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INTRODUCCION
(1)

'

La participaci6n de la Microbiologia en la Industria Farmacefitica --
alld por los afics currenta, trajo consigo una transformacibn tan pro-
funda de ésta, que bien pudieramos hablar de auténtica revolucidn.

Los avances registrados en el conocimiento de los microorganismos y -
en las técnicas de su manipulacién genética, encuentran hoy su apli -
cacién rutinaria en la identificacién de nuevas sustancias terapeliti-
cas, en el trabajo de investigacidn cn el laboratorio y cn los proce-

sos de produccidn propiamente dichos.

Desde una perspectiva comercial y clinica, los antibidticos constitu-
yen la clase mds importante de fimacos que se obtienen de los micro-
organismos. Las ventas correspondientes al ejercicio de 1978 de los -
cuatro grupos principales del sector de los antibidticos penicilinas,
cefalosporinas, tetraciclinas y eritromicina ascendieron a 4200 millo
nes de dblares. Thmbién ofrece un elevado interés comercial, dentro -
de los antibidticos, el grupo de los aminoglucdsidos, donde se inclu-
ye la estreptomicina. En el panel de ventas, tras los antibiéticos -
vienen las vitaminas, que comercializaron un volumen de ventas de 670
millones de dblares, en el afio de 1978, (1).

Los microorganismos responsables de la fermentacibn en la industria -
de los antibidticos se inscriben dentro de un margen taxondmico bas -
tante limitado, ya que Jénos Berdy, del Instituto de Investigacién -
de Quimica Farmacologica de Budapest, los ha clasificado en tres gru-
pos principales . Bastan seis géneros de hongos filamentosos para pro
ducir 1000 antibidticos diferentes, entre esos hongos se cuentan los-
mohos de los géneros: Cephalosporium y Penicillium.

Entre las bacterias no filamentosas hallamos a 1los Actinomicetes, -
tres gémeros de éstos elaboran hasta 3000 agentes antibidticos dife -
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rentes, correspondiendo la porcién mayor al género Streptomyces. No-
existe relacién alguna significativa, entre el nlmero de antibibti -
cos que produce un género y su importancia clinica o comercial, re-
cordemos que de los 5000 conocidos hasta la fecha, s6lo hay un cen-
tenar en el mercado, de estos Gltimos la mayoria proceden de los --
Streptomicetes, que en 1977, rindieron 69 productos, (1).

La proporcifn de los antibibdticos que se fueron incorporando a la in '
dustria disminuyd rdpidamente después de los afios cincuenta. El des-
censo se debid sobre todo a la dificultad existente en aislar anti--
bibticos suficientemente superiores a los comercializados, como para,
garantizar su &xito clinico. A consecuencia de la aludida disminu--
cibn y del desarrollo de resistencia a ciertos antibibticos por par
te de las bacterias, la investigacifn sobre los antibiéticos experi-
mentd cambios de rumbo; los estudios se han centrado en la modifica-
citn de la estructura de 1os ya aislados y en la blsqueda de nuevas-
fuentes productoras de los mismos. Es por eso, que con los avances-
tecnolc’;gicos actuales, se contemplé a los productos de los mares co

- mo un maravilloso recurso por investigar, dando por resultado un fu
turo halagliefio en este sentido.

Desde que Nigrelli did a conocer en el afio de 1954 sus investigacio-
nes relacionadas con la existencia de sustancias antimicrobianas en
las esponjas, (40) varios centros de investigacifn, se han avocado a
continuar con este trabajo para obtener una alternativa a la produc-
cibn de antibidticos. Con este fin, el presente trabajo se desarro--
116 para anpliar el conocimiento de las sustancias antimicrobianas -
contenidas en esponjas y continuar en la blsqueda de alternativas pa
Ta encontrar nuevos antimicrobianos de interés clinico.
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1.- Antecedentes:

El término antibidtico fué propuesto por Waksman, descubridor de la
estreptomicina, para definir sustancias dotadas de actividad antimi-
crobiana y extraidas de estructuras orgénicas vivientes.

La bisqueda de antecedentes demuestra que en 1889 Vuillemin en un -
trabajo titulado " Antibiose et symbiose "', crea el témmino " anti -
biosis ' para describir la lucha entre seres vivos por la superviven
cia. hﬁs tarde Ward adopta esta palabra para describir el antagonis
mo microbiano. Con posterioridad, ya en plena era antibidtica, el -
témmino significd, durante algin tiempo, sustancia extraida de seres
vivos, ya fuesen bacterias, hongos o.algas con capacidad para anular
la vida de diversos microorganismos.

Esta génesis era primordial para distinguirlo de los quimioterapéuti
cos derivados de la definicién de " Quimicterapia " dada por Ehrlich
en 1906, al tratamiento de las enfermedades infecciosas con sustan -
cias quimicas antimicrobianas, (9).

En la actualidad las investigaciones en el campo de los antibidticos
han sido cada vez mis exhaustivas debido ala gran resistencia que - .
han manifestado los microorganismos patbgenos frente a los antibidti
cos tradicionales, por lo que los investigadores, dfa a dia, buscan-
nuevas fuentes que los provean de sustancias capaces de atacar a es-
tos microorganismos y es por eso que han incursionado en terrenos -
que antiguamente eran ignorados. Como ejemplo de esto tenemos 1la -
gran serie de investigaciones realizadas con productos de origen ma
rino uno de los cuales son las esponjas,
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Nigrelli fué quien observd por primera vez, en 1954, la accibn anti-
microbiana de ciertas esponjas subtropicales, al colocar un pequeiio-
trozo de la esponja sobre las cajas de petri sembradas. Pué hasta --
1959, cuando reportb una sustancia que poseia actividad antimicrobia

na contra bacterias Gram negativas, Gram positivas, mcobacternm sp
y Candida albicans, llamdndola ectionina, (40).

las sustancias antibidticas extraidas de esponjas han sido de gran -
interés en los Gltimos aflos debido a que han mosirado actividad anti
microbiana por igual, ante microorganismos Gram positivos y Gram ne-
gativos, aunque hasta el momento no han 1legado al perfodo de uso --
clinico por dos razones principalmente: quimicamente los compuestos-
hasta ahora aislados para pruebas de antibiéticos son ciclohexadie--
nos bromados y fenoles polihidroxibromados; algunos son derivados de
acetaminas y dihidroxiindoles los cuales parecen poseer una posible-
toxicidad en humanos y en pruebas de actividad antimicrobiana no pa-
Tecen mostrar una apreciable inhibicién comparada con antibibticos -
estindar, (43).

Desde los trabajos pioneros de Bergmann sobre los icidos grasos y es-
teroles en esponjas, se han aislado mis de 100 diferentes compuestos,
por lo comm en los Gltimos 8 a 9 afios, mostrando varios de ellos ac
tividad antimicrobiana, (37).

Los productos naturales conocidos a partir de las esponjas, se han -
agrupado de acuerdo con su probable origen biosintético: compuestos-
bromados, terpenos, compuestos de mezclas biogenéticas y esteroles,-
c’_xcidos grasos y pigmentos. Los compuestos que han manifestado activi
dad antimicrobiana pertenecen principalmente al primer grupo y como-
ejemplo podemos citar a la Ectionina, Aeroplysin 1, Aeroplysin Z, Di
bromolactona, aerothionin, Homeaerothionin,Dibromophakellin, Oroidin,
etc.
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Los extractos de més de 100 especies de esponjas que han sido sujetos
a prueba de actividad antimicrobiana, han dado resultados positivos -
( Jakowska y Nigrelli, 1960). Stempien et. al. (1969) reportaron 1la-
presencia de sustancias antimicrobianas en extractos de 23 a 125 espe
cies de esponjas colectadas en las aguas del Caribe y de las Islas -
Bahamas, (43).

Las esponjas pertenecientes al género Verongia son respresentativas -
de los estudios exhaustivos que realizaron y se siguen realizando pa
ra encontrar la presencia de sustancias antimicrobianas, como ejemplo
se pucde citar los trabajos realizados por Fattorusso E., Minale L.,-
y Sodano G. en 1972 (23); Minale L., Sodano G., Chan W.R, y Chen A.M.
en 1972 (36); Moody XK. Thomson R.H., Fattorusso E., Minale L. y Soda-
no en 1972 (38); Andersen Raymon J. y Faulker D. John en 1973 (3).

- Otros géneros de esponjas que se han estudiado con éxito en la blisque
-da de nuevos compuestos antimicrobianos, son Janthella ardis, la cual
fué estudiada por Fulmor W. Van Lear G.E., Morton G.0, y Mills R.D.,-
en el afio de 1970 (25); Consulich D.B., y Lovell F.M., en 1871 (18) -
Irsinia variabilis en 1973 por Faulkner John D. (24). Phakellia f}_g -
bellata en 1971 por Sharma G.M‘., y Burkholder P.R., (47) y Polyfibros
pongia maynardii por Van Lear G.E., Morton G.O. y Fulmon W. en 1973 -
(56).

De los géneros de esponjas nﬁs estudiados en la actualidad tenemos es
pecies pertenecientes a las mencionadas que se localizan en gran nime
ro de las Costas de México y como ejemplo citamos a las esponjas Ian-
thella ardis, Haliclona rubens, Verongia fistularis y Haliclona sp.,
estudiadas en el presente trabajo.
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2.~ Generalidades sobre esponjas.

Las esponjas, compenentes del phylum Porifera, son los mis primiti --
vos de los animales multicelulares. No posee tejidos ni 6rganos ver-
dadei‘os, y sus células despliegan considerable irldependencia, son sé-
siles y sus movimientos son apenas apreciables.

Esta combinacién de caracteristicas convencib a Aristbteles, a Plinio
y a otros antiguos naturistas, de que las esponjas eran plantas; de -
hecho, no fué hasta 1765 ( Barmes, 1977) cuando se cbservaron por pri
mera vez corrientes internas de agua, en que se reconocid claramente-
la naturaleza animal de las espomnjas, (7).

Excepto unas 150 especies de agua dulce, las esponjas son animales ma
rinos, Abundan en todos los mares, dondequiera que haya rocas, con --
chas, maderos sumergidos, o corales que les brinden un substrato con-
veniente, una minoria de especies viven sobre arenas blandas movedi--
zas o en fondos lodosos. La mayor parte de las esponjas prefieren --
aguas relativamente superficiales, pero algunos grupos, como las es-
ponjas Vitreas, viven a grandes profundidades. ’

Estructura de las esponjas.- Su tamafio es variable, algunas esponjas-
calchreas miden s6lo unos centimetros, mientras que las mis volumino-
sas llegan a medir varios metros. E1 tipo de crecimiento est4 subordi
nado a la naturaleza y, a la inclinacién del substrato, a la disponi-
bilidad de espacio y a la velocidad y el tipo de corriente, por lo -
cual la mayoria son irregulares y presentan incrustaciones erectas ma
sivas o bien crecen en forma ramificada.

La nnyoria estdn brillantemente coloreadas,encontrdndose esponjas ver
des, amarillas, anaranjadas, rojas y plirpureas. Con la excepcifn de -
las esponjas incoloras o pardogrisiceas.
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Las especies del phylum Porifera que poseen el tipo mis simple y pri
mitivo de estructura, se llaman espenjas asconoides, términos estruc
tural mis que taxon@rnico. Tienen forma de tubo y son siempre peque -
fias, viven en grupos o colonias de tubos fusionados a lo largo de -
sus ejes longitudinales o de sus bases,

Su superficie estd perforada por gran nfmero de pequefias aberturas,-
1lamados poros incurrentes, de donde deriva el nombre de Porifera -
( portadores de poros). Estos poros abren hacia una cavidad interior
el atrio (espongocele), que se abre a su vez al exterior, por el --
6sculo, amplia abertura en la parte superior del tubo, A lo largo de
los poros incurrentes pasa una corriente constante de agua al inte-
rior del espongocele y sale al exterior por el dsculo.

La superficie externa esté cubierta por una epidemis de células po-
ligonales planas, los pinacocitos. Los poros estén formados por uma-
"~ clase de células llamadas porocito, que tienen la forma de un tubo-
corto y va desde la superficie externa hasta el espongocele. La aber
tura o lumen del tubo forma el poro incurrente u ostium y el extremo
exterior de la célula puede cerrarse o abrirse por la contraccién -

( Figura 1).

Debajo del pinacodermo se encuentra una capa llamada mesohilo, que -
consta de una matriz de proteina gelatinosa que contiene el material
esquelético y células ameboides.

El esqueleto es relativamente complejo y brinda un amazén de sostén
para las células vivas del animal, puede estar compuesto de espicu -
las calcéreas siliceas, fibras proteinicas de espongina, o de una -
conbinacién de ellas.
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las espiculas existen en una gran variedad de fommas y son importan -
tes para la identificacif_m y clasificacién de las especies, Se encuen
tran dos términos aplicables a algunos de los tipos de espiculas; me-
gascleros, formados por espiculas largas, cuyo principal soporte es -
el esqueleto, y microscleras, consideradas como mis pequefias. El es-
queleto estd localizado en el mesénquima, pero las espiculas se pro -
yectan frecuentemente a través de la epidermis. La sustancia constitu
tiva de las fibras de espongina es una proteina Ffibrosa relacionada -
con la queratina y la colégena.

Las células ameboides del mesohilo comprenden ciertos tipos de célu -
las; células grandes, con seuddpodos obtusos y nficleos grandes, llama
das arqueocitos, capaces de formar otros tipos de células necesarias;
amebocitos fagociticos ambulantes y también células fijas 1lamadas co
lencitos, que estin fijadas por medio de largas hebras citoplésmicas.

El esqueleto es secretado por amebocitos llamados esclerocitos, los -
cuales se derivan de un escleroblasto.

En el interior del meschilo y revistiendo el atrio, hay wuna capa de-
células, 1lamadas coanocitos. El coanocito es ovoide con un extremo -
adyacente al mesénquima, mientras el otro se proyecta en el atrioy -
es portador de un flagelo rodeado por un collar basal contréctil. De
los coanocitos depende el moviemiento del agua a través de la esponja
y la obtencibn del alimento, la intensidad del flujo hidrico puede -
ser lenta, porque el amplio atrio contiene demasiada agua que puede -
ser expulsada por el dsculo répidamente. A medida que la esponja au -
menta de tamafio se intensifica el problema del movimiento de agua, -
porque un aumento en el volumen del atrio no va acompaiiade de un in-
cremento suficiente del &rea de la superficie de la capa de coanoci -
tos, 1o que resolveria el problema. Pero con el curso de la evoluci_6n



{ 10)

el problemaz se ha resuelto por el plegamiento de la pared corporal y
disminucifn del atrio. Gracias al primer mecanismo aumenta el drea -
superficial de la capa de coanocitos, mientras que la reduccién del-
espongocele disminuye el volumen de agua que debe circular por el --
mismo. El resultado de estos cambios es un incremento notable y més-
eficaz del flujo de agua a través del cuerpo { Figura 2).

Las esponjas que muestran las primeras etapas de plegamiento de la -
pared corporal reciben el nombre de siconoides, en ellas la pared --
corporal se ha "plegado" horizontalmente formando prolongaciones di-
gitiformes ( Figura 2). Esta forma de desarrollo da origen a las bol
sas epidémicas, que se extienden hacia adentro desde el exterior, y
a evaginaciones que se proyectan hacia afuera desde el atrio.

En este tipo mis avanzado de esponjas, los coanocitos no revisten la
superficie del espongocele en toda su extensién, sino que quedan cir
amscritos a las evaginaciones que reciben el nombre de canales ra-
diados o flagelados. Las imvaginaciones correspondientes, a partir -
del lado epidérmico, se conocen como canales incurrentes y estén Te
vestidas por pinacocitos epidérmicos. Los dos canales se commican-
entre si por aberturas 1lamadas prosopilos.

Estos animales carecen de porocitos. El agua fluye en ellos por los-
canales incurrentes y flagelados, los prosopilos y el atrio, y sale-
al exterior por el 6sculo.

En 1a esponja leuconoide se observa el mis alto grado de plegamiento
( Figura 2), son las ms comlines en donde ha desaparecido el atrio,-
quedando como vestigios del mismo, conductos por los cuales circula-
el agua hasta el 6sculo, son siempre irregulares y pueden alcanzar -
tapafios cansiderables, en lugar de un solo 6sculo pueden poseer va-
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rios.

Fisiologia.- La fisiologia de la espanja depende, en gran parte, de-
la corriente de agua que pasa a través del cuerpo, que lleva a éste,
oxigeno y alimento y elimina los desechos. Inclusive los espermmato-
zoides y los huevos son 1levados hacia adentro y hacia afuera por --
las corrientes de agua.

Las esponjas se alimentan de un material constituido por particulas
sumamente finas, donde el 80% de la materia orginica filtrable consu
mida por la esponja, es de un tamafio inferior al que puede observar
se mediante microscopia ordinaria, el otro 20% consta de bacterias,
dinoflagelados y otro plancton fino. Reiswing cree que las particu--
las mayores ( de 5 a 50 micras) son fagocitadas por céiulas que Tre-
visten las paredes de pasos inhalantes, las particulas de tamafio bac
teriano e inferior ( menos de 1 micra) son probablemente eliminadas-
y engullidas por los coanocitos, por ﬁltimo las particulas mayores -
son digeridas intracelularmente. Los amebocitos actfan probablemente
como centros de almacenamiento para reservas de alimento (Figura 3).

La corriente de agua es producida por el batir de los flagelos de --
los coanocitos, pero no existe ni coordinacifn ni sincranismo de és-
tos en una chmara particular. Los coanocitos estin vueltos hacia el
apopilo y cada flagelo vibra en forma espiral desde su base hasta su
puanta { Figura 4 ). Como resultado, el agua succionada al interior -
de la cémara vibritil a través de los pequefios prosopiles situados -
entre las bases de los coanocitos, es impelida luego al centro de la
clmara y fuera del apopilo mayor, hacia un canal de escurrimiento.
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las esponjas adultas con incapaces de locomocifn, aunque algunas es-
pecies pueden contraer o modificar hasta cierto punto la forma del-
cuerpo.

No se ha encontrade sistema nervioso alguno en las esponjas y las --
reacciones son locales e independientes, aunque son capaces de res-
ponder a estimulos externos, tales como la luz brillante v a los es-
timlos mecdnicos que provocan en la esponja una lenta contraccibn.

Clases de esponjas.- Tomando como base la naturaleza del esqueleto,-
las esponjas se dividen en 4 clases:

1) Clase calclirea o Calcispongiae.- Se caracterizan por poseer espi-
culas compuestas de carbonato de calcio. La mayoria son relativamen-
te pequefias (menos de 10 am. de altura), blanquecinas, en forma de -

vaso o tubulares y se encuentran en aguas costeras relativamente su-
perficiales.

2) Clase Hexactinellida o Hyalospongiae.- Se canocen como esponjas -
vitreas. Sus espiculas son siempre del tipo triaxénico o de 6 radios
algunas de las espiculas se fusionan a menudo para formar un esquele
to parecido a una rejilla formada de largas fibras siliceas. Son las
mis simétricas y las mis especializadas de las esponjas, miden de 10
a 30 cm., la nxayoria son de color p4lido, su forma es de copa, vaso-

o urna. Son principalmente de aguas profundas { entre 450 y 900 me-
tros).

3) Clase Demospongiae.- Incluye al mayor nfmero de especies, su co-
lor es casi siempre brillante, el esqueleto es variable; puede cons-
tar de espiculas siliceas, de fibras de espongina, o de una combina-
cifn de ambas. las espiculas son monoaxénicas o tetraxénicas, la ma-
yoria son irregulares y leuconoides.
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La familia Spongiidae incluye las esponjas corrientes de bafio, Su es
queleto carece de espiculas y estd compuesto sélamente de fibras de-
espongina.

4) Clase Sclerospongiae.~ Son esponjas coralinas, leuconoides y di -
fieren de los demfs en que tienen un esqueleto interno de espiéulas-
siliceas y fibras de espongina, asi como \ma cubierta de carbonato -
de calcio. Tienen una configuracibn en estrella.

Reproduccibn.- La reproduccidn asexual es por gemacién o por una -
gran variedad de procesos que inplican formacibn y liberacibén de un
agregado de células esenciales, especialmente amebocitos.

La reproduccién sexual e€s a través de gametos que se desarrollan en

el tejido mesenquimal, los masculinos liberados de una esponja pue ~

den entrar en otra a través de la corriente incurrente de agua y fe-

cundar alli mismo a los huevos. Las células fecundadas sufren parte-

de su desarrollo en el mismo lugar y abandonan la esponja cuando al-

canzan un estado larvario denominado anfibldstula, que contiene pe -

quefias células flageladas en uno de los hemisferios y células no fla

geladas de funcién principalmente nutritiva en el otro hemisferio. -

La anfibléstula vive durante un breve tiempo formando parte del planc
ton, si encuentra un substrato adecuado para fijarse, lo hace por el-
polo flagelado y se desarrolla directamente dando una esponja pequefia
Las células flageladas dan lugar a los coanocitos y el resto de 1la -
esponja deriva de grandes células no flageladas, (8).

Posisidn Filogenética de las Esponjas.- Se acepta hoy, sin duda algu-
na, que las esponjas tuvieron su origen antes de la era paleozoica,

Si bien el origen de las esponjas es todavia dudoso, se acepta hoy
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sin reservas que estos animales se separaron pronto de la lineé evo-
lutiva principal de los metazoarios y que no cedieron lugar a ningfn
otro miembro del reino animal. Buen nimero de hechos indican que las
esponjas son phylum terminal mierto. Vemos que carecen de boca y ca-
vidad digestiva; toda su estructura corporal se cifie en torno de su-
sistema Gnico de conductos para agua; la capa epidérmica estd mry po
co desarrollada, y, por (iltimo, la embriogenia de estos animales --
miestra peculiaridades que no se encuentran en ningfin otro grupo de-
metazoarios. Por virtud del aislamiento de su posicién filogenética,
las esponjas se separan a menudo del resto de los animales multicelu
lares { Eumetazoa ) y se sitlian en un subreino aparte, denominado Pa
razoa (Figura §).
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3.- Resistencia bacteriana a los antibibticos

La resistencia bacteriana a los ahtibiéticos por una parte y por -
otra la hipersensibilidad que se desarrolla por parte de ciertos in-
dividuos frente a algunos de éstos‘:, constituyen los principales obs-
téc’ulos para su uso exitoso. Cuando la resistencia se desarrolla en-
el curso de un tratamiento, ademéé de que éste puede no mostrar el-
esperado efecto terapéutico hacial el paciente en tumo, este fenbme-
no a la larga viene a ser wuy inrpbrtante sobre la commidad, ya que-
la eliminacidn de cepas sensibles y la diseminacién de las resisten-
tes, origina una situacién en la _t:ual muchas enfermedades son resis-
tentes desde su inicio teniéndose que adoptar un tratamiento alterno;
por esta razbn, la valoracin de-la sensibilidad o resistencia bacte
riana frente a los antibibticos, ha tomado gran importancia. Tales-
estimaciones son un pre-requisitp esencial para el uso racional de -
los antibidticos y para conservar la eficacia de este importante -
grupo de sustancias terapéuticas.

Dado que el desarrollo de resistencia bacteriana pone en entredicho-
la utilidad de un antibibtico, el descubrimiento de nuevos antimicro
bianos ha encontrado buena acogida; sin embargo, debe tenerse en -
cuenta que es una auténtica competencia la que se presenta, ya que -
aunque sean muchos los recientemente obtenidos, la probabilidad de -
resistencia frente a uno determinado, depende de los mecanismos de -
accifn eficientes que pueden condicionar la aparicién de ésta. De --
los modos de acciém, existen muchos diferentes mediante los cuales -

los microorganismos pueden adquirir resistencia frente a los medica
mentos.

La aplicacifn terapfutica de un antibiftico tiende a eliminar las ce
pas sensibles, pero persiste una pequefia minoria que ya desde el --
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principio es resistente. El cjemplo clisico es la existencia de ce-
pas de estafilococos pdlicilfna—resistentes; €l aumento progresivo -
de estos estafilococos, se explicaba por la teorfa de la genética se
lectiva, ciertas ' mutantes ' de las cepas bacterianas ya resisten--
tes con anterioridad al empleo de la penicilina, se fueron desarro--
1lando en forma silenciosa y en poco tiempo se situaron ventajosamen
te con relacién a las cepas destruidas por el antibibtico. El ambien
te hospitalario es un medio ecolégico favorable porque el perscnal -
sanitario que alberga estafilococos en la nasofaringe, sirve de base
para el intercambio de genes y para la expansi{n de las cepas resis-
tentes a la penicilina,

La resistencia adquirida por otros microorganismos como estreptococo,
ganococo y meningococo a las sulfamidas, se explicaba por su empleo-
masivo, ya fuera camo terapéutica o como prevencién en los campamen-
tos militares y escuelas, (5,9,15,30).

" Mutacifn

El término mutacién se aplica ampliamente a todos los cambios heredi
tarios en el genoma, excepto los que tienem lugar por incorpor_aci&l-
de material genético procedente de otro microorganismo.

La mutacifn a un nivel molecular representa una alteracifn en la se-
auencia de nuclebtidos en el genoma.

Con el término reversién se hace referencia al retorno al femotipo -
primitivo, al cual s6lo se 1llega mediante un cambio en una zonma dis-
tinta que corrija fenotipicamente 1a mutacién (supresién), (19).

En todas las poblaciones microbianas, aparecen esponténeamente mutan
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" tes que exhiben un cambio de locus cromosémico, el cual controla 1la
susceptibilidad o resistencia frente a un medicamento determinado.
Aunque estos mutantes aparecen en forma espontinea, la presencia del
medicamento sirve como medio selector de los mismos.

Asi, la “presifn de seleccién" del medicamento antimicrobiano, desem
pefia una parte importante en el favorecimiento de la supervivencia y
proliferaci&n de mutantes resistentes a los medicamentos en un solo-
huésped ( paciente) o en un medio determinado ( por ejemplo algln --
hospital).

Normalmente son muy raros los errores detectables en la replicaci&rr
del DNA (nntacién esponténea) y hay solo umo por ;ada 108- a 10Q nu-
clebtidos en cada replicacién, (12). '

la mutacién puede causar cualquier cambio en el orden de sucesibn de
los nucletidos de un gen alterando la estructura y, por tanto, la -
funcién de la proteina especifica. Estos cambios comsisten en:

1.- Reemplazamiento de un nuclebtido por otro distinto; 2.-Insercién
de un nuclebtido supernumerario; 3.- Pérdida de un muclebtido. El or
den puede cambiar en cualquiera de las siguientes formas:

Mutaciones del gTupo 1.-’Transiciones.- En estas mataciones se subs-
tituye una purina por otra, o bien una pirimidina por otra, lo cual-
canduce a la sustitucibn de un AT por un CG o viceversa. Son produci
das por anflogos de las bases, ejemplo: S-bromouracilo (anflogo de -
la pirimidina), 2 aminopurina (anflogo de la purina) y ademds pueden
inducir la reversitn de todas las mutaciones que producen.

Mitaciones del grupo 2:Alteraciones en la disposici{n' para la lectu
1a.- Implican 1a eliminacifn y 1a insercifn de una base, ejemplo:las
inducidas por los derivados de 1a acridina. Estos compuestos pueden-
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Causar una reversién de las mutaciones que producen.

Mutaciones del grupo 3 Transversiones.- En las que un par de purina
pirimidina reemplaza a un par pirimidina-purina, o viceversa (AT+CG
6 TA).

Mitaciones del grupo 4r Deleciones.- Consisten en la pérdida de mis-
de un nucleétido ( con frecuencia, cientos o miles). Se pueden indu-
cir por medio de varios agentes: écido nitroso, agentes alquilantes-
bifuncionales e irradiaciones ionizantes. Estos agentes pueden unir-
entre si las dos cadenas de AN, dando la jmpresién de que un segmen
to estd situado alrededor del punto de unién, no se replica, y que -
los segmentos situados a los lados se replican regulammente y se -~
unen entre si, (12,19).

Seglin el antibiftico, varia la rapidez con que se presente la resis-
tencia. El antibibtico frente al cual se produce con mayor rapidez -
es la estreptomicina ya que la resistencia puede desarrollarse a ve-
ces en el transcurso de una noche, Frente a la eritromicina y a la -
novobiocina pueden también desarrollarse resistencias en pocos dias.
Frente a la mayoria de los antibibticos restantes, la resistencia se
desarrolla paulatinamente y su progresifn a menudo no se manifiesta-
en un determinado paciente, observindose sélamente que tras la admi-
nistracién durante varios afios de wn antibi6tico, por ejemplo una --
tetraciclina, algunas cepas, incluso aisladas por primera vez, son -
ya resistentes al antibibtico.

Una vez que ha aparecido una mutante resistente a las drogas en una-
poblacibn de células bacterianas, aquélla puede ser transferida a --
las otras células por cualquiera de los tres mecanismos: transforma-
cibn, transduccibn é conjugacién, dependiendo de cul mecanismo sea-
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capaz de actuar, ( §,19,30).
Transfomacibn:

En 1928, F. Griffith descubrié el fenémeno de la transformacién, ex-
perimentando sobre las infecciones de ratones con Streptococcus pneu

moniae, (27). Este microorganismo es el causante de la neumonia en -
humanos y es extremadamente patégeno para el ratfn, debe su patogeni
cidad, como es sabido, a la cépsula de polisacdridos que presentan -
las colonias S (1lisas), y que las R (rugosas) no la presentan siendo
no patégenas. Griffith observd que al inyectar ratones con una sus -
pensibn de células S destruidas por calentamiento, junto con otra -
suspensidn de células R viables, los animales contraian neumonia y -
morian. Al cultivar la sangre de los ratanes muertos observb la pre-
sencia de bacterias tipo S; este no ocurria cuando los animales eran
inyectados Gnicamente con células patbgenas destruidas. Finalmente -
se concluyd que las bacterias S destm_idas por calentaimiento trans -
formaron a las bacterias tipo R viables en células patégenas. 13 na-
turaleza herediataria de esta transformacién se demostré cuando las-
células, hijas de las nuevas patdgenas, fueron a su vez utilizadas -
para transformar a otras no patégenas.

Estos experimentos sugerian que los genes de las células destruidas-
por calentamiento no sufrian ningn dafio y eran liberados al medio,-
de donde atravesando la pared de las células vivas se incorporaban a
ellas convirtiéndolas en patégenas. ( Figura A ).

En 1944, Avery y colaboradores (4) establecieron que el ADN era el -
" principio transformante" de los experimentos de Griffith.

Se concluye asi que la transformacifn es-el paso de material genéti-
co del exterior al interios de una célula, confiriéndole nuevas ca-
racteristicas genéticas. Este nuevo material que ha penetrado, esti
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compuesto por pequefios fragmentos de ADN que derivan de una célula-
bacteriana y son tomados por otras células de la misma especie o de
otras especies relacionadas, (49).

Postefioﬁmxte, Hotchkiss en 1954 (29) realizb trabajos de transfor
mcién con otras caracteristicas bacterianas, las cuales no tienen-
que ver con la formacién de clpsula. Aisl6 una cepa penicilina-re -
sistente, Penr, mutante de neumococo tipo S, extrajo su ADN y adi-
cionb el principio transformante a un cultive de penicilina-sensi -
ble, Pen®", R mitantes. Encontrd que algunas de las bacterias recep
toras Pen®-R se transformaron en Pen®-S otras en Pen' -R y finalmen-
te una pequefia fraccién en Pen'-S- donadoras.

Se obtuvieron transformaciones anflogas de extractos de ADN de es-
treptomicina-resistentes str’ , (49).

La transformaci6n se ha podido obtener sblo en pocas especies bacte
rianas entre las cuales se incluyen Haemophilus influenzae, Neisse-
ria, Streptococcus, Xanthomonas phaseoli, patbgeno para las planfas,
Rhizobium, Bacillus subtilis y con E. coli se ha observado un tipo-
especial de transformacién que requiere una infeccibr simulténea --
por wm fago, (19).
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Figura A
TRANSFORMACION

Este dibujo expone los experimentos realizados por Griffith en 1928-
con Streptococcus pneumoniae . En el primer casc, la inoculacit_’m con
un pneumococo 1iso patdgeno viable provoca la enfermedad en el ratén.
El segundo caso se refiere a la inoculacién del pneumococo patdgeno-
pero destruido; el ratén no murio ni presentb enfermedad. El tercer-
caso ejemplifica la inoculacifn de las células rugosas no patdgenas-
viables y el ratbn no contrae la enfermedad.

La combinacifn clave de este experimento es el caso 4, en el que se-
inoculan células S destruidas y células R viables, hay transforma --
cifn de células viables no patfgenas y por lo tanto el animal muere-
por neumonia.

Tomado de: Stent G. and Calengiar R. (1978) " molecular Gemetics: An-
introductory narrative'. Freeman WH § Co., San Francisco.
p.p. 182 (Figura 7-2}, (49).
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Transduccién

En el proceso de transduccién, los fagbs intervienen en la transfe -
tencia del material genético bacteriano de una célula a otra.

Este aspecto de los fagos fué descubierto por Zinder y Lederberg --
(1951) (49), al ver que un pequeiio fragmento del cromosoma bacteria-
no se incorporaba a la particula de fago que era liberada cuando se
lisaba 1a cé&lula huésped e inyectaba no sélo su propia dotacién gené
tica, sino también material genético del primer huésped, (48).

El empleo de estos bacteribgrafos se basa en que el material genéti-
co 4 clonar se halla empaquetado en la cépsula viral, en su capaci -
dad de infectar bacterias y em su capacidad de ser lisogénicos.

La lisogenia es uno de los dos caminos a seguir por el AN viral --
dentro de la bacteria, consiste en la insercifn del material genéti-
co del fago en el cromosoma bacterianc, debido a la existencia de un
gene viral y de esta manera permite la supervivencia de la bacteria.

En el otro camino llamado lisis, el virus se apropia de la maquina--
ria genftica del microorganismo, se replica y lo rompe, liberando -
ruevas particulas virales (Fig. B), (21,22,39).

La transduccifn se realiza en gran nfimero de genéros, como Salmone -
1la, Escherichia, Shigella, Pseudomonas, Staphylococcus, Bacillus y
Proteus y posee ciertas ventajas para la construccién de mapas: El -
AIN se halla protegido del medio ambiente , 1o cual hace que el pro-
ceso sea mis ficilmente reproducible y los fragmentos transferidos -
al llevar la cubierta del fago poseen, por lo tanto, una longitud --
mis uniforme (19).
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Figura B
CICLO DE LA VIDA DEL FAGO LAMBDA

Por medio de esta secuencia esqumética se puede apreciar que no -
siempre la célula bacteriana se rompe y muere después de ser infecta
da por el fago lambda. Una vez que el ADN ha penetrado en E. coli --
(2), puede seguir dos caminos: uno de ellos es la via 1itica en la -
cual el ADN viral recircula ( 3 y 4) se replica originando miltiples
copias (5). Al mismo tiempo dirige la sintesis y ensamble de protei-
nas de cabeza y cola de particulas virales y finalmente empaqueta-
segmentos de ADN en las clpsides (6 y 7) . Estas se unen similténea-
mente a las colas formando los fagos madurcs (8) que al cabo de 60 -
minutos después de la infeccibn, son liberados al medio para infec -
tar otras células ( 9y 1). Por otro 1lado este colifago puede coe -
xistir en E. coli como parte semipermanente del cromosoma bacteriano
(10). Ahi se replica y segrega en la divisibn celular y se va here -
dando de generacifn en generacién por tiempo indefinido. Este virus-
latente o provirus mantiene su capacidad 1itica y existen factores -
que pueden provocar el ciclo litico nuevamente como los rayos X, luz
ultravioleta, etc. ‘

Tomado de: Campbell A.- 1978. " How vinises insert their DNA into --
the INA of the host cell ",
En recombinant DNA, Reading from Scientific American.
Freeman WH and Co.- Sn. Francisco .- p.p. 71-80
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La frecuencia con la que se presenta va desde 10'S a 10 8 por célula

(43), ademds se pueden distinguir dos tipes de transduccidén: la pri
mera 1llamada transduccién generalizada, en lo cual cualquier mate-
rial genético puede ser transformado del denador al receptor, los ge
nes del huésped derivan de cualquier porcién del genoma, incorporin-
dose o adicionindose al genoma viral. La segfunda, es la transduccifn
especializada: ocurre sbdlamente en virus temperados; un grupo res-
tringido de genes del huésped se integran directamente dentro del ge
noma del virus ( usualmente reemplazan algunos de los genes del vi-
1us) y se transfieren al receptor durante la lisogénesis.

Una importante distincifn entre ellas, es cé&mo se formd el lisado en
la txansduccién: en la especializada &sto debe ocurrir por induccién
de una célula lisogénica; en cambio, en la generalizada, puede ocu-
Trir por infeccién 1itica o por induccién de las células 1lisogénicas
(12, 19).

Conjugacidn

En 1946, Lederberg y Tatum (49) 1llevaron a cabo un experimento con E.
coli para revelar que es posible la recombinacién por conjugacibn:
Por mitagénesis produjeron dos estirpes auxbtrofas de E. coli, que -
se diferenciaban entre si en 4 genes. Una estirpe requeria para el-
crecimiento los compuestos biotina (B) y metionina (M), y la otra ,-
los compuestos trecnina (T) y leucina (L), o sea (BMT'LY) y (8" ~
M'T'LT) Fig.C ), (48).

Se comprobd que la recombinacibn necesitaba un contacto celular y no
un factor soluble como la transformacién.

La conjugacién bacteriana es un proceso de transferencia genética --
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Cepa A Cepa B
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Figura C.
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que involucra el contacto directo o apareamiento entre células. EL -
material genético transferido puede ser un plésmido o puede ser una
porcibn del cromosoma, (12,19).

Pléasmidos

Los plésmidos son moléculas de ADN circular en veplicacién auténoma,
cuyo rasgo distintivo reside en su separacién fisica del cromosoma -
bacteriano huésped, son heredables a las células hijas en la divi-
sidn celular y son capaces de mantenerse en estado extra cromosomal.
Hay, sin embargo, pldsmidos 1lamados episomas, que se pueden' inte-
grar al cromosoma bacteriano. Un mismo plé_smido puede ser episcmal -
en una bacteria y no episomal en otra por ejemplo el factor F de E.-
coli ( Figura D).

En la actualidad, los pldsmidos bacterianos se agrupan en 3 catego -
rias: la primera se halla representada por el llamado factor sexual-
que contiene la informacitn genética que codifica para la formacién-
de un pili, esta estructura sirve a la célula para la transferencia
de informacibn genética a otras células ( conjugacibn). En la segun-
da categoria se hallan plésmidos que confieren la resistencia a los
antibibticos y/o dictan la sintesis de la colicina y son incapaces -
de conjugar esta informacién. La tercera categoria es una mezcla de-
las dos anteriores, es decir, los plismidos pueden transferir resis-
tencia a antibidticos o su carécter colicinogénico, por la existen -
cia de un factor de transferencia.

El descubrimiento de los plésmidos permitié entender fenbmenos de la
genética bacteriana que no se podian explicar en base a simples muta
ciones. El ejemplo mis claro de esta situacifn fue la aparicién de-
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resistencia bacteriana a los antibibticos, determinada por el factor-
R. la produccifn de wna resistencia debida a la conjugacibn de episo
mas se observb por primera vez en Japén ( 1959)(59) , este fenbmeno -
se observa sblo en las enterobacterias y en algunas otras especies de
micmorganisrﬁos Gram negativos.

La célula donadora, en virtud de la posicién del plasmido conjuntati-
vo, contiene wna estructura superficial, la cual estd involucrada en-
el apareamiento y la transferencia del ADN. Esta estructura es un pi-
11 sexual, el cual uniri la célula donadora con la receptora formando
un puente, el pldsmido conjugativo posee la informaciftn genética para
codificar el pili sexual y cualquier otro gene que se necesite para -
la transferencia del ADN. La conjugacién sblamente ocurre entre cepas
de bacterias que estén estrechamente relacionadas, (12).

Watanabe y Mitsuhashi en Jap('_m (59), investigaron que los factores de
resistencia (R) transportan genes que le confieren a la célula hués -
ped resistencia a diferentes agentes antimicrobianos, como los anti -
bibticos. Un solo plésmido puede transportar genes separados para la-
resistencia a la estreptomicina, cloramfenicol, tetraciclinas, sulfo-
namidas, penicilinas, neomic inas y kanamicinas. En algunos casos ha-
sido posible disociar el pldsmido en diferentes particulas mds peque-
fias: elementos denominados factor de transferencia de resistencia --
(FIR) que transportan a los genes que gobiernan los procesos de trans
ferencia intercelular y elementos separados, 1lamados determinantes -
"R, los cuales transportan los genes de resistencia. En otros casos ,-
los diferentes elementos permanecen ligados estrechamente y entonces-
se denomina el plismido , factor R.

La mayor parte de la resistencia gobermada por plésmidos esti mediada
por inactivacitn enzimitica de la droga ( por ejemplo, por acetila-
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cibn, adenilacidén o fesforilacifn), mientras que la resistencia me -
diada por cromosomas refleja habitualmente upa afinidad disminufda -
de sus moléculas blanco para la droga. En general, del 60 al 90% de
los.genes de resistencia en los patégenos Gram negativos son trans -
portados en plasmidos transferibles, (12,19,30).

Las medidas para evitar el aumento de resistencias bacterianas, son-
un elemento importante de las normas generales para el empleo de an-~
tibibticos: evitar el empleo innecesario de los mismos especialmente
con fines profilécticos, administrar dosis suficientemente elevadas-
en un periodo de tiempo limitado y rccurrir al tratamiento combinado
cuando se administren antibibticos frente a los que puede desarro- -
llarse rapidamente una resistencia, como la estreptomicina.

Es indudable que la restriccibn del uso de antibibticos como suple -
mento alimenticio, seria el paso mis factible para deteper el aumen-
to de 1a resistencia bacteriana transferida, pero esta decisibn tie-

ne muchos 4ngulos imperfectos porque escapa a los controles sanita-
Tios.
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F'lquro D.
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Figura D,

TRANSFERENCIA DEL FACTOR F DE UNA CELULA F' A UNA F~ DURANTE LA
CONJUGACION DE E. Coli.

Esta figura ejemplifica 1a conjugacibn bacteriana en E. coli por 1la
transferencia del factor F de wna célula F'. Normalmente una copia -
del elemento F pasa por el " pili " o tubo de conjugacién a la célu-
la F~. La célula F' retiene una copia de este elemento y de esta for
ma todas las células de un cultivo se volverdn F .

Tomado de: Goodenougth U. and Levine P,- 1974.- " Genetics" Holt, -
Rinehart and Winston Inc. New York.- p.p. 397
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4.- Comportamiento de los microorganismos de prueba frente a los an-
tibibticos comerciales.
a) Bacterias.

Staphylococcus (Staphylococcus aureus):

Los estafilococos pertenecen a la Familia Micrococcaceae, son cocos-
Gram positivos, crecen agrupindose en racimos irregulares, inmdvi -
les, no forman esporas, no son capsulados, su difmetro varia entre -
0.7 y 1.2 micras,Microorganismos facultativos, que desarrollan mejor
bajo condiciones aerobias. Algunas cepas crecen entre 6.5° y 46° C -
pero el &ptimo es 30°-37° C el valor de pH entre 4.2 y 9.3 (6ptimo a
7-7.5) y en 15% de NaC16 40% de bilis. Pueden ser miembros de la flo
ta normal de 1a piel y mucosas del hombre, tamblén se les encuentra-
con regularidad en el aire y en los lugares habitados por el hombre,
en tanto que otros causan gran variedad de procesos supurados en el-
hombre tales como furfinculos, 4ntrax, osteomielitis, abscesos, infec
ciones en las heridas, neumon_ia, empiema, pericarditis, meningitis y
artritis purulenta. Ciertas cepas elaboran una enterotoxina que pro-
duce intoxicaciones alimentarias, (6,14,16,19,30).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a : Eritromicina,Oxacilina, Rifocina, Novobiocina, -
Dicloxacilina, Cefalosporina, Nafcilina, Cloxaci
lina, Bacitracina, Lincomicina, Meticilina, Clo-
ramfenicol, Tretaciclina, Kanamicina, Leucomici-
na y Gentamicina.
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Resistente frente a: Awpicilina, Colistina, Penicilina, Polimixina B
y Sulfonamida,

Fn la actualidad se han continuado las investigaciones encaminadas a
esclarecer el comportamiento de Staphylococcus aureus frente a diver
sos antibidticos comerciales, tal es el caso del estudio realizado -
por Trejo y Pérez Juan Antonio, Ortiz Gerardo, et. al. en el Hospi -
tal de Pediatria del Instituto Mexicano del Seguro Social, en 1981 ,
(52) los cuales probaron 290 cepas de Staphylccoccus aureus frente a
difermtes.agentes antimicrobianos, obteniendo como resultado que la
resistencia a la penicilina G fué de un 80-97% y la produccién de $-
lactamasa fué puesta en evidencia en todas las cepas de prueba, mos-
trando una minima inhibicibn a concentraciones > a | Keg/m. La Te
sistencia a otros agentes antimicrobianos fué variable: gentamicina-
29.4%, eritromicina 24.5% y rifampicina 12%.

"~ Debido a la creciente resistencia de Staphylococcus aureus a los a-

gentes antimicrobianos conocidos, se han desarrollado nuevos anti -
bibdticos como 1o son: cefmeraxime, el cual fué dado a conocer por --
Kenji 0., Mitsuzo K., Makoto K. y Susumu M. en 1981 (31); ceftazidi-
me, ceftizodime y cefotiam, que son derivados de las cefalosporinas
y fueron evaludados por Bodey G.P., Fainstein V. y Hinkle AM. en -
1981 (11).

Micrococcus (Micrococcus luteus J:

Es otro género de la Familia Micrococcaceae, caracterizado por encon
trarse los microorganismos solos, en pares y la forma de divisién en
tres planos da lugar a la fomacién de racimos irregulares o paque -
tes de células regulares, pero muca en cadenas. Usualmente cocos -
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' Gram positivos, miden 1-2 micras de difmetro. Forman un pigmento ama
rillo o naranja en agar , inméviles, aerobios estrictos, su ciclo de
la glicolisis funciona solo bajo condiciones aerobias Los ciclos -
del écido citrico y hexosamonofosfato, son los principales caminos -
de requerimiento de energia. Parésitos facultativos , algunos son sa
profitos de vida libre y otros patbgenos. Se encuentran en la piel ,
la garganta y la nasofaringe, algunas formas estan en el suelo o son

marinas, también se encuentran en el aire, polvo,leche y pus, (6,14,
16).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:
Sensible frente a : Lizosima y a Novobiocin algunas cepas
Resistente frente a: Lisis por Lisostafina ( 1 Unidad/ml.)

Streptococcus ( Streptococcus faecalis):

En el género Streptococcus, de la Famila Streptococcaceae, se inclu-
yen microorganismos que se dividen en planos parelelos para formar -
cadenas de cocos.

Los miembros de este género son Gram positivo, de forma esférica u-
oval miden de 0.5 a 1 micra de difmetro, inmbviles, facultativos, no
esporulados. Las cepas virulentas poseen cépsula que es de 4cido hia
lurbnico. Se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y
pueden hallarse en la leche, los productos lécteos, el queso, el -
agua, el polvo, en los vegetales y en la boca e intestinos de varios
animales inclusive en el hombre. Los estreptococos se encuentran re
lacionados con una gran variedad de estados patélogicos, entre los -
que se cuentan la erisipela, las infecciones focales, la endocardi -
tis bacteriana, la fiebre reundtica, la escarlatina, la amigdalitis,
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la artritis, la fiebre puerperal y la faringitis.
Pocos tejidos del cuerpo huwmanio son inmmnes a la infeccibn estrepto-
céecica, (6,14,16,30).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a: Penicilina + Estreptomicina, Penicilina, Ampicili
na, Bacitracina, Neomicina y Estreptomicina .

Resistente.frente a : Sulfamidas, Cefaloridina, Cloxacilina, Colisti
na, Eritromicina, Gentamicina, Kanamicina, Lin
comicina, Meticilina, Nafcilina, Novobiocina,-
Oxacilina y Polimixina B.

.Bacillus ( Bacillus subtilis y Bacillus cereus):

' ~ De la Familia Bacillaceae, los microorganismos del género Bacillus -
san grandes y se agrupan formando cadenas, Gram positivos que se ti-
fien con los colorantes ordinarios de 1a anilina, formsn esporas y -
son aercbios, '

La mayoria de los miembros de este género son microorganismos sapro-
fitos como Bacillus subtilis y Bacillus cereus que prevalecen en el-
suelo, el aguasel polvo, la leche y sobre vegetales diversos. Algu-
nos son patégenos de los insectos.. Tales microorganismos raramente -
producen enfermedades en el hombre.

Entre los miembros del género Bacillus, el tamafio y la estructura de
1a espora es un carécter constante y distintivo que sirve como base-
para la identificacién en Bacillus subtilis y Bacillus cereus, el -
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difmetro de la espora nunca es mayor que el de la célula vegetativa,
por ello ésta no se deforma al temer lugar la esporulacibn.

Bacillus subtilis:

Son bacilos rectos o curvos, con extremos redondeados, se encuentran
aislados o en cadenas cortas, miden 3 a 4 micras de largo por 1 mi-
cra de ancho. Forman esporas centrales, subterminales, ovales y que-
germinan lateralmente. Miden 1.2 micras por 0.6 micras y aparecen so
bre el agar en 18 horas. W)viles por 8 a 12 flagelos peritricos.

Bacillus cereus:

Las células de Bacillus cereus son pequefias, gruesas, con extremos -
truncados o ligeramente redondeados, se presentan aisladas, en pares,
en pequefios grupos y en cadenas, algunas de sus cepas ( B. cereus va
riedad mycoides) estin caracterizadas por la facultad de formar cade
nas myy largas de células.

Esta propiedad estructural da a sus colonias en agar un aspecto muy
notable, miden 0.8 micras a 1.3 micras por 2 a 6 micras, esporulados
con esporas grandes, centrales, ovales que miden de 1 a 1.6 micras -

por 2 a 2.5 micras y que aparecen en un términé de 24 a 48 horas, -
( 14,16,30,48).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Bacillus subtilis:

Sensible frente a : Ampicilina, Penicilina, Sulfamidas y Estreptomi
cina. '
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Resistente frente a : Bacitracina, Colistin, Gentamicina, Neomicina
y Polimixina B.

Bacillus cereus:

Sensible frente a : Ampicilina, Penicilina, Cefaloridina, Estreptomi
cina y Sulfamidas.

Resistente frente a: Gentamicina, Polimixina B y Neomicina.

Escherichia ( Escherichia coli):

Las bacterias coliformes de la Familia Esterobacteriaceae son baci-

los cortos, gruesos, Gram negativos, que se encuentran aislados, en-
pares 6 formando cadenas cortas, miden 0.5 micras de ancho por 1 a 3
de largo, se tifen bien con los colorantes de anilina, mchas cepas-
son mf_wiles con flagelos peritricos, son microorganismos facultati -
~ vos. las chpusulas son raras en E. coli y no son esporulados, §_s_c_}_1_§_-
richia coli es la especie predominante en el intestino grueso del -
hombre y animales; sblo se transforma en patégeno cuando alcanza o-
tro tejido, particularmente en:

1) Infecciones aisladas pero a veces graves y a menudo fatales, sien
do las mis frecuentes las de vias urinarias, donde causa la cistitis
o también pielitis, pielonefritis, apendicitis, peritonitis, infec-
ciones vesiculares, septicemia, meningitis y endocarditis.

2) Diarrea epidémica del recién nacido.

3) Diarrea estival, (14,19, 30).
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Su comportamiento predecible frente a ciertos aptimicrobiangs es:

Sensible frente a: Cefalosporina, Colimicina, Acido Nalidixico, Ka -
namicina, Tetraciclina, Ampicilina, Gentamicina ,
Cloramfenicol, Aminoglucésidos, Fosfomicina, Ni -
trofurantoina y Neomicina.

Resistente frente a: Penicilina, Bacitracina, Cloxacilina, Oxacili -
na, Eritromicina, Lincomicina, Meticilina, Naf-
cilina y Novebiocina,

Recientemente se han incrementado el nfimero de cepas de Escherichia-
coli enteropatdgenas que afectan a la poblacién infantil, tal hecho-
ha ido al parejo con la resistencia adquirida por las mismas, fren-
te a la gran variedad de antibifticos que existen en la actualidad.
De los estudios realizados referentes a 1a transmisién de la resis -
tencia, podemos mencionzr los desarrollados por Vakulenko S.B., et.
al. en Moscﬂ_x, Rusia en el afio de 1979, quienes detectaron el  meca-
nismo de transmisién de plismido-R, (55); y el trabajo desarrollado-
por Tantulavanich S. et. al. en 1981 en los Estados Unidos, en donde
concluyeron que el plé_smido-R parece ser el elemento genético predo
minante responsable de la transmisifn de la resistencia de carbenici
lina, gentamicina y tobramicina entre las bacterias asociadas a hos-
pitales, (51).

Otros estudios enfocados a la resistencia de E. coli frente a los -
antibibtices son los desarrollados por Brow R.E., Stancato F.A., y-
Wolfe A.D. en 1981, quienes determinaron la influencia de uma nueva-
tiosemicarbazona en su crecimiento y sintesis macromolecular causan-
do bacteriostasis (13}; Tsuji Hikoji, et.al. en la Universidad de To

kio, Japﬁn en 1982, probaron 100 cepas frente a importantes antibi6-
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ticos )E - lactémicos como : cefuroximz, cefoxitin, cefamandol, ce-
falexin, cefazolin, cefaloridina, cefalotina, ampicilina, carbenici-
lina y kanamicina, dando una mayor resistencia frente a ampicilina y
carbenicilina y siendo moderada frente a cefalotina , cefaloridina y
cefamandol (53) ; todas las cepas que examinaron Larsen, Jens Lau-
rits y Soegeard Henry, en 1981 fueron sensibles a polimixina B y co-
listina, el 50-60% fué resistente a estreptomicina, sulfonamidas y -
tetraciclinas, 2.5% a cloramfenicol, 11.5% a ampicilina (33).
Carlone N.A. et. al. en Italia en 1980, estudiaron uma mexcla de amo
xilina-fosfomicina que resultd sinérgica contra bacterias sensibles-
a ambos antibibticos (17),

Shigella ( Shigella flexneri):

El género Shigella son bacilos Gram negativos, inm&viles, facultati-
vos, no esporulados, no capsulados, miden 0.4 'a 0.6 micras de grueso
y de 1 a 3 micras de largo. En los cultivos jévenes pueden presentar
se formas cocobacilares, se tifien fécilmente con los colorantes de -
anilina. Como todos los de la Familia Entercbacteriaceae, poseen es-
tructura antigénica combleja, muchas especies comparten antigenos co
mmes con otras bacterias intestinales. Su hibitat natural estd limi
tado al intestino del hombre y otros primates, en el que algunas es-
pecies producen la disenteria bacilar, una enfermedad intestinal de-
corta duracién caracterizada por dolor abdominal, calambres, diarrea
con moco y sangre y fiebre.

El microorganismo causante puede ser una de las varias especies de -

Shigella de las cuales Shigella dysenteriae es la nés virulenta , -
(14, 30, 48). :

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:
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Sensible frente a : Polimixina B, Cefalosporina, Tetraciclina, Colimi
cina, Cefalostina, Acido nalidixico, Kanamicina,-
Gentamicina, Ampicilina y Sulfas,

Resistente frente a : Nafcilina, Meticilina, Bacitricina, Cloxacilina
Eritromicina, Lincomicina, Cloramfenicol, "I‘etrg_
ciclinas, Sulfadiazina, Estreptomicina, Penici-
lina y Novobiocina.

Hansson H,B., Walder M. y Juhlin I, en 1981, en un estudio realizado-
en Suecia, probaron 199 cepas de Shigeila frente a diferentes antimi-
crobianos, obteniéndose como resultado que Shigella flexneri fué re-
sistente frente al mecillinam, &c. nalidixico y trimetoprim; menos -
susceptible a ampicilina, cloramfenicol y doxyciclina; y el 64% de -
las cepas fueron resistentes a sulfametoxazol, (28).

Salmonella ( Salmonella typhi):

El género Salmonella pertenece a la Familia Enterobacteriaceae. Son -
bacilos gruesos, cortos, m6vi1es con flagelos peritricos, por lo ge-
neral alrededor de 12 dispuestos periféricamente. Gram negativos, fa-
cultativos, se encuentran aislados, en pares y ocasionalmente en cade
nas cortas. Miden 0.6 a 0.7 micras de grueso y 2 a 3 micras de largo,
se tifien con los colorantes de anilina, son no capsulados y no esporu
lados. Poseen antigenos H 6 flagelar especifico, antigenos somiticos-
de grupo denominado O y algunas especies tienen antigenos Vi 6 antigg
nos de virulencia. Su hébitat son las heces de enfermos de fiebre ti-
foidea o de portadores de microorganismos.

Son de especial importancia para el hombre, por su papel etiolégico -
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en las enfermedades transmitidas por los alimentos, existiendo la pro
duccifn de transtornos gastrointestinales violetos, de presentacibn -
brusca después de un corto periodo de incubacibn, por lo comln tran-
sitorios.

El mecanismo de transmisién suele ser por medio de alimentos, agua &
leche contaminados y por las moscas.

Salmanella typhi produce tres tipos de enfermedad:

1) Gastroenteritis, 2) Fiebres entéricas, caracteristicas en el intes
tino delgade, como la fiebre tifoidea, con invasién de la sangre, 3)
Septicemia, sin ninguna manifestacifn entérica, (14,30).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a : Polimixina B, Cefalosporina, Colimicina, Acido na
nalidixico, Kanamicina, Trimetropina + Sulfameto-
xazol, Ampicilina, Gentamicina, cloramfenicol y -
Tetraciclina.

Resistente frente a : Novobiocina, Nafcilina, Meticilina, Sulfamidas,
Oxacilina, Ertitromicina, Cloxacilina, Bacitra-
cina, Penicilina y Lincomicina.

Debido a 1a frecuencia con que se presentan las enfermedades causadas
por los diferentes tipos de Salmonella, es uno de los microorganismos
que mis se ha estudiado con respecto a 1a resistencia a antimicrobia
nos; asi podemos mencionar los trabajos realizados por Bhatia Rajesh
Vaze S. y Agarwl D.S., en'Nueva Delhi, India en 1881 (10), quienes ob
tuvieran los siguientes resultados al probar 34 cepas de Salmonella-
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typhimurium frente a diferentes antimicrobianos: 28 de ellas (82.35%
mostraron resistencia a ampicilina, cloramfenicol, gentamicina, kana
micina, estreptomicina, tetraciclina; 6 (17.65%) a ampicilina, cloram
fenicol, kanamicina, estreptomicina y tetraciclina, la resistencia a
ampicilina fué autotransferible en 33 cepas (97.06%). Van Leeuwn, W,
J., et. al.(57) en 1982 publicaron su trabajc realizado entre 1975 a
1980 en el cual probaron la resistencia de 130,000 cepas de Salmone--
nella frente a anpicilina, cloramfenicol, kanamicina, tetraciclina y
trimetoprim; observaron que la resistencia a tetraciclina decrecib-
del 80% en 1974 al 25% en 1980 en Salmonella typhimurium; también en
contraron que predominaba la presencia del fago 193 el cual les con-
fiere dicha resistencia a las drogas antes mencionadas.

Otros trabajos nos ilustran la capacidad que presentan en la transmi-
sifn de dicha resistencia; por ejemplo podemos mencionar los estudios
de Schmidt F, Van Treeck Uy Wiedemann B. en 1979, (45) sobre el plas
mido rBP11 en Salmonella typhimurium que confiere resistencia a ampi-
cilina y Sulfonamidas. Koltsida K, Paraskevopoulou P. y Kontomichalou
P. en Grecia en 1979 (32), mencionan 30 cepas de Salmonella heidel--
berg resistentes a la ampicilina, que transfirieron esta resistencia
a E. coli, tanbién transfirieron resistencia a carbenicilina entre 4-
16 veces mis.

Pohl P. et. al. en 1981 (42) en Francia y Bélgica, aislaron 449 cepas
miltirresistentes de Salmonella, de las cuales en 236 cepas encontra-
ron la presencia del plésmido-R, Inc H que confiere resistencia a 2
4 antimicrobianocs y a compuestos de telurio. Mago M.L., Saxena S.N. y
Ahuja 8. en la India en 1582, (3_4) probaron un total de 474 cepas. re-
sistentes a miltiples drogas debido a su capacidad de transferir re-
sistencia,
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Klebsiella ( Klebsiella pneumoniae):

estin microorganismos caracterizados por posecr una gruesa cépsula ge

latinosa que da a sus cultivos una consistencia mucoide. Son bacilos

gruesos, cortos, con extremos redondeados, Gram negativos, inmdviles,

" Se encuentran aislados & en pares, miden 0.5 4 0.8 micras por I 4 5 -
micras. Se tifien con los colorantes ordinarios de anilina, facultati
vos. Algunas cepas posecen antigenos sométicos (0) y capsulares (X) co
mmes.

Se encuentran en la nariz, boca, tubo digestivo y en infecciones del~
aparato respiratorio y urinario. Son la causa de una pequefia propor-
cién de todos los casos de neumonia, los cuales son casi siempre mor-
tales, también se han encontrado como causa de otitis media, empiema,
pericarditis, meningitis y septicemia y se encuentran con frecuencia-
‘relacianados con las bronquitis aguda y crénica, (6,14,16,19).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a : Colistina, Neomicina, Polimixina B, Cefalospori -
nas, Aminoglucésidos, Cloramfenicol, Estreptomici
na,Tetraciclina, Gentamicina, Kanamicina, Nitrofu
rantoina y Sulfamidas. '

Resistente frente a : Bacitracina, Penicilina, Cloxacilina, Eritromi-
' cina, Lincomicina, Meticilina, Nafcilina, Novo-
biocina y Oxacilina.
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Fnterobacter {Enterobacter sp. ¥ Enterpbacter hafniae):

En la Familia Enterobacteriaceae se encuentra clasificado el género -

rencian por medio de prucbas fisielbgicas. Son bacilos rectos, Gram-
negativos, frecuentemente mbviles y por lo comin capsulados, no- espo-
rulados, facultativos. Se encuentran ampliamente distribuidos en la -
naturaleza, en iz leche , en los granos, en los desaglles, en el agua-
y en el conducte intestinal. Poseen un bajo grade de pategenicidad pa
ra el honbre; sin embargo, pueden causar enfermedades en las vias uri
narias, (14,19) . Enterobacter hafniae estd algunas veces.asaciado -
con gastroenteritis, (16,30).

Su comportamiento predecible a ciertos antimicrebianos es:

Enterobacter sp.

Sensible frente a : Polimixina B, Colistina, Gentamicina, Aminoglucd-
) ' sidos, Kanamicina, Neomicina y Cloramfenicol.

Resistente frente & : Ampicilina, Bacitracina, Cloxacilina, Eritromi-
cina, Lincomicina, Meticilina, Nafcilina, Novo-
biocina, Oxacilina, Penicilina, Estreptomicina-
y Sulfamidas.

Entercbacter hafniae:

Sensible frente a : Gentamicina, Cloramfenicol, Kanamicina, Nitrofu -
rantoina y Tetraciclina.
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Resistente Frente a : Bacitracina, Cloxacilina, Lincomicina, Eritromi
cina, Meticilina, Nafcilina, Novobiocina y Peni
cilina.

Serratia ( Serratia marcescens):

Es un bacilo crpmdgeno, que puede producir un pigmento de color rojo-
intenso ( prodigiosina ) en el cultivo, no es esporulado , Gram nega-
tivo, pequefio, aerobio, mévil con flagelos peritricos, algunas cepas-
son capsuladas, generalmente de vida libre, encontrindose en el agua,
en el suelo, alimentos y saprofitos en plantas descompuestas.
Ocasionalmente se encuentra en muestras patoldgicas, en las cuales --
pueden crecer después de la recoleccién, (14,16,30).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

~ Sensible frente a : Fosfomicina, Aminoglucésidos, Gentamicina, Kanami
cina y Neomicina. ‘

Resistente frente a : Ampicilina, Bacitracina, Cefaloridina, Cefaloti
na,‘ Cloxacilina, Eritromicina, Lincomicina, Me-
ticilina, Nafcilina, Oxacilina, Novobiocina, Pe
nicilina y Sulfamidas.

En general Serratia marcescens es altamente resistente a varios anti-
bidticos. Esta resistencia se vib que era debida a P - lactamasas -
presentes en un pldsmido-R, aunque las cepas de Serratia marcescens -
sin éstas son también miy resistentes a casi todos los antibiSticos -

P - lactfmicos comercialmente disponibles. Se menciond que una nue
va penicilina semisintética: apalcilina (50) y las cefalosporinas se-
mismtéticas: ceftizoxime (50) y cefmeroxime (31) tienen una potente
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actividad contra bacterias-Gram negativas incluyendo a Serratia mar-
cescens.

Olexy, Vera M., et. al en 1982 (41), estudiaron que las cepas de S¢
rratia marcescens que contienen pldsmidos-R, transfieren resistencia
a = 11 antibibticos. Las que contienen un solo pldsmido-R con una
masa de B89 megadaltons {Mdal) codifican resistencia para 9 antibiéti
cos: ampicilina, carbenicilina, cefalotin, estreptomicina, kanamici-
na, gentamicina, tobramicina, sisomicin y sulfonamidas; en cambio, -
las que contichen 2 plésmidos-R de 89 Mdal y 59 Mdal; sobre todo és-
te (i1timo, codifican para ampicilina, carbecilina, cefaletin, kanami
cina, neomicina y tetraciclinas.

Miller, Marcia A., Lefrock, Jack L. y Vercler Mary., en 1981 (35) -
probaran 20 cepas frente a N-formimidoil tienamicina, moxalactam, ce
fotaxime, cefoperazone y 3 ureidopenicilina; azlocilina, mezlocina y
piperacilina . A una concentracién de £ 0.97 /“ g/ml, se inhibib
el 100% de los microorganismos frente a N-formimidoil tienamicima y
cefotaxime, el 90% frente a moxalactam y el 60% frente a cefopetazo-
ne.

Proteus ( Proteus sp.):

De la Familia Enterobacteriaceae, son bacilos Gram negativos, peque-
fios, delgados y pleomorficos, se encuentran aislados, en pares y fre
cuentémente "en cadenas largas, miden de 0.5 a 1 micra por 1 a 3 mi-
cras, aerobios facultativoes, ac;tivamente mbviles con flagelos peri-
tricos, no esporulados, no capsulados. Su hébitat es el suelo, el -
contenido intestinal del hombre,agua rica en materia orgénica, y ma-
teriales putrefactos. ‘
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Proteus, como los bacilos coliformes, producen enfermedades en el -
hombre sblamente cuando abandonan su habitat nomal en el intestino.
Se hallan frecuentemente en enfermedades crénicas de las vias urina-
rias y lesiones focales en pacientes debilitados, o en aquellos que-
estdn recibiendo infusiones intravenosas. Proteus vulgaris se encuen
tra normalmente formando parte de la flora fecal del intestino,

‘Proteus morganii ( Morganella morganii,) (58) ha sido culpado de las
diarreas de verano en nifios. Proteus rettgeri ( Providencia rettgeri
(58) y Proteus morgani ( Morganella morganii (58) se encuentran en -
las enfermedades de los hospitales, (14, 30).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a: Gentamicina, Kanamicina, Cloramfeniccl, Nitrofu -
rantoina y Neomicina.

Resistente frente a: Tefraciclina, Meticilina, Naféilina, Novaobioci-
na, Oxacilina, Lincomicina, Penicilina, Ampici-
lina, Bacitracina, Cloxacilina, Colistina, Eri-
tromicina, Polimi.)yina B y sulfamidas.

Pseudomonas ( Pseudomonas aeruginosa):

El género Pseudomonas pertenece a la Familia Pseudomonadaceae, esta-
campuesto por bacilos Gram negativos, mdviles con flagelos polares,-
aerobios, que producen pigmentos que se difunden a través del medio-
( fluoresceina, en verde y en piocianina, en azul). Se encuentran am
pliamente distribuidos en el suelo, el agua, las aguas negras y el -
aire.
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Pseudomonas aeruginosa se presenta frecuentemente en pequefia propor-

cién en la flora intestinal habitual, Es patbgena sblamente cuando -
se introduce en zanas que carecen de las defensas normales o cuando-
participan en enfermedades mixtas. Produce dafio de las heridas y que
maduras, dando lugar a pus verde azuloso; meningitis, cuando es in
troducida por puncién lumbar; enfermedades de las vias urinarias, -
cuando es acarreada por catéteres o instrumentos o por irrigacibén -
con soluciones. En ocasiones es responsable de lesiones inflamato -
rias de las vias auditivas, (16,19,30), en tedos los casos puede dar
como complicacién un cuadro septicémico

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a : Gentamicina, Polimixina, Carbenicilina, Cloramfe
nicol, Colistina y Estreptomicina.

Resistente frente a : Penicilina, Ampicilina, Bacitracina, Cefalori-
dina, Cloxacilina,Eritromicina, Kanamicina, -
Lincomicina, Meticilina, Nafcilina, Novobioci-
na y Oxacilina.

Olexy, Vera M., et. al. en sus estudios realizados en 1982 (41), tam
biefi observaron que las especies de Serratia marcescens con un plis-
mido-R de 89 Mdal, lo transmiten por conjugacifn a Pseudomonas aeru-
ginosa y asi presentan resistencia a carbenicilina, estreptomicina ,
Kanamicina, gentamicina, tobramicina y sisomicina.

Brucella ( Brucella abortus):

El género'Brucella pertenéce a la Familia Brucellaceae. Son cocoba-
cilos Gram negativos, aerobios, inmbviles, no esporulados y con rela
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tiva inactividad metabblica. Sec presentan aislados, en pares, cade-
nas cortas, miden 0.4 micras por 1 micra, puede depostrarse la pre-
sencia de cdpsulas en las variantes lisas y mucoides. Son pardsitos
estrictos y patbgenos para animales de sangre caliente, caracteriza-
dos por su existencia intracelular y capaces de invadir los tejidos-
animales, en los que causan diversas manifestaciones de la brucelo -
sis, incluyendo el aborto contagioso de las cabras, vacas y cerdos ,
asi como la fiebre ondulante o fiebre de malta en el hombre, que se-
caracterizgt por una fase septicémica aguda, scguida por un estadio -
cronico que pueden prolongarse muchos afios y 1llegar a afectar diver-
sos tejidos. Su hﬁ_bitat es la leche de vaca, de alli que el hombre-
adquiere la enfermedad mis commmente bebiendo leche no pasteurizada
procedente de animales infectados, (6,14,16,30).

Su comportamiento predecible frente a ciertos antimicrobianos es:

Sensible frente a : Tetraciclina, Ampicilina, Rifarpicina, Colistina
Cloramfenicol, Eritromicina, Gentamicina, Kanami
cina, Polimixina B y Sulfamidas.

Resistente frente a : Bacitracina, Cefaloridina, Cefalotina, Cloxaci
lina, Lincomicina, Meticilina, Nafcilina, Noe-
micina, Novobiocina, Oxacilina, Penicilina y -
Estreptomicina.

B) _Levaduras:

La levaduras son hongos unicelulares que se diferencian de las bacte
rias por su gran tamafio y por sus formas ovales, alargadas, elipti -
cas o esféricas, asi como por 1a produccién de gemaciones durante el
proceso de divisidn y, bajo ciertas condiciones, forman esporas y as
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cosporas -que germinan por ruptura a través de la pared celular. Las
levaduras pueden desarrollar dentro de amplios mdrgenes de pH, en-
presencia de sacarosa al 55% o a concentraciones superiores, se desa
rrollan mejor a una temperatura de 25° -28° C,

Estos microorganismos producen pigmentos de muchos colores, siendo -
los mis comunes 1os rojos y negros. La observacion microscépica de -
las levaduras en crecimiento permite ver formas en diversos estados,
algunas de ellas can varias gemaciones.

Las levaduras destacan por su alto poder cie fermentacién, producen -
principalemente alcohol y bibxide de carbono del azGcar, en condicio
nes anaerobias. Se utilizan en la fabricacién de vinos y cerveza y -
en la produccién comercial del alcohol. En la industria de la panade
ria, las levaduras se utilizan para hacer subir el pan por la forma-
cibn de burbujas de CO,.

Algunas levaduras sintetizan vitaminas, como la riboflavina.

Rhodotorula ( Rhodotorula sp.):

Son levaduras aspordgenas que algunas veces producen un pséu'domice -
lio de tipo primitivo. Se reproducen por gemacién multipolar. Estén-
ampliaménte distribuidas en la naturaleza y, con frecuencia, se eﬁ -
cuentran en el aire y el polvo.

Las especies de este género forman colonias color de rosa, rojas o -
anaranjadas, con células independientes que se reproducen por gemé -
cibn, sin filamentos, con presencia eventual de ascosporas.en su in-
terior. Son levaduras no pat()genas saprofitas de la piel, a menudo -
se les halla como microorganismos contaminantes en el laboratorio mi
crobiblogico, (54).
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Saccharomyces ( Saccharomyces sp., Saccharemyces cerevisiae, Saccha-

romyces fructum, Saccharomyces uvarum, Saccharomyces boyanus, Saccha
romyces cidri):

Son levaduras ascosporbgenas que producen células alargadas, ovoides
o esféricas, con micelio escaso o ausente. Se reproducen por gema -
cibn multipolar y por formacién de ascas, en las que se encuentran -
de 1 a 8 esporas. Este grupo representan a las levaduras de mayor -
importancia industrial, entre las que se halla Saccharomyces cerevi-
siae, empleada en la elaboracidn de la cerveza, del pany en las-

industrias de la destilacidn. Estos microorganismos estin muy amplia
mente extendidos en las frutas ( especialmente 1las uvas) vy em las -
verduras, en las que producen la fermentacién de los azlcares con -
desprendimiento de co, y liberacién de etanol, (54).

Los estudios realizados por Rodriguez R.J., Parks L.W, en 1981 (44),
demostraron que el compuesto 5 azasterol inhibe biosintesis de este-
roles en hongos y plantas, causando la acumulacién de A
les. '

8,14 estero

En Saccharomyces cerevisiae esta inhibicibn ocurre répidamente des-
pués de que se expuso a la droga, resultando en la sintesis de ig-
nosterol antes qué. ergosterol, el cual se encuentra normalmente en -
esta levadura, ’

Candida ( Candidafalbicans, Candida parapsilosis y Candida tropica -
1is):

Microorganismo levaduriforme oval y gemante, mide de 2 a 3 por 4 a
6 micras, produce pseudomicelio.

En sabouraud se desarrollan colonias blandas, color crema, que tie-
nen olor a levaduras, se desarrollan en 24-48 horas a 25° C. Unas
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pocas especies tienen importancia industrial y médica,

Es miembro de la flora normal de las mucuosas de los sistemas respi-
ratorio, digestivo y genital femenino. A veces se presenta enferme -
dad general progresiva en pacientes debilitados, con supresitn inmu
nitaria, en otras ocasiones candidiasis de las membranas mucuosas, -
candidiasis cutanea ( una infeccifn de la piel, ufias, etc.) candidia
sis broncopulmonar y candidiasis pulmonar que es probablemente la -
mis seria de todas; puede producir septicemia, tromboflevitis y dafio
ccular y de otros 6rganos, cuando se introduce intravenosamente. Tam
bién puede producir el algodoncillo en la boca de los nifios, (2, 14,
30).

C} Hongos

A diferencia de las bacterias verdaderas y de la mayoria de las leva
duras, los hongos crecen formando una masa enmarafiada que se extien-
de ré‘pidamente'y puede llegar a cubrir ung superficie de varias pul-
gadas en 2-3 dias. Una gran parte de esta masa, o su totalidad, se-
denomina micelio, y esti compuesto de filamentos o ramificaciones -
1lamadas hifas.

Los hongos tienen importancia en la industria de alimentos ( del pan
y el queso) en la industria fammacéutica ( productores de poderosos-
antibibticos) y también en la salud humana, ya que causan infeccio-
nes micéticas en el hombre como son las micosis superficiales de la
piel, el pe16 y ufias; las micosis profundas que producen complicacio
nes generalizadas y en ocasiones mortales, (30).
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Aspergillus ( Aspergillus niger, Aspergillus soyae, Aspergillus sp):

Descomponen una amplia variedad de materias de desecho, también cau-
san la descomposicién de alimentos, madera, papel u otros articulas-
orgénicos debido a la gran cantidad de enzimas que producen, los pa-
cientes con leucemia o linfbma, individuos con inmunidad deprimida o
especialemente después del trasplante de Organos y aquellos que es-
tén recibiendo terapéutica intensa con corticoesteroides, se hallan-
particularmente sﬁsceptibles a la aspergilosis, cicntos de especies-
de este género producen aflatoxinas carcinogénicas.

Por su potente actividad enzimAtica se emplean en varios procesos n
dustriales: Aspergillus niger comercialmente produce del 87 al 100%-

del 4cido citrico comercial y también 4cido glucénico, aunque es un-
contaminante de los laboratorios bacteriolégicos y micolégicos. As -
pergillus orizae es uno de los fermentadores industriales mis impor-
tantes, en Japén se usa para hacer sake, una bebida alcohblica deri-

vada del arroz, (14),

Penicillium ( Penicillium sp.):

Sobre los alimentos producen colores tipicos como azul o verde azula
do. Estos mohos son importantes en la elaboracién de ciertos quesos-
y en la produccidn de dcidos orgénicos tales como citrico, fumdrico,
ox4lico, gluconico y gllico. Otros tienen interés en la produccién -
de antibidticos ( por ejemplo, penicilina). Se encuentran distribui-
dos en el suelo, aire, polvo y otros muchos lugares, y se pueden ha-
llar en alimentos como el pan, pasteles, frutas y compotas. Algunas-
especies producen la " podredumbre blanda de las frutas maduras" -
aunque también se presenta en verduras y otros alimentos, (14).
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Rhizopus ( Rhizopus sp.): ) ' : .

Al igual que penicillium, se encuentran ampliamente difundidos en-
la naturaleza y se pueden hallar en alimentos como las frutas, pas-
teles, compotas y pan, a la especie Rhizopus stolonifer frecuente--
mente se le conoce con el nombre de ' moho de pan". Ciertas  espe-

cies se han empleado en la fermentacién alcohblica del almidén. Rhi

zopus nigricans, el moho que comunmente también crece sobre el pan

se utiliza comercialmente en la manufactura del 4cido fumirico y en
algunos pasos en la manufactura de la cortisona., Rhizopus oryzae --

puede producir considerables cantidades de 4cido 14ctico, asi como-
de 4cido citrico, succinico, oxdlico y otros productos quimicos im-
portantes.

Es un ficomiceto saprofito que invade ocasionalmente los tejidos --
del hudsped que tiene comprometidas sus defensas, como en diabetes-
mellitus con acidosis, quemaduras externas, tuberculosis, leucemia,
linfoma, otras enfermedades crémicas, o en los individuos a quienes
se les esti administrando médicamente supresores de la inmumnidad, -
proliferando dentro de la pared de los vasos sangineos, produciendo
trombosis.

Agentes frente a los cuales los hongos y levaduras son:

Sensibles frente a: Polienos, Griseofulvina (dermatofitos), Anfote
ricina B, Nistatina, 5 Fluorcitocina, Ciclohexi
mida, Piramicina, Fulcina, Actidione y Rimocidi
na, '
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Resistente frenre a: Sulfamidas, Penicilinas, Tetraciclinas, Cloram-

fenicol y Estreptomicina,

En la actualidad es un campo que sec estd trabajando intensamente de-
bido al incremento de enfemedades producidas por estos microorganis
mos y la todaviz poca informacifn que existe referente a los antibid
ticos que actlar: sobre los mismos, la terapia corriente para las der
matomicosis derende principalmente de agentes antif(mgicos que per-
tenecen a 4 diferentes grupos quimico: imidazoles, tiocarbamatos, po
lienos y grisesfulvinas; asi por ejemplo tenemos el trabajo de Geor-
gopoulos A., Petranyi G., Mieth H. y Drews Jiirgen, en 1981 (26),quic

nes observaron gue Naftifine presenta un interesante espectro de ac-

tividad in vitrc contra dermatofitos, aspergilos, Sporothix schenc-
'kii y levaduras del género Candida. »
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MATERIAL Y METODOS

1) Esponjas

En las costas de México se lleva a cabo la colecta de-las esponjas -
marinas utilizadas, por medio de buceo libre y buceo autdnomo, a prg
fundidades entre 3 y 15 metros. Las esponjas son inmediatamente con-
geladas en hielo seco y transportadas al laboratorio para su estudio
donde se conservan en congelacién (-8°C) en bolsas de polietileno y
sin la adicién de alguna sustancia quimica o conservador.

Las esponjas lanthella ardis, Haliclona rubens y Verongia fistularis
( V-I-25, V-1-27 y V-1-31 respectivamente) provicnen del arrecife lLa
Blanquilla Veracrﬁz, con temperatura anual promedio de 28°C, y la es
ponja Haliclona sp.(Z-29) de Bahia Zihuatanejo, Guerrero, con tempe-
ratura anual promedio de 26°C.

Las esponjas estudiadas son objeto de investigacién taxondmica en el
Laboratorio de Farmacologia Marina del Instituto de Ciencias del Mar
y Limologia y para ficil menejo de los datos de la esponja se asig
na una clave con letra ( indica el lugar de donde préviene la espon-
ja) y un nmero ( para diferenciar una de otra).

2) Extractos Crudos de las Esponjas

Las sustancias solubles obtenidas en la lixiviacién de la esponja --
descongelada con un solvente determinado serid el extracto crudo de -
la esponja.

La lixiviacién consiste en tratar una sustancia compleja, con el di-
solvente adecuado ( alcohol, éter, etc.) para obtener la parte solu-
ble de ellas. Para elegir el solvente a usar en la lixiviacién, se -
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hicieron extractgs preliminares con solvente de diferente polaridad:
agua destilada. metanol, etanol, acetona y una mezcla de metanol-eta-
nol con cada una de las esponjas. A estos extractos se les hicieron-
pruebas de antibiosis, utilizando a Staphylococcus aureus y Shigella
flexneri como los microorganismos de prueba.

Con los datos anteriores se eligib al metanol como el solvente a usar
en la lixiviacién, por ser el que mejores resultados report§.

El proceso de lixiviacion se realiza de la siguiente manera:

Se pesa un vaso de precipitados y se colocan aproximadamente 150 ml. -
de esponja descongelada y se pesa para obtener su peso hiimedo, se co-
loca el vaso en la estufa a una temperatura de 40°C durante 48 horas;
transcurrido este tiempo se pesan los vasos para obtener el peso seco
Se afiade el solvente (metanol) hasta tapar la esponja y se deja en -
reposo 48 horas, después de este lapso se vacia el solvente en otro -
vaso de precipitado y se le vuelve a agregar nuevo solvente a la es-
ponja. Esta operacifn se realiza cuantas veces sea necesario para ob-
tener un volumen total de 500 ml. los cuales se concentran evaporando
el solvente con ayuda de luz infrarroja hasta un volumen de 100-ml. -
el cual se representari el extracto crudo de cada una de las esponjas
tratadas.

3) Determinacién de la Antibiosis In Vitro
El método de desarrollo empleado, esti basado en el de Kirby y Bauer-

(20) cominmente utilizado para pruebas de antibiosis y que consiste -
en los siguiente: '
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a) Preparacibn del indculo: Se inoculan las diferentes bacterias en -
caldo nutritivo y se incuban a 37°C durante 24 heras, Las levaduras -
y hongos se siembran en tubos con Sabouraud inclinade y se incuban a
28°C durante una semana.

b) Preparacibn de las placas: Se preparan las cajas Petri con los me-
dios de Agar Nutritivo y Hinton Mueller que se utilizan puesto que -
permiten un buen crecimiento de los microorganismos aerobios y facul-
tativos de crecimiento'répido, que se encuentran mis usualmente y el
Sabouraud que se utiliza para las levaduras y hongos. Para bacterias
y levaduras se vierten aproximadamente 20 ml de medio en cada una de-
las cajas Petri de 95 X 15 mm con una profundidad de 5 a 6 mm las pla
cas se secan durante 30 minutos previamente a la inoculacién, por que
1a humedad sobre 1la superficie del medio debe ser evitada y puede ser
completamente eliminada si al verter el medio dentro de las placas la
temperatura del mismo no sobrepasa los 50°C. Para elininar las gotas-
de humedad que estén presentes, se incuban las placas a 35-37°C duran
te 30 minutos o a la temperatura ambiente durante 1 hora y se pueden-
emplear dentro de los 4 dias siguientes a su preparacibn, conservadas
en refigeracifn (2-8°C)

¢) Preparacién de los discos: Los sensidiscos se obtuvieron de papel-
filtro Whatman # 42 con un didmetro de 5.5. mm se esterilizan en el -
autoclave a 121°C, 15 lb de presidn durante 15 minutos.

En los discos de papel filtro se concentraron 3,5,10 y 15 gotas de ca
da uno de los extractos crudos de las esponjas y se dejaron secar -

con ayuda de luz infrarroja evitando el sobrecalentamiento.

d) Inoculacién de las placas: La suspensién del caldo bacteriano se -
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siembra sobre la superficie del medio en estria cerrada en 3 direc -
ciones, empleando un hisopo estéril. Las levaduras también se siem -
bran en la misma forma con la ayuda del asa de platino.

Después que se haya secado el indculo (3 a 5 minutos), se colocan -
los discos sobre la superficie del medio, separados a una distancia-
tal que en caso de haber inhibicibn , ésta fuera percibida claramen-
te y no se presente sobreposisi()n de los halos. Se usa un testigo -
que contiene el mismo m’mero de gotas, pero el solvente (metanol), -
las cuales se dejan evaporar. Al poner los discos que presiona lige
ramente para asegurar el contacto, si fuese necesario, usando pinzas
estériles, previamente flameadas y enfriadas para cada disco. Se re-
frigeran las cajas durante 4 horas para obtener una mixima difusi6n-
del antibidtico, posteriormente se incuban 24 horas a 37°C las bac-
terias y a 28°C las levaduras.

Para los hongos: Una vez preparado el medio de Sabouraud, se esteri-
liza y se deja enfriar hasta una temperatura de 45°C antes de inocu-
larlo, para no matar las esporas. Mientras se esteriliza el medio se
hace una suspensién de esporas con solucibén salina, con una pipeta -
estéril se toma 0.1 ml de la suspensién de esporas y se pone eh ca-
jas Petri, posteriormente se afiade el medio de Sabouraud, se homoge-
niza y se deja solidificar. Al igual que con las bacterias y levadu
ras, se ponen los disces, se refrigeran las cajas durante 4 horvas y
se incuban a 28°C durante una semana aproximadamente, realizando ob-
servaciones cada 16 horas.

e) Lectura de los resultados: Se mide el didmetro de la zona de inhi
bicién en milimetros, lo mis exactamente posible y por la base de la
caja.
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Interpretacién de los halos:

La presencia de un halo de inhibicidn alrededor del disco con la me-
nor concentracitn, indica que el microorganismo es miy sensible a la
droga.

La presencia de halos de inhibicibn alrededor de los discos de con-
centracidn media y alta, y la ausencia de halo alrededor de los de-
menor concentracidn, indica que el microorganismo es sensible o mode
radamente sensible a la droga.

La ausencia de halos de inhibicidén alrededor de todas las concentra-
ciones o la presencia de un halo sblamente alrededor del disco de -
concentracién alta, indica que el microorganismo es ligeramente sen
sible o resistente a la droga.

La presencia o ausencia de un halo, o zona de inhibicién, y no el -
didmetro 6 4rea del halo, es la que indica la sensibilidad del micro
organismo a la droga.

f) Posibles errores y limitaciones de la prueba:

El tamafio del halo de inhibicién varia inversamente al tamafio del -
inbculo ( indculos mis densos producen zonas o halos mis pequefios e
indculos poco densos, halos mayores).

Las variaciones pueden ser lo suficientemente grandes como para cam-
biar la clasificacidn de sensibilidad del microorganismo, si sdlo se
desarrollan colonias aisladas en la placa de prucha, el inbculo era
poco denso y la prueba debe ser repetida.
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1.- Esponja Haliclona §E.(Z~29) proveniente de la Bupia Zihuatanejo -
Guerrero:

CUADRO T

Medios Medida de los halos de inhibicién (cm)-

Microorganismos .
g2 de a una concentracibn dada de extracto --

Gram positivos . . .
P Cultivo crudo de esponja:

3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 potas.
Staphylococcus AN 3.0 3.0 3.1 3.6
aureus HM 2.6 3.2 3.5 4.2
Micrococcus AN 4,3 4.3 4.4 4.6
luteus HM 4.0 4.4 4.6 5.0
Streptococcus AN - - - -
faecalis HM - - - -
Bacillus AN 1.5 1.6 2.0 2.4
subtilis HM 1.0 1.3 2.1 2.7
Bacillus AN 1.5 1.6 1.9 2.2
- cereus M 1.0 1.1 2.0 3.0

AN= Agar nutritivo

HM= Hinton Mueller
El nfmero de pruebas corridas con cada concentracién fuerén dos,
dando un total de ocho por microorganismo en cada uno de los me
dios de cultivo utilizados.

La inhibicién est4 medida en centimetros de difimetro, tomando en
cuenta que el didmetro de los discos es de (0.6) seis milimetros.
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Medios Medida de los halos de inhibicién -
Microorganismos de (cm) a una concentracién dada de -
Gram negativos cultivos extracto crudo de esponja:

3 gotas 5 potas 10 gotas 15 gotas

Escherichia AN - - - -
coli HM - - - -

Shigella
flexmeri

2 2

Salmonella
typhi

2 2

Klebsiella
pneumoniae

g Z

l:‘nterobacter sp.

Enterobacter
* hafniae

2282

© Serratia - SR 0.9 1.2

0.7

22

mrcescens
‘Proteus sp.

: - 0.9 1.7
1.3

Pseudomanas
aeruginosa
Brucella
abortus

EZ EZE =




Levaduras y Hongos

CUADRO III (68)

Medidas de los halos de inhibicién
(cm) a una concentracién dada de -
extracto crudo de esponja:

3 gotas 5 gotas 10 gotas 15

gotas

Rhodotorula sp.

Saccharomyces sp.

Sacch. cerevisiae

Sacch. fructum

Sacch. uvarum

Sacch. boyanus

Sacch. cidri

Candida albicans

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Aspergillus niger

Aspergillus soyae

‘Aspergillus sp.

" Penicillium sp.

Rhizopus sp.

2.2 2.3 2.5
- - 0.7
1.0 1.0 1.5
1.0 1.3 1.8
1.8 2.1 2.1
1.3 1.6 1.6
2.3 2.5 2.0

2.8

0.9

1.5

2.2
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2.- Esponja Ianthella ardis ( V-I-25) proveniente del Arrecife -
" La Blanquilla" , Veracruz.

CUADRO IV

Medios Medida de los halos de inhibicién -

Microorganismos de {cm) a una concentracién dada de ex
Gram positivos tracto crudo de esponja:
3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas

Staphylococcus AN 2.0 2.4 2.8 3.2
aureus HM 2.3_ 2.9 3.1 3.2
Micrococcus AN 0.7 2.3 2.4 2.4
luteus M 1.3 1.6 1.6 2.6
Streptococcus AN 1.5 1.5 2.0 2.3
faecalis i M 1.5 1.6 2.1 2.3
Bacillus AN 1.5 2.2 2.9 3.0
subtilis HM 1.3 2.5 2.8 3.0
Bacillus - AN 2.3 2.7 2.8 3.0
cereus HM 1.8 2.3 2.8 3.0

* Esponjas que presentaron doble halo de inhibicién.
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CUADRO V

Medios Medidad de los halos é; 1nh1b1%10n -
MicToorganismos de (cm) a wna concentraCJ: n dada de ex-
Gram negativos cultivo tracto crudo de esponja:

: 3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas
Escherichia AN 1.7 2.0 2.6 2.7
Coli HM 1.2 1.5 1.8 2.0
Shigella AN 1.5 1.9 2.2 2.5
flexneri HM 2.4 2.7 3.0 3.2
Salmonella AN 2.5 3.0 3.2 3.4
typhi HM 2.3 2.7 2.9 2.9
Klebsiella AN* 1.9 2.2 2.3 2.5
pneumoniae HM* 1.9 2.3 2.4 2.5
Enterobacter sp. AN* 1.5 1.8 2.3 2.4

HM* 2.1 2.3 2.7 2.9
Enterobacter AN - 0.7 0.9 1.1
Hafniae HM* 1.6 2.0 2.3
Serratia AN 2.3 2.5 2.7 3.0
marcescens HM ' 2.3 2.3 2.4 2
Proteus sp. AN* . 2.3 2.5 2 2,

HM 2.4 2.7 2 3.
Pseudomonas AN " - 0.8 1,1
aeruginosa HM - . 0.9 1.0 1.1
Brucella AN 13 1.5 1.6 1.6
abortus ' HM 1.2 1.4 1.7 i.7

* Doble halo de inhibicidn
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CUADRO VI

Medida de los halos de inhibicibn-

(cm) a una concentracién dada de -
Levaduras y Hongos extracto crudo de esponja:

3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas

Rhodotorula sp. . - - 1.0 1.4

Saccharomyces sp. - - 1.0 1.3

Saccharomyces cerevisiae - - - -

Saccharomyces fructum - - - -

Saccharomyces uvarum - - - -

Saccharomyces boyanus - - - -

Saccharomyces cidri - - P -

Candida albicans - - SRR -

Candida parapsilosis - . S -

Candida tropicalis - - : - -
Aspergillus niger . e ' _,  -
Asgérgillus soyae o ‘  = - o - -
Aspergillus sp. . - . . '
Penicillium sp. - - A

Rhizopus sp. - - - -




3.- Esponja Haliclona rubens (V-I-27) proveniente del Arrecife

" La Blanquilla ', Veracruz:
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CUADRO VII

. Medios  Medida de los halos de inhibicién -

' M1croorgz.m?smos de (cm) a una concentracién dada de --

Gram positivos cultivo extracto crudo de esponja:
3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas

Staphylococcus AN 1.3 1.4 1.9 2.0
aureus HM 0.8 1.0 1.0 1.1
Micrococcus AN 1.2 1.2 1.4 1.7
luteus HM 1.0 1.1 1.2 1.2
Streptococcus AN - - 0. 0
faecalis HM - 0.8 1.0
Bacillus AN 0.9 1.1 1.4 1.5
subtilis HM 1.2 1.4 1.9
Bacillus AN 0.8 0.9 1.0 1.1
cereus M 1.0 1.1 1.3 1.3




CUADRO VIII

(73)

Medios Medida de 1los halos de inhibicibn -
Microorganismos de (cm) a una concentracién dada de ex-
Gram negativos Cultivo tractos crudos de esponja:
3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas

Escherichia AN - - - 0.8
coli HM 0.8 0.8 0.9 1.1
Shigella AN - - 0.8 0.8
flexneri HM 0.8 0.9 1.0 1.1
Salmonella AN - - - -
Ex_'ghi M - - - -
Klebsiella AN - - 0.7 0.7
pneumcniae M - 0.7 0.8 0.9
- Enterobacter sp. AN - - - -
HM - 0.65 0.8 0.9
Enterobacter AN - , - 0.8 0.8
- hafniae HM - - 0.8 0.9
Serratia AN - - 0.7 0.8
marcescens - M - 0.8 1.0 1.1
Proteus sp. AN - - - -
HM - - - -

Pseudomonas AN - - - -
aeruginosa HM 1.0 1.0 1.2 1.4
Brucella AN - - - -
abortus M - - - -




Levaduras y Hongos

CUADRO IX (74)

Medida de los halos de inhibicidn -

(cm) a una concentracién dada de ex
tracto crudo de esponja:

3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas

Rhodotorula sp.

Saccharomyces sp.

Sacch. cerevisiae

Sacch. fructum
Sacch. warum
Sacch. boyanus
Sacch. cidri

Candida albicans

" Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Aspergillus niger

Aspergillus soyae

AsErgillus Sp.

Penicillium sp.

Rhizopus sp.

0.8 0.9 1.0 1.1
0.65 0.7 0.9 1.1
1.0 S1.20 0 1a 1.4
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a.- Esponja Verongia fistularis (V-I-31) proveniente del Arrecife -

' La Blanquilla ", Veracruz:

CUADRO X
Medios  Medida de los halos de inhibicién -
Microorganismos de (cm) a una concentracién dada de ex
Gram positivos Cultivo tracto crudo de esponja:
3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas
- Staphylococcus AN - - 1.6 1.8
aureus HM - - 1.1 1.3
Micrococcus AN 0.9 1.1 1.8 2.1
. luteus M - - 1.0 1.2
Streptococcus AN 1.0 1.2 1.4 1.8
faecalis M 0.65 0.7 0.8 0.8
Bacillus AN 1.5 1.8 2.3 2.9
subtilis HM 1.3 1.8 2.0 2.5
Bacillus AN 1.1 1.4 1.7 2.
cereus HM* 1.4 1.5 1.8 1.

* Doble halo de inhibicién.



CUADRO XI

(76)

Medios Medida de los halos de inhibicibn -
Microorganismos de (cm) a una concentracidn dada de ex
Gram negativos Cultivo tracto crudo de esponja:
3 gotas 5 gotas 10 gotas 15 gotas

Escherichia AN 1.8 2.1 2.2 2.5
coli HM 0.9 1.0 1.1 1.3
Shigella AN* 1.0 1.3 1.6 2.4
flexneri HM - 0.6 0.8 0.9
Salmonella AN 1.0 1.8 2.0 2.2
typhi HM - - - -
Klebsiella AN 1.0 1.2 1.5 1.7
pneumoniae M - 1.0 2 1.5
Enterobacter sp. AN - - - 0.9

3| - - 0.8 0.9
Enterobacter AN - - 1.0 1.2
hafniae M - - - 1.0
Serratia AN 1.0 1.3 1.5 1.9
marcescens HM 0.8 0.8 0.9 1.0
Proteus sp. AN 1.2 1.8 2.2 2.5

HM - - -
Pseudomonas AN - - - -
aeruginosa HM - - - -
Brucella AN 1.3 1.5 1.7 2.1
abortus HM 0.9 0.9 1.0 1.7
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CUADRO XII

' Medida de los halos de inhibicién (cm)
Levaduras y Hongos | a una concentracién dada de extracto -
crudo de esponja
3 gotas S gotas 10 gotas 15 gotas

Rhodotorula sp. - - - 2.0

Saccharomyces sp. - - - .

Sacch. cerevisiae - - - -

Sacch. fructun R i S

Sacch. uvarum : - - R -
Sacch. boyanus - - - .

Sacch. cidri - - e

.Candida albicans - » - - .

Candida parapsilosis - : - - .

Candida tropicalis - e - :

Aspergillus niger < - - .

Aspergillus soyae - - - -

AsEergillus Sp.. - B : - .
Penicillium sp. | - . - - -

Rhizopus sp. - - - -
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CUADRO XIII

Namero de esponjas que presentan activi
dad contra uno de los microorganismos ,

Microorganismos segn el medio de cultivo utilizado:
Gram positivo Agar nutritivo Hinton Mueller
"Staphylococcus aureus 4 4
Micrococcus luteus 4 4
Streptococcus faecalis : 3 _ 3
Bacillus subtilis 4 4
Bacillus cereus ; 4 4

Microorganismos Gram negativos

Escherichia coli _ 3 3
Shigella flexneri 3 3
Salmonella typhi '_ | 2 1
Klebsiella pneumoniae 3 3
Entorobacter sp. - 2 , 3
Enterobacter hafniae 3 3
Serratia marcescens 4 ' 4
Proteus sp. ‘ 2 | 1
Pseudomonas g_gﬁ{ginosa ‘ 2 3

Brucella abortus 2 ‘ 2




CUADRO XIII (79)

(Continuacidn)

NGmero de esponjas que presentan -

actividad contra cada wuno de los-

Levaduras y Hongos microorganismos:
Saboraud

Rhodotorula sp. 4
Saccharomyces sp. | 2
Saccharomyces cerevisiae 0
Saccharomyces fructum | 0 |
Saccharomyces uvarum " ‘ 1
Saccharomyces boyanus ‘ 1
Saccharowyces cidri | 1
Candida albicans ' 0
Candida parapsilosis " 0
Candida tropicalis ' 0
Aspergillus niger 1
Aspergillus soyae 1
Aspergillus sp. 2
Penicilium sp. | : 0

Rhizopus sp. 0




CUADRO XIV (80)

Tomando el tamafio del difmetro de inhibicién ( en 15 gotas ) con re-
ferencia a la actividad antimicrobiana de la esponja, se tienc:

Poca actividad (+) = 1.0 cm,
Actividad (++) 1.1 a 3.0 cm.
Mucha actividad (+++) = 3.1 cm.

ol na

Microorganismos Medios
de

Gram positivos cultivo Z-29 V-1-25 V-1-27 V-I-31

Staphylococcus aureus AN + o+ 4 ++ 4 + o+ b+
M + 4+ + + 4+ + + o+

Microcococcus luteus AN + + 4 + + + + + +
HM + + + + + + + + +

Steptococcus faecalis AN - + 4+ + + o+
HM - + + + + +

Bacillus subtilis - AN ++ + + + + o+ + o+
HM + + + 4+ 4 + + 4o+

Bacillus cereus AN + 4+ + + + + + ++
HM + 4+ + + + 4 + + + +

Microorganismos

Gram negativos

Escherichia coli

Shigella flexneri

2z EZ



CUADRO XIv (81)

{(Continuacibn)
Medios
Microorganismos de
Gram negativos cultivo Z-29 V-1-25 V-1-27 V-1-31
Salmonella typhi AN - + o+ o+ - + o+
HM - + o+ - -
Klebsiclla pneumeniae A - + + } +
Hh’{ I + + + + 4
Enterobacter sp. AN - + o+ . +
”I"l - + 4 + +
Enterobacter hafniae AN - + o+ + o
™M - + + + +
Serratia marcescens AN + + + o+ o+ + + 4
M + + + + 4 +
Proteus sp. AN - + + - + 4
M - + 4+ - -
Pseudomonas aeruginosa AN + o+ + o+ - -
. HM + o+ + + + o+ -
Brucella abortus AN - + o+ - -
HM - + + - + 4+
Levaduras y Hongos
Rhodotorula sp. + + + + - -
Saccharomyces sp. - + + + - -

Saccharomyces cerevisiae - - - -




CUADRO XIV

(82)

Penicilliun sp.

Rhizopus sp.

(Continuacién)
Levaduras y Hongos Z- V-1-25 V-1-27 V-1-31
Saccharomyces fructum - - - -
Saccharomyces uvarum + - - .
Saccharomyces boyanus + - - -
Saccharomyces cidri - - + 4+ -
Candida albicans - - - -
Candida parapsilosis - - - -
Candida tropicalis - - - -
Aspergillus niger + - - -
Aspergillus soyae + - - -
| Aspergillus sp. + - -
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Inhibicidn presentadavpor]la‘esponjajHaliglggﬁjﬁg;;(zagg)i

2

Micrococcus luteus en Agar Nutritivo
Sensidiscos con 3 y 5 gotas del extracto crudo de la esponja

Micrococecus luteus en Hinton Mueller <
Senzidiscos con 3 y 10 gotas de extracto crudo de la esponja




Bacillus cereus en Agar Nutritive
‘Sensidiscos con 3,5,10 y 15 gotas del extracto

Staphylococcus aureus en Agar Nutritivo

Sensidiscos con 5 y 10 gotas del extracto crudo de la esponja



) Aspergillus ‘gsp. en Sabouraud.
ngidiscos con 3,5,10 y 15 gotas. del extracto crudo de la~esponja

Inhibicibn,presentada por la esponja Ianthella ardis (V-1-25):
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Inhibicibn presentada por la esponja Verongin fistularts (v-1-31):

Serratia marcegcens en Agar Nuiritivo
Sensidiscos con 10 y 15 gotas del extracto crudo de la esponja

) ‘Bhodotorula _g.ken Sabouraud )
Seneidiscoaf,con 10y 15 gotas del. extracto crudo de 1a eaponja"
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DISCUSION

Se ha propuesto que la existencia de sustancias antibidticas en es -
ponjas marinas, es un mecanismo ofensivo de ayuda en la nutricién -
( inactivando microorganismos antes de ser ingeridos ), asi como un-
mecanismo defensivo, en el control de infecciones microbianas.

La actividad antimicrobiana observada en referencia a la cantidad de
gotas del extracto crudo de las csponjas depositadas en los discos -
fué en todos los casos directamente proporcional, es decir, a mayor-
nfmero de gotas mayor inhibicidn. '

De las cuatro esponjas con que se trabajd, 5610 una, la V-I-25 ( Ian
thella ardis) mostrd actividad antibiética frente a todos los micro-
organismos tanto Gram positivos como Gram negativos y esta actividad
antibibtica, en la mayoria de los casos, fué bastante fuerte por lo-
que se puede decir que estos microorganismos ensayados son sensibles
al extracto crudo de esta esponja con una sola excepcibn, ya que --
Pseudomonas aeruginosa sdlo es moderadamente sensible al extracto de

esta esponja ( Cuadro V ),

Tanto en el cuadro IV como en el cuadro V, el asterisco (*) nos indi
~ ca que cinco microorganismos ( Uno Gram positivo: Stregtococcus' fae-
calis y cuatro Gram negativos: Klebsiella pneumoniae, Enterobacter -
sp., Enterobacter hafniae y Proteus sp.) presentaron un doble halo -
‘de inhibicién, que probablemente nos indique que el extracto de esta
esponja contenga dos sustancias con diferente actividad antibibtica

y diferente poder de difusién para el mismo microorganismo, donde el
halo interior, probablemente sea el de la sustancia con actividad an
tibiética frente a 1a cual el microorganismo es menos sensible; --
{ los datos reportados en los cuadros, en este caso, pertenecen al -
didmetro del halo de inhibicifn exterior).
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’

Con respecto a 1os hongos y levaduras se observd muy poca actividad-
antibibtica, pues sblo frente a dos levaduras: Rhodotorula sp. y Sa-
ccharomyces sp. hubo inhibicion ( Cuadre VI ).

Las esponjas V-I-31 ( Verongia fistularis) y V-I1-27 ( Haliclona ru -
bens) mostraron actividad antibidtica sobre microorganismos Gram po-

sitivos y Gram negativos pero en menor n\imero de géneros de bacilos-
Gram negativos. En el caso de Verongia fistularis no tuvo activi--
dad sobre Pseudomonas aeruginosa y poca frente a Enterobacter sp.-
y Enterobacter hafniae ( Cuadro XI ). Bacillus cereus y Shigella -
flexneri con el extracto crudo de esta esponja también desarrollaron
un dJoble halo de inhibicién. Haliclona rubens no mostrd actividad
antibidtica frente a Salmonella typhi, Proteus sp. y Brucella abor-
tus y frente a los demAs microorganismos Gram negativos en realidad
fué poca la inhibicidén observada en esta esponja.

Frente a hongos y levaduras Verongia fistularis sélo mostrb activi -
dad frente a Rhodotorula sp.; en cambio Haliclona rubens tuvo inhi-
bicién frente a dos levaduras; Rhodotorula sp. y Saccharomyces cidri
y un hongo: Aspergillus sp. ( Cuadro XH y IX ).

Un caso interesante lo muestra el extracto de la esponja 2-29 ( Hali
clona sp.) ya que su actividad antimicrebiana es preferentemente so-
bre los microorganismos Gram positivos aunque no hubo actividad fren
te a Streptococcus faecalis, ademds de que los halos de inhibicién -
fuercn los de mayor tamafio ( Cuadro I ). De los microorganismos --
Gram negativos 5610 actud frente a Serratia mercescens y Pseudomonas
aeruginosa ( Cuadro II ). De su acci()n sobre hongos y levaduras s_’o_
lo esta esponja tuvo verdadera significacibén ya que su actividad se
manifestd sobre tres especies del género Saccharomyces ( Saccharomy-
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ces sp., Saccharomyces uvarum y Saccharomyces boyanus): sobre Rhodo-

torula 'sp., y sobre las tres especies del género Aspergillus ( Asper
gillus niger, Aspergillus soyae y Aspergillus sp.)(Cuadro III ).

De acuerdo a los resultados obtenidos en las prucbas preliminares he
chas con agua, metanol, acctona y metanol-etanol podemos darnos cuen
ta de que las sustancias antibidticas, son de naturaleza polar, ya -
que son facilmente extraidas por los disolventes antes mencionados.

Ademds, una_esponja puede producir dos o mds antibidticos con difi-
rente afinidad por los solventes. Respecto a esto, Sharma G.M., Vig-
B. y Bukholder P.R. en 1968 (46}, hacen una divisién de las sustan -
cias antimicrobianas de acuerdo a su extractabilidad en solventes -

organicos como sigue:
1) Sustancias antimicrobianas que son extraidas con metanol, también
como solventes no miscibles en agua, tales como etil acetato, --

éter , cloroformo , etc.

2) Sustancias activas que son extraidas con metanol, pero que no lo-
pueden ser con solventes no miscibles en agua.

3) La actividad es extraida solo parcialmente en metanol.

4) Las sutancias antimicrobianas con actividad, sblo pueden extraer--
se parcialmente con el metanol.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en el presente trabajo, se concCluye que:

(1)

(2)

(3

(4)

(5)

©

(7)

La naturaleza de las sustancias antibibticas en los cuatro géne-
ros de esponjas es polar, ya que presentan afinidad por los di-
solventes polares.

Las sustancias antibidticas de estas esponjas se conservan esta-

bles en refrigeracién, al menos durante 3 meses,
Los cuatro géneros de esponjas que se estudiaron, presentaron ac
tividad antibibtica contra microorganismos Gram positivos y Gram

negativos.

Las cuatro esponjas presentaron actividad frente a la levadura:

Rhodotorula sp.

La esponja Ianthella ardis fué la Gnica que mostrd actividad an-

tibiética contra todos los microorganismos Gram positivos y Gram

negativos del panel experimental.

La esponja Haliclona sp. mostré una actividad antibiética selec-
tiva contra los microorganismos Gram positivos y fué la ﬁnica -
que mostré una actividad significativa frente a hongos y levadu-
ras ( frente a Rhodotorula sp., tres especies de Saccharomyces y
tres especies de Aspergillus).

Las esponjas lanthella ardis y Verongia fistularis mostraron do-
bles halos de inhibici6n por lo que es de supcnerse que contie -
nen dos sustancias con actividad antibiética pero con diferente
poder de difusién.




RECOMENDACIONES
(€Y

Dia a dfa los investigadores cn todo el mundo reportan la aparicibn-
de nuevas ccpas de microorganismos que han logrado desarrollar resis
tencia a la accién de los antibibticos comerciales que existen en el
mercado actual,

Este hecho es significativo de la importancia que tiene el continuar
y fomentar trabajos de investigacién para la blsqueda de nuevas sus-
tancias antibidticas.

Es evidente que con los grandes recursos marinos con que cuenta Méxi
co, la investigacién se amplie a mis géneros de esponjas, asi como a
determinar la naturaleza quimica de las sustancias antibiéticas que-
se detecten, realizando lcs bicensayos necesarios para descubrir su

utilidad potencial en los aspectos comercial, y ante todo clinico.



(1)

(2)

(3)

()

(5)

(6)

(7

BIBLIOGRAFIA (92)

Aharonowitz Yair and Cohen Gerald.- 1981 " The Microbiological -
Production of Pharmaceuticals".- Scientific American, Vol, 245 -

Ném. 3.- p.p. 140-152.

Alexopoulos Constantine John,- 1977 " Introduccién a la Micolo -
gia' .- Ed. Universitaria de Buenos Aires, Argentina.- p.p. 417-
250. '

Andersen Raymond J. and Faulkner D. John.- 1973.- ' A Novel Anti
biotic from a Sponge of the Genus Verongia '' Tetrahedron Letters
No. 14.- p.p. 1175-1178,

Avery 0.T., Mac Leod and Mc. Carty M.- 1944.- " Studies on the -
Chemical Nature of the Substance Inducing Transformation of Pneu
mococcal Types. Introduction of Transformation by a Deoxirribonu
cleic Acid Fraction Isolated from Pheumococcus types IIIM,- J, -
Exp. Med. 79: 137-158.

Baer J.G., et, al..- 1970.- " Enfermedades Infecciosas y sus --
Agentes Patbgenos",- J.R. Geigy S.A., Basilea ( Suiza).- p.p. -
139,

Bailey W.R,. and Scott E.G..- 1973.- ' Diagnéstico Microbioldgi-
co".- Editorial Médica Panamericana S.A.,- Buenos Aires, Argenti
na.

Bamnes Robert D..- 1977.- ' Zoologia de los Invertebrados".- Nue
va Editorial Interamericana , S.A. de C.V., México D.F.- Tercera

Edicion.- p.p. 69-81 .



(93)

(8) Bayard, H.Mc, Connaughey.- 1974.- ' Introduccién a la Bio’:og_ia -
Marina'.- Editorial Acriba; Zaragoza Espana.- p.p. 206-207.

(95 Bergoglio Remo M.- 1977.- " Antibibticos '*.- Ed. Médica Panameri
cana.- Tercera Edicibn.- Buenos Aires, Argentina.- p.p. 17, 18 ,
y 19.

(10} Bhatia, Rajesh; Vaze S.; Agarwal, D.S..- 1981.- " Transferable-
Multiple Drug Resistance in Salmonella typhimurium ".-{ Dep. -
Microbiol., Maulana Azad Med. Coll., New Delhi, 110002 Irdia).-
Indian J. Med. Res. 74 (Nov).- p.p. 642-7

(11) Bodey G.P., Fainsteen V. and Hinkle A.M..- 1981.- ' Comparative
In Vitro Study of New Cephalosporin' .- AAC.- Vol. 2 No. 2 p.p.
226-230. :

(12) Brock Thomas D..- 1979.- ' Bioclogy of Microorganisms' 3rd. edi-
tion.- Prentice- Hall. Inc., Englewool Cliffs New Jersy.

(13} Broen R.E., Stancato F.A. and Wolfe A.D..- 1981.- " Preferenti
" al Inhibition of Ribonucleic Acid Synthesis by a New Thicsemi -
carbazone Possessing Antibacterial and Antiparasitic Properties"
AAC.- Vol. 19, No. 2.- p.p. 234-237.

(14) Bryan A.H., Bryan CH.A. y Bryan CH.G..- 1976.- ' Bacteriologia -
Compafiia Editorial Continental S.A..- 3a. impresién.- México -
D.F.



(15}

(16)

a7

(18)

(19)
(20)
Zn

(22)

(94)

Bryant M.C..- 1976.- " Antibidticos y su Control Mediante lec la
baratorio" .- Editorial F1 Manual Moderno, S.A.- México D.F,.-
p.p. 9 '

Buchanan R.E. § Gibbions N.E..- 1974.- " Bergey's Manuel of De-
terminative Bacteriology “'.- The Williams § Wilkins Company.- -
8th Edition.- Baltimore, U.S.A.

Carlone N.A. Marca G., Cattaneo 0., Belluco G., Cuffini A.M..-
1980.- " Observations on the Mechanism of Bacterial Resistance-
to an Amoxixillin- Fosfomycinmixture '.- Inst. Microbiol., Univ.
Torino, Turin, Italy).- Ann Microbiol. Enzimol. 30: 51 -7.

Consulich D.B. and Lovell F.M..- 1971.- " An X-Ray Determina- -
tion of the Structure of an Antibacterial Compound from the -

Sponge, lanthella ardis ".- Chemical Commmications.- p.p. -
397-398.

Davis B.D., et, al.- 1977 ™ Tratado de Microbiologia .- Salvat
Editores, S.A.- Primera Edicién.- Barcelona Espafia.

Difco informacién Técnica.- Junio 1973,- " El antibiograma:
Sus técnicas y el Sistema Dispens-o Disc ''.- p.p. 6-14.

Eschols H.- 1971.- " Lysoseny: Viral Represion and Site Speci -
fic Recombination ".- Ann. Rev. Biochem: 40: 827 -854.

Eschols H..- 1972.- " Developmental pathways for the Temperate-
Phage: Lysis vs. Lysogeny” .- Ann Rev. Gen 6: 157-190,



(23)

(24)

(25)

(26}

(27)

(28)

(29)

(95)

Fattorusso E., Minale L.and Sodano G..- 1972.- " Acroplysinin 1,
an Antibiacterial Bromo-compound from the Sopnge Verongia aero -
phoba''d.C.S. Chem Comm.- p.p. 16 y 17.

Faulkner John D.- 1973.- " Variabilin, an Antibiotic from the -
Sponge, Ircinia variabilis '".- Tetrahedron Letters No. 39.- p.p.
3821 - 3822,

Fulmor W., Van Lear G.E. Morton G.0. and Mills R.D..- 1970.-

" Isolation and Absolute Configuration of the Aeroplysi I, Enan
tiomorphic Pair from Ianthella ardis " Tetrahedron Letters No.
52.- p.p. 4581 - 4552,

Georgopoulos A., Petranyi G., Mieth H. and Drews Jiirgen.- 1981.-
' In Vitro Activity of Naftifine, a New Antifungal Agent ".- -
ALA.C, Vol. 19 No. 3.- p.p. 386 - 389

Griffith F..- 1928.- " The Significance of Pneumococcal Types' -
J. Hygiene 27: 113 - 158

Hansson H.B., Walder M. and Juhlin I.- 1981.- " Susceptibility -
of Shigellae to Mecillinam, Nalidixic Acid, Trimethoprim and Fi-
ve Other Antimicrobial Agents'.-AAC .Vol. 19 No. 2.- p.p. 271 --
273.

Hotchkinss R.D..- 1949.-~ " Cyclical Behavior in Pneumococcal --
Growth and Transformability Occasioned by Environmental Changes"
Proc, Natl. Acad, Sci. USA 40: 49



(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(96)

Jawetz Ernest, Melnick Joseph L. y Adalberg Fdward A..- 1977,-
" Manual de Microbiologia Medica" ,- Editorial el Manual Moder
no S.A..- Séptima Edicién.- México D.F.

Kenji 0., Mitsuzo K., Makoto K. and Susum M..- 1981.- ' P -Lac
tamase Stability and Antibucterial Activity of Cefmeroxime -
( SEC-1365), a Novel Cephalosporin ".~ Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, Vol. 20 No. 2.- p.p. 171-175

Koltsida K., Paraskevopoulou P., Kontomichalou P,- 1979.- Salmo-
nella heidelberg Penicillinase Plasmids Found During a  Nosoco-

mial Epidemic ".- ( Sch. Med. Univ. Athens, Greece).- Antibiot.
Resist, : Transposition Other Mech., Int, Symp., 4th,- p.p. 371-
5

Larsen, Jens Laurits; Soegaard, Henry.- 1981.- " The Susceptibi-
lity of Enteropathogenic and Non-enteropathogenic Porcinc Esche-

richia coli Strains to Polymyxins and otrer Antibiotics ''.-

( Inst. Vet. Microbiol Hyg., R. Vet. Agric. Univ., Copenhagen, -
Den.) .~ Nord Veterinaer Med, 33 ( 9 - 11 }.- p.p. 393-402

Mago M.L. Saxena S.N. and Ahuja S..- 1982.- ' Incidence of -~
Transferable Drug Resistance in Salmonella Species Other Than -
Salmonella typhi and Salmonella paratyphi A in India During -

1979 " .- ( Natl. Salmonella Escherichia Cent., Cent. Res. Inst.
Kasauli, 173205 India ) Indian J. Med Res 75 (jan).- p.p 7-15



(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

o7

Miller Marcia A., Lefrock Jack L. and Vexder Mary J,- 1981,-

Compavative Activity of N-Fommimidoyl Thicnamycin With Third-
Generation Cephalosporins and Ureido Penicillins Against Multi-
ple Resistant Serratia marcescens" .- ( Peoria Sch. Med. Univ.-

I11linois, Peoria, IL, 61656 USA) .- Microbiol Tnmmunol. 25 (11}
p.p. 1119-27

Minale L., Sodano G,, Chan W.R. and Chen A.M,, .- 1972.- " Ac-
roplysinin 2, a Dibromolactone from Marine Sponges Aplysina (Ve
rongia) aerophoba and Ianthella sp.'.- J.C.S. Chem. Comm.- p.p.
674-675

Minale L.- 1976.- ' Natural Product Chemistry of theMarine Spon
ges '"'.- Pure § Appl. Chem., Vol. 48.- Pergamon Press.- p.p.7-23

Moody K., Thomson R.H., Fattorusso E., Minale L. and Sodano G.-
1972. - " Aerothionin and Homoaercthionin: Two Tetrabromo Spiro-
cyclohexadienylisoxazoles from Verongia Sponges " .- J.C.S. Per
kins I..- p.p. 18-24

Marray N..- 1977.- " Application of Bacteriophage Lambda in Re-
combinant DNA Research" .- Miami Winter Symposia. Molecular --
Cloning of Recombinant DNA, Ed. Scott WA, Werner R..- Academic-
Press, New York.- p.p 135-154



(40)

(98)

Nigrelli Ross F., Jakowska Sophie § Calventi Idelisa,- 1959,- -
" Ectyonin, an Antimicrobial Agent from Sponge, Microcinia pro-
lifera Verrill" .- Zoologica : New York, Zoological Society 44:

- 13.- p.p. 173-176

(41}

(42}

(43)

(44)

Olexy, Vera M., Kelly Debra, Bird Thomas J,, Grieble Hans G, -
and Ferrand Stephen K..- 1982.- ' An R-Plasmid of Serratia mar-
cescens Transferable to Pseudomonas acruginosa ".- ( Infect. -
Dis. Lab., Hines VA Hosp., Hines IL 60153 USA).- Chemotherapy -
(Basel) 28 (1).- p.p. 6-17

Pohl P., Lintermans p., Conbion B., Cledel J., Le Minor L., -
Chasseur M.L. and Ghysels G..- 1981.- ' Plasmids of Incompati-
bility Croup H Multiply Drug-Resistant Strains of Salmonella'-
( Inst. Natl. Rech. Vet., 1180 Brussels. Belg).- Ann Microbiol.
( Paris), 132 B (3).- p.p. 399-404

Riley J.P. and Skirrow G.- 1975.- " Chemical Oacenography'.- -
Academic Presc. Inc. (London) L.T.D..- 2dn Edition, Vol. 4.- -
Great Britain .- p.p. 295-298

Rodriguez R.J. and Parks L.W..- 1981.- ' Physiological Respon-
se of Saccharomyces cerevisiae to 15-Azasterol Mediated Growth
Inhibition ",- AAC Vol, 20. 2.- p.p. 184-189




(99)

(45) Schmidt. F., Van Treeck V. and Wiedemann B.,- 1979.- ' Reassort-
ment and Gene Amplification of R-Factor R 1767 from Salmonella -
typhimurium .- { Inst. Med. Microbiol. Inmmnol., tniv. Bomn, -
5300 Bonn, Fed. #esp. Ger) Antibiotic Resist,: Trasposition  --
Other Mech., Int Symp., 4th .- p.p. 157-63

(46) Sharma G.M., Vig 3. y Burkholder P.R..- 1968,- ' Studies on the
Antimicrobial Substances of Sponges. - TII. Chemical Properties-
of Some Antibacterial Compounds from Marine Sponges ''.- Transac-
tions of Drug from the Sea Symposium' ( Rhode Island) .- p.p.-
119-126

(47) Sharma G.M. and Burkholder P.R..- 1971.- " Structure of Dibromo
phakellin, a New Bromine-Containing Alkaloid from the Marine --
Sponges Phakellia flabellata ".- Chemical Commmications.- p.p.
151-152

{48) Stanier R.Y., Douroff M. y Adalberg E.A..- 1970.- ' El Mmdo -
de los Microbios' .- Aguilar, S.A. de Ediciones .- Primera edi-
cibn.- Madrid ( Espaiia)

(49) Stent Gunther S. and Calendar Richard .- 1978.- "' Molecular Ge-
netic an Introductory Narrative '",- W.H, Freman and Company.- -
Second Edition.- Sm Francisco .



(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(100)

Takata N., Suginaka H., Kotani S., Ogawa M. and Kosaki C.- 1981-
" - Lactam Resistance in Serratia marcescens: Comparison of -

JAction of Benzyl Penicillium Apalcillin, Cefazolin an ceftizoxi-

me .- AAC Vol. 19, No. 3.- p.p. 397-401

Tatulavanich S., Olexy Vera M., Pmsad"l‘.R., Bird T. J., Talanda
Fath Camille, Grieble H.G. , and Farrand S.K,.- 1981.- " An R -
Plasmid of Broad Host-Range, Coding for Resistance to Nine --
Antimicrobial Agents Endemic in Gram negativa Nosocomial Isola-
tes ".~ ( Infect.Dis. lLab., Hines VA Hosp. Hines, IL 60141 USA)
J.Med. Microbiol, 14 (4) .- p.p. 371-80 |

Trejo y Pérez J., Ortiz 0., Garcia P., Cuiscafre G.H., Gamez E.
J., y Muioz H.Q,, .- 1981.- " Sensitivity of Staphylococcus au-
reus to Penicillin, Dicloxacillin, Gentamicin, Erythromycin and
Rifampicin" .- ( Hosp. Pediatr. Inst. Mex. Seguro Soc., México,
México.) Bol. Med, Hosp. Infant. Mex. 38 (6) p.p. 873-80.

Tsuji Hikoji, Ohashi Yasuhiro, Okumra Kazuo, Tsuji Akiyoshi, -
Muto Yumiko and Goto Sachiko.- 1982.- '"Quantitative Analysis -
of © - Lactamase Production and Multiple Resistance to & -Lac
tam Antibiotics in Clinical Isclates of Escherichia coli Y.-

{ sch. Med.Toho Univ. Tokyo Japan 100 ) .- Chemoterapy ( Basel)
28 (1).- p.p. 26-39

Ulloa M. Hawlin T..- 1978.- " Atlas de Micologia Bisica ".- Ed.
Concepto S.A..- Méxice, D.F..- p.p. 52y 60 a 62



(101)

(55) Vakulenko S.B,, Bodunkova L.E., Garaev M,M,, Fomina I.P. and -
Navashin S.M,.- 1979,- " Genetic and Physicochemical Analysis-
of Antibiotic Resistance Plasmids of Clinical Strains ".-
(Natl. Res. Inst, Antibiot.- Moscow, USSR} Antibiot.- Resist.;
Transposition Other Mech., Int. Symp,, 4th, p.p. 125-30

(56) Van Lear G.E., Morton G.0. and Fulmon W..- 1973.- " New Anti-
bacterial Bromoindole Metabolites from the Marine Sponge Poly-

fibrospongia maynardii ".- Tetrahedron Letters No. 4.- p.p -
299-230

(57) Van Leeuwen W.J., Voogd C.E., Guinee P,A.M. and Marten A..-
1982.- " Incidence of Resistance to Ampicillin, Chloramphe
nicol, Kanamycin, Tetracycline and Trimethoprim of Salmone -
1la Strains Isolated in the Netherlands During 1975-1980 '.-
( Natl. Inst.Public Health, 3720 BA Bilthoven, Neth). 48 (1)-
p.p.- 85-96

(58) V.B.D. Skerman, Vicky Mc. Goman and P.H.A. Speath 1980.- --
" Approved Lists of Bacterial Names ''.- American Society for
Microbiology.- Washington D.C.

(59) Watanabe T..- 1963.- " Infective Heredity of Miltiple Drug -
Resistance in Bacteria " .- Bact. Rev. , 27: 87



	Portada
	Contenido
	Introducción
	Generalidades
	Materiales y Métodos
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



