
I)- Esférica (cocos).

Células individuales, pero se asocian en agrupaciones caracteristicas que son Utiles

frecuentemente para identificar a las bacterias.
2)- Cilindrica (bacilos).

Varian considerablemente en la proporcién entre longitud y anchura, la forma del extremo
puede ser plana, redondeada, en forma de puro o bifurcada, aunque muchos bacilos aparecen
aislados, pueden permanecer juntos después de dividirse para formar pares o cadenas.
Algunos bacilos son curvados formando comas distintivas o espirales incompletas. Otras
pueden adquirir una gran variedad de formas casi esféricas aisladas o filamentosas alargadas

que pueden ramificarse.
3)- Helicoidal o Espirales.

Son bacilos largos retorcidos y se denominan espirilos si son rigidos y espiroquetas si son

flexibles.
4)- Coma o Vibriones.

Células bacterianas en forma de coma.

Los microorganismos con forma de baston pueden ser de morfologia regular, mas cortos
(cocobacilares) o tener alguno de sus extremos ensanchado (corineformes), las bacterias
helicoidales en la que la forma espirilada puede ser laxa (cuatro vueltas) o mas apretada (14 a
20 vueltas por microorganismo), ademas de las formas senaladas, existen algunas otras con
morfologia caprichosa, las cuales reciben el nombre de bacterias Pleomoérficas, debido a la

diversidad de formas que pueden adoptar
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Clasificacion morfologica bacteriana individual / agrupada

En la morfologia de las bacterias deben de considerarse dos aspectos principales:

|I. La de células individuales

2. Células agrupadas.

Terminologia y representacion esquematica de formas bacterianas:

A)- Esférica (coco):

e Cocos. Staphylococcus sp. Y Streptococcus sp.

e Grano de café (esferas aplanadas unilateralmente). Neisseria sp.

e Semillas de uva. Corynebacterium poinsettiae.

B)- Cilindros (bacilos):
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Cocobacilos (ovales).

Brucella sp.

Bacilos de extremos redondeados.

Escherichia coli.

Bacilos de extremos rectangulares.

Bacillus anthracis.

Bacilos fusiformes (forma de huso, extremos

afilados).

Bacteroides sp.

- Filamentos (cilindros largos).

Actinomyces sp

C)- Cilindros Helicoidales o Espirales:

e Cilindro en forma de "S" o de "gaviota". Campylobacter sp.

e Espirilos con extremos redondeados.- Spirillum sp.

e Espirilos con extremos de "gancho".- Leptospira sp.

e Espirilos con extremo afilado.- Treponema sp.
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D)- Curvos:

e Bacilos curvados (forma de coma). Vibrio sp. Y Campylobacter sp.

Clasificacion de la morfologia bacteriana basandose en su agrupacion

(T
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Las células bacterianas practicamente nunca se encuentran en forma individual, sino que se

encuentran agrupadas ya sea en forma irregular o en ocasiones formando agrupaciones tan

caracteristicas que se designan con nombres especiales y que son de utilidad en la

identificacion bacteriana, las bases fisicoquimicas precisas de los diferentes tipos de

agrupacion bacteriana generalmente se desconocen, pero a menudo son un reflejo del plano

de division celular y de la velocidad con lo que las células se dividen.

Terminologia y representacion esquematica de agrupaciones bacterianas.

Diplococos (pares de cocos)

Streptococcus sp. Y Neisseria sp.

Cadenas de cocos

Streptococcus sp.

TEBTEFI S ~—

Racimos (cimulos de cocos)

Staphylococcus sp.

Tétradas (cuatro cocos)

Aerococcus sp

Sarcinas (Paquetes cuboidales)

Sarcina sp

Estreptobacilos (bacilos en cadenas)

Lactobacillus sp

Empalizadas bacilos paralelos

Corynebacterium sp

Formas de "V"

Corynebacterium sp.

Letras Chinas.

Corynebacterium sp

Clasificaciéon bacteriana, Guiris ADM 201 3.
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Forma y dimensiones bacterianas:

Las dimensiones de las bacterias estan sujetas a una considerable variacion, en la mayoria de
los casos la forma bacilar posee dimensiones que fluctian entre 2 - 6 ym de largoy 0.5 — 1.5
Mm de didmetro, la forma helicoidal o espirilar pueden ser mas largas (hasta 20 - 500 ym) y
mas delgadas (0.1 - 0.2 ym) o con didmetros de 7 um. Los cocos tienen un diametro
aproximado de 0.6 - | um, de acuerdo con su tamano, las bacterias pueden agruparse de una

manera general en:

Grandes (Espiroquetas, Bacillus sp., Clostridium sp.). ———
Medianas (Enterobacterias). _—
Pequenas (Brucella sp., Pasteurella sp., Haemophilus sp) °

Muy Pequenas (Rickettsia sp., Chlamydia sp., Mycoplasma sp.). °

Las bacterias varian de tamano segun el medio de cultivo y la fase de crecimiento en que se

encuentren.

1.8 Componentes estructurales Nutricion

1.9 Nutricion

Fisiologia bacteriana

El estudio de las funciones realizadas por los microorganismos, la funcion fundamental de
todo ser vivo es crecer, esto es: aumentar en forma ordenada el nimero y la masa de todos
sus componentes celulares y que estan compuestas fundamentalmente por macromoléculas

de: proteinas, polisacaridos, lipidos y ac. Nucleicos

________________________________________________________________________________________________________________||
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Requerimientos nutricionales
Agua:

Mas del 80% de la composicion celular bacteriana es agua. Es el solvente universal, cumple

una funcion tampon y actia como coenzima de enzimas hidrolasas.

Fuente de Carbono:

Todos los compuestos organicos poseen carbono. Las fuentes mas simples de carbono son

el:

e CO2
e CH4

Fuentes mas complejas son:

e Aminoacidos
e Hidratos de carbono

e Lipidos

De acuerdo a la fuente de carbono utilizada las bacterias se clasifican en:

e Autétrofas (litrosas)

e Heterétrofas(organtrofas)

Autotrofas (litrosas):

Utilizan como fuente de carbono sustancias simples : CO2 y CH4

________________________________________________________________________________________________________________||
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Heteroétrofas(organtrofas):

Requieren de macromoléculas organicas mas complejas Ej.: Hidratos de carbono.

Nitrogeno: Componente principal de proteinas y ac. Nucleicos

Azufre: Es utilizado por la bacteria para sintetizar aminoacidos azufrados tales como la

cisteina y metionina, también forma parte de vitaminas como la biotina y tiamina

Dadores y receptores de H2 Las bacterias patogenas para la especie humana, realizan su
metabolismo en base a reacciones quimicas, obteniendo energia fundamentalmente por
oxido-reduccion. De modo que requieren de sustratos oxidables y aceptores finales de

electrones

lones inorganicos:

e Fosforo
e Potasio

e Magnesio

Oligoelementos:

e Fierro

e Cobre

e Molibdeno
e Zinc

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 33



SUDS |

Mi Universidad

1.10 Requerimientos fisicos quimicos

Condiciones que proporciona el medio que influyen en el crecimiento bacteriano:

I. Temperatura
2. Presion osmética

3. pH

.11 Temperatura: Psicrofilos, mesofilos y termoéfilos

Cada especie o cepa bacteriana tiene temperaturas cardinales distintas, de modo que una
bacteria puede presentar una temperatura éptima superior a la temperatura maxima de otra,
o inferior a la temperatura minima de una tercera, segln el rango de temperaturas al que

pueden crecer las distintas bacterias, se pueden establecer tres tipos principales:

Microorganismos psicrofilos
Las psicrofilas o cridfilas: crecen a partir de entre -5 a 5°c.

A) Las llamadas psicrofilas obligadas tienen temperatura optima a 15-18°c, como por ejemplo
Flavobacterium. La bacteria Polaromonas vacuolata, recientemente aislada en aguas heladas
de la Antartida es lo que pudiéramos llamar un psicrofilo extremo: tiene su optimo de

crecimiento en 4°¢, y es incapaz de crecer a 14°c (jse muere de calor!).

B) Las psicrofilas facultativas o psicrotolerantes (también llamadas psicrotrofas) presentan
temperatura optima en torno a los 20-30°c y maximas a los 35°c. Las bacterias y hongos
psicrotrofos son los responsables de que los alimentos guardados en nevera se estropeen al

cabo del tiempo.
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Ejemplos de medios permanentemente frios son la mayor parte de las aguas oceanicas (cuya
temperatura media es de unos 5oc, pero que en las profundidades alcanzan sélo |-2°c por
encima de cero) y las dreas permanentemente heladas del Artico y de la Antartida. En los
medios helados existen pequenas bolsas o microcavidades de agua liquida, donde pueden
medrar algunos microorganismos. Un ejemplo no bacteriano muy caracteristico es el alga de
las nieves (Chlamydomonas nivalis), que llega a conferir color rojo a la nieve en algunas zonas

de montana a mitad de la estacion estival.

Microorganismos mesofilos

Los mesofilos presentan temperaturas optimas a los 25-40°c y maximas entre 35 y 47°c. La
mayor parte de las eubacterias (incluyendo las patogenas) pertenecen a esta categoria. La
mayor parte de los microorganismos que viven en ambientes templados y tropicales,

incluyendo los simbiontes y parasitos, pertenecen a esta categoria.

Microorganismos termofilos

Las unicas formas de vida capaces de vivir por encima de 65°c son todas procariotas. Los
termofilos presentan optimos a 50-75°c y maximos entre 80 y |13°. Dentro de esta
categoria se suele distinguir las termofilas extremas (=hipertermofilas), que pueden llegar a
presentar optimos cercanos a los 100°¢c, y que taxonémicamente pertenecen al dominio de

las Archaea.

Los habitats naturales con temperaturas permanentemente altas (por encima de 45-50°c)
estan restringidos a unas pocas zonas de la biosfera, normalmente relacionadas con

fendmenos volcanicos:

e Fuentes termales volcanicas terrestres (en zonas de EE. UU,, Japon, Nueva Zelanda e

Islandia);
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e Fuentes termales submarinas: los llamados “humeros” (fumarolas hidrotermales)
asociados a las grandes dorsales oceanicas);

e Fumarolas

e Los materiales en fermentacion como acimulos de abono (compost) y ensilados

pueden alcanzar 65°c.

.12 Aerobios, anaerobios, estrictos y facultativos

Metabolismo por su forma oxido-reduccion en las bacterias de interés médico los sistemas
de oxido-reduccién que transforman la energia quimica de los nutrientes en una forma

biologicamente dtil, incluyen:

e |a fermentacion

e La respiracion

En la fermentacion tanto la molécula dadora como la aceptara de electrones, son compuestos

organicos

En la respiraciéon hay un aceptor final exogeno, que cuando es el oxigeno hablamos de

respiracion aerobia, y cuando es un compuesto inorganico hablamos de respiracion anaerobia

En las bacterias el aceptor final de electrones puede ser:

02, nitratos, sulfatos, o sustancias organicas y esta capacidad de aceptor final de electrones

permite clasificar la bacteria en tres grupos:
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Aerobio estricto Receptor final es el O2. Ej.: Mycobacterium tuberculosis

Anaerobio estricto | Receptor final es SO4 o NO3. Ej.: Clostridium perfringens)

Aerobio facultativo | Respiracion aerdbica anaerobica fermentacion (Mayora de bacterias

patogenas para le especie humana)

.13 Curva de crecimiento

El crecimiento bacteriano se establece a través del incremento en el nimero de células de

una poblacién y por el consiguiente aumento de la biomasa microbiana.

La velocidad de crecimiento es el cambio en el nimero de células o masa celular por unidad
de tiempo, el tiempo requerido para que, a partir de una célula se formen dos células, se
denomina tiempo de generacion, el tiempo de generacidon varia ampliamente entre los
microorganismos. Muchas bacterias tienen tiempos de generacion de |-3 horas, pero las de

crecimiento rapido pueden hacerlo en 10 minutos, mientras que otras pueden tardar dias.

Las bacterias tienen crecimiento exponencial debido a que el nimero de células se duplica
cada cierto periodo de tiempo. Si el crecimiento exponencial se grafica en ejes de escala
aritmética, se obtiene una curva en la cual se va incrementando progresivamente la
pendiente, lo que dificulta el andlisis sobre la velocidad de crecimiento. Generalmente, se
grafica el crecimiento bacteriano en escala logaritmica (base 10), que permite visualizar

directamente el tiempo de generacion.

Una caracteristica del crecimiento exponencial es que la velocidad de incremento en el
numero de células es lenta inicialmente, para después incrementarse constantemente en una

auténtica explosion del numero de células

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 37



EUDS |

Mi Universidad
@

Log del numero de
microorganismos
{wa)
m

Tiempo

Fases en la curva de crecimiento, Carter G. R., Chengappa M.M. 1991

A (Fase Lago).

Periodo de latencia o adaptacion: no hay aumento significativo de la densidad celular, el

crecimiento es asincronico.

B (Fase Log).

Periodo de crecimiento exponencial, el crecimiento es sincronico y se alcanza la maxima

velocidad de crecimiento.

C (Fase pre-estacionaria).

Periodo de retardo desaparece el crecimiento exponencial, los microorganismos entran en

estreés.
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D (Fase estacionaria). Periodo estacionario: no hay cambios significativos de la densidad
celular con respecto al tiempo, existe un equilibrio entre los microorganismos vivos y

muertos.

E (Fase de muerte). Fase en la que el equilibro desaparece y predominan los
microorganismos muertos, no hay nutrientes para el recambio y las condiciones del medio de

cultivo son adversas para el crecimiento.

Tiempos de duplicacion: ejemplos

Bacteria Medio Tiempo duplicacion (min)
Escherichia coli Glucosa-sales 17

Bacillus megaterium Sacarosa-sales 25

Streptococcus lactis Leche 26

Staphylococcus aureus Medio de infusion de corazon 27-30

Streptococcus lactis Medio con lactosa 48

Lactobacillus acidophilus Leche 66-87

Rhizobium japonicum Manitol-sales-extracto de levadura | 344-461

Mycobacterium tuberculosis | Medio definido 762-932

Treponema pallidum Testiculos de conejo 1980
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Unidad 2

Esterilizacion y desinfeccion, agentes quimioterapéuticos y

antibioticos y genética bacteriana

2.1 Métodos de control fisico de microorganismos

Debido a su pequefno tamano Y a su estilo de vida individual, las células procariotas sufren los
cambios ambientales de un modo mucho mas directo e inmediato que las células de los
organismos pluricelulares. A lo largo de miles de millones de anos, los procariotas han venido
estando sometidas a diversas presiones ambientales, y han respondido evolutivamente

creando numerosos mecanismos de adaptacion.

Actualmente, las unicas formas de vida existentes en determinados ambientes extremos son
exclusivamente procariotas. Desafiando a nuestras ideas preconcebidas de lo que es la vida
“normal”, encontramos extraordinarios seres vivos unicelulares viviendo “comodamente” a
pH muy acidos o muy alcalinos, medrando en salmueras y salinas, o reproduciéndose a

temperaturas de mas de 100°c y a grandes presiones.

Sin embargo, el trabajo experimental con microorganismos ha de tener en cuenta los

factores ambientales, es decir, una serie de agentes fisicos y quimicos que

I. Modifican la velocidad de crecimiento, provocando cambios que, a determinados
valores de dichos factores pueden llegar a ocasionar la muerte de microorganismos;

2. Condicionan la distribucion de los microorganismos en sus ecosistemas y habitats
naturales;

3. Permiten a los humanos controlar el crecimiento microbiano, por medio de la fijacion

de parametros para:
A) Muta génesis,
B) Esterilizacion y desinfeccion
C) Quimioterapia.
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No todos los microorganismos toleran del mismo modo un determinado factor ambiental.

Asi, unas determinadas condiciones pueden ser nocivas para una especie bacteriana, y en

cambio ser neutras o beneficiosas para otra.

Conviene distinguir entre los efectos que un determinado agente puede tener sobre la

viabilidad y los efectos que pueden simplemente afectar al crecimiento, a la capacidad de

diferenciacion (si la hubiera) o de reproduccion.

Los principales tipos de factores a considerar se pueden desglosar de la siguiente manera

Agentes fisicos

Agentes quimicos

Temperatura

Desinfectantes y antisépticos

Desecacion Quimioterapicos de sintesis

Radiaciones Antibioticos

Ondas sonoras

Presién hidrostatica

PH

Presion osmoética
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2.1.1 calor humedo: ebullicién, autoclave, pasteurizacion, tindalizacion

La inactivacion por calor hUmedo requiere menores temperaturas que la que se realiza en

ausencia de agua.

Ejemplos de condiciones de inactivacion total por calor humedo:
Autoclave (introducido por Chamberlain en 1884):

Es un aparato que permite calentar muestras por calor himedo a temperaturas superiores a
las de ebullicion del agua (sin que ésta hierva), debido a que el tratamiento se efectia en un
compartimento estanco saturado con vapor de agua y a presiones superiores a la

atmosférica.

Los parametros de esterilizacion suelen ser: temperatura |21°c y 10-15 min. Como se puede
deducir, estos parametros vienen fijados por la resistencia de las esporas de especies

saprofitas, que son las formas de vida que mas aguantan el calor sin perder viabilidad.

(Hay que tener en cuenta que, en la practica, a veces hay que emplear condiciones diferentes;
por ejemplo: si queremos esterilizar grandes voliumenes de liquido, habra que prolongar el
tratamiento, 30 o 40 min, ya que el centro del recipiente donde va el liquido tarda mas en
alcanzar la temperatura de esterilizacion. Los medios de cultivo que incluyen glucosa deben
esterilizarse a | 150c, ya que a temperaturas superiores la glucosa "carameliza"; por lo tanto,

en estas ocasiones, el tiempo también es mayor: 30 min).

La accion rapida del calor himedo depende en buena parte del alto valor de calor latente del
agua (540 cal g-1); ello hace que los objetos mas frios (como las muestras a esterilizar) se

calienten rapidamente por condensacion de agua en su superficie.
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Tindalizacion (nombre en honor de John Tyndall):

Es un método de esterilizacion fraccionada para materiales que se inactivan o estropean a
mas de 100°c. Consiste en someter el material a varios ciclos (normalmente 3 6 4) de dos

fases sucesivas cada uno:

e En la primera fase el material se calienta a una temperatura entre 50 y 100°¢c, durante
| 6 2 horas;

e En la segunda fase el material se incuba en una estufa, a 30-37°c durante 24 horas.

Durante las fases de tipo a

Mueren todas las células vegetativas de la muestra, pero permanecen viables las esporas, que

quedan activadas para germinar.

Durante las fases de tipo b

Se produce la germinacion de las esporas activadas en la respectiva fase anterior.

En la siguiente fase de tipo a moriran las células vegetativas procedentes de la germinacion en
la fase anterior; y asi sucesivamente, hasta que al cabo de unos cuantos ciclos no queda

ningin microorganismo en la muestra.

Como se puede ver, este método es bastante engorroso y consumidor de tiempo, por lo que
en los ultimos anos ha sido reemplazado por otro método de esterilizacion, aunque ya no
dependiente del calor: se trata de la esterilizacion por filtracion. Consiste de hacer pasar una
solucién a través de una membrana o filtro de un tipo de material (normalmente nitrato de
celulosa) que presenta poros de un tamano inferior al de cualquier célula bacteriana

(diametro de poro =0,22 mm).
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Aplicaciones principales del calor himedo:

I. En la practica cotidiana del laboratorio de microbiologia, en la esterilizacion de
medios de cultivo y soluciones.

2. En la esterilizacién de material quirurgico.

3. En la esterilizacion o inactivacion parcial, en las industrias alimentarias (conservas,

leche y derivados).

A) En la industria lactea se emplean como métodos de esterilizacion la llamada uperizacion.
La uperizacion o tratamiento UHT consiste en un tratamiento de calor humedo donde se

emplean temperaturas muy altas durante unos pocos segundos (p. Ej.: 135-150°c durante |-2

seg).

B) Pero no siempre es imprescindible esterilizar la leche, sino que puede bastar eliminar los
posibles microorganismos patdégenos que pueden contaminarla, y que son mas sensibles al
calor que los saprofitos inofensivos, con esta inactivacion parcial de la poblacidon microbiana
de la leche logramos que ésta se conserve durante unos dias, sin alterar apenas sus cualidades
organolépticas y nutricionales. He aqui los procedimientos mas habituales para conseguir

esto:

. La pasteurizaciéon (en honor a Pasteur, que la introdujo en los aios 1860) consiste en tratar

la leche a 630c durante 30 min, tras los cuales se enfria y envasa rapidamente.

La pasteurizacién instantanea (también conocida por sus siglas en inglés HTST, de high
temperature-short time) se logra calentando a 72°c durante sélo |15 segundos, tras de lo cual

la muestra se enfria rapidamente.
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Esta técnica es la mas usada actualmente, ya que:

e Mata mas rapidamente
e Mata mejor organismos mas resistentes
e Altera menos el sabor

e Actua en flujos continuos (y permite procesar grandes volimenes de leche)

Tras la pasteurizacion, el nUmero de bacterias viables desciende un 97-99%, los potenciales
patogenos que pueda llevar la leche (Brucella, Salmonella, bacilo tuberculoso, Streptococcus, etc)
son eliminados facilmente. La pasteurizacion también se emplea para la preparacion de

vacunas a base de microorganismos inactivados por el calor

2.1.2 Calor seco: incineracion, pasteurizacion flama directa

La esterilizacion por calor seco necesita recurrir a mayores temperaturas que la efectuada
por el calor hiumedo, ya que al no existir agua, la rotura de puentes de hidrogeno y la
desnaturalizaciéon de proteinas, asi como la fusion de membranas, se efectian a mayores
energias. Otros efectos del calor seco son los dahos por oxidacion y el provocar un aumento

de la concentracion de electrolitos.

Aplicaciones del calor seco:

I. El llamado horno de Pasteur, mediante calentamiento a 160-170°c durante 2-3 horas
permite esterilizar materiales inertes de laboratorio resistentes al calor: material de vidrio y

metalico, aceites y jaleas, etc.

2. Flameado a la llama (hasta el rojo) de asas metalicas de siembra, con las que se inoculan las

bacterias.

3. Incineracion de materiales de desecho.
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2.1.3 Radiaciones rayos UV

Se puede definir la radiacion como la propagacion de energia por el espacio. Los principales

tipos de radiaciones que pueden tener efectos sobre los seres vivos son:

Radiacién electromagnética

Radiacion infrarroja

Radiacion visible

Ultravioleta (UV)

Rayos X

Rayos g

Rayos cosmicos

Los efectos derivados de la absorcion de radiacion dependen de:

e La energia de la radiacion absorbida;

e La naturaleza del material.

e Fluorescencia: emision de energia a una longitud de onda mayor que la del fotén
incidente;

e Fotosensibilizacion: la energia se transfiere a otra molécula;

e Reacciones fotoquimicas: se origina un cambio quimico;

e Emision de calor: la energia simplemente se disipa en colisiones entre moléculas.

La luz visible y UV pueden dar origen a reacciones fotoquimicas, aparte de calor, pero la
radiacion infrarroja solo conduce a disipacion de calor, si bien ciertas bacterias fotosintéticas

anoxigénicas pueden aprovechar el infrarrojo para la fotosintesis.
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La radiacién UV tiene un efecto letal y mutagénico, que depende de su longitud de onda, ello
se debe a la absorcion selectiva de longitudes de onda por parte de ciertas moléculas

biologicas:

e Las proteinas tienen dos picos (es decir, maximos) de absorcion: uno a 280 nm,
debido a los aminoacidos aromaticos (Trp, Tyr, Phe), y otro a 230 nm, debido a los
enlaces peptidicos.

e EI ADN y el ARN absorben a 260 nm, debido al enlace doble entre las posiciones 4 y

5 de las bases pdricas y pirimidinicas.

Los rayos UV no tienen actividad ionizante, pero provocan cambios quimicos en las
moléculas absorbentes, de modo que aparecen moléculas alteradas denominadas

genéricamente fotoproductos. Los fotoproductos originan la inactivacion de macromoléculas

2.2 Métodos de control quimico de microorganismos

Existen ciertas sustancias quimicas que influyen negativamente sobre las bacterias, pudiendo

ejercer dos tipos de efectos diferentes:

e Bacteriostaticos: cuando impiden el crecimiento bacteriano;

e Bactericidas: cuando destruyen (matan) las bacterias.

Conceptos basicos:
Agentes esterilizantes

Son aquellos que producen la inactivacion total de todas las formas de vida microbiana (o sea,
su “muerte” o pérdida irreversible de su viabilidad). (También existen agentes fisicos

esterilizantes, como ya vimos en los dos capitulos anteriores).
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Agentes desinfectantes (o germicidas)

Son agentes (sobre todo quimicos) antimicrobianos capaces de matar los microorganismos
patogenos (infecciosos) de un material. Pueden (y en muchos casos suelen) presentar efectos

toxicos sobre tejidos vivos, por lo que se suelen emplear solo sobre materiales inertes.

Agentes antisépticos

Son sustancias quimicas antimicrobianas que se oponen a la sepsis o putrefacciéon de
materiales vivos. Se trata de desinfectantes con baja actividad toxica hacia los tejidos vivos

donde se aplican.

Quimioterapicos

Son compuestos quimicos con actividad microbicida o microbiostatica, con una toxicidad
suficientemente baja como para permitir su administracion a un organismo superior, en
cuyos fluidos corporales y tejidos permanece estable un cierto tiempo a concentraciones

tales que los hace eficaces como antimicrobianos dentro del organismo.
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2.2.1 Desinfectantes y antisépticos

Los materiales termosensibles que no se pueden esterilizar por calor se pueden esterilizar en

frio mediante ciertos agentes:

e En los hospitales, para esterilizar termometros, catéteres, instrumentos, etc., se suele
recurrir a un tipo de autoclave que usa el gas oxido de etileno o formaldehido
gaseoso (ambos son agentes alquilantes)

e Pequenos objetos se pueden esterilizar en peroxido de hidrogeno (agente oxidante).

e Las camaras de cria de animales libres de gérmenes se esterilizan con acido

peracético, un fuerte agente oxidante.

Los halégenos son agentes oxidantes muy potentes, y que tienen usos muy importantes:

e El yodo es un magnifico antiséptico de la piel (el mejor que se conoce)

e El cloro se presenta como cloro gaseoso (Cl2), hipocloritos y cloraminas. El efecto
desinfectante se debe a la liberacion de cloro libre (Cl2); a su vez, el CI2 reacciona
con el agua para dar acido hipocloroso (cloh), que a pH acido o neutro es un
oxidante fuerte.

e Cloro gaseoso: a |-3 ppm se usa en la cloracion de aguas para bebida y de aguas de
piscinas. Su actividad se ve muy influida (mermada) por la presencia de materia
organica; por ello, se suele determinar la demanda de cloro del agua a tratar.
Descontada dicha demanda, el cloro gaseoso mata rapidamente (15-30 segundos) a
solo | ppm.

e Soluciones de hipocloritos: hipocloritos de sodio, de calcio o de litio. A 200 ppm de
cloro se usan ampliamente, ya como liquidos, o en polvo, en industrias alimentarias y
lacteas (para desinfectar el equipamiento y maquinaria que ha de entrar en contacto
con los alimentos a procesar), en restaurantes, hoteles, hospitales, etc.

e Ciertos acidos organicos se usan como conservantes de alimentos, tal es el caso del
acido benzoico y del acido sorbico. Por otro lado, los alimentos fermentados

producen sus propios conservantes, como el acido acético, lactico y propidnico.
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2.3 Accion por analogia sulfamidas y substancias a fines

Los quimioterapicos son sustancias con actividad antimicrobiana (microbicida o
microbiostatica) con toxicidad suficientemente baja como para poder ser administrados a un
organismo por la via adecuada, hasta alcanzar y mantener concentraciones eficaces en los

tejidos

Sulfamidas

Los primeros quimioterapicos de sintesis fueron las sulfamidas, su descubrimiento y la
comprobacion de su accion quimioterapia, marcaron el comienzo de la Quimioterapia con
criterios racionales. Despertaron gran interés cuando se mostré que su mecanismo de accion
depende del hecho de que funcionan como anilogos de metabolitos, actuando como
inhibidores competitivos respecto de cierta enzima. La primera sulfamida fue la sulfanilamida

(para-aminobenceno sulfonamida).

Las sulfamidas tienen un efecto bacteriostatico, su accion antibacteriana se debe al hecho
de que funcionan como analogos estructurales del acido para-aminobenzoico (PABA),
inhibiendo competitivamente por el acceso a la enzima dihidropteroil-sintetasa en la ruta de

sintesis del acido tetrahidrofolico (THF).

Otros analogos de factores de crecimiento

Las sulfonas son derivados de la dapsona (=4,4'-diamino-difenilsulfona). Aunque no se usa
contra infecciones normales, ha encontrado una importante aplicacion en el tratamiento de la
lepra (producida por Mycobacterium leprae); de hecho es el quimioterapico de eleccion para
esta enfermedad. Probablemente su mecanismo de accion esté basado en actuar como

competidor del PABA.
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La isoniazida es la hidrazida del acido isonicotinico (también conocida por sus iniciales
inglesas, INH), como se puede ver, es un andlogo estructural de dos vitaminas: la
nicotinamida y el piridoxal, tiene efecto bactericida incluso a bajas concentraciones (Img/ml)
e incluso intracelularmente, lo que permite su empleo contra las especies patogenas de
Mycobacterium, y en general contra bacterias acido-alcohol resistentes (Nocardia,
Corynebacterium). Es el tratamiento mas usado contra el bacilo de la tuberculosis

(Mycobacterium tuberculosis).

Ejerce varios efectos:

¢ Interferencia por mecanismo aun desconocido- con la biosintesis de la pared celular
de las bacterias AAR, que conduce a desorganizar los acidos micolicos

e Actuacion como antimetabolito de nicotinamida y piridoxal

2.3.1 Inhibidores de las sintesis de pared celular: penicilina, cefalosporina y

otros

Los antibidticos son sustancias normalmente de bajo peso molecular producidas por seres
vivos (antibioticos naturales) o modificadas artificialmente a partir de ellas (antibioticos
semisintéticos), que a pequenas concentraciones tienen efectos antimicrobianos
(microbicidas o microbiostaticos), tras ser administrados por via adecuada a un organismo

receptor.

La mayor parte de los antibidticos proceden del metabolismo secundario de
microorganismos procariotas (actinomicetos, Bacillus, etc.) O eucariotas (hongos de los

géneros Penicillium, Cephalosporium, etc.).
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Penicilinas

Fueron los primeros antibidticos naturales en descubrirse, pero en general, todos los B-
lactamicos tienen el mismo mecanismo de accion. Actualmente las penicilinas suponen un

17% del mercado total de antibioticos

La penicilina natural, purificada por primera vez en los anos 40, es la penicilina-G (o benzil-

penicilina), en la que el radical acilo es el grupo bencilo (=fenilacético).

Esta penicilina presenta una serie de limitaciones e inconvenientes:

e Tiene un espectro estrecho: actia frente a estreptococos y otros cocos Gram-
positivos, pero no frente a la mayoria de bacterias Gram-negativas, porque estas
ultimas son impermeables debido a su membrana externa.

e Es sensible a acidos, por lo que no puede ser administrada via oral (se inactiva a su
paso por el estbmago).

e Es susceptible a enzimas inactivadoras (penicilinas) producidas por muchas bacterias.

Para solventar estos problemas se fueron “creando” variantes de esta penicilina que
mejoraban algunas de sus cualidades, la mayor parte de estas variantes son penicilinas
semisintéticas, que se obtienen de la natural introduciendo artificialmente nuevos grupos

radicales (-R) con carboxilo en el acido 6-aminopenicilanico.

I. Resistentes a penicilinas (p. Ej., meticilina, oxacilina). Se usan sobre todo frente a cocos
Gram-positivos (Staphylococcus aureus, S. Epidermidis). Ademas, son resistentes en medio

acido, lo que permite su administracion via oral.
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2. De espectro ampliado. Permiten un uso efectivo frente a muchas bacterias Gram-negativas
(Haemophilus influenzae, E. Coli, Proteus, Salmonella, Shigella, etc), dentro de este grupo,
destacamos las “aminopenicilinas”, como la ampicilina, o la amoxicilina: el grupo -NH2 del
radical acilo permite que estas penicilinas puedan atravesar la membrana externa de las
bacterias Gram-negativas. Resisten los acidos, pero desgraciadamente sélo tienen la mitad de

actividad contra Gram-positivas, y algunas son inactivadas por B-lactamasas.

3. Penicilinas anti-Pseudomonas. La carbenicilina se usa frente a Pseudomonas, un patogeno

oportunista muy peligroso cuando coloniza grandes quemaduras, heridas quirurgicas, etc.

Mecanismo de accion de las penicilinas y otros antibidticos B-lactamicos:

Todas las penicilinas (incluidas las semisintéticas), son bactericidas sobre bacterias en
crecimiento, y poseen el mismo mecanismo: Inhiben el sistema enzimatico implicado en la
reaccion de transpeptidacion del peptidoglucano naciente, o sea que impiden los

entrecruzamientos entre cadenas de PG. Ello origina:

Acumulacion de precursores del PG, sin ensamblar; Activacion de una serie de autolisinas
(amidasas, glucosidasas), que hidrilozan el PG maduro de la bacteria; si la bacteria se

encuentra en un medio hipotonico, termina lisandose.

Por lo tanto, la accion bactericida y litica de las penicilinas depende de que la bacteria se
encuentre creciendo en un medio hipoténico (en un medio hipertonico se originan

protoplastos y esferoplastos).
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Cuando la bacteria no esta creciendo, no esta haciendo renovacién (“turnover”) de su pared

celular, lo que implica que la penicilina no tiene “diana” sobre la que actuar; por lo tanto, en

estas condiciones la bacteria puede sobrevivir
Cefalosporinas y cefamicinas

El nicleo de estos b-lactamicos es el acido 7-aminocefalosporanico, el anillo B es el anillo

dihidrotiazina (esqueleto de 6 atomos) en lugar del anillo tiazolidina (esqueleto de 5 dtomos).

Las cefalosporinas estan producidas por hongos del género Cephalosporium, mientras que las
cefamicinas lo son por ciertas especies de actinomicetos del género Streptomyces, estos

antibiéticos son muy usados actualmente en clinica, suponiendo casi el 40% del total.

La cefalosporina natural tiene poca actividad, pero sustituyendo artificialmente Rl y R2 se
obtienen derivados semisintéticos muy activos, como es habitual con muchos antibioticos de
uso clinico, a lo largo de los afos la industria farmacéutica ha ido creando sucesivas
“generaciones” de estos compuestos, con aplicaciones y ventajas diferentes, las
cefalosporinas y cefamicinas de tercera generacion han sustituido en muchos casos a las

penicilinas, debido a su mayor espectro de accion y a que resisten mejor las b-lactamasas
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2.3.2 Inhibidores de la proteina: aminoglucosidos, macrolidos, lincomicina,

tetraciclinas y cloranfenicol

Antibidticos que interfieren en la biosintesis de proteinas

Los antibidticos que interfieren en la sintesis de proteinas son muy variados y abundantes, y
la mayoria de ellos funcionan interfiriendo con el ribosoma, sobre todo los que se unen a

proteinas ribosomicas o a alguno de los ARN ribosémicos.

Obviamente, los mas Utiles son aquellos que tienen efectos selectivos frente a los ribosomas

70S procarioticos, pero no sobre los 80S eucaridticos.

Dentro de ellos, y siguiendo el orden natural del funcionamiento de la elongacion de la
cadena polipeptidica, podemos agruparlos segun la fase concreta de la elongacion sobre la

que actlan:

¢ Inhibicion del reconocimiento de un aminoacil-arnt (aa-arnt) hacia el sitio A del
ribosoma

e Introduccion de errores en la lectura de los arnm

e Inhibicion de la reaccion de formacion del enlace peptidico

¢ Inhibicion de la translocacion del peptidil-arnt (pp-arnt) desde el sitio A al sitio P

e Bloqueo de los factores de elongacion

Inductores de errores en la lectura del arnm: aminoglucésidos

Los aminoglucésidos constituyen un grupo amplio y variado de antibiéticos de amplio
espectro, producidos por diversas especies de Streptomyces, todos tienen en comun varios
rasgos quimicos: son muy polares, policationicos; presentan un anillo de aminociclitol (un
ciclohexitol o inositol con grupo amino); uno o mas azlcares, incluyendo al menos un
aminoazucar (aparte del aminociclitol); asi, por ejemplo, la estreptomicina contiene como
aminociclitol la llamada estreptidina, mientras que otros aminoglucésidos presentan la 2-

desoxiestreptamina).
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Ejemplos de uso clinico Bacteria productora

Estreptomicina Streptomyces griseus

Kanamicina S. Kanamyceticus

Amikacinas Derivados semisintéticos de la kanamicina)
Neomicina S. Fradiae

Gentamicina Micromonospora purpurea

Inhibidores de la translocaciéon: macroélidos

Los macrdlidos son antibioticos con grandes anillos lactona unidos a uno o unos pocos

azUcares, sSuponen un | [% del total de produccion de antibioticos.

El macrolido prototipo es la eritromicina, pero actualmente se usan mucho en clinica dos
derivados semisintéticos de ella: la roxitromicina y la claritromicina, la produce un
actinomiceto llamado Saccharopolyspora erithraea, y es un agente bacteriostatico que se
administra en infecciones de vias respiratorias ocasionadas por Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila (legionelosis), Corynebacterium dyphteriae (difteria) y Bordetella

pertussis (tosferina).

Mecanismo de accion: se une a la proteina LI5, que forma parte del centro peptidil-

transferasa de la subunidad grande del ribosoma 70S.

Bloquea el paso de translocacion interfiriendo especificamente con la liberacion del arnt
desacilado, es decir, impide que el arnt “descargado” (una vez que ha cumplido su mision al
transferirse el péptido naciente al aa-arnt del sitio A) salga del sitio P; por lo tanto, el pp-arnt
cargado y situado en el sitio A no puede translocarse al sitio P, y se produce la parada de la

sintesis de proteinas
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Inhibidores de la fase inicial de la elongacion: tetraciclinas

Las tetraciclinas son antibioticos de muy amplio espectro (frente a Gram-positivas, Gram-
negativas, Rickettsias y Clamidias, e incluso Micoplasmas), producidos por distintas especies

de Streptomyces.

Se basan en el cuadruple anillo del naftaceno, actian como bacteriostaticos, siempre y
cuando las bacterias estén en crecimiento activo, como se puede ver por su espectro, son
utiles incluso contra bacterias que viven como parasitos intracelulares (como las Rickettsias),

debido a que su caracter hidrofobico facilita su difusion a través de membranas.

Mecanismo de accion: provocan que la union del aa-arnt al sitio A del ribosoma sea inestable

y esté distorsionada, con lo cual se evita la elongacion de la cadena.

2.3.4 Inhibidores de los acidos nucleicos: quinolonas y nitrofuranos

Las quinolonas son quimioterapicos de sintesis que bloquean la ADN-girasa bacteriana,
uniéndose a la subunidad de tipo A. Recordemos que las bacterias poseen una clase especial
de topoisomerasas de tipo ll, llamadas girasas, que introducen superenrollamiento negativo
en la doble hélice del ADN. La ADN-girasa esta constituida por dos subunidades de tipo A y
dos de tipo B (A2B2); las de tipo A producen los cortes y empalmes sucesivos en la doble
cadena, mientras que las subunidades B son atpasas que proporcionan la energia para la

reaccion.

El bloqueo de las quinolonas sobre la girasa supone que ésta queda “congelada” en la fase en
que el ADN esta unido al enzima, ello provoca la acumulacion de roturas de doble cadena, lo

que conduce a la muerte de la bacteria.
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El acido nalidixico (=4-oxo, 8-azaquinolina) se sintetizdé en 1962, siendo el prototipo de
quinolona de primera generacion, encontré su aplicacion en el tratamiento de infecciones

por Gram-negativas del tracto urinario, donde se concentra.

Recientemente se han sintetizado las llamadas fluoroquinolonas, como por ejemplo el
ciprofloxacin, presentan 600 veces mas actividad que el nalidixico, y actualmente se recetan

frecuentemente como quimioterapicos de amplio espectro

2.3.5 Sinergismo, adicion y antagonismo.
Tipos de farmacos con relacion al receptor que corresponde:

e Agonista

e Antagonista

e Agonista parcial

e Agonista-antagonista

e Agonista inverso

Agonista: tiene Afinidad y Actividad Intrinseca

Antagonista: tiene Afinidad, pero no Actividad Intrinseca

Agonista parcial: tiene Afinidad y cierta Actividad Intrinseca
Agonista-antagonista: efecto de un Agonista parcial ante un Agonista

Agonista inverso: tiene Afinidad y Actividad Intrinseca, pero inversa
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2.4 Resistencia bacteriana a las drogas

Existen muchos mecanismos diferentes, mediante los cuales los microorganismos podrian

exhibir resistencia a los medicamentos.
I. Los microorganismos producen enzimas que destruyen el mediamente activo.

Eje: los estafilococos resistentes a la penicilina G producen una beta lactamasa que destruye

el medicamento (hidrolizandolo)

2. Los microorganismos cambian su permeabilidad al medicamento

Eje: las tetraciclinas se acumulan en bacterias susceptibles, pero no en las bacterias

resistentes

3. Los microorganismos desarrollan un blanco estructural alterado para el medicamento

Eje: la resistencia cromosomica a los aminoglucosidos esta asociada con la pérdida o
alteracion de alguna proteina especifica sobre la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, el

cual sirve como sitio eslabonante en organismos susceptibles

4. Los microorganismos desarrollan una via metabdlica alterada que funciona como

atajo de la reaccion la cual es inhibida por el medicamento.

Eje: algunas bacterias resistentes a las sulfonamidas no requieren PABA extracelular, sino

que, a semejanza de las células de los mamiferos, puede utilizar el acido folico preformado

5. Los microorganismos desarrollan una enzima alterada que todavia puede ejecutar su

funcion metabdlica, pero que es afectada mucho menos por el medicamento.
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Eje: en algunas bacterias susceptibles a las sulfonamidas, la tetrahidropteroicosintetasa tiene

una mucha mayor afinidad para las sulfonamidas que para el PABA.

2,5 Mutacion y seleccion

Origen de la resistencia a los medicamentos

I. Genético

2. Adquirido

Origen no genético:

Habitualmente se requiere para la mayoria de las acciones de los medicamentos

antibacterianos, la replicacion activa de las bacterias.

Consecuentemente, los microorganismos que estan inactivos en su metabolismo pueden ser

fenotipicamente resistentes al medicamento.

Origen genético

La mayor parte de los microorganismos resistentes a medicamentos surgen a consecuencia
de cambios genéticos y de procesos subsiguientes de seleccion por los medicamentos

antibacterianos

Resistencia cromosomica.

Esta se desarrolla como resultante de la mutacidn espontanea en los locus que controla la

susceptibilidad a un antimicrobiano determinado.
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Resistencia extra cromosémica:

Las bacterias también contienen elementos genéticos extra cromosomicos llamados

plasmidos.

2.6 Conjugacion y transformacion
2.7 Litogénesis

Lisogenia en los virus

Fenémeno por el cual una particula virica infectante (profago) no cumple el ciclo litico de los

viriones si no que se integra al material nuclear de la bacteria parasita y se divide en ella.

Consiste en la simple diferencia del ciclo ciclico de la multiplicacion litico y lissogenico de un
virus que esta basada en que los liticos solo infectan a la célula huésped, la destruyen (lisis)
por el contrario los lisogenicos en lugar de formar nuevos virus estos se adhieren colocando

su materia | genético en ADN celular.

En el ciclo lisogenico no se producen fagos si no que el huésped sobrevive y después de un

tiempo este puede pasar de lisogenico a litico.

Hay dos tipos d ciclos
e Fago alfa:

Una molécula de ADN se inyecta en la bacteria del huésped, después de un tiempo de
transcripcion que fue necesario para sintetizar una enzima de integracién se detiene a la

trascripcion, por un represor, la molécula fagico se inserta dentro del DNA de la célula
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bacteriana y la bacteria continua creciendo y multiplicindose y los genes fagicos se

reproducen como parte del cromosoma bacteriano.

e Fagopl

Es el prototipo que difiere del anterior en que no hay sistema de integracion y el DNA

fagico se convierte en plasmido en lugar de llegar al cromosoma bacteriano

2.8 Reaccion polimerasa en cadena

La PCR es una técnica de amplificacion que permite detectar y replicar en forma selectiva una
porcion determinada del genoma. La técnica usa polimerasas de ADN especiales que pueden
manipularse mediante cambios alternos en las condiciones de prueba (temperatura) para que

se inicie la replicacion en direccion 3" 0 5.

La especificidad la establecen los cebadores que reconocen sitios especificos en la cadena de
ADN, de tal forma que el segmento intermedio entre los cebadores puede replicarse
mediante ciclos repetidos de las condiciones de prueba. Cada fragmento recién sintetizado
sirve como molde para su propia replicacion, por lo tanto, la cantidad de ADN se duplica en

cada ciclo

2.9 Analisis de fragmentos de restriccion

El primer paso en el desarrollo de metodologias basadas en técnicas de biologia molecular se
sustento en la deteccion de los acidos nucleicos del microorganismo mediante una sonda. La
sonda genética es una molécula de acido nucleico que, una vez en estado monocatenario y
marcada, se puede usar para detectar una secuencia complementaria de ADN hibridandola

con ella.
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Las sondas de oligonucleétidos se obtienen a partir de ADN natural, mediante clonacion de
fragmentos de ADN en vectores plasmidos apropiados y aislando posteriormente el ADN
clonado. Sin embargo, si se conoce la secuencia del gen que interesa, es posible sintetizar la
sonda especifica que corresponde. Las sondas se pueden marcar con isotopos radiactivos o
con sustancias que produzcan reacciones de color en condiciones adecuadas.(5-7) La
construccion de sondas de virulencia como las toxinas, permite detectar los organismos que
portan esos genes en las muestras clinicas, sin necesidad de cultivarlos. Un ejemplo de ello,
es la sonda para las enterotoxinas de Escherichia coli o para la toxina de Vibrio cholerae, las

cuales se pueden aplicar directamente en muestras de material fecal.

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 63



SUDS |

Mi Universidad

Unidad 3

Relacion hospedero bacteria, bacterias de interés veterinario e

introduccion a la micologia

3.1 Patogenicidad y virulencia

Patogenicidad: Es la capacidad de una agente de producir lesiones especificas en un
hospedero susceptible; no implica gravedad o severidad sélo la habilidad de producirla, cabe
resaltar que la lesion en si depende también, en lo particular, del estado fisiologico del

huésped.

Virulencia:

Es el grado de severidad de una reaccion patologica que una agente es capaz de producir

independientemente del tipo de lesion de que se trate.

Mecanismo patogénico

En la relacion interespecifica Huésped susceptible - Agente parasitico / simbionte / comensal,
estos se exponen a un conjunto de factores (intrinsecos / extrinsecos) para que se desarrolle
un proceso dinamico de relaciones microbianas de intercambio y/o transfaunacion, para la
colonizacion de bacterias, hongos, protozoarios ciliados (simbiontes) y nematodos
(comensal) que daran origen al establecimiento de la Microbiota Residente Normal /
Microbiota Transitoria sobre superficies corporales del huésped en donde se establecen
procesos reactivos metabolicamente complejos de intercambio y aprovechamiento que

contribuyen a mantener un estado normal de SALUD.

Por otra parte, cuando el huésped se expone a un agente parasitico, se realiza un mecanismo
primordial del proceso infeccioso, que es la adherencia, colonizacion, multiplicacién e
invasion de bacterias, hongos, parasitos, protozoarios o moléculas activas biolégicamente

transmisibles, y esto conduce a una alteracion de los diferentes mecanismos especificos e
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dano celular / tisular o mal funcionamiento de organos o sistemas, mediante diferentes
mecanismos patogénicos que provocan un estado de ENFERMEDAD. En donde, el huésped

desarrolla un proceso de recuperacion o muerte.

3.1.1 Parasitismo: intracelular y extracelular

3.1.2 Caracteristicas patogenas de las bacterias

Las estructuras bacterianas son factores patogénicos que favorecen los procesos de infeccién

en la célula huésped del individuo animal / humano.

Factores inherentes a la célula bacteriana
La célula bacteriana esta estructurada de la siguiente manera:

e Membrana celular
e Pared celular

e Citoplasma

e Ribosomas

e Granulo

e Vesiculas

e Region nuclear o nucleoide
e Plasmido

e Flagelo

e Fimbrias

o Pili

e Capsula/ Envoltura

e Mucoide (Slime layer)
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Envoltura bacteriana; Carter y Chengappa, 1991

Factores de virulencia relacionado a estructuras bacterianas
Flagelos

La presencia de flagelos en bacterias, es un factor de virulencia relacionado a la capacidad de

movilizacion e invasividad durante el proceso de infeccion.

Capsula

La presencia de capsula en algunas bacterias patogenas aumenta su capacidad infecciosa

(virulencia) previniendo la fagocitosis y ayudando a la adherencia bacteriana a los tejidos.

La pérdida completa de la capsula redunda en la pérdida de la invasividad o de la capacidad
infecciosa. En algunos casos la capsula bacteriana funciona como adhesina y proporcionan asi

las interacciones de adherencia especifica entre la célula bacteriana y los tejidos del huésped,
.
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o entre la bacteria y otras células bacterianas, ademas, bacterias encapsuladas estan
protegidas frente a la fagocitosis, puesto que los antigenos capsulares hidrofilicos repelen la

superficie hidrofébica de las células fagociticas.

Por otra parte, la capsula hace mas virulentos a la bacteria, al esconder los antigenos
bacterianos e impedir la fagocitosis por polimorfonucleares (pueden enmascarar
componentes superficiales como el Lipopolisacarido bacteriano, capaces de activar la via
alterna del complemento, es decir pueden interaccionar con anticuerpos opsonicos y evitar

la eliminacion fagocitica de los microorganismos).

La capsula también ofrece resistencia a la accion bactericida del complemento y de los
anticuerpos séricos, el material capsular habitualmente es antigénico y la deteccidn serologica
de las formas capsulares es la base de la prueba de Quellung, que puede ser utilizada para

identificar o establecer subtipos de varias de las mas importantes bacterias patogenas.

Bacterias con capsula antifagocitica: Staphylococcus aureus (polisacarido), Streptococcus
pneumoniae (polisacarido soluble especifica o sustancia soluble especifica SSE), Streptococcus
pyogenes (acido. Hialurénico), Streptococcus agalactiae (polisacarido capsular acido sidlico,
galactosa, glucosa, glucosamina), Bacillus anthracis (acido glutamico), Bacillus subtilis,
Neisseria gonorrhoeae (capsula de composicion desconocida), Neisseria meningitidis
(polisacaridos), Haemophilus influenzae (polirribitol fosfato o PRP), Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella sp., Yersinia pestis, Campylobacter fetus, Pseudomonas aeruginosa
(polisacarido), Bacteroides fragilis (polisacarido), Francisella tularensis (capsula lipidica fina),
Rhodococcus equi (polisacarido), Calymmatobacterium (Donovania) granulomatis,

Clostridium perfringens.
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Streptococcus mutans, agente etioldgico de la caries dental. Su capsula de dextrano y Lévano

representa el medio por el que la bacteria se una y adhiera al esmalte dental.

Mismo efecto observado por la capsula mucinosa de Pseudomonas aeruginosa que permite la
adherencia al epitelio traqueal, el material capsular de cepas de Escherichia coli, contribuye a

la formacion de microcolonias que se unen a las células epiteliales

Glicocalix

Cuando los polimeros forman una marana de fibras fuera de la célula se denomina glicocalix y

tiene un papel muy importante en la adherencia de la bacteria a otras superficies celulares.

Los polimeros pueden presentarse en masas no organizadas, como una estructura difusa de
superficie que aparentemente estan separados de las células, pero pueden atraparlas; por lo

”

general son mas finos que la capsula y se le llama “envoltura mucoide”, “Limo” o “capsula o

capa mucinosa” (Slime layer).

Staphylococcus aureus, su accion patogena oportunista puede desarrollarse a través de
distintos factores de virulencia, entre los que se destaca la formacion de polisacaridos
extracelulares (Slime - Biofilm). El primer paso para que se establezca una infeccion es la
adhesion del microorganismo a las células del huésped, proceso facilitado por la formacion

del biofilm.

Pared bacteriana

La estructura basica de la pared celular de una bacteria Gram positiva es una capa gruesa de
I52a 80 nm (I5 a 20 capas de peptidoglicano) compuesto de cadenas de subunidades alternas

de N-acetilglucosamina y acido de Nacetilmuramico que se repiten continuamente.
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Ademis, en la pared celular tenemos otro constituyente denominado Acido Teicoico (griego,
teicos = pared), que son polimeros hidrosolubles que contienen residuos de ribitol o glicerol,
unidos a enlaces fosfodiéster (glicerofosfato, fosfato de ribitol). Los 4cidos teicoicos llevan
determinantes antigénicos importantes llamados antigenos Forssman y antigenos de
superficie. Intercalados dentro de la pared celular o dispuesta como capas superficiales, se
encuentran diversas proteinas, polisaciridos y acidos teicoicos, muchos de estos
componentes de superficie son sustancias inmunologicas especificas como el polisacarido Cy
las proteinas M (antifagocitica del Streptococcus pneumoniae), A (Staphylococcus aureus), R

y T.

Endospora

La formacion de una espora es un medio por el cual algunos microorganismos son capaces de
sobrevivir bajo condiciones ambientales extremadamente adversas, por cual la endospora
bacteriana es Unica en su capacidad para resistir el calor, desecacion, radiacion, acidos y

desinfectantes quimicos.

Una sustancia quimica, caracteristica de las esporas pero no de las células vegetativas, es el
Acido Dipicolinico (DPA) (derivado del acido diaminopimélico, componente del
peptidoglicano). Esta sustancia se ha encontrado en todas las esporas y es probable que se
encuentre localizada fundamentalmente en el nucleo. Las esporas, también poseen una gran
cantidad de iones de calcio, la mayoria de los cuales se asocian con el nicleo probablemente
en combinacion con el DPA. Hay buenas razones para creer que esta asociacion del calcio
con el DPA cumple una mision importante para conferir la excepcional resistencia al calor de
las esporas bacterianas, por otra parte se piensa también que esta notable resistencia puede
estar supeditada a la deshidratacion del protoplasto de la espora; la resistencia a la radiacion
puede relacionarse al elevado nimero de enlaces disulfuro en la cubierta proteinica y la

resistencia a la desecacién se debe a la proteina semejante a la queratina de su cubierta.
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Plasmidos

Plasmidos de 50 megadalton en Salmonella dublin median adherencia, invasividad y resistencia

a suero.

Los plasmidos pueden codificar proteinas de membrana externa y son producidos por cepas
de S. Sonnei, S. Flexneri y Escherichia coli, actuando como receptores en la célula huésped

induciendo la internalizacion de la bacteria.

Esto permite que la bacteria se multiplique en un ambiente limitado en la concentracion de
hierro libre (tejidos y fluidos del huésped) y exista una sobre captacion de hierro por la
bacteria. Los plasmidos y genes del cromosoma bacteriano (Escherichia coli) producen

Hemolisinas en serogrupos porcinos que causan diarreas y enfermedad del edema (

3.1.3 Mecanismos de defensa del hospedero

Factores de virulencia relacionado al proceso de infeccion

En la relacion interespecifica huésped — agente parasitico, es necesario que exista un
desequilibrio de los elementos de la triada epidemioldgica: Huésped, agente parasitico y

ambiente, para que se desarrolle un estado de enfermedad.

Este proceso es dinamico y se nombra Proceso Salud — Enfermedad, en las enfermedades
transmisibles se conoce como Proceso Infeccioso, en el cual la ruptura del equilibrio se

manifiesta por un estado llamado INFECCION. Para lo cual:

I)- Inicialmente el agente infeccioso debe ser transportado e inoculado al hospedero y debe

sobrevivir el pase de un hospedero a otro, o a partir de un reservorio.
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2)- El agente debe atacar a... Penetrar o adherirse, colonizar, difundirse y multiplicarse o

completar su ciclo vital sobre o dentro del hospedero o sus células e invadir a este.

3)- Evadir los mecanismos inespecificos de defensa (barreras mecanicas, quimicas y
microbiologicas) y los mecanismos especificos de defensa (inmunidad celular y humoral).
Resistir por un periodo de tiempo estos mecanismos y provocar dano tisular o mal

funcionamiento de o6rganos.

4)- Que el agente infeccioso posea los atributos patogénicos mecanicos (Citolisis e histolisis),

estructurales quimicos (endotoxinas y exotoxinas) para lesionar al hospedero.

Para dar origen a un proceso infeccioso, los agentes utilizan diferentes mecanismos

patogénicos:

e Adherencia.
e Colonizacién.

e |nvasion.
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3.1.4 Clasificacion de: enzootias, epizootias, panzootias y zonoticas
Factores de transmision de la enfermedad

e Periodo en el que el animal es infectante.
e PIL

e Estabilidad del agente

e Densidad de animales en la poblacion

e Practicas de manejo

e Mecanismos de lucha frente a vectores y fomites.

Receptividad

Capacidad para albergar a un patégeno y permitir su desarrollo

Sensibilidad

Capacidad para desarrollar signos de un patogeno

Clasificacion de acuerdo a la linea de transmision:

|. Zooantropozoonosis hombre al animal

2. Anfixenosis hombre animal y viceversa
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De acuerdo al ciclo evolutivo:

e Zoonosis directa
e Ciclozoonosis
e Metazoonosis

e Saprozoonosis

Zoonosis directa:

De un vertebrado a otro, por contacto directo, fomites.

Ciclozoonosis:

Requieren de mas de un hospedador vertebrado (intervienen al menos dos vertebrados)

Metazoonosis:

Implica una especie de invertebrado (multiplicacion) antes de pasar a un vertebrado.

Saprozoonosis:

Esta presente un medio inanimado en el ciclo propagativo de la enfermedad.

Variaciones en el espacio de la frecuencia de las enfermedades
e Enzootia:

La enfermedad Se presenta de manera normal y constante en una poblacion de un

determinado lugar (continente, pais, region, localidad, rancho, etc.)
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e Epizootia:

La frecuencia de la enfermedad presenta incrementos repentinos, generalmente
impredecibles que superan de manera significativa la frecuencia habitual (endemicidad) de la

enfermedad.

¢ Pandemia o panzootia:

Es una epidemia- epizootia con una difusion tan amplia que afecta varios paises o incluso

continentes.

3.6 Taxonomia y nomenclatura

La taxonomia es la ciencia de la clasificacion y estd constituida por dos subdisciplinas: la

identificacion y la nomenclatura.

Siguiendo el sistema binomial de nomenclatura, a todos los organismos (incluidas las
bacterias) se les asigna un nombre de género y otro de especie. Los nhombres de especies y
géneros son derivados griegos o latinos de alguna propiedad descriptiva apropiada a la

especie en cuestion, y se escriben en cursiva.

Una particularidad en taxonomia microbiana es el concepto de cepa que, en general, no se
utiliza en organismos superiores, debido a que los microorganismos se dividen por fusion

binaria, una cepa es una poblacion genéticamente idéntica obtenida a partir de una sola célula.
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Cuando se aisla un nuevo organismo debe publicarse la descripcion y el nombre propuesto
en la publicacion oficial de registro para la taxonomia y clasificacion de los microorganismos:
International Journal of Systematic Bacteriology (IJSB), y depositarse en una coleccion de
cultivos aprobada por la World Intellectual Property Organization (WIPO). Los
microorganismos depositados se conservan congelados o liofilizados y constituyen la “cepa
tipo” de la nueva especie. El IJSB publica periédicamente la lista de nuevos nombres
aprobados en el “Manual Bergey’s”, uno de los principales tratados de taxonomia de los

procariotas que esta permanentemente actualizado (on line).

Este manual es un componente de informacién clasica y molecular sobre todas las especies

reconocidas de procariotas y contiene claves dicotomicas que son utiles para la identificacion.
Taxonomia bacteriana convencional
La taxonomia bacteriana convencional consiste en clasificar las bacterias mediante:

a) Caracteristicas morfologicas (caracter Gram, esporas, flagelos, etc.)

b) Tipo de metabolismo (QOH, QLA, FLA, etc.)

c) Caracteristicas bioquimicas (sustratos y productos metabolicos)

d) Tolerancia a condiciones ambientales (diferentes gases, temperatura, ph, etc.)
e) Sensibilidad a los antibidticos

f) Patogeneidad

g) Relaciones simbidticas

h) Caracteristicas inmunoldgicas

i) Habitat de origen

Para identificar un organismo se sigue una secuencia desde las caracteristicas mas generales a
las mas especificas mediante claves dicotomicas hasta llegar a definir la especie, esta
metodologia de identificacion se emplea de rutina en microbiologia clinica, pero a causa de la
gran variabilidad y adaptaciéon de los microorganismos en ambientes naturales resulta

incompleta cuando se trabaja en condiciones de campo.
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Ejemplo de una clave dicotomica utilizada en taxonomia bacteriana convencional

Eubacterias: Unicelulares, pared rigida, no fotétrofas
Cocos (Gram+): Lactobacilaceas (bacterias del acido lactico).
Streptococcus, Leuconostoc, Micrococcus. Micrococaceas

3.7 Bacterias de interés veterinario

Genero Nocardia
Especie: N. Asteroides, N. Farsinica
Enfermedad: Nocardiosis

Animales susceptibles: bovino, equino, perro, gato y el humano

Lesiones:

La N. Asteroides produce una nocardiosis visceral debido a la formacion de lesiones
granulomatosas en los pulmones, ganglios, glandulas mamarias, cerebro y piel. También

producen supuraciones cronicas ocasionando mastitis e infecciones mamarias sépticas.

La N. Farcinica: es el causante del Lamparén bovino

Muestras:

Pus, fragmentos de o&rganos con las lesiones granulomatosas, leche de las infecciones

mamarias.
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Examen directo
Observacion microscopica:

Con la tincion de Gram ( + ) se ven fi lamentos ramificados en forma de maza o clava que se

fragmentan en formas cocoides y bacilares

Observacion macroscopica:

Previa incubacion en Agar ICC a 27grados y en Agar Saboraud a 25 grados sin antibioticos
en aerobiosis las colonias se observan pigmentadas, amarillas y naranja, también secas o

rugosas. No hemoliticas.

Pruebas Bioquimicas.

N. Asteroides: carbohidratos ( - ), N. Farcinica: acidifica la ramnosa, gelatina ( - )

crece a 45 grados , indol ( - ), hidrolisis de la ti rosina

Pruebas Bioldgicas

e Lainoculacion endovenosa al conejo causa la muerte
e Por via intraperitonial causa la muerte en dos semanas al curiel
e Examen indirecto

e Para su diagnostico se aplica la prueba alérgica cutanea

Genero Actinomyces

Especie: A. Bovis

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 77



UDS .

Mi Universidad

(t

Lesiones: Forma abscesos encapsulados por lo general en los huesos.
Animales susceptibles:

e Equino: afecta el maxilar inferior y aumento de los maseteros (’quijada hinchada”) y
glositis en la lengua (“lengua de madera”), junto al género Brucella ocasiona una
bursitis s (‘mal de la Cruz’.)

e Cerdo: mastitis

e Caninos: afecta la piel y tejido subcutaneo y produce una actinomicosis pulmonar.

Muestras:

Leche de ubres con mastitis, pus y fragmentos de las areas de los abscesos.

Examen directo:

Observacion microscopica: Previa centrifugacion del pus y su sedimentacion, se observan

rosetas” tipicas en forma de clavas y sus fi lamentos ramificados son Gram ( +).

Observacion macroscopica: Previa trituracion de los granulos se siembran en Agar CC con
sangre 5%, se incuba en anaerobiosis y microaerofilia con 10% CO2 durante 4 dias
observandose las colonias blanco amarillas; al microscopio coinciden sus formas tipicas de fi

lamentos finos

Pruebas Bioquimica

e Acidifica la glucosa y lactosa

e Hidroliza el almidon

Genero Mycobacterium
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Son microorganismos muy distribuidos en la naturaleza, unos son saprofitos y otros
patogenos al hombre y animales, se encuentran en el suelo, excretas y en los tejidos de los

animales. Es una bacteria acido alcohol resistente

Causa una enfermedad conocida como tuberculosis, es de tipo cronico con formacién de
granulomas, puede ser una tuberculosis pulmonar. T. Ganglionar, t. Renal, t. Mamaria, t.

Genital, t. Intrauterina, t. Cutanea y mastitis.

Se trasmite por las vias de aire-polvo y aire-gota, también por el agua, los alimentos, por la

copula y a través de la piel en caso de heridas y castraciones

Especies susceptibles
Humano y animales M. Tuberculosis - bovino y al hombre M. Bovis

aves M. Avium

Diagnéstico: Consta de 5 métodos

a) Clinico: se realiza por medio de la observacion de los sintomas y signos de la
enfermedad.

b) Alérgico: Consiste en una prueba alérgica cutanea llamada también simultanea) donde
se utilizados tipos de tuberculinas

c) Matadero: se comprueban las lesiones macroscépicas llamadas tuberculosas.

d) Anatomopatoldgica: se observan las lesione granulomatosas.

e) Microbioldgico: consiste en el aislamiento e identificacion del agente etiologico.
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Muestras:

Nodulos caseosos de las lesiones tuberculosas, esputo, leche, orina y ganglios linfaticos.

Examen directo:

Observacion microscopica: el material se extiende sobre el portaobjeto y se tifie por la

técnica de Kinyoun y se observan bacilos agrupados en forma de Y, X, V 6 en empalizada.

Observacion macroscopica: Para eliminar la contaminacion de las muestras se le aplica naoh
al 3%, se agita y se deja sedimentar; después se neutraliza con acido clorhidrico 3N y
centrifuga, por ultimo se afade a la muestra violeta genciana y verde malaquita y se siembre
en tubos con Medio Petragnani unos sin y otros con glicerina (mantiene la humedad del
medio). Se incuba a 37 grados en aerobiosis, siendo el crecimiento lento de hasta 6-8

semanas.

Pruebas bioquimicas

Se emplea mas que las pruebas de patogenicidad por ser mas rapida y a la vez diferencial de

una especie a otra dentro del género.

Examen indirecto

Se emplea un derivado proteico purificado de M. Tuberculosis y M. Bovis conteniendo
25,000 Ul = 0.02 mg (PPD), se emplea también la KOT siendo un extracto de producto

bacteriano.

Se aplica en el pliegue ano caudal por via intradérmica y después en la region cervical para la

confirmacion, la lectura es a las 72 horas observandose una inflamacién localizada.
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En la prueba alérgica cutanea a la tuberculosis aviar, la tuberculina se aplica en la barbilla, con

una inflamacién a las 48 horas denominada eritema.

En las aves se aplica una reaccion de aglutinacion rapida con sangre total y en el humano y el

bovino se utiliza una prueba de precipitacion en agar-gel donde se observan anillos.

Pruebas biologicas

Después de sembradas las muestras, al sedimento en el tubo se le ahade 2 ml de SSF para
obtener una suspension, de cada muestra se inocula | ml por via intramuscular en la region
inguinal en dos cobayos, pasado 20 dias se depila un cobayo en la region costal proximo a la
linea dorsal y a las 24 horas se le inyecta 125 Ul de tuberculina mamifera por via

intradérmica en la zona depilada, esto se repite en el otro cobayo a los 42 dias de inoculado.

Evaluacion de la Prueba Biologicas:

e Con lesiones granulomatosas y el eritema sea mayor 5 y menos de 5 se considera
Positivo.
e Sin lesiones granulomatosas y el eritema mida mayor a 5 y menor de 5 se considera

negativo.

Interpretacion general:

e Es positivo cuando mide el eritema mas de 5 mm, la investigacion anatomia patoldgica
(micro y macro es positiva) y la Tincion acido alcohol resistente es positiva.

e Pruebas Bioldgicas diferencial

e Seinoculan 2 cuyos, 2 conejos y 2 pollos.

e Genero Mycobacterium paratuberculosis

e Enfermedad: Disenteria bacilar bovina
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Lesiones:
Se presentan de ti pocroénico con la mucosa intestinal engrosada y edematosa.

Especies susceptibles: bovino, ovejas y cabras

Muestras: secciones del intestino y raspados de la mucosa intestinal
Examen directo

Observacion microscopica: Un fragmento de mucosa rectal se le aplica la tincién de Kinyoun

siendo ( + ), se observan bacilos cortos y gruesos agrupados en los nichos.

Observacion macroscopica: Las muestras de tejido se trituran, se digiere con tripsina,
centrifuga y sedimenta en una suspension de cloruro de benzalconio durante un dia, después

de sembrado e incubado, las colonias se muestran finas, himedas y lisas.

Examen indirecto

e Una prueba endovenosa de la tuberculina aviar provoca una diarrea entre las 4-8
horas siendo una reaccion positiva.
e La prueba cutanea intradérmica en cantidad de 10 ml en la region del cuello, da

positivo si a las 48 horas provoca un aumento del pliegue cutaneo.

Pruebas biologicas:

Una suspension del cultivo en aceite se inyecta a cobayos, ratones, conejos, para

comprobacion de las lesiones y posterior aislamiento del agente.
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Mycobacterias atipicas

e Se han aislados Mycobacterias, que no ha sido identificadas como patdgenas en
animales y en el hombre, estando los hospederos aparentemente sanos.

e Se clasifican segin el color y la velocidad de crecimiento en:

e Grupo |. Fotocromogena ( de crecimiento lento y colonias amarillas)

e Grupo Il. Escotocromoégenas ( de crecimieto lento y colonias amarillas en la
oscuridad)

e Grupo lll. No fotocromogenas ( de crecimiento lento y colonias incoloras)

e Grupo IV de crecimiento rapido (colonias incoloras)

e Los grupos | y lll reaccionan positivos a la prueba de la tuberculina y producen

enfermedades granulomatosas.

Espiroquetas patogenas y Bacterias curveadas

Son bacterias de formas estrechas en espiral y se desplazan con movimientos flexuosos. Se

multiplican por division transversal.

Los movimientos son en espiral y se observan en microscopio de campo oscuro por tincion

de Giemsa

Genero Treponema.
Especie: T. Palidum

Es el causante de la sifilis humana y se trasmite por el coito, pasando por infeccion

intrauterina . Es sensible a la penicilina.
Especie: T. Hyodisenteriae

Enfermedad: Disenteria porcina
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Sintomas: presenta una depresion del sistema nervioso central, los flancos se ven hundidos,

hay diarrea sanguinolenta mucus y exudado fibrinoso.

Patogenia: Su implantacion conlleva una rapida multiplicacion en la superficie de la mucosa del
colon invadiendo las criptas mucosas del intestino produciendo una colitis fibrinonecrotica.

Su actividad patogena va asociada con especies del género Vibrio.

Muestras: exudados del recto, del examen post morten se envia raspado de la mucosa del

intestino grueso

Examen directo

Observacion microscopica: la bacteria mide 5 micras de largo por 0.5 micras de ancho, con

movimientos en espiral, pero no ti ene flagelos.

Pruebas Bioquimicas: La bacteria es anaerobio, catalasa (-), oxidasa (-)
Género Borrelia

Las bacterias se trasmiten de un ave a otra por las picaduras de ectoparasitos como las
garrapatas, piojos y mosquitos, de ser eliminados estos vectores las aves se recuperan en un

breve plazo.

Especie: B. Anserina

Enfermedad: Espiroquetosis aviar

Sintomas: causa una septicemia aguda con mortalidad de 3-4 dias.
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Las aves presentan fiebre, diarrea, anemia, e infarto esplénico, la anemia en las aves se debe a

los compones toxicos de las bacteria destruidas.
Muestras: sangre, del examen post morten se envia bazo e higado.

Examen directo.

Observacion microscopica: Con la tincion de Giemsa de los frotis y extensiones de sangre se
observa espiroquetas largas con espiras amplias, poco profundas e irregulares y con fi
lamentos terminales. Las espiroquetas pueden comprobarse su movilidad en un microscopio

de campo oscuro. Se tinen de Gram (-) y no son acido alcohol resistente

Observacion macroscopica: Se requiere cultivar en condiciones de anaerobiosis, en el medio
de Naguchi (liquido ascinico del rindn) a temperatura de 37 grados. También se cultivan las

muestras de sangre en el saco vitelino de embridn de pollo y de pavo.

Pruebas Bioquimicas: Son anaerobias y catalasa ( - )
Genero Campylobacter

El agente etioldgico es causante de aborto y disminucion de la fertilidad, el germen se elimina
antes y después del aborto contaminando los pastos Yy alimentos e incluso lo trasmite a

otros animales.

El cerdo y la oveja son reservorios que contagian a vacas y ovejas en gestacion. El macho lo

trasmite en el coito y en el lavado prepucial.
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Especie: C. Foetus

Enfermedad: Aborto micotico

Animales susceptibles: bovino, ovino, cerdo, cabras, toro y el humano.

Muestras: semen, lavado prepucial, contenido gastrico fetal, mucus cervical, estomago,

higado, pulmones, feto y rinon.

Examen directo:

Observacion microscopica: En campo oscuro se observa la movilidad de la bacteria

(monotrica), su forma se asemeja a una coma con su fi lamento en S. Es Gram ( - ).

Observacion macroscépica: Previo al cultivo se pasa la muestra por un filtromiliporo de 0.65

micras para eliminar contaminantes, se centrifuga y sedimenta.

Los cultivos en Agar sangre y Agar Mc Conkey son a 37 grados y en Agar Saboraud a 25
grados en condiciones de microaerofi lia con 10% de CO2, es conveniente anadir verde

brillante, actidione y bacitracina para evitar el efecto de los contaminantes.
Genero Leptospira

Se observo por primera vez en el hombre presentando ictericia, fiebre, hemorragias

I”

petequiales y se le conoce como “enfermedad de Wei

Existen dos especies del género Leptospira, La L. Interrogans (patégena) y la L. Bifl exa (no
patogena). Dentro de la especie existen los serovares de acuerdo a su afinidad serologica y
se agrupan en serogrupos para su mejor identificacion siendo los mas comunes:

icterohaemorraghiae, canicola, pomona, ballum, australis, tarassovi, sejroe, etc.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 86



EUDS |

Mi Universidad

Las bacterias pueden penetrar por heridas en los liquidos contaminados con la orina de
animales enfermos, al llegar a sangre se manifi esta la primera fase denominada leptospiremia
siendo febril y septicémica y después de 7-10 dias pasa a los rifiones originando una nefritis

croénica y se elimina por la orina siendo esta fase denominada leptospiruria.

Pueden ser vias de entrada también la mucosa de la nariz y la boca, conjunti va y superficies

erosionadas de la piel.
Especie: L. Interogans
Enfermedad: Leptospirosis

Especies susceptibles

e Bovino: presenta fiebre, falta de apetito, fl acidez mamaria, descenso de la produccion
de leche, aborto, hemoglobinuria, anemia hemolitica y muerte. Los fetos se abortan a
los 2-3 meses de gestacion.

e Cerdo: ocasiona aborto y muerte neonatal, fiebre, rigidez articular e inapetencia.

e Equino: fiebre, ictericia, aborto entre (7-10 meses), oftalmia periodica

e Canino: depresion, vomitos, esclerdtica, conjuntivitis hiperemia, hematuria, uremia,

ictericia, y diarrea sanguinolenta.

Muestras

e Se envian para diagnostico bacteriologico o serologico segun la fase clinica de la
enfermedad ya sea lepospiremia o leptospiruria.

e Para diagnostico bacteriologico de los animales vivos se obtienen muestras de sangre
con anti coagulante y orina remitida al laboratorio ante de las 6 horas y conservada

entre 4-8 grados.
-
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e En animales muertos se envian muestras de rindn con su capsula, fragmento de 5-10
gramos de higado y la vejiga completa y cerrada

e El feto se envia completo o fragmentos de higado y contenido estomacal.

e Para el diagnostico serolégico, se envia sangre de:

e Bovino, equino y ovino mediante puncion de la vena yugular.

e Porcino se toma de la vena marginal de la oreja y 6 de los vasos periféricos de la cola.

e Canino de la vena safena o radial.

e Equino del humor ocular acuoso y humor del cristalino de donde la probabilidad del

aislamiento es de 99%.

Diagnostico bacteriologico
Examen directo

Observacion microscopica: las muestras de orina y agua con pipeta Pasteur se sitlan gotas
sobre el portaobjeto en muestras de fragmentos de 6rganos, se afiaden unas gotas de SSR

(solucion salina reguladora) al portaobjeto y se frota la muestra.

En muestras de sangre con anticoagulante, centrifugar, decantar el plasma y repetir la

centrifugacion, del sedimento se observa en el portaobjeto con cubre objeto.

Todas las muestras se observan con el microscopio de campo oscuro donde se observan
formas helicoidales con espirales, los extremos presentan formas de gancho, son estrechas y
con motilidad. Utilizando la tincion de Giemsa en el microscopio de campo claro se observan

fi nos fi lamentos en rojo con formas curveadas. Puede tenirse también con NO3 Ag.

Espiral flexible, sin flagelos (espiroquetas)

Observacion macroscopica: Para el aislamiento se empléa el medio de Kortoff y para
conservar los culti vos puros se emplea el medio de Fletcher., todos los medios contienen

suero de conejo al 10% e incubando a temperatura de 28-30 grados.
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Pruebas Bioldgicas

De los fragmentos de érganos triturados en S.S.R., y sedimentados se toma del sobrenadante
para realizar la inoculacion, en el caso de la sangre con anti coagulante se utiliza

directamente.

Son utilizados conejos jovenes, curieles y hamsteres inoculando 2 animales por cada muestra
10S | Y P

por via intraperitonial, diariamente se realiza termometria, Para el cultivo se extrae la sangre

por puncion cardiaca y se sitian 2-3 gotas en el medio de cultivo, a esta muestra de sangre se

le realiza la observacién macro y micro.

A los 4-5 dias post inoculacion se sacrifican uno de los animales para tomar muestras de
rindn, higado, orina y proceder a la siembra y aislamiento en el medio de Korthoff y obtener
la observaciéon macroscopica de las “manchas de muare’; en caso que resulte negativo el

resultado, se procede igual con el otro animal a los 14-16 dias de haber inoculado.

En el momento del socrocio se obtiene la muestra de sangre para el diagnostico serologico

Diagnostico serologico

Examen indirecto

Consiste en comprobar la presencia de anti cuerpos en la sangre del animal infectado o
vacunado, se fundamenta en tomar sangre y del suero presentarlo a un antigeno (conocido)

de serogrupo afi n y comprobar la formacion de inmunocomplejo, lo que permite la

identificar al agente patogeno.
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Muestras:

La sangre debe ser fresca tomada antes de las 24 horas, conservada entre los 4-8 grados , no

hemolisina y sin anti coagulante en tubos con tapon de goma e identificados.

Se extrae de 5-10 ml de sangre si es un suero, podra estar fresco o congelado,

manteniéndolo en tubos viales.

Procedimiento en el laboratorio para obtener:

e Las cepas de leptospiras que seran empleadas como antigenos

e Los sueros hiperinmunes para la reaccién cruzada.

e Triplicacion de las cepas de leptospiras

e Se fundamenta en identificar las cualidades anti génicas, empleando la reaccion de
microaglutinacion al presentarlo a un panel de sueros hiperinmunes

e Obtencion de los sueros hiperinmunes, se proced

3.8 Clasificacion de los hongos

Los hongos constituyen un grupo muy numeroso de organismos (se han descrito
aproximadamente 500.000, pero se estima que pueden existir entre | y |,5 millones de
especies) que presentan una amplia distribucion en la naturaleza, contribuyendo a la
descomposicion de la materia organica y participando en los ciclos biologicos. Un pequeno
numero son patogenos de animales y plantas. Inicialmente, los hongos fueron clasificados
dentro del Reino Plantae ya que fueron considerados organismos inmoviles presentando
estructuras que se asientan firmemente en el sustrato sobre el que crecian. Sin embargo,
cuando se ha aplicado la biologia molecular en los estudios taxonémicos se ha observado que

los hongos estan mas proximos al Reino Animalia que al Plantae.
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Los hongos constituyen un conjunto de seres vivos que incluye desde organismos
Unicelulares a organismos pluricelulares macroscopicos. Estan formados por Células
eucariotas con una pared rigida, y se caracterizan por ser inmoviles, Presentar nutricion

heteroétrofa por absorcion y reproduccion asexual y sexual.

Los hongos unicelulares son microscopicos, poseen forma redondeada y se denominan
levaduras. La mayoria de los hongos, sin embargo, son pluricelulares, estan formados por
células cilindricas alargadas, que se disponen linealmente para constituir largos filamentos, a
los que se denomina hifas. Las hifas al crecer llegan a formar micelios Vvisibles

macroscopicamente como los mohos y las setas.

La mayoria de los hongos poseen un papel importante en la naturaleza, en la que se hallan
ampliamente distribuidos, degradando y reclinando la materia organica muerta a merced de

sus numerosas potencialidades metabolicas de tipo Quimioheteroétrofo.

Algunos hongos microscopicos pueden causar diversas enfermedades, denominadas micosis;
sin embargo, son escasas las especies adaptadas, estrictamente al hombre y la mayoria de las

que producen enfermedad tienen su reservorio natural en el medio ambiente.

En general las células fungicas se observan bien por microscopia convencional, aunque

pueden requerir tinciones especiales para facilitar su visualizacion.

I. Crecen facilmente en los medios de cultivo convencionales dando lugar a colonias
Visibles macroscépicamente, con morfologia bien diferenciada segiin estén
Formadas por levaduras u hongos filamentosos.

La identificacion de las levaduras se efectua por el estudio de sus caracteristicas

v > W

Metabolicas; pero la identificacion de los hongos filamentosos se basa en sus
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Caracteristicas morfologicas.
|. Estructura celular

Las células fingicas son eucariotas, poseen el nucleo y las estructuras propias de estas células,
como son el reticulo endoplasmico, el aparato de Golgi, las mitocondrias y un citoesqueleto,
asi como ribosomas, en un citoplasma limitado por una membrana celular, que posee

esteroles, recubierta por una pared rigida

Caracteristica
Morfologia

e Los hongos forman un grupo de organismos heterogéneos desde el punto de vista
morfologico.

e Unos son unicelulares y estan constituidos por células aisladas, ovales, de 3-10 ym de
diametro denominadas levaduras. Otros son pluricelulares y estan

e Constituidos por células alargadas, cilindricas, de 3 a 12 ym de diametro,

e Dispuestas linealmente formando unas estructuras filamentosas denominadas

e Hifas, que pueden alcanzar varios centimetros de longitud. Las hifas crecen por

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 92



SUDS |

Mi Universidad

Unidad 4

Antimicéticos y micosis de interés veterinario

Las drogas antimicoticas pueden clasificarse segun su mecanismo de accién. Pueden
agruparse, también de acuerdo a su indicacion en antimicéticos para tratar micosis sistémicas

y/o superficiales

4.1 Benzofuranos: griseofulvina

Griseofulvina
Farmacodinamia

La Griseofulvina rompe el uso mitético al interactuar con los microtubulos polimerizados.
Tiene, por lo tanto una accién semejante y a la de los alcaloides de la Vinca, pero sus sitios

de union son diferentes.

El resultado de la interaccion con los microtubulos es la inhibicion de la division mitotica de
los hongos, produciendo células multinucleadas y asi evitando su expansion. De eso de
desprender que actua solamente sobre aquellos hongos que se encuentran en estado

reproductivo. Es un antibiotico fungistatico e insoluble en agua

Farmacocinética

La absorcion oral es del 50% en la mayoria de los pacientes, el porcentaje de absorcion
puede incrementarse si se administra junto con alimentos ricos en grasas. La vida media es
de 9 a 22 horas y sufre biotransformacion hepatica, es posible detectar en orina el 50% de la
dosis oral, en forma de metabolitos, hasta 5 dias después de la administracion de la droga.

Los barbituricos disminuyen la absorcion de esta sustancia por el tubo digestivo.
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La Griseofulvina se deposita en las células basales de la piel y se detecta en ella 4 a 8 horas

después de su administracion.

Efectos adversos

Los efectos adversos son numerosos pero su incidencia es baja. Puede observarse cefalea,
depresidn, confusion psiquica, alucinaciones, fatiga, hepatotoxicidad, porfiria, neuritis
periférica, disgeucia, eritema, urticaria, fotosensibilidad, necrosis epidérmica toxica, lupus
eritematoso sistémico, reacciones del tipo Disulfiram, hematotoxicidad (leucopenia,

neutropenia y basofilia puntiforme).

La Griseofulvina induce la actividad de enzimas microsomicas del higado y con ello acelera el
metabolismo de la Warfarina, Ciclosporina y también puede disminuir la eficacia de algunos
anticonceptivos orales, tal vez por el mismo mecanismo. La FDA la ha clasificado dentro del

Factor C (riesgo no definido en el hombre)

Espectro de accidn

La Griseofulvina ataca a las Tifas en general (Trichophiton, Epidermophiton, Microsporum).

Actualmente se indica para el tratamiento de las tinas de cabeza, por via oral.

Contraindicaciones y precauciones

e Hipersensibilidad
e Porfiria

e Embarazo Precaucion en alérgicos a Penicilina y en insuficiencia hepatica
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4.2 Polienos: anfotericina, nistatina

Anfotericina B

La Anfotericina B se obtuvo al estudiar una cepa de Streptomyces nodosus que es
actinomiceto aerobio, es un Macrolido heptaénico que contiene siete dobles ligaduras
conjugadas en la posicion trans y es 3-amino-6,6-dideoximanosa (micosamina) unida al anillo

principal por un enlace glucosidico.

La anfotericina B es insoluble en agua pero se le ha preparado para venoclisis al unirla en
complejos con el desoxicolato, una sal biliar, el complejo se distribuye en la forma de un
polvo liofilizado (Fungizone) que contiene 50 mg. De anfotericina B, 41 mg. De desoxicolato

y, como amortiguador, una cantidad pequena de fosfato sédico.

Ultimamente se utiliza también una vesicula unilaminar pequefia de Anfotericina B
(Ambisome). En ella se combina 50 mg, de anfotericina B con 350 mg., de lipido en una
proporcion molar al 10%. Existen otras preparaciones liposomales que hacen, junto con el
Ambisome, que las caracteristicas del vehiculo lipidico asi como el tamaho, la forma, la

composicion y la carga influyan tanto en la distribucion como en la toxicidad del preparado.

La Anfotericina B es transferida eficientemente desde el vehiculo (vesiculas o fosfolipidos) a
las células fungicas que parasitan el sistema reticuloendotelial (higado, bazo, pulmon, etc.)

Con menor transferencia al resto de la célula del organismo parasitado.

Efectos adversos

Comprende fiebre, escalofrios, hiperpnea, anafilaxia, siendo el mas frecuente de los efectos

adversos la nefrotoxicidad.
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Interacciones medicamentosas

La asociacion de Anfotericina con otros agentes nefrotoxicos como los Aminoglucésidos,
Cisplatino, etc., potencian la nefrotoxicidad, igual que los pacientes tratados con Ciclosporina
y Anfotericina B. Otros agentes que potencian esta acciéon cuando se administran en forma
conjunta son las Tiazidas y los Diuréticos del asa. La hipokalemia inducida por la Anfotericina
puede potenciar la toxicidad digitdlica y aumentar la actividad de los agentes bloqueantes

neuromusculares.

Indicaciones

Las indicaciones principales son las micosis sistémicas como por ejemplo: aspergilosis
invasora, blastomicosis, coccidioidiomicosis, criptococosis, histoplasmosis, mucormicosis,
esporotricosis extracutanea, en la cistitis por candida, es eficaz el lavado vesical con
Anfotericina B a dosis de 50 mg/ml de agua estéril. La recaida es frecuente si la sonda se deja

en la vejiga o hay bastante orina residual después de la miccion.

Contraindicaciones y precauciones

Hipersensibilidad Precaucion en insuficiencia renal.

Nistatina

Es un antibidtico poliénico que solamente se utiliza como tratamiento local (cutaneo, vaginal
u oral) para candidiasis, pues por su alta toxicidad no se utiliza por via sistémica. No se
absorbe por piel ni por tracto gastrointestinal. Los efectos adversos se presentan solo

ocasionalmente y son leves: sabor amargo, nauseas, alergias.

En caso de candidiasis oral o esofagica se emplea una suspension de 100.000 U/ml cuatro
veces al dia, utilizandose como colutorio y tragando la solucion a posteriori. En piel se coloca

dos veces al dia.
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imidazoles y los triazoles. Aunque pertenecen a grupos quimicos diferentes, estas drogas

comparten el mecanismo de accion, razéon por la que se las considera un Unico grupo

farmacologico.

Los imidazoles fueron muy usados durante la década del 80 ya que permitieron el

tratamiento de las micosis sistémicas por via oral, con menor toxicidad que la Anfotericina B.

El papel del Cetoconazol en la terapéutica ha disminuido considerablemente desde la

introduccidn al mercado del Fluconazol, en 1990 y el Itraconazol en 1992. Los triazoles se

han convertido desde entonces un una mejor opcién para el tratamiento de las micosis

sistémicas al presentar un mayor espectro antimicotico y menor toxicidad sobre el huésped

al ser comparado con el Cetoconazol.

Imidazoles

Cetoconazol

Clotrimazol

Miconazol

Econazol

Oxiconazol

Triazoles

Fluconazol

Itraconazol

Terconazol
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Mecanismo de accion

Los azoles interfieren en la sintesis y permeabilidad de las membranas celulares fingicas a
través de la inhibicion de la esterol-14 alfa- desmetilasa (asociada al sistema del citocromo
P450), una de las enzimas que cataliza la conversion del lanosterol en ergosterol, lipido mas
abundante en las membranas de los hongos. De este modo permiten la acumulacion de 14
alfa metil-esteroles que modifican la disposicion interna de los componentes de la membrana,
alterando asi, las funciones de algunos sistemas enzimaticos de la misma (atpasa y enzimas del

sistema de transporte de electrones), A las dosis usadas, los azoles son fungistaticos.

Ketoconazol

Es la droga patron de los azoles aunque en la actualidad ha sido desplazada por el Fluconazol
y el Itraconazol. No hay preparados intravenosos y es toxico en altas dosis. Al ser un

farmaco fungistatico, no es util en inmunocomprometidos

Farmacocinética

Solo es soluble en agua a ph menor de tres, por lo que requiere acidez estomacal normal
para una correcta absorcion. Los pacientes con aclorhidria de cualquier causa (uso de
bloqueantes H2, y Omeprazol, aclorhidria inducida quirurgicamente y gastropatias
relacionadas con la infeccion por HIV) no absorben adecuadamente la droga. La absorcion, en
estos pacientes, puede mejorarse si se administran previamente agentes acidificantes como el
Acido glutamico o un refresco de cola. La comida no interfiere con la absorcidn, y los
antiacidos y Sucralfato deben tomarse dos horas después del Cetoconazol. El pico
plasmatico se alcanza dos horas después de la administracion de 200 a 400 mg. De la droga.
La biodisponibilidad de la misma varia entre 50 y 75%. Una vez absorbido, el 84% del
Cetoconazol circula unido a la albimina, el 15% se liga a los globulos rojos y sélo el 1% se
encuentra libre. Penetra adecuadamente la epidermis, el liquido sinovial y pulmones, también

se detecta en saliva, leche materna y flujo vaginal.
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A las dosis recomendadas, no es detectable en liquido cefalorraquideo por lo que no esta
indicado en las meningitis micoticas. El Cetoconazol es metabolizado en el higado y
excretado por bilis por lo que las dosis no deben corregirse en pacientes con insuficiencia
renal. Tampoco es necesario corregir las dosis en caso de insuficiencia hepatica leve a
moderada pero si ésta es severa, debe suspenderse el tratamiento o reducir la dosis a la
mitad. La vida media del Cetoconazol es dosis dependiente, llega a ocho horas cuando se

administran 800 mg. La hemodidlisis y la didlisis peritoneal no remueven la droga de la sangre.

Interacciones farmacoldgicas

El Cetoconazol disminuye los niveles plasmaticos de isoniazida y aumenta los de drogas como
Ciclosporina, Teofilina, anticoagulantes orales, algunas benzodiazepinas, Terfenadina,
Astemizol, Cisapride, al inhibir en forma completa el metabolismo de éstas. La asociacion del
Cetoconazol con Terfenadina o Astemizol puede producir arritmias cardiacas potencialmente
mortales. La induccion de la actividad de las enzimas hepaticas por parte de la Rifampicina y
la Difenilhidantoina acelera le eliminacion del Cetoconazol y sus concentraciones pueden

disminuir mas del 50%. Las interacciones en la absorcidn ya fueron descriptas.

Usos clinicos:

Es eficaz tanto para micosis superficiales como profundas. Puede ser util para tratar
blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis, paracoccidiomicosis, histoplasmosis Yy
leshmaniasis.  Si bien es efectivo en estas infecciones, actualmente se considera al

Cetoconazol como una droga de segunda linea, luego del Fluconazol o el Itraconazol.
Contraindicaciones y precauciones

e Hipersensibilidad
e Aclorhidria
e Uso simultaneo de Cisapride, Astemizol o Terfenadina.

e Precaucién en insuficiencia hepatica y con el uso de otros hepatotoxicos.
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Fluconazol

El Fluconazol pertenece al grupo de los triazoles y presenta ventajas sobre la droga patron
del grupo, el Cetoconazol, tales como su efecto nulo sobre la esteroideogénesis del huésped

y la posibilidad de usarlo en personas inmunocomprometidas.

Interacciones con otros farmacos

El Fluconazol, como el Cetoconazol al citocromo P450. Por esta propiedad disminuye el
metabolismo de ciertas drogas, aumentando las concentraciones plasmaticas y potenciando el
efecto de Teofilina, hipoglucemiantes orales, anticoagulantes orales, Ciclosporina, Fenitoina,

Zidovudina y otras.

Usos clinicos:

Esta indicado para el tratamiento de candidiasis localizadas (orofaringea, vaginal, esofagica
etc.)Y sistémicas, criptococosis, coccidiodomicosis, histoplasmosis, blastomicosis,
paracoccidiomicosis y esporotricosis. Se emplea ademas para evitar las recidivas de la
meningitis criptococcica en pacientes inmunodeprimidos. Se investigan nuevos usos de esta

droga sobre otras micosis oportunistas.

Contraindicaciones y precauciones

e Hipersensibilidad
e Uso simultaneo de Cisapride, Astemizol o Terfenadina.

e Precaucion en insuficiencia hepatica e insuficiencia renal.

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 100



UDS .

Mi Universidad
o

((

=

Itraconazol

Es un derivado triazolico, activo por via oral, que como las demas drogas antimicoticas de

este grupo, inhibe la sintesis de ergosterol.

Efectos adversos

En las dosis habituales (200-400 mg.) El Itraconazol no presenta toxicidad severa. Los efectos
adversos mas frecuentemente encontrados son: vomitos, molestias gastrointestinales,

diarreas, cefaleas, mareos, rash y prurito.

El ltraconazol es una droga embriotoxica y teratogénica en ratas, por lo que no se
recomienda su uso durante el embarazo.(Factor C de la FDA). Esta contraindicado el uso
concomitante de la misma con Terfenadina, Astemizol y Cisapride ya que esta asociacion
puede causar arritmias graves al paciente. Comparte con el Cetoconazol las mismas
interacciones medicamentosas. El Itraconazol se administra por via oral en forma de capsulas
o suspensiones. Esta Ultima forma es de mayor utilidad en pacientes inmunocomprometidos

por ser mas facilmente absorbible.

Usos Clinicos

e El Itraconazol es efectivo para tratar micosis superficiales como las dematoficias,
pitiriasis versicolor y candidiasis oral, vaginal y mucocutanea.

e Es util también en las micosis profundas como Candidiasis, Blastomicosis,
Esporotricosis, Cromomicosis, Coccidioidiomicosis y Paracoccidiomicosis.

e Es droga de primera eleccion para el tratamiento de la Aspergilosis.
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Contraindicaciones y precauciones

e Hipersensibilidad

e Uso simultaneo de Cisapride, Midazolam, Triazolam, Quinidina o estatinas.

e Clearance de creatinina menor de 30 ml/min.

e Disfuncion del ventriculo izquierdo. Precaucién en enfermedad cardiovascular,

enfermedad pulmonar, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal.

Miconazol

Es un derivado imidazolico que comparte las propiedades y las interacciones medicamentosas
con su grupo farmacologico. Las indicaciones del Miconazol son las mismas que las del

Cetoconazol pero en pacientes que no pueden recibir la droga por via oral.

Sin embrago, en la actualidad su uso no esta recomendado debido a la existencia de farmacos
mas seguros. Es util en el tratamiento topico de las candidiasis vaginales y otras micosis
superficiales, siendo su principal indicacion. Entre los efectos adversos de la aplicacion vaginal
se destacan ardor, prurito o irritacion; menos frecuentemente cefalalgias, ronchas o
erupciones cutaneas. Si bien se considera que su uso durante el embarazo es innocua no es

conveniente aplicarlo en la vagina durante el primer trimestre.

Clotrimazol

Es una droga antimicotica que pertenece al grupo de los imidazoles, puede usarse por via
oral, topica (cremas y lociones) o vaginal (tabletas y supositorios) para el tratamiento de

micosis superficiales como: dermatoficias y candidiasis vulbovaginales y orofaringeas.

La absorcion topica a través de la piel intacta es casi nula (menos del 0,5%), la absorcion
vaginal es de aproximadamente un 3%, permaneciendo durante 3 dias en concentraciones

fungicidas. La absorcion oral es casi nula. La droga absorbida es excretada por orina.
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4.5 Definicion de micosis
Micosis

Un pequeno nimero de hongos son capaces de causar enfermedades en el hombre por una
verdadera infeccion. Para la mayoria de ellas la invasion del tejido del hospedador es
accidental, ya que su habitat normal es el suelo. Las excepciones son los dermatofitos, que
residen en la epidermis, pelo y ufas; éstos son transmisibles de persona a persona o de un

animal a una persona

Las micosis se clasifican generalmente de acuerdo con la profundidad de su penetracion, las

vamos a considerar formando tres grupos:

e Las dermatomicosis
e Las micosis subcutaneas

e Las micosis profundas o sistémicas

De interés veterinario:

e Hongos filametosos
e Dermatophytos

e Levaduriformes
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4.6 Micosis superficiales

Las dermatomicosis. Las lesiones anulares escamosas de la piel causadas por los dermatofitos
se denominan tinas (del latin tinea, polilla o gusano), ya que originalmente se pensé que
estaban causadas por gusanos o por piojos. Generalmente se clasifican de acuerdo con la
parte afectada del cuerpo: tinea pedis, mas conocida como «pie de atletay, tinea capitis, o

tifa del cuero cabelludo, y tinea corporis, o tina de las zonas lampinas del cuerpo.

La mayoria de las tifas estan causadas por miembros de tres géneros de hongos:
Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton. Trichophyton puede crecer en el pelo, en la
piel y en las ufas; Microsporum puede crecer solamente en el pelo y en la piel;

Epidermophyton puede crecer en la piel y ocasionalmente en las unas.

Esos organismos son transmitidos por contacto directo con pelos o escamas epidérmicas
infectados, los animales forman un reservorio adicional; por ejemplo, el 30 % de los perros y
gatos son portadores de M. Canis, un organismo que puede causar la tifa del cuero cabelludo

en los seres humanos.

Hongos Dermatofitos

Géneros Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum

Los hongos dermatofitos ti enen como caracteristicas fundamentales, ser capaces de invadir
la piel lisa, las unas, el cabello y los pelos y tiene selectiva por la queratina y son capaces de

perforar los pelos debido a su intensa capacidad queratinolitica.

Especies susceptibles: Todos Los animales son susceptible.
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Enfermedad: Tinas 6 Dermatomicosis.
Lesiones:

Se presentan placas llenas de escamas y en la periferia vesiculas y pustulas formando costras
de diferentes tamanos y grosor. En el cuerpo del animal se observan zonas alopécicas (caida

del pelo); las unas aparecen descoloridas, friables y quebradizas.

Examen directo:

En la observacién microscopica de las escamas epiteliales y unas se observan fi lamentos con

artrosporas.

En el pelo segln el tamano de la espora y como se ordenan se clasifican en: Ectothrix:
|.- pelo microscépico: en vaina o mosaico.
2.- pelo microide: cadena de artrosporas

3.- pelo megasporado: es una vaina periférica de esporas grandes.

Muestras: Se envian pelos, escamas, y costras de la piel, preferente del borde de la lesion

Examen directo

Observacion microscépica. Con azul de algodon, lactofenol, naoh y KOH al 10-40% se

observan hifas septadas y segmentadas en cadenas de artrosporas.

Para su cultivo se utilizan los siguientes medios de cultivo:

e Agar DTM (Dermatophytus Test Médium) con anti bidtico.
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e Agar Saboraud con anti bidtico y actidione.

e Agar infusion cerebro corazon con sangre, cloranfenicol y actidione.
Género Trichophyton

Especies: Trichophytum verrucosum

Causa una dermatomicosis en el ganado vacuno, afecta ocasionalmente también al equino,
perros y otros animales domeésticos. Las esporas se encuentran ampliamente diseminadas en

las naves y establos.

Enfermedad: Tifa favosa del ganado bovino

Animales susceptibles: En el bovino las lesiones estan por todo el cuerpo, tanto en la cabeza,
cuello, lados del tronco y la espalda, y en el ternero las lesiones estan alrededor de los ojos,

orejas y final de la cabeza.

Muestras: Se requiere realizar primero una limpieza y desinfeccion de la zona lesionada con
alcohol al 70%, las muestras de pelo deben tomarse alrededor de la lesion alopécica, tomar

también escamas y costras con un raspado de la piel.

Examen directo
Observacion microscopica

Se emplea con el KOH del 10-40% o el lactofenol, en muestras de pelos se observan
cadenas de artrosporas en disposicion Ectothrix megasporado hacia la parte exterior vy el
micelio hacia adentro.. En caso de muestras de costras y escamas se encuentras hifas y

algunas microconidias
e
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Género Epidermophyton
Caracteristicas microscopicas: macroconidios agrupados en racimos.

Caracteristicas macroscoépicas: Colonias aterciopeladas

Género Microsporum

Especie: Microsporum canis

Enfermedad: Tina microscopica

Animales susceptibles: perros y gatos, otras especies domésticas

Lesiones: caida del pelo en aéreas circulares

Muestras:

Se efectta el mismo procedimiento del hongo anterior, con la mayor asepsia posible

Examen directo:

Observacion microscopica: Anadiendo el lactofenol en portaobjeto, en las muestras se
idéntica la presencia de hifas septadas con formaciones de cadenas rectangulares de
artrosporas u oidios en un ordenamiento ectothrix microscépico con una vaina en forma de

mosaico rodeando el pelo
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4.7 Micosis profundas

Las micosis sistémicas

Un pequeno nimero de especies fungicas producen lesiones profundas en el o6rgano
infectado o lesiones ampliamente diseminadas por el cuerpo. Incluyen cuatro habitantes del

suelo:

e Blastomyces dermatitidis
e Histoplasma capsulatum
e Coccidioides immitis

e Cryptococcus neoformans.

Comprenden también habitantes normalmente inocuos del cuerpo, tales como Candida
albicans, que se hacen invasores sélo cuando han sido alteradas las defensas antimicrobianas
normales del individuo. Por ejemplo, Candida causa enfermedad cuando la flora normal ha
sido suprimida mediante una terapia antibiotica, cuando se estd suministrando un tratamiento

inmunosupresor o cuando el individuo esta fuertemente debilitadopor otra enfermedad.

Micosis por hongos filamentosos patogenos monomorficos
Género Coccidioides
Especie: C. Inmis

Enfermedad: Coccidiomicosis, granuloma coccidioico

Se adquiere por la inhalacién del polvo en zonas donde la enfermedad es endémica y por
roturas de vegetales afectando los pulmones y ganglios consistiendo en una coccidiomicosis
primaria, si el hongo no es destruido inicia una coccidiomicosis progresiva invadiendo la

dermis, visceras y el sistema 6seo, lo que ocasiona una elevada mortalidad.
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Sintomas y signos clinicos:

Formacion de nodulos o granulomas., apenas se manifi estan las lesiones macroscoépicas, la
cual se confunde con la tuberculosis en bovinos por la presencia de granulomas en los
ganglios linfaticos, bronquiales y mediastinicos, estando los granulomas presente menos en

los pulmones
Animales susceptibles: personas, caninos causandoles una osteomielitis s cronica.
Muestras: esputo, liquido pleural, pus de los abscesos y exudados de lesiones cutaneas.

Candida albicans
Hongos remantes o Levaduras monomorficas
Género Candida

Especie: C. Albicans

La candida es un microorganismo saprofito de la piel normal, mucosa de La boca, vagina y

tracto gastrointestinal.

Existe un conjunto de causas que estimulan su desarrollo como son las de tipo endégeno
como es el tratamiento con anti bioticos de amplio espectro (la tetraciclina, eritromicina )
que destruyen la flora intestinal, favoreciendo el aumento de la Candida en el tracto

gastrointestinal.
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Hay otro conjunto de causas como el embarazo, los traumatismos locales, diabetes,
hipotiroidismo, tratamiento con corticoesterioides, debilitamiento por enfermedades

infecciosas y la mala nutricion.

Es una causa exogena el contacto sexual, ademas de factores predisponentes como la
humedad, el calor, el roce y la deficiencia de vitamina A, enfermedad. Candidiasis 6 moniliasis

y infeccion aguda en la piel, mucosa, pico, uhas y organos.
Animales susceptibles: aves, cerdos, bovino, ovejas, perros, gatos, equino y el humano.

Sintomas clinicos

e En terneros: causa diarrea con melena (sangre), anorexia, deshidratacion, postracion y
muerte.

e En bovino: mastitis (debido a infusiones de anti bidticos), fiebre, disminuye la
produccion la produccion lactea y aborto.

e En aves: ulceras en el buche (“muget”’) con un exudado catarral a mucoide con
pseudomembrana en la boca, senos infraorbiratios, esofago, proventriculo intestinal.

e En cerdos: causa vomitos, diarreas, desordenes metabolicos y ulceras estomacales.

La candidiasis se localiza en las siguientes regiones:

e Lesion cutanea en los pliegues de la piel ( intertrigo)

e Mucosas de la lengua (muget), de la vagina (vulvo-vaginitis) y el ano
e Broncopulmonar

e Pulmonar dan signos de neumonia y es grave

e Intestinal ocasionan Ulceras

e Endocarditis
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Muestras: raspados de las mucosas

Fragmentos de visceras dependiendo de los sintomas y las lesiones. * Heces fecales *

Exudados y esputos

Examen directo

Observacion microscopica: En los esputos y exudados se observan levaduras ovales y
gemantes tefidas como Gram (+), también pueden presentarse alargadas 6 pseudohifas lo

que indica una colonizacién de la Candida actuando como patogenas.

Observacion macroscépica: En Agar Sangre se siembran muestras de heces fecales e incuban
a 37 grados, se observan colonias butirosas, blancas y brillantes, en Agar Saboraud CC. Se

observan colonias cremosas y con olor tipico a levaduras.

Cryptococcus

La infeccion por Cryptococcus se produce por via respiratoria. La manifestacion clinica mas
comun es una meningitis cronica que puede ir acompanada de lesiones en la piel y en los

pulmones. Los casos sin tratar conducen a la muerte.

Las heces de las aves son la principal fuente de infeccion; la enfermedad no es transmisible de

persona a persona.

Genero Criptococcus

Presenta forma tipica de levadura con una capsula abundante que rodea la célula y la colonia.

Se encuentran en el suelo y en el excremento de las palomas.

Especie: C. Neoformans
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Lesiones:

Formacion de granulomas afectando los pulmones, huesos y piel también el sistema nervioso

central y mastitis s en los bovinos.

Patogenia

Se encuentra en el suelo y en el excremento de las palomas, puede penetrar por las vias
respiratorias causando una infeccion primaria inadvertida pasando después al sistema

nervioso central ocasionado una meningitis cronica, puede producir mastitis.

Muestras: Los granulomas, esputo, secreciones, leche y liquido céfalo raquideo

Examen directo

Observacion microscopica: utilizando una mezcla de tinta china para tenir el campo optico,

se observa una célula esférica con una capsula gelatinosa de constitucion polisacaridica .

Observacion macroscopica: Se incuba en Agar Saboraud sin actydione a 37 grados formando

colonias mucoides brillantes de color crema.

Pruebas Bioquimicas

Hidroliza la urea, lo cual le diferencia con el género Candida.

Pruebas Bioldgicas

Se inoculan ratones de 45 dias de nacido por via intraperitonial, endovenosa, e intracerebral

causando la muerte a las dos semanas con lesiones en pulmones y el cerebro.
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Diagnéstico indirecto

* Aplicaciéon de la técnicas con fluoresceina ¢ Aplicacion de la técnica de latex-aglutinacion
Hongos Dimorficos

Género Histoplasma

Especie: H. Capsulatum

Enfermedad: Htoplasmosis 6 “Enfermedad de Darling”

Se encuentra en el guano del murciélago, el gallinero y el polvo

Lesiones

Por via respiratoria se disemina produciendo, granulomas, linfoadenopati a, esplenomegalia y

hepatomegalia, anemia, leucopenia y Ulcera naso-bucofaringeo e intestinales.

Animales susceptibles: perro, gato, equino y humanos
Especie: H. Farsiminosum

Enfermedad: linfangitis epizodtica

Lesiones: en piel y vasos linfaticos

Muestras: de secreciones ulcerosas, nodulos linfaticos y ganglionares y pus
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Examen directo

Observacion microscépica: Se tinen con Giemsa y se observan levaduras ovoides dentro de

los monocitos y macrofagos:

Observacion macroscépica: Empleando para su culti vo Agar Infusion Cerebro Corazon a 37
grados se observa colonias membranosas blancas o cremosa y al microscopio se observan

levaduras con yemas.

4.8 Miosis oportunistas
Genero Mucor, Rhizopus y Absidia
Especie: Mucor pusillus, Rhizopus equinus,  Absidia ramosa

Enfermedad: Mucormicosis

Son patogenos oportunistas en los organismos débiles afectados por enfermedades como

diabetes, leucemia etc...6 por el consumo de esteroides, anti bioti cos.

Lesiones:

Formaciones granulomatosas o ulcerosas en nodulos linfaticos del canal alimenticio, en la
mucosa gastrica e intestinal, también causan lesiones en los pulmones, higado, rifdn, cerebro,

etc... causando aborto, artritis s y flebitis.

Animales susceptible: bovinos, porcinos, equinos y el humano

Muestras: liquido céfalo-raquideo, mucosa gastrica y senos maxilares.
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Examen directo

Observacion microscopica: Las hifas del micelio no presentan tabiques 6 septas Yy la
reproduccion asexual es por esporangios, estableciéndose una diferenciacion morfoldgica

entre los tres géneros.

4.9 Aborto micotico

Genero Aspergillus

Especie: A. Fumigantes

Los Aspergillus son hongos saprofitos comunes, le favorece su crecimiento en condiciones
apropiadas de humedad y temperatura, se encuentran en heno, pienso, sustratos en

descomposicion y detritus de los animales.

Producen cantidades abundantes de esporas que forman con facilidad aerosoles en el medio;
las cuales, al ser inhaladas, producen la enfermedad, la aspergilosis es una enfermedad
infecciosa en la cual se afecta de manera primaria el aparato respiratorio y se manifi esta por
la formacién de ndédulos caseosos amarillos que se instalan primariamente en el pulmon, con

posterior diseminacion a otros sistemas organicos

Enfermedad: Aspergilosis

Animales susceptibles: aves, bovino y equino

Aves: se presenta una aerosaculitis difusa, neumonitis y nodular. Se observan la presencia de
noédulos caseosos amarillos ubicados en los pulmones pasando después a otros organos

diana. En aves de 2 semanas causan anorexia, diarrea, y aumento de la temperatura.
.
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En bovinos: ocasiona el aborto micotico, las esporas penetran por vias respiratorias y se
incorporan al sistema circulatorio llegando al Utero ocasionando una metritis s, después en la

placenta produce una placentitas originando en el feto una hiperqueratosis, todo lo anterior

da lugar al aborto micético aspergilar.

En equino: ocasiona infecciones en piel y mucosas

En el humano: Produce infecciones en tejidos, pulmones, piel, senos nasales, oido externo,

bronquios, huesos y meninges.

Muestras:

e En caso de animales adultos se envian fragmentos de pulmones del lugar donde se
encuentra la lesion.

e En aves, se envian muertas y enfermas, ademas de muestras de pienso, de la cama,
excretas etc....

e Cuando sucede un aborto micético, se envian porciones de placenta, el feto, y si no

es posible se envia contenido gastrico

Examen directo.

Observacion microscopica, se examinan las muestras de tejido (pulmones, sacos aéreos,
placenta o raspados de piel y mucosa en solucion de naoh al 10%, se observan hifas fértil les
con sus cabezas conidiales de donde salen los esterigmas que sostienen cadenas de conidios
globosos, pueden aparecer varios esterigmas sostenidos por una o varias fi alides sobre la

cabeza conidial.
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4.10 Micotoxinas y aflatoxinas

Las micotoxinas (del griego mykes, mukos),«hongo» y el latin toxicum («venenoy), las

micotoxinas, son metabolitos flngicos secundarios producidos por ciertas cepas de hongos

Produccion de micotoxinas

Los principales factores condicionantes para el desarrollo de los hongos y la produccion de

micotoxinas son:

e Factores fisicos (Humedad y agua disponible, temperatura, zonas de microflora,

Integridad fisica de los granos),

e Factores quimicos (ph, Composicién del Sustrato, nutrientes minerales)

Los vacunos son mas susceptibles, pudiendo intoxicarse naturalmente en forma aguda y

cronica. Se ha observado:

e Anorexia

e Decaimiento

e Descenso en la produccion de leche

e Deficiente desarrollo de terneros

¢ Insuficiente ganancia de peso en animales de engorda
e Probablemente aborto en la forma cronica

e Representa un riesgo para el ser humano

Via oral

En muchos casos no son toxicos, pero en otros casos estos mismos microorganismos del

rumen lo transforman en otros mas peligrosos
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Aflatoxina- vomitoxina No fueron modificados en el flujo ruminal. Aflatoxicol derivado
de hidrocildo cuya toxicidad es mmuy elevada
Ocratoxina a Se biotrasformo a fenilalanina y ocratoxina alfa que no es
toxica
Zearalenona Alfa y bata zearalenol que presenta mayor actividad estrogenica

Tricotecenos DAS y T2 Se da desatilacion formandose monoacetoxiscirpenol y toxina

HT2 que tamien son toxicas

Aflatoxina Se trasforma en m| en el higado y excretada por la leche

Micotoxinas a Nivel Celular y su funcion

I. Inhibicién de la sintesis de proteina, ADN y ARN y formacién de aducto de ADN.

2. Alteracion de la estructura de la membrana. Las micotoxinas pueden estimular la
peroxidacion de los lipidos en los tejidos objetivo.

3. Induccion de la muerte celular programada. El mantenimiento de la homeostasis del

tejido implica la eliminacion de las células y danadas.

Los tres puntos anteriores llevan a manifestarse en:

¢ Inmunosupresion

e Hepatotoxicidad

e Nefrotoxicidad

e Neurotoxicidad

e Genotoxicidad (aumento en la mortalidad, mala conversion alimenticia, malas tasas de

crecimiento, rechazo del alimento, disminucién de la fertilidad e incubabilidad).
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Micotoxinas mas importantes en el ganado bovino lechero:

e Aflatoxinas
e Zearalenona
e Toxina T-2
e Ocratoxina

e Vomitoxina o Deoxinivalenol

Vomitoxina o Deoxinivalenol pueden encontrarse como contaminantes naturales en los
cereales (maiz y subproductos, cebada, sorgo, avena, trigo y subproductos, arroz, centeno y

mijo), henos y ensilados.

El principal sindrome que provocan es el gastroentérico, las caracteristicas toxicoldgicas

generales de estas micotoxinas, a depender de la especie animal afectada, son:

Vomitos, diarrea, taquicardia

2. Hemorragias, edemas, necrosis de los tejidos cutaneos

3. Hemorragias de la mucosa epitelial del estdbmago e intestino

4. Destruccion de tejidos hematopoyéticos

5. Disminucion de los globulos blancos y plaquetas circulantes

6. Meninges hemorragicas (cerebro)

7. Alteracion del sistema nervioso

8. Rechazo del alimento

9. Lesiones necroticas en diferentes partes de la boca.

10. Degeneracion patologica de las células de la médula ésea, nédulos linfaticos, e

intestino
I'l. Los sistemas y 6rganos afectados son, el sistema digestivo, nervioso, circulatorio y la

piel.
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Micotoxicosis provocada por toxina t-2

Una racion final contaminada con 1200 ppb de toxina T-2 provoco muertes en vacas
lecheras que estuvieron a consumir el alimento contaminado durante, por lo menos, 5
meses, la fuente de contaminacion consistia en un maiz enmohecido que estaba contaminado

con 2000 ppb de T-2

Micotoxinas de fusarium

La zearalenona (ZEN) se presenta en cereales y sus subproductos, semilla de sésamo, colza,

heno y ensilados.

Sindrome estrogénico, afectando a el sistema reproductor, ya que inhibe la maduracion
folicular y la ovulacidon por la reduccién de la concentracion de la FSH ya que permite el
enlace con los receptores |7-Beta-estradiol, dando lugar a cuadros de hiperestrogenismo

con tumefaccion e hipertrofia de la vulva, Utero, glandula mamaria y atrofia ovarica.

Pueden ocurrir prolapsos vaginales y rectales, los efectos nocivos de la intoxicacion han sido
clasificados en dos formas generales: Aflatoxicosis Aguda, que se produce cuando se

consumen niveles moderados a altos de aflatoxinas.

Los efectos de ésta intoxicacion pueden incluir:

e Hemorragias.

e Dano agudo del higado.

e Edema.

e Alteraciones en la digestion, absorcion y/o metabolismo de alimentos y posiblemente

la muerte.
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