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INTRODUCCION 

Caracter1sticas generales de Pseudomonas aerug1nosa. 

Entre las numerosas especies del género Pseudomon as, -

pr,ct1camente no existen sino tres que s on pat6genas para -

el hombre: f.· aeruglnosa, f. pseudomallei, !:_. mall e i. é;n t re 

estas especies la primera es la m~s pat6gena y m~s difundi

da en la natural e za (7). 

El g~n ero E' s eudomnnas f u é pro pues t o en 1SS6 por St a---

nier, Palleroni y Doudoroff ( 43) en base a las si guientes -

caracter1sticas: son microorganismos aerobios es t~ c tos , --

unicelulares, con un tamaño de 0.5-1 micras por 1. 5- 4 mi-- -

eras, móvil es debido a l a pres encia de por lo me nos un fl a-

gel o polar, su energ1a la obti enen oor r espiraci6n, no son 
_,,....,,.......,,,..,,,. 

ti e nen productores de endos por as, un porcent a j e de G-C en -
su ADN de 58-69 moles por ciento. 

Para la identif icaci6n de i · aeru gi nos a se t oman en --

cuenta las r espuestas de las b acteri ~ s a l as pru eb as oioqu1_ 

micas standard (Tabla 1). Sin ~mbar go , e xist e una f o rma más 

s encilla de i dentificaci6n pre sun t iva que se b as e, en .:iorfo 

log!a colonial y caracter!sticas fenotl picas gener ales. F..n 

tre és t as Últimas podemos encontrar el olor t í pi co "afru t a

do", debido a la producc i6n de aminoac e tofe nona (14) , como 
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Tabla 1 

Carácter 

Medio abierto de glucosa OF, icido 

Medio de maltosa OF, 'cido 

Gas glucosa 

Indofenol oxidasa 

Catalasa 

Arginlna dihidrolasa 

Llsina, ornitlna descarboxilasa 

H
2

S 

Indol, rojo de metilo y acetll me

tilcarbinol 

Respuesta 

+ 

+ 

+ 

+ 

Modificada de: Gilardi, G. L. (1979) (14> • 

• 
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tambi~n las caracter!sticas ya mencionadas en el p~rrafo- ª!l. 

terior y a la pigmentaci6n de algunas cepas de L• aerugino"'." 

ll productoras de pigmentos, entre los que_ se encuentran la 

piocianina, substancia azulosa que posee cierta actividad -

antimicrobiana y la fluoresce!na, substancia verde f luores

cente (22). Adem~, elaboran otras substancias extracelula

res que est~n relacionadas con su patogenicidad (14); entre 

~stas tenemos: l ·a exotoxina A., la proteasa alcalina, la --

el as tasa, el moco, la leucocidina y la fosfolipasa e, cuyos 

efectos se describen en la tabla 2, adem~s de producir la -

endotoxina común a todas las bacterias gram negativas. 

c.n cuanto a morfología colonial, puede observarse di-

versos tipos coloniales (14). 

Distribuci6n de Pseudomonas aeruginosa en la naturaleza. 

,f.. aeruginosa se encuentra muy extendida en la natura

leza, ocupando varios habitats como son: · suelos, sistemas -

acu~ticos marinos y de agua dulce en los que juegan un pa-

pel muy importante en la degradaci6n de substancias org~i~ 

cas, ademls de encontrarse sobre la superficie de plantas y 

epitelios de organismos animales (41). 
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Tabl 2, 2 

Substcncias ex trar.elular e s de .!:_. aeruqino s ~ relacionad as -
con su virul encia. 

Sl!bs t anci 'l. 

:::xotoxina A 

Moco 

Leucocid:na 

Fosfo li ;::: asa ~ 

I nhloici 5n ~ e la s intesis d e pro
teir ~s ~~ r ~DP-?l ~ ~ si l ac i6n ~0 - 

: F-2; le~ ~l ~ar~ •t · n ~ s . 

He::io r.!' 2 ':; ..=. .::-~ .je , ; r~a ,·: 02 int _ ..:- n ,, s 1 

·''::s :. r u r:: ci2n .~ t ~~j .:. :: o C '~' r-n 0 ~.l ( 
destrucción de 7 de los 9 compo-
nent2~ del c0mpleme nto. Inhit.i--~ 
ci6n J e l movlmien ~o de l euc~citos 
po l imorfonu:leares y de la f asaci 
t o s is L.;) . Inac i:i v;c: i ó n d <:: l I rih i=
bida r alf a : d~ las ~~rtn pro t e a
s · ~ s +:i~. ul a r .~s . 

Inhib~c ión de fago~it0~is (l <::uco ) 
·~fecto siriilar e>l . ~ ro1ucido por -
inf ~=c ~ón en r a t6n c o n bac: e r i~s 
viables. 

HiJr 61isis de f _~ fo li~idos ( h e~6-
l isis ) . ~robable ef;=to cilo~á ti
c:·J en pulmón. 



Por observaciones hechas con microscopio 6ptico y eles:, 

tr6nico se ha dernc s t rado que este microorganismo crece for

mando microcolonias (envueltas por moco de natural e za poli

sacárida) adheridas al suelo, superficies de plantas, soore 

la su perficie de sistemas mai:-inos y dulceacuícolas; tambien 

s e ha sugerido que esta cubierta polisacárida le ofrece prE, 

tecc ~ ón contra l a actividad de bacteriófagos y amibas de Vi. 

da libre que abundan e n los s istemas habi tados por- estos b~ 

cilos (6). 

Sn 1977 Schroth (41 ) , encontr ó que una de dos mu estra~ 

de suelos, que nunca se hablan cultivado, contenían E_. ~ 

ginosa. Este microorganismo se encuentra más frecuentemente 

y a altas concentraciones en suelos fertilizados y donde la 

humedad es cercana al 90%; sin embargo, no se sabe si este 

bacilo es introducido por plantas o aguas contamin adas. --

Mientras que, en sistemas marinos y dulceacuicolas .!:_. ~

gin<)!a es asociada a la presencia de materia fecal en donde 

hay actividad humana o animal. 

f• aeruginosa crece como contaminante de agua potable 

( 41), en agua destilada (11) y en ambientes hospitalarios 

húmedos (14), ésto se debe a la característica de versati--
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lidad adaptativa a diversos medios ambientes que posee este 

microorganismo, as1 como a su capacidad de requerir nutrie!!. 

tes simples y a la habilidad de metabolizar m~s de 76 com-

puestos org~nicos diferentes (35, 41). 

Patogenicidad de Pseudomonas aeruginosa. 

Las caracter1sticas y versatilidad de !'..· aeruginosa le 

permiten estar presente en hospitales (Tabla 3), en donde -

se caracteriza por ser resistente a un gran número de anti

bi6ticos en virtud de que la mayor 1a de las cepas poseen 

pl~sMidos responsables de la resistencia (4, s, 19, 26). E!, 

tas ventajas biol6gicas le permiten prevalecer por selec--

ci6n en estos ambientes, donde los antibi6ticos son a~plia

•ente usados, causando entre el 10 y 20% de las infecciones 

de los pacientes hospitalizados (1), principalmente de aqu! 

llos que sufren quemaduras (38, 39), leucemia (13), fibro-

sis,Au!stica (16) o que han sido tratados con drogas inmun2. 

supresoras (40). 

Adem~s de presentar pl~s•idos, las cepas cl!nicas de -

f. aeruginosa también poseen bacteri6fagos (aproximadamente 

98%-100%), en contraste con~ coli en la que la frecuencia 

de cepas cli ~ icas lis6genas es apro ximadamente del 10% (20). 
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Tabla 3 

Origen de ~· aeruginosa en hos pital es 

Cr em as antis,pticas 

Lavamanos 

Incubador as 

Squi pcs de i nhalaci6n 

:quipos de resucitaci6n 

Antib i6ticos 

::'. :)~1 ,~: a 

C:n sal a<l a::; 

Catherf' 

E:sponj as 

Sondas 

Manos del pers onal 

Sxcremento d~ paci ent es 

Tomado de: i~eu, Haro ld c. (1 983) (15). 
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Importancia de plásmidos y bac terióf ago s en l u viru l e nc ia -

bact ,~riana. 

Los pl~smidos son el~mer.tos ex tracromos6mi cos de DNA , 

estables en bacterias y necesari ')S en l a !)O za gen ~t i ca, P· .. -

ro no esenciales par z.; e l crecimi ento y met aboli s mo bac t er i,a 

no. No obst <?.nt¿, estos elementos gen~ti co s contienen g ~nes 

con alguna actividad suplement aria que pe r mite a s u hu&sp~rl 

un a mej oc sobr .:-vivenc:t a ~n .-nedi c s ambient !"$ adv~rso.s , y poc 

lo tanto, l o capac :!.ta p;;. ra C()rn p,., ti r me j o r con o t ros mi c r oo.i:::. 

ganismos de la mis rna o dif er ~nt e e speci .. ( 10) . 

Los pl~smidos mejor conocidos desde e l pun t o de v sta 

m~dico son aquellos que confieren resistencia a antibi6t i --

cos a las bacterias que los poseen. Sin embargo, numecosos 

estudios han permitido c onocer algunos determinant es de pa

togenicidad codificados por pl~smidos, tales como la adhe--

rencla, resist encia al s u ero, lnvaslvidad y me j or capt aci6n 

de hierro (31). ~n e~emplo de ;stos, es el analisis gené t iá 

co de cepas entet"otoxigénlcas de Escherichia 92..LJ.. ai s ladas 

tanto de humanos c om() de 3n i mal ~s c on di arrea, en ~ 1 que s e 

encontr6 qu e la incidenci;¡ d ~ plás :nidos co n j u ga tjvos fu; mJ! 

c ho más alta en es tas cepas c;u~ en aqu e ll as ai sJ.2d a ~: d t"" in -

dividuos salu ~ables ( 10). Además, estud i ~ s con cm ~21 a i ~ l a-

das de c ~ !'." dos jÓvenes y b ec ... rro s i ndic an que l .) S d r.! t~rmi n a!!. 
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tes genéticos de producci6n de enterotoxina y de la elabor,a 

ci6n de ant1genos superficiales (tales como K88 y K99) fu~ 

transmisible por pl~smidos <10)~ Otro ejemplo es el aumento 

de la virul~ncia de cepas de f· ~ portadoras del pl~smi-

do Col V, el cual induce a un increme nto d e la resistencia 

a l a actividad bactericida del suero (10)._:} 

Papel d e los bacteri6 fagos ~n la virulenci a bac teriana. 

Los bacteri6fagos, est~n formados principalmente por -

prote1nas y ADN en proporciones aproximadamente iguales; --

Stent en 1973 (42) los define como e ntidades subcelulares -

capaces de ingresar en las células vivas y de reproducirse 

s6lo en áichas células. As1, los bacte~i6fagos son parási--

tos intracelulares obligartos, a diferencia de otros par~si-

tos intracelulares, el parasitismo de los bacteri6fagos es 

a nivel genético. Se han desc rito varios ejemplos en los --

qu e l o s bacteri6fagos contribuyen a la patogenicida d de las , 
bacte rias po r c ~nversi6n lisog ~nica, tal es e l c 2so de la -

to xina dift ~rica r uya s1ntesis está b a jo el control g en~ti-

co del b acteriófago beta que lisogeniza al b acilo Corvnebac 

terium diphteriae (12). No se s abe con clari dad el pape l - 

que j ueg a esta proteína que se sint e tiza por e f ecto de l a -

informaci6n gené tica del fago. Sin e mbar go, tanto la pr otei 
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na de envoltura como la toxina se sintetizan simultaneamen

te; no obstante, son diferentes. Esto ha hecho pensar que 

la toxina diftérica se deriva de la proteina de envoltura -

del fago, pero tras modificaciones sufridas despu~s rle sin

tetizarse. Otro ejemplo de sintesis de toxinas dependi e nt e s 

de la presencia de profago son: la toxina del estreptococo 

hemol1tico (34, 48), del estafilococo (42) y del Clostri--

.9.!Y!!l botulinum (9). La primera d~ ~stas provoca la e sc arla

tin a , que se caracteriza por e l enrrojeci ;niento de pi e l y -

mucosas, por par~lisis capilar y lesiones de l endotel i o; -

también son sensibles el tejido hep~tico, el renal y el ca!:_ 

d!aco. En cuanto a las toxinas alfa y beta de l e s tafilococo , 

éstas poseen poder necr6tico para la piel y las mucosas . En 

el Último caso, la toxina que se produc!! e s de l as de mayo r 

poder pat6geno-virulento elaborada por una bacte ria. Adern~s~ 

en f.• aeruginosa se report6 otro ejemplo de conversi6n lis2, 

génica, en la que el fago D3 causa cambios en e l ant1 geno -

"O" (23), que impiden que la cepa lisoge nizad a sea capaz de 

adsorber a fagos hom6logos, y disminuye la fagocitosis y 

muerte de ~stas por macrofagos de rat6n "in v itro". 

10 



Proteasa (s) microbiana (s) que degradan a las inmunoglobu

linas. 

El sistema inmune secretor (SIS) parece encontrarse en 

equilibrio din,mico con los microorganismos que normalmente 

colonizan las mucosas. ~ste equilibrio puede verse alterado 

por factores que aceleren o frenen el crecimiento microbia

no, o que disminuyen o aumentan la efectividad de la res--

puesta del SIS. Cuando los organismos pat6genos desplazan -

el equilibrio, ocasionan las enfermedades. Uno de los meca

nismos empleados por los microorganismos es la producción -

de proteasa (s) que degradan a las inmunoglobulinas (27, --

30, 33). 

La producci6n de ~sta (s) proteasa (s) contra estas i!!. 

111Unoglobulinas ha sido considerada como un factor de viru-

lencia de los microorganismos en los que se encuentra, ya -

que se menciona que la prote6lisis disminuye la respuesta 

inmune local y por lo tanto facilita la colonizaci6n de te

jidos RtUcosos (46). Por ejemplo, en las especies pat6genas 

adherentes como Neisseria meningitidis, Neisserla gono----

rrhoeae, Streptococcus ~ a~guis y Streptococcus pneumoniae, 

la actividad de la proteasa con tra la I g A correlaciona con 

la virulencia especi fic a de cepa (29). Adem~s se ha detec t A 

do la habilidad de Streptococcus pneumoniae de degradar in

munoglobulinas secretor ias humanas tales como Ig A secreto-

11 



ria (sig A), Ig G e Ig M Csericas), ésta fué probada en 102 

cepas que fu eron aisladas de pacientes con otitis media en 

fase aguda, meningitis y pneumon!a como también de personas 

con caries. La habilidad para degradar sig A, Ig G e Ig M -

fué revelada en SO, 84 y 96 cepas respectivamente (46). 

12 



OBJ STIVOS 

Los obj et ivos de este tr a0a j o son: 

1) Sstudiar la con t ribu c i6n de pl~sml drs y b acter i 6 f a

gos a la viru l e 'lcia j;:: L! "t gru po d e c epas c l1 nic a s de ~-

domon a s aerugi nosa, o.lslddas d e pac ien tes hu .s pitaliza8o s¡ -

utili z ando co mo c e pa recepto r ó de los pl~smidos y bac t er i6-

fagos a una cepa de r seudo mo nas aeruginosa ( PAO 1 , ATCC ---

1S E92) ~stu d!ad a gené tica y bioqul~ic amen te . 

2) ~et~ctar la producc16n de proteasas qu e degraden -

las inmunoglobullnas IgA e I gG , en c epas clín ica s de Ps eudo 

~ ~yruglno s a ai s ladas de paci e ntes h0 s pi t 3 llzadns. 

13 



I) Origen de l as c e pas. 

Par a alc anz ar es tos obj e ti vos se u t i l iza r o n 19 cepas -

lisógenas ( c epas ~; ~seu domo n as de ¡z t acala ) construi das 

en nu estro labora torio c c n bac teri6f agos obteni dos de 21 0 -

ce pas clinici'ls de Pseudoino nas aeru c !nos a , a i s l ad as de pa--

c i ~ntes in tern ados en l os hos : it 2 l ~ s Ci vi l y de l I ~ ~ST ¿ 1e 

tvlor-elia, !'; ich. (do na da s ;:io r ~ l M. ,, ,, :: . :: oi r los ::: cv ;nt c· s v. 

de la Universi dad Mi choacana) , junt o con 5 c ep as bacte r- ia-

nas (cepas ~; Ps eudomonas de l a Universidad de Mcre lia)-

conteniendo ol&smidos conjugativos de ~stas (ver s i gu i e n te 

e squ ema). Utilizando co mo c e oa .1ceptor a de l os bac t eriéf a-

gos a la c e pa PAO 1, ATCC 15 69 2 e s tu di ad a genétic a y b i oqul 

micamente1 y como cepa ac e - tora de los pl§s midos a la Pu 21 

(derivada de la. cepa PAO 1; C;¡ rlos Cervantes). Las cual es 

~st&n incluidas ·~ n nues tra c o l ección de labor- a torio. 

14 
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II) Soluciones y med ios de cultivo. 

1.- c.N. (caldo nutritivo 3g/l); A.N. (C.N. m~s 15g/l 

de agar) . 

2.- C.ST. (ca ldo de soya tripticasa 30g/l); A. S.T. --

(C. S.T. m&s 15g/l de agar). 

3.- 7.G.E.A. (peptona de case!na Sg/l; ext. de carne -

3g/l; dextrosa 1g/l; agar 15g/l; glucosa 20% 50 ml/l). 

4.- s.s . (soluci6n salina NaCl 0. 85%). 

5.- 8.B.S. (buffer borato~ 0 0 1 M pH 8.4 m's S.S.). 

6.- P.B.S. (buffer fosfatos 0.15 M pH 7.5 440 ml m¡s -

500 ml de s.s.). 

7.- Formal dehldo 10% . 

8.- Agaros a 1. :%. 

9.- Soluci6n acuosa {glicerol 0.1~ m~s agarosa 0.5%). 

10.- Soluci6n azul de Coomasie {azul de Coomasle 0.25~ ; 

45 rnl de metanol ¡ 10 ml de kido a.cH ico; 45 ml de a.;¡ua de~ 

tilad a ) . 
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III) M~todo de aglutinaci6n. 

1) 0btenci6n de antisueros de conejo, espec!ficos con-

tra PAO 1 y Pu 21 r espectivamente. 

a) Preparaci6n del ant1geno. 

De un cultivo saturado de bacte ri a (creci da en C.N. a 

37ºc, 18-24 hrs. con agit aci6n ) se tom6 0.1 ml para sembr ar 

en T.G. ~ .A., incub~ndos e a 37°~ , 18- 24 hrs., e l cul ti vo se 

suspendi6 e:n 10 ml de S • .:> ., poni~ndolo a e:bu llici6n e n baño 

Maria durante dos hrs. con el fin de matar a las b acteri as. 

Posteriormente se enfr!o a temper atura ambiente y s e c entr.!. 

fug6 a 7500 r.p.m. durant e 10 min., el sedimento s e resus-

pendi6 en s.s. hasta obtener una concentraci6n de 108 bact.!! 

rias/ ml CA590-o.3>~ 

b) Inmunizaci6n. 

Se inmunizó a conejos con el ant í geno , de acu e r do al -

siguiente esquema: 

17 



-----------------------------------------------------------
Inyecci6n Ti empo Dosis V!a admón. Obs crv 2cione s 

-----------------------------------------------------------
j+ 1 día o o.s ml iv todas l as inOC!:!_ 

# 2 dia 7 1. 0 ml iv laciones fueron 

" 3 dla 14 2.0 ml iv en la vena mar-

# 4 dla 21 3.0 ml iv gin al de la or~ 

sangrado d!a 30 j a • 

De~ pu ~s de obtener la sangre , se permitió la f ormación 

del coágulo, se retrajo ~ste y se c e ntrifugó durante 5 min. 

a 3 000 r.p.m. y se ext rajo e l sue ro, s e inactivo e l co~p l.§;. 

mento calentandolo 1 hr. a SOºC ~n baño Maria y s e gu ard6 a 

- 20°c hasta su uso . 

2) Prueba de aglutin ación. 

::::n una seri e de 15 t ubos s e c .:.o locdron 0. 5 ml de dilu--

ciones dobles seriadas del anti s uero (hechas con P.a. s . y -

comen zando con una dilución de 1:10), a l o s que s e adicionA 

r:m 0.5 ml de an t ígeno (1010 ~acterias /ml). Se ag itó e inc!:!_ 

b6 a J 7°C durante 18- 24 hrs. Se incuba r on 3 contro l es que -

conten!an: 
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tubo 16 ••••••••• o.s ml de P.B.s. 

tubo 17 ••••••••• o.s ml de antigeno. 

t•Jbo 18 ••••••••• o.s ml sobrante de las diluc-iones. 

transcurrido el ti~mpo de incubación se centrifugaron los -

tubos a 2 500 r.p.m. durante 5 min. Se agitó suavemente pa

ra observar la aglut i nación. El titulo de aglutinaci6n se -

report6 como el inverso de la máxima dilución en la que se 

observ6 aqlutinaci6n. 

IV) Método de aglutinación cruzada. 

C:l procedimiento de este método es muy semejante al ª!!. 

terior, con la única diferencia que en éste se inmunizaron 

ratones sanos CD 1 intraperitonealmente, con antigeno (ce-

pas PAO 1 y PIZ 15, a una concentración de 108 bacterias/-

ml) dos veces en un peri6do de 7 dlas y el dia 14 se extra-

jo la sangr~ por punci 6n cardiaca. Desrués de obtener el --

suero e inactivado el complemento, como en el método ante-

rior se describe, se realizó la prueba de aglutinación cru-

zada entre l as dos c~pas mencionadas. 

19 



V) Medici6n de tiempos generacionales. 

Después de crecer la bacteria en C.N. durante 18-21 -

hrs. a 37°C c on agitación, se inocularon 0.25 ml en 25 ml -

de C.N. incubando a 37°c. ~e este cultivo, cada 30 minutos, 

se tomaron alícuotas de 2.5 ml, a las que s ~ agregaron 0.2 

ml de for naldehido 10% con el fin de detener 21 crecimien-

to bacteriano y posteriorm~nte tomar lec tura de su a~so rve.::!.. 

cia ~ 590 nm. Se graf ic6 abs. 5 90 vs ti ~mpo , s e aj u3tó 9or 

medio del método matem,tico de mínimos cuadrados y de la --

pendler.t~ s e ob tu vi ~ron lo~ tiempos generac i onal e s . 

VI) Medición de la dosis letal 50 para r a t un es CD 1. 

a) Preparaci6n del in6culo. 

Se creció la bact2ria en C.N. a 37°c durante 18- 24 ---

hrs., se es patul6 0.1 ml de este cultivo en med i o ~ .G. ~ .A. 

o . 
incubandose 18-24 hrs. ~ 37 e, el crecimiento obtenido se 

cosech6 e n 1C ml de s .s. y se centrifugó a 7SOO r.p.m. 18 

min., el sedimento s e r ~susp~ndi6 en 5 ml de s.s. y el ccn

centr ado se dlluy& hasta ob t9ner 10 10bacterias/ml, man te- - 

niendo la sus pensión a oºc. Se confirm6 la c oncent ración de 

bact~ri as en l a sus pensié n por cu enta viabl e . 
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b) ?reparación e inocul ació n de los rato nes . 

Se utilizaron ratones machos CD 1 c on un peso de 25 a 

35 g. 

b.1) Ratone s s anos. 

La sus ::ensi ón bacte ::-iana (1010 b .'lcteri as ;' ::l !' r.i l ) se di 

luy6 en .s .s. (l l)- 1 a 1 0- 4 ) de ~s ~ ~ s dil uc lon ..:: s se in yectó 

un vo l ~men de 0.1 ml intraperitonealmente a r ato nP.s s anos -

CD 1. 

b.2) Ratones qu em¿dos • 

.::1 ~rocediml ento us e do t'.!n e l :n6deio d e~ l r a tón •1uemado 

ha sido descrito previamente por- Stiedtz y Holder (1975) -

(17); despu ~s ie anestesiar ~ 1 r2t ón, se le provoc6 una qu~ 

madura con 0.5 ml de etanol y 15 s eg. de flama, sobre una -

superficie previ 2 rn ~nt e r ;;isurada, qu e abarcó 4 cm~ en l a par 

te dorsal; inm,~d i at amc~nte <i'~s;:iu ? s, e n el si t io quem ado , s e 

inyect6 subcut~n aamente la diluci6n corre s r ondient e , estas 

A -4 -6 10 
diluc i~nes fuer on de 10 a 10 , partiendo de 10 bacte--

rias/ml e inyectando un volumen de 0.1 ml. 
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Sl rJiseño de ~stos exp~C'lmentos fu~ tomando 6 gru pos 

de ratones con S individuos cada uno y a cada gnJpo se le -

adminlstr6 un a jiluci6n, utilizan dc al 6° grupo c omo t es ': i

go al que ~e lnyect6 0.1 ml d e s .~. estéril. La duració~ de 

c ada ~~sayo fu~ jp G dtas durante l~s cu a l e s s e anot6 e l ni 

mero de m~eC'tos por dosis. La DL50 se c alculó por e l m~todo 

d e ?eed y r-~uench ( 28 ). 

VI I) Frote6lis1s ~ act er iar a de I ; A e l ~ G. 

a) ?reparación d ~ g e. l ~ s de agarosa. 

Sn un por~aobjdtos (p.~.) li ~pio, s e colocó una go t a -

de sol'Jción acuosa extendiéndose perf ectamente, ~na vez se-
, 

co se agrego la agarosa, apro xi rnad ;:i.mente 2. 81 ml por :::' • º • -

para cu'.)rlr lo. superficie, que dando un grosor de 1.5 :~· m ; se 

dej6 gelificar por : o me nos 24 hrs. a 4°- antes de u~ar. 

Los p.o. fu ¿,ron almacenadcs en cajas h6 rr.edas por no m~s d e 

8 d!as para evi t ar contaminaci~n. 

b) !nmunoel~ctrofor~s!s (I.S.F.) en gel es d~ as ~rc s a. 

:e prepar6 la c~mar a electroforética, y s e co loc ar on 

los p.o. con agarosa, anteriormen t e perfor ados a lo ancho -
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de la pl aca a una distancia de 8 mm y un diáme tro de 3 mm. 

Los geles se con ectaron al B.B.S. por medio de al mohadillas 

de algodón rectangul ares, a una di s tan c ia de 0 .5 a 1 cm s o

bre el gel, en s eguida se c o locar,Jn las mu .: s tras e n c ada ca 

zo 10 ml (ve r ensayo de proteólisis bact eriana), del lad~ -

izquierdo la mu "'stra t estigo y del lado derecho la experi-

mental, utilizando 1 mA/p.o. durante 50-60 min. 

el Inmunod ifusió n par a g n l~s I. ~ .F. 

Una ve z t e rminada la corrida de electroforési s , se pr2_ 

dujo un surco e n el centro del gel longitud i nalmen te de 2 -

mm de a ncho y a 3 mm de d i s tancia de los pozos, y se coloc~ 

ron 100 ml del antisuero especifico respectivo, se guardó -

el gel en una caja de Petri con papel húmedo y se incubó a 

37°c de 16-24 hrs. 

d) Extracción de proteínas no precipitado s por inmuno

difusi6n en geles de agarosa. 

Posterior a la incubación se comprimieron l o s geles S2. 

bre un trozo de papel absorb~nte poniéndo les encima u n obj~ 

to de aproximadamente 1 Kg. durante 15 min., se lavaron los 

geles en NaCl 0.1 M durante 24 hrs c o n agitación suave con-
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tinua, se compri~ieron nuevamente y se lavaron con agua de~ 

tilada durante 24 hrs en agitac16n, comprimiéndolos y secán. 

dolos en el horno a 50-6o0 c. 

e) Tinci6n de geles de agarosa. 

Secos los geles se tiñieron durante 15 min., en la so

luci6n azul de Coomasie ya filtrada, posteriormente se lav.l!. 

ron con 500 ml de agua destilada y s e el i mi n6 el e xceso de 

colorante con ácido acético al 7% durante 10-15 min., sec~.Q. 

dolos en el horno a 50-60°c. 

f) Ensayo de prote6lisis bacter iana. 

Utilizando Ig A ( Ig G a una concent raci6n de 2 a 5 -

mg/ml en el amortiguador de c orrida usado para la I. r.:.I" ., -

se colocaron 5-V ul de la soluci6n de in rnunoglobulina en un 

tubo eppendorf y se agr eg6 una colonia bacteriana aislada, 

crecida Jura~t c 28-24 hrs en A.S.T. a 37°C un dla antes, U

til i zan do c:orio ;r;ue s tra control -SO ul de i nmu nogl obulina, .a 

la que s~ aJr ~ga<on en vez de la coloni a 10 ul de amorti ~u~ 

cor usado en l a I.E:.F . . )e incubaron las mu estras 24 i-irs a -

37°C y se centri7ug6 durante 5 min a 15 '.)00 :r.p.m., tomándQ. 

s e 10 ul del sobr enad ant e para colocarlos en los pozos de l 
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p.o. con agarosa para iniciar la corrida electroforéticc . 
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RESULT,\DOS 

Deb ido a que e l n6mero de bact .. rias a estudiar es ele

vado y a la dificultad de aplicar ? todas ellas la prueba -

de virul encia escogida en este trabajo (DL50 >, se apli c 6 l a 

prueba de agl1_1tinaci6n y medlc i ~n de ti e mpos g:neri:.cionales, 

comJ ant eriormente se señalo, _c J n el fi r. de r evelar pos i--

ble s cand idatas a pr~;en t'lr un c =.!"lbic en su v.:ru l enci a . En 

l a pruco a de aglutin 3ci6n hech a a la5 19 cepas lis6g2n~s S2, 

l o 4 de ~ ll as ~ostr'lron J ifere nci as ~n e l t{ ~ J lo, c on r ~ s --

pecto a l a c e pa t e sti r;o , como se puede ob o; ec ·.:ir ~n l::i tab la 

1, en dond e los titules se expresan como e l r ecíproco r:L: la 

diluci~n mayor en l a ~u ~ tod avl a s e obs~rv6 aglutin "ci6n . -

\ 1 apli c arl ~s e s~J ~isma pru eb a a las 5 ce pa s 2xc0njugantes 

construi das en Morelia Mich ., s6lo 2 de ell as p: es ent ar o n -

t1tulcs de aglutlnaci6n diferentes a la cepa tes tig',> Pu 21, 

como s2 n:u c st!'."a ~n la tabla 2. La me dici6n de ti em~os ;¡uie-

raciona~es fu'~ r eii li zad a tambl~n a las C""pas cor,, . Lru i d :: ~ , -

2n e.: ': a pr u.c::.... a s .,? enco~ b:-6 qu 2 10 C•: ¡: as li s6g~n ¿_; pr ,,_;ent =m 

un a diferencia, "'" cuanto al ti ~ :nr-:o •;¡en e raciona l que pres eJl 

t 6 la c r? p =: E'AO 1, e n pJrc~~r. t-. aje de por lo :c=nos 18.>;; (v .;,r t,,a 

ola 3) • .::n 1 'l. tah! .3 4 S e 0 l' S E: rvan 501<:) l os 'J2i l o r e s Je li t:m-

po g e n erac i on a l ~ -? l as 2 c c:p a s exconju <;¡ an t .: s :;,ue ta .1bL~n --

mostraro n una dif er -~nci <• de ¡.)Or l e menos 10% con r e f -=r ·~ncla 

a l a c e pa Pu 21. 
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!Jespu~s de haber realizado estas pruebas preliminares, 

decid!..'10s seleccionar a las cepdS COi1 las que podriamos CO.!l, 

t!nuar nu e stra 1nve!lt!gaci6n. Una de l a s prueba s qu e r eali

zamo s fu~ la pru eba de aglutinac l6n cruz 3da con 3ntisu 2r os 

obtenido ~ en raton e s CD 1. Los result aci~ s d e nst a prueba se 

mu e!ltran en la tabla 5, en donde se ve q•Je los dos anti s u e -

ros utilizados pres enlan u n t1 l".Jlo d e agl LJ t i'1c.ci6n ná$ al to 

para l a c~p a lis6 g~ra . 

Al medir la virulencia de las pri mer as c ·~pas selecc io-

nadas, po r rnedio de la pr'Jeba d e DL
50 

i noc u lando .".nt-:-apert 

t on eal ment e raton es sanos CD 1, no se de te~ ~aron dif e r 2n---

t ' s l di ~ D" I "i 1 ) r·i en re .i.o va o r e s ¡:.co •~e o " e J.JSO , ver • g . __ •. , 2n-

tras que al •Jtilizar el m(¡delo j el r a t6n qu ~mado, con otr ?.s 

c epas lls6ge nas {PI= 2 y PIZ 15), se manif est ~rc n dlf e r c n--

cias en tre los valor~s promedio d ~ DL
50

, entr ~ e stas c~pas 

y la c~~a testi90 (v~ r f i g. 2). 

Para r-b0 t" dJr "' l seg•m do obj ·~tivo , s~ ;:- :- a l iz6 l a pr u eb a 

8 c e pas el in leas de E.,. <-• ~rugincsa probadas, e l 50% no ·j .:: gril., 

d6 n ln ·:¡u"la de las i n ,nuno9lobuli:-.as { !g A, s -I J A e I g G) , -

el 3 7 % degrad6 s-Ig A {secretori a), el 25% de e llas degr ad6 

Ig A (s ang c e) 'f la Ig G no fué degr -'dada poi: ningu r a. Al - -
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probar las cepas construidas PIZ 2 y P!Z 15 se observ6 la -

de<;i;- a :Jaci6n de s-Ig A al igual que ~n PAO 1, es ta Gltima -

ta;;ibién degr ad6 Ig A, en l'is des Ci?pas li:;6g ,~nas no :s e pro

b6 lv~ c ~ ab la 6 y fot n 1). 
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Tabla 1 

Detecci6n de car~bios superficiales inducidos por ba~ 

t eri6fagos, por medio de 11 pr".Jeba de aglu tinaci6n. 

Li.s6c.:;enas Titulo 

p ;,í) 1 1:20 4en 

PIZ 5 1: 7 C""' C1 

PIZ 6 1:5 120 

F IZ 7 1 :8 1 9 20 

PIZ 15 1:s1 920 

De las 19 ~epas lis6g"=nas construidas, s o lo las 

que se muestran en e s ta tabla ¡:;resentarcn cambi\Js en 

cuanto al título de aglutinaci6n, c on . r ~specto al 

t e ~; ti go ( ; ; .. ::: 1)~ 

Los titulos de ag lut!n ac i Sn s ,~ e x pr es an cc ~10 el 

:-2c l;xcco de l a dilución 1:iayo r ~n la c;·..i ~ todav! a se 

ob s ~rv~ aglutin aci6n , ut i ll Lando an t i-PAO 1 (obt 2n! 
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'Tiibla 2 

Jet e r: ·:::ién da carr.b ios s 1.i :::-erfL: i a l cs inducido ~ pot· ¡.. lá.:!_ 

midos , ¡:;or me d i e d e l a ¡:ru;;ba d,-, agl l; tir. ac i é:i . 

<-'u 2 ! 

PUM 1C O 

?UM 110 

1: 10 :.~ o 

1 :2 5 so 

1: <? 1 ')20 

De las 5 cepas exconjug~ntes const~uid as , solo -

las que se muestran en esta tabla prl'!sent a r o n cambios 

e n cuanto a l titulo de aglutinac l 6n, con r espec t o al 

t '~Sti ;:¡v (::: ,J 21). 

Los tltulos d ~ ~g lutin ctci6n se ~xpr 2san como e l 

r~cl ~~ oco de la diluc i 6 n mayc r ·!n la qu e tod~v! a s ~ -

observó aglut!n ac l6n, utili ~endo an t i- Pu 21 {obtenido 

en c one jo) . 
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Tab la J 

Medi c i 6n de ti empos generacic nales. 

i..!só ·;¡en3 s T. c;ene cacionales o! 
to 

~. " t'Av 1 100 

PJ:Z , .. 150.73 

? IZ ~ >J 

~.:.. : : 5 

<IZ 9 111. 25 

!?IZ 12 77.34 

?IZ 13 125.6'-

l?IZ Ar 125. 46 L :;; 

?IZ 16 112.18 

PIZ 17 59. 06 

~IZ 19 71.37 

Las c epus fu e ron crecid as e n C.i~. y los tiempos 

gen~r~cl ona l es s e c a lcularo n a partir d~ la pendi e n-

t e de l a ;r~ f l ca A~ ?o vs. t. co ,10 se d e scrib e en m~

t erial y rn~to do. 
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Tabla 4 

Medici6n de t i empos generacionales. 

T. g en eraci0 nales 3 

; u '.2 1 

i~UM '1 0'J 

PUM 110 1~8.15 

Las c ·~pas fu e ron c r ecidas en : .N. y les tiem pcs 

gen e.raci on al ~s se r~a lc •l l é' ror, a p;oirtir de l a p-=. ndi en

t e de la g r~flca A590 vs. t. como s~ descr i b~ e n ma

terial y mé to do . 
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Tab la S 

Titulos d e ~glutinaci6n cruzada, con antisueros ob-

tenidos en raton ~s s anos CD 1. 

r-- - -
i 

'_· --~ª ~ \O 1 PIZ : 5 -- - -- -- ----- . 

PAO 1 1:32 1:128 
~- - - - -- - --

1 PIZ 15 , 1;512 
'- - - - ____ L_ --- -- -· 

1:2048 

Los ti tu les de a~lutinaci6n s ~ expresan co mo -

e l r r c! proco d ~ l R dil ~c i6n mayor ~n l a ~1 e tc ~ av1 3 

se observ6 aglutinaci6n. 
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Pigura 1 

'/alor ~ s de ~a JL5 0 para raton -= s :>anos C:) 1 inocula

dos intraperiton eal mcnt ~ . 

109 
T 

T 

! 

• 
para un exp • 

x de las 
iJLso 

L-- - --·-·---· --~- --- --· 

PAO 1 P!Z : PIZ ~ C~pa 

Los v a l o r e s de la ::>L50 fu.~ron c a lculados por :.1 

m~todo de Reed y Muench (28). 
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Figur a 2 

Val o r e$ de l a DL
50 

e n r a t ones Cu 1, utili zan do e l -

m6delo d~ l rat 6 ~ qu e mado. 

107 

• 

L _____ ~ .. 

v a l r--· ) L -- so 
p CJ.r a u n exp. 

x d e :..as 
DL 30 

PAO 1 PIZ 2 PI Z 15 Ce pa 

Los va l o r e s .J 'J :. as DL50 f ueron cal cul 2do s poi:' -

el mfto do d e Reed y ~uench (28 ). 
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':'a b la <ó 

!'c1eba de des; rad ac i 6n d e l rn;runo ,:Jl 0 '-. u 1 inas. 

Cllnica 

PHC 

1 640, 58 2 

4 c e pas 

PHC 1051 + 

--r-- -· 

• PIS 
8502 

·-,~ -

testigo 1 

PAC 1 

1 

l ls6genas i 

+ 

+ 

r IZ 2, 151 probadas 

Ig -::; STlj A 

+ 

J 

+ 

+ 

i ¡ ---
¡ 
' + 

~~----j 

De~ r ~~ac l 6n ~e I g A s~rlc3, ~I g A (s ec r e toria ) 

e Ig G de humano nor ma l ~o r r r ot!asa (s) de c epas rl ~ 

E:... aer1Jgi .1o s a. '.:lon ce + si gn Ei c 1 degr adaci6n. 

•oegr ad6 a las 48 hrs. a di fer ~nc i a de l as de--

m~s ( 24 hrs. ). 
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~'.J e s ·~r-a 
c ·) n t r «) ! 

s ·:i : '""'\ -

.i ., , ,. -

:\.~ .. ::-·"l .. r.= • , ~ ._ .. 
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DI SCU::i I ON 

s~ h a demostr ado ~u e en Pseudomonas a e ru 3inosa ta con

ver s i6n li s 6genica a nivel del ant!geno "0" es ef ectuada -

por varios bacter i 6f agos (Castillo , 19 74 (2); Dlmitracopou

los, 1979 (8 J¡ Liu, 1969 (24)). Holloway y :oo~ er ( ~ 8 ) d~s

cribier on la ~on versi6n de la c epa PAO 1 de ~· ~eruqi nnsa -

por )1 bact e r1 6fago D3 ¡ de mos t rando me di ante •rn an~l i s is i ,!l 

:nuno16Ji co -:- i c amhio d~ un so lo de ter mi nante 1n ~ i g;nico --·

( pucs t 0 ::e manlfi !sto, ~ntr " ot:-as co s as , por un c.um~ ri :: o en 

la aglutinaci6n con an t lsuero obtenido contra la CEpa no l.!. 

s 6ge na) r esponsable de que la lis6gena sea fagoc itada menos 

que la no lis6gena por macr6fagos de rat6n "in vitro". 

En este trabajo reportamos que el 21% (4/19) de las c~ 

pas lis6genas que estudiamos present6 un titulo de aglutln.!_ 

ci6n diferente (~ayor o menor) que el de la cepa PAO 1 con 

antlsuero dirigi do c•:mtra ~s t a Cal tima (Tabla 1) . Esto no s • 

sugiere que estas 4 cepa.5 han s u frido un callbi.:. en el ant!

geno "0" ya que e l antlsue ro se obtuvo inocul ando con ej os -

con l a cepa PAO 1 muerta po r c~ l ~nt a~i ento , procedimi~nto -

que e limi na el fl ;;. g ~ l o '/l a:; fi mb r ias Cvoods , 19 3C (47) ). -

'.~n '!l caso .j"' l a c ~p;::. i=> IZ 1') 1 e l c ambio superf lci al d~l:e -

s ~r suti ~ ya qu e no se altera s u fagot i po a l uti~ i zar 10s -

1 ~ fa go3 J~l C?H= ( Pl tt , 1930 ( 36 )), es 1 ~cir, no ; lerde ~ l 
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gan a receptores para estos fagos (C . Cervantes, c~munica--

ci6n personal>, resultado consist~nte con ~1 obtenido ~or -

Hollow ay y Coop ~r p3ra l a cepa PAO 1 lis6gena para ~ l fago 

D1 (1S ), l ;:, cual ~o ::iostr ,) ca1nbi0::; -:! n s u sensi:.dH dad a 1.; 

p::! rf lci &l en la cepa PI Z :5 obtu ~lmos a~ tisu ~ro s en ratones 

contra ella ¡ con t r a la cepa PAC l. La t ab la 5 mu :cs tr c:· qu e~ , 

:¡u , ~ ¡::odr:!.a c-:-n'>i s tlr e " ;.m :1 - .,, ¡ ·.:, r ~. : ¡:>-:-::;i r_· l 6n ,~ un .13y::>r rn]

r.i-::r o de det e rmir. anl:es an t.;.g~nlco s pc::!~ x i sten t ;_; s. As! mismo 

de t ect amos , por aglut in aci~n, c a mb io s s u p~r~iciales en ~ ~s 

Cl"p<±S ::!X ·=onjugan t~S {de 5 ¡'.'rC'.:ado.s ; Tab la 2) í)Or : ::> que --

C!"~~mos qu e .. r; las c ·~ ;: -.> cl!nic as ,;,; sl: e fen 6f!'eno debe ser 

m•iy c ".l mÓ n ya ::¡ue cerca del 100% 1~ las ceras aisl ¿¡rlas d e P.2. 

cient ~ s poseen ~l~s ~ijc s y bact~ri6f e g0s (2Cl. 

Con ~ : pro r~sltc de de t e r minar si los bac ~~r i6f ago s -

au ment an la vi ru lenc ia de ~· aer ug inosa d ~cidimos med i r la 

DL50 de dos lis69ena:;; 'J -fa la cepa con Lr-ol i"AC 1. ?¿;r=. ~llo ! 

inoc~lamcs ln L~ a?erl lone a l m~nt ~ a raton es s an03 ~on 1 1s ~e

pas PI: 1, PIZ 3 y PAO 1 sin det e ct ar ninguna diferenc i a en 

1 0'3 va l :: r~s e t• )L50 ele est:~s C!pas (F'i g . 1). 
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.. :n ~st e punto, dec i j i mos er~plear el m6delo del .rat6n 

quemudo puesto que éste s e aproxima a la situaci6n no~mal 

de lnf ~ cc.:.ó n d ·:; pacientes que h ar. s v:·ri< . .fo q1J-:: rnaduras , lo s -

cual .;s s o n colo n :zados princ1pal !11ente por !:.:.. aeru o inos a --·

(38 , 39). Como pu ede verse e n l a fi g . 2 1 ~ l rn~ d e lo d2 l ra--

t6n qu e mado es ~ás a p.ro plado par a estimar la v irulenc ia de 

.E,. ;ieru .-; i nosa, 'f "' q<J ·~ la :::epa ~,...e 1 m0str6 'Jn a J LS '.l un lo-;_a 

ritmo i n:" ~rior & l a ,c._, s f: r':l ri 'l '· ti r aton •s :;.-, ;,,-J.;; ( v .~ r ::'.i ·;:. 1 ), 

l ::nc ia rr.ayor qu e la de la c epa ?AO 1 (flg. 2 ) 1 <>u nqu e los -

int~rvalos de v arlaci6n ce l o s valores de DL50 so.1 :i.mplios, 

quizá debi ·j'J ;;i qu "' e l pe so d e los r atones utilizado s Vi' r i6 

•1e <S a 35 g . (dep·?ndi e n d(.. :::'. e l J. ·_,te d e animal e s .::;11 ::: no s rJ:)-

nab:i.n e n la facultad d e medicina de la UN . .;r-~) . A pe sar de ~J. 

tas fl <Jc t c;ac L .'nes en las =>L 50 dF> le>.s do s ll s 6g <'>nas, -::- reemos 

que ambas son m~s vlru l~r.t as qu ~ la c epa PAC 1 1 ::::!. bien ,?O!' 

distint as ':::zon0s: la ·:¿pa PI Z -:s mu ~,st r "l 1.l n inc:r ~men to en 

la adhesi ~n a c ~l ul as ~piteli al es ~u ~anas a s ! coGo Lna dis

min uci:)n e n 1 2 fagocitosis po r mac:r6fagos d~ rat6 n ~in vi-

L.r o " (.:¡ ';") ; la cepa PIZ 2 produce ':'l dc b l ~ 0 ·~ prot -=: 2sas !:o t..s, 

l e s qu 0 la c~pa PAC 1 ( 44) y tanto adh c~i6n, rcq i s t e nc!a a 

macr6: ag0s i aur•,-=n to en l e. prc. iucc i6n rl e prot '? as.o s ~Jn f i'.lc-

to~es de virul e ncia bact e riana (17, 18 , 47). 
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?ar a ~e t .c ~ l ~ ar si la vi rul 2nc ia aum~n ta~a Je l as dn~ 

li s~~enas s ~ jer; f.1 a una mayor ve loci dad de c r 0 c i ml •!nto , m~ 

t~nto ~u~ • l d~ l a PI Z 2 n ~ vari6 . As 1 --1 au cnen. 

t o de la vl ru len ~ i a de PIZ 2 y PIZ 15 prob ab l e~ ~n te no s ~ -

: ~ pe r mi ti r1 an un a me j 0 r ob t ~nc i6~ de nutri en t~ s y la PI Z -

15 d ~b i do a su r ~ s l st e~ci a a l os mac r6 f ago s , l e que hart a -

que f 11er .i ~ ll mlnada 'TH~ r'h) S efi c i eri tement e por el rat6n . 

Por o tro lado, de las 5 exc onju gantes prob adas, detec

t -, mos c am'!.; i os S 'J p~rfic1al e.; ,~ n dos (Tabla 2) y t-i empo de g.t, 

ner ai:::~_ 6 n d l fer ent -~ s (Tabla 4). Debi :lo a la carencia de rat2, 

nes <!'!n número sufici ent e , no pudl mos medir la DL50 de las -

cepas PUM. 

La producci6n de proteasas con t ra i nmunoglobullnas ha 

sido considerada un factor de virulencia en los mlcroorga--

nismos que s e encuentra, ya <:"¡U e di~ minuye la respuesta lo--

cal y f acilita la colonizaci6n. Tal ~s el caso de al guna$ -

bacter i as qu e presentan l a activi dad de la prot ~ as ~ contra 
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la Ig A que correlac iona con la virulencia e s pec!f ica de c~ 

pa (29). 

Sn nuest r o estudio la habilidad para degradar s lg A --

fué m~s evidente en cepas aisladas de v agina y faringe, lo 

que podria significar una ventaja biol6gica al colonizar sy_ 

perficies naJcosas. Sin embargo, esta caracteristica no se w 

mostr6 en cepas aisladas de urocultivo y espu t o , pudiendo 

ser menos virulentas, aunque esto es discut i b l e por ser c e-

pu aisladas de pacientes infectados, ade mb de que !!, • .u.LY, 

ginosa presenta una serie de fac t ores que in t e r vienen _n su 

virulencia y ;sta no depende de un solo factor. 

Sn el caso de las lis6genas probadas ( ? I Z 2 y P!Z 15) 

al igual qu e l<? ce pa F AC 1 d~ <;radat- on sig A., lo qu e sugi .~r ~ 

que el ~en que codif ica par a esta enz!~a proteol! r. i ~a se l.Q. 

caliza en el cromosoma bac t ~riano. 

) a do ~u e l a c e pa PIZ 2 produc e 4 1 ~obl ~ de proteas ~s -

to ta les qu ~ l a cepa ? .\O 1 ( 4 4 ) , y pu·~ s to r¡u e degrado' s L ; A, 

creemo ::: que ser ! a in t ·~ r esan t ·~ de t erminar si h ay 'Jna dL:' ! r' '."D., 

ci a cuantit a t iva e n tr e amb as c~ ras ~n l a ~egr ad aci6~ ~- s i g 
. 
'"'• 
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De acuerdo con las conclusiones a las que se lleg6 en 

este trab~jo, serta interesante revizar algunos aspectos ~ 

que podr!an surgir como nuevas lineas de trabajo. Algunas -

de ellas serian: medir la DL50 de las cepas PIZ 2 y PIZ 15, 

utilizando el modelo del rat6n quemado, con ratones machos 

CD 1 con un peso de 25 g.; estudiar que tan abundantes son 

los fagos FIZ 2 y FIZ 15 (fagos de Iztacala; aislados de c~ 

pas clinicas de f.· aeruginosa) en una poblaci6n de cepas 

clinicas; purificar el lipopolisacarido de la cepa PIZ 15, 

para medir su virulencia (DL50 > y estudiar su composici6n -

por medio de anllisis qu1micos ; probar l a quimiotaxis de la 

cepa PIZ 15; ver si existe correlaci6n entre aumento de a~ 

glutinaci6n, aumento de virulencia y adhesi6n para las o--

tras cepas que mostraron cambios¡ probar la cepa PIZ 2 en -

el modelo de 6lcera cornea! (21), debido a que es un modelo 

muy sencible a proteasas. 
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